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RESUMO

O estudo de reagdes organometalicas ganhou novo impulso, a partir da década de
1980, com a descoberta de que algumas dessas reacdes mediadas por metais poderiam ser
realizadas na presenga de agua. A partir de entdo, a reacao de Barbier tem sido uma das
mais estudadas com diversos metais, destacando-se o, indio, zinco e estanho.

Neste trabalho, a alilagdo e crotilacdo em reagdes de Barbier foram investigadas em
meio aquoso com alguns aldeidos, destacando-se os benzaldeidos hidroxilados e
metoxilados na presenca de estanho metalico. Em uma primeira etapa do estudo, os
melhores resultados obtidos corresponderam as reacdes realizadas em solug¢do de K,HPO, e
24 horas de reagdo. Os metoxibenzaldeidos (anisaldeidos) apresentaram rendimentos
geralmente maiores que os correspondentes benzaldeidos hidroxilados, e em muitos casos,
superiores a alguns exemplos encontrados na literatura, seja em meio aquoso, seja em meio
anidro. O produto observado na reagdo de crotilagdo ¢ exclusivamente o regioisdmero vy,
sendo a melhor diastereosseletividade de 70:30 syn/anti obtida com o 2-hidroxibenzaldeido.

Testes envolvendo iniciadores e inibidores radicalares indicaram que a reagdo
mediada por estanho em meio basico ndo deve proceder por um mecanismo radicalar ou
anion-radicalar, mas passando por um mecanismo envolvendo um intermediario
organometalico de alilestanho.

Posteriormente, novos estudos mostraram que a reagdes de alilacdo e crotilagdo
poderiam ser realizadas em tempos muito menores quando realizadas em solucdo aquosa
acida. A maioria dos aldeidos aromaticos testados apresentaram excelentes rendimentos em
15 minutos de reacdo em solucdo aquosa de HCI, enquanto os aldeidos alifaticos levaram
tempos um pouco maiores que variavam de 30 a 60 minutos. Esses aldeidos, em geral,
necessitavam de maiores excessos de haleto e solu¢des acidas mais concentradas. Nestas
reacdes mais rapidas, com exce¢do do 4-metoxi-benzaldeido, todas as reacdes apresentaram
uma diastereosseletividade que variou de 60:40 até 75:25 syn/anti, sendo que os melhores
resultados foram observados com o 2-hidroxibenzaldeido ¢ o 2-metoxi-benzaldeido. Para
2-metoxi-benzaldeido foi observado uma diminui¢ao da diastereosseletividade com o tempo
reacional, indicando um processo de equilibracdo entre os isomeros, que poderia ser
explicado neste caso por uma solvdlise.

As reagdes de brometo de alila e estanho metalico na auséncia de aldeido,
monitoradas por RMN 'H, indicaram a formagio de espécies organoestanho tanto em meio

basico quanto em meio acido. Nesses estudos observou-se que em meio basico uma unica



espécie, o tetraalilestanho, era formada nos diferentes intervalos de tempo analisados e, em
meio acido, duas espécies eram observadas, o tetraalilestanho e o trialilestanho. No entanto
a formagao dessas espécies era mais rapida em meio acido do que em agua, o que pode
explicar o aumento da velocidade da reagdo de alilagdo.

Para estender a metodologia da reagdo de Barbier mediado por estanho para outros
substratos eletrofilicos, deu-se inicio a um estudo de reagdes de alquilagio com
nitrobenzeno. Apesar de estarem ainda no inicio, os resultados sdo promissores, mostrando
alquilacdo e alilagdo em moderados e bons resultados em dimetilsulfoxido, bem como a

formagao de azocompostos.

Palavras-chave: reagdo de Barbier, alilagdo, estanho, meio aquoso



ABSTRACT

Allylation of carbonyl compounds is an important reaction in organic chemistry for
carbon-carbon formation, and numerous methods have been developed to accomplish this
transformation. The Barbier reaction consists in the addition of organic halides to carbonyl
compound mediated by metals. The organometallic reagent is generated in situ in the
reaction.

Since 1980’s the study of organometallic reactions has attracted renewed interest
with the use of water as a solvent and several metals, such as tin, zinc and indium, have
been used as mediator in the Barbier reaction.

In the present work, the aqueous Barbier allylation and crotylation was investigated
with several aldehydes, in particular substituted benzaldehydes with hydroxyl and methoxyl
groups in the presence of tin metal. Initially, the best results were obtained with the
reactions performed in K,HPO, aqueous solution and 24 hours. Anisaldehydes showed
higher yields than hydroxybenzaldehydes, even when compared to some results in the
literature, either in aqueous or anhydrous medium. Under these conditions, the y-product is
obtained exclusively in crotylation, and the syn isomer is formed preferentially.

Radical initiators and inhibitors indicated that the reaction mediated by tin does not
proceed via a radical or anion-radical process. A mechanism involving an allyltin
intermediate is the most likely.

Later, new studies showed that this allylation and crotylation reactions can be
carried out in very short reaction times when acid solution was used as catalyst. For many
aldehydes, excellent yields were obtained within 15 minutes of reaction in aqueous HCI
solution. Reaction times for aliphatic aldehydes ranged from 30 to 60 minutes with
moderate to excellent yields. These aldehydes require stronger acid solutions and larger
halide excess. In these fast reactions, the diastereoselectivity in crotylation increased when
compared to the reaction after 24 hours (basic medium). The best results were observed
with 2-hydroxybenzaldehyde and 2-methoxybenzaldehyde, with 75:25 syn/anti ratios. For
longer times, in acid solution, with 2-methoxybenzaldehyde, there is an equilibration of the
isomers and anl:1 ratio syn/anti is obtained.

NMR studies showed allyltin formation in water and K,HPO, solution in the
reaction of allyl bromide and tin. In basic medium, only one species was observed in several
reaction times, tetraaliltin. On the order hand, in acid solution two species were initially

observed, tetraaliltin and trialiltin (IV) bromide. These studies also showed that the use of



acid solution decreases the reaction times due to the acceleration in the formation of
allyltin(IV) bromide species.

Extending the Barbier reaction methodology mediated by tin to other electrophilic
substrates, nitrobenzene was used. Preliminary studies have shown interesting results in
alkylation and allylation in DMSO with moderated to good yields, as well as the formation

of azacompounds.

Keywords: Barbier reaction, allylation, tin, aqueous media
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Introducéo Ricardo Lima Guimaraes

INTRODUCAO

Compostos organometéalicos sdo substancias em que um grupo organico ¢ ligado
diretamente a um metal. Devido ao fato dos metais serem elementos eletropositivos, a
ligacdo metal-carbono apresenta um alto carater idnico. Por causa disto, os compostos
organometalicos tém uma ampla aplicagdio em diversas areas da quimica organica,
destacando-se seu uso em sintese, na formacao de ligagcdes carbono-carbono, um dos pilares
da sintese organica.

Alilagdo de compostos carbonilicos tem provado ser uma importante reagdo na
quimica organica e numerosos métodos tém sido desenvolvidos para acompanhar esta
transformagédo.! Dentre esses métodos, destacam-se as reagdes do tipo Barbier * (Esquema
1. 1) e as reagdes do tipo Grignard * (Esquema 1. 2) na quimica de organometélicos, na
formagdo de ligagdo carbono-carbono. A reacdo de Barbier consiste na adicdo de um haleto
organico a um composto carbonilico (aldeido ou cetona), na presenga de um metal, gerando
o organometalico in situ. Por sua vez, na reagdo de Grignard, o organometélico ¢ sintetizado

em uma primeira etapa e adicionado ao composto carbonilico em uma etapa posterior.

0 OH
Metal
R—X + —_—
solvente R R,

R = alquil ou alil;
R, = alquil ou aril; R, = H, alquil ou aril

X = haleto
Esquema 1. 1 A reag@o do tipo Barbier
O
)j\ OH
Mg Ry R
R—X ———»  R—MgX ——> R,
solvente R

Ry

R = alquil ou alil;
R, = alquil ou aril; R, = H, alquil ou aril
X = haleto

Esquema 1. 2 A reagao do tipo Grignard

Embora a conhecida sintese de Kolbe,* sobre o preparo do acido salicilico, partindo
do fenol (Esquema 1. 3), tenha sido descoberta em meados do século 19, o uso do meio

aquoso para a formacdo de ligagdo carbono-carbono tem sido limitado principalmente a
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processos eletroquimicos e reagdes de condensagio aldélica.” Desde o inicio da década de
80, contudo, tem crescido o reconhecimento de que reagdes organicas em meio aquoso
podem oferecer algumas vantagens sobre aquelas ocorrendo em solventes organicos,’
principalmente se considerando as preocupagdes relacionadas com a redugdo de residuos
nos processos quimicos € o seu impacto ambiental.

OH OH

CO,H
1. NaOH, CO,

—»
2. H*, H,0

Esquema 1. 3 Sintese de Kolbe

1.1 O INic10 DA QUiMICA ORGANOMETALICA

Os compostos organometalicos resultam da unido de um metal com um ou mais
grupos organicos. Este inicio se deu quando Frankland,” em 1849, descobriu a formagio de
compostos de alquilzinco através da reagdo de iodoalcano com zinco metéalico (Esquema 1.
4). Isto se deveu ao fato de que, diferentemente dos metais alcalinos, muito reativos e

instaveis, os compostos de zinco se mostraram bastante estaveis.

|
2 C,Hgl + 22n % (C,Hs),Zn + Znl,

Esquema 1. 4 Reagdo de formacdo de compostos alquilzinco proposto por Frankland

Estes compostos de alquilzinco possibilitaram diversos métodos de sintese de
hidrocarbonetos, alcoois secundarios e tercirios, cetonas e acidos carboxilicos.® Contudo,
estes compostos ainda eram muito dificeis de preparar, e apenas aqueles com grupos mais
simples eram sintetizados sem muita dificuldade. Ainda assim, tinham a desvantagem de
serem espontaneamente inflamaveis e conseqiientemente dificeis de manipular. Mais tarde,
Duppa e Frankland descreveram uma melhora crucial numa sintese proposta pelo proprio
Frankland em anos anteriores, na reagdo de dietilzinco com éster oxalico, na presenca de

Zn/Hg.” Ao invés de preparar o composto etilzinco, através de métodos conhecidos na

110 1

época, como o de Pébal '° ou de Rieth e Beilstein,'' introduziram o procedimento in situ

(Esquema 1. 5)
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(0]
N
o o)

Esquema 1. 5 Reagdo proposta por Frankland e Duppa

Em 1887 o desenvolvimento da quimica do zinco teve destaque quando
Reformatsky '* introduziu a reagdo, em uma etapa, de ésteres dos 4cidos 2-haloalcandicos
com zinco na presenca de um composto carbonilico, levando a formacao do éster do acido

3-hidroxialcandico (Esquema 1. 6).

X
(e}
o 1) Et,0 HO o}
\/ . 7+ ) Ety \/
2) H;0*
o o}

Esquema 1. 6 Reagéo proposta por Reformatsky

Com o avanco dos estudos, foi natural a procura por outros metais para substituir os
compostos de zinco, mais faceis de preparar e manusear e também mais reativos. O
magnésio foi um dos metais escolhidos para esse proposito, considerando sua analogia com
o zinco e sua maior reatividade devido ao seu menor peso atomico. Pesquisas conduzidas
nos anos de 1891 a 1894 mostraram que compostos organicos de magnésio simétricos nao
eram liquidos, como aqueles de zinco, mas solidos, quase insoliveis em todos solventes
neutros e espontaneamente inflamaveis. Devido a isto foi dificil mostrar suas capacidades
reativas, e os resultados obtidos foram desapontadores. °

Em 1899, Barbier resolveu testar o magnésio no procedimento em que Saytzeff com
sucesso adaptou para o zinco em certo nimero de casos. Com este método o organometalico
ndo mais precisava ser preparado previamente, sendo apenas necessario juntar os dois
reagentes na presen¢a do metal. '* Na reagéio, um 4lcool terciario era preparado na presenga

de éter dietilico como solvente (Esquema 1. 7)."

o}
1) Et,0 OH
—_—

+ Mg + |
X ~ 2) HyO" X

Esquema 1. 7 Reagdo proposta por Barbier

19
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Contudo, V. Grignard,"”” em 1900, foi de fato o responsavel pela introdugdo do
magnésio para propdsitos sintéticos em quimica organica. Ele fez uso de um procedimento
em etapas onde primeiro se preparava um reagente organometalico (reagente de Grignard),
e depois, sem isolamento ou purificagdo, fazia-se reagir com o substrato.

Mais recentemente, o nome da reagcdo de Barbier tem sido relacionado aos processos

em uma etapa, em que metais, diferentes do magnésio, sdo aplicados. '® !

1.2 A REACAO DE BARBIER EM MEIO AQUOSO

A classica reagdo de Barbier em que um haleto organico acopla a um composto
carbonilico mediado por um metal para gerar o alcool correspondente (Esquema 1. 1), ainda
que descoberta no final do século 19, passou grande parte do século seguinte sem ser
amplamente explorada em sintese organica, apesar de sua simplicidade.'® Sua aplicagio em
sintese foi largamente substituida pela reagdao de Grignard e outras reagdes organometalicas
similares. Isto se deve a inumeras reagdes secundarias que ocorrem na reagdo de Barbier,
tais como reducdo e/ou acoplamento pinacol dos compostos carbonilicos e redugdo e/ou
acoplamento Wurtz dos haletos, que também podem ser mediadas por um metal sob as
mesmas condigdes.”” A reagio de Grignard, apesar da etapa extra na preparacdo do reagente
de Grignard, basicamente evita tais complicagoes.

O desenvolvimento, tanto das reacdes de Barbier quanto de Grignard, se deu
inicialmente em meio anidro, onde a maior restri¢do ¢ a rigorosa exclusdo de umidade. Esta
restri¢ao se deve ao fato de os metais nestas reagdes, como magnésio ou litio, reagirem com
moléculas de agua e tornarem-se ineficazes no seu uso como reagentes organometalicos.
Além disso, pode impor limitagdes ao planejamento sintético da reagdo, onde substratos
contendo hidrogénios acidos devem ser protegidos, pois o reagente organometalico pode
reagir com estes hidrogénios, alterando o resultado final da reagéo.”’ Este problema levou
ao desenvolvimento de métodos de protecio e desprotecio seletivos de grupos funcionais. !

A descoberta de que certas reacdes mediadas por metais poderiam ser realizadas na
presenga de agua abriu novas fronteiras para a quimica de organometalicos. Isto gerou um
grande interesse no estudo sistematico dessas reacdes em meio aquoso.

A partir do inicio da década de 80, uma variedade de metais passou a ser utilizada
nas reacdes do tipo Barbier-Grignard em meio aquoso, culminando nos anos 90 e no inicio
do século 21. Tais metais incluem: zinco, estanho, indio, bismuto, chumbo e cadmio. O uso

destes metais pode ser racionalizado pelo fato de serem relativamente “moles”, e ndo serem
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facilmente afetados pela “dureza” da agua. *° Dentre estes metais, um dos mais estudados
até o momento tem sido o indio.*

O uso do meio aquoso para essas reagdes do tipo Barbier-Grignard ofereceu
algumas vantagens consideraveis. ****** A diminuigdo do manuseio de solventes anidros e
inflamaveis, reduzindo consideravelmente o impacto ao meio ambiente devido a reducao de
residuos, bem como os cuidados com o uso de reagentes anidros. Muitos grupos funcionais
reativos, tais como fungdes hidroxilicas e carboxilicas, ndo requerem o uso de etapas de
protecao e desprotecdo de hidrogénios acidos, processos amplamente utilizados em sintese,
levando a sua simplificacdo. A possibilidade de uso de muitos compostos soliveis em agua,
tais como carboidratos ou outros produtos naturais com muitas hidroxilas, que antes
precisavam ser submetidos a etapas de protecio e desprotegio. *°

Dentre os metais citados anteriormente para o uso em reagdes em meio aquoso,
pode-se destacar o estanho, por oferecer um grande potencial de aplicacdo para industria
por causa do seu relativo custo baixo, pronta disponibilidade e relativa baixa toxicidade. '
25

Contudo, as reagdes secundarias de reducdo e acoplamento que sdo observadas na
reacdo em solventes organicos, também estdo presentes nas reagdes realizadas em meio

aquoso, principalmente em rea¢des envolvendo compostos carbonilicos.

1.3 REACOES DE ALILACAO MEDIADAS POR METAIS

Entre todas as rea¢des de adi¢do nucleofilica de compostos carbonilicos, a reagdo de
alilagdo tem mostrado grande sucesso, em parte devido a alta reatividade dos haletos
alilicos. Varios metais se mostraram efetivos na mediacio dessas reacdes.! Contudo, a
escolha dos metais em reagdes organometalicas em meio aquoso ¢ limitada. Metais reativos,
como os alcalinos e alcalino-terrosos, ndo podem ser usados devido a alta reatividade em
agua. Dentre os metais que podem ser utilizados na reacdo de Barbier em meio aquoso
destacam-se o zinco, o estanho e o indio. Freqiientemente promotores se mostram
necessarios a reagdo, como catalisadores acidos, aquecimento ou sonicagdo, bem como sais
metalicos, muitas vezes para ativar a superficie do metal, para que as reagdes possam

OCOrTCrI.
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1.3.1 ReagOes com zinco

Em 1977, Wolinsky e colaboradores relataram que adigdo lenta de brometo de alila
a uma mistura de zinco em po “ativado” e um aldeido ou cetona em 95% de etanol a 78°C
levou aos produtos de alilagdio comparados aqueles obtidos em solventes aproticos.*®
Anteriormente, nestas condi¢des de refluxo de alcool, o acoplamento do tipo Wurtz de
haletos alilicos era observado. *°

Em 1985, Luche descobriu que alilagdo de aldeidos e cetonas pode ser realizada em
meio aquoso usando zinco como metal e THF como co-solvente sob agitagdo magnética ou
condicdes de sonicac¢do.’” 2® A substituicdo de agua por uma solucao de cloreto de amonio
aumentou a eficiéncia devido tanto ao aumento da acidez do meio quanto a formagdo de
complexos entre o ion metalico e a amonia.

Alguns anos mais tarde, Wilson realizou um estudo mais detalhado das reagdes
mediadas por zinco em agua, onde propds a substituicdo do co-solvente THF por um
suporte organico sélido (silica-gel C-18).*° As reagdes procederam com as mesmas
proporcdes daquelas observadas com THF como co-solvente, onde tanto brometo quanto
cloreto de alila puderam ser usados.

Chan e Li demonstraram que estas reagdes de alilagdo podiam ser usadas na
preparacdo de 1,3-butadienos em rendimentos moderados quando compostos carbonilicos
reagiam com 1,3-dicloropropeno com zinco em agua.’® O uso de 3-iodo-1-cloropropeno ao
invés de 1,3-dicloropropeno melhorou os rendimentos, o que se deve ao fato do iodo se
encontrar na posicao alilica e ser melhor grupo de saida que o cloro. Quando as reacoes
foram interrompidas ap6s suas alilagdes iniciais, subseqiiente tratamento com base produziu

viniloxiranas em altos rendimentos (Esquema 1. 8).
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Esquema 1. 8 Reagdo de adigdo do 3-iodo-1-cloropropeno mediado por zinco.

Reisse usou zinco “ativado” para reagdes aquosas do tipo Barbier.*' Zinco em po
submicromico produzido pela sono-eletroredugdo ¢ cerca de trés vezes mais efetivo que a

variedade comercial. O curso estereoquimico da alilagdo e propargilagdo de diversos
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aldeidos com haletos de crotila e propargila usando zinco em p6 como agente condensador

em meio aquoso tem sido amplamente estudado.*

1.3.2 Reacg6es com estanho

Em 1983, Nokami e colaboradores® foram os primeiros a registrar o acoplamento
bem sucedido de brometo de alila com um composto carbonilico na presenca de estanho
para dar o alcool homoalilico em 4gua. Contudo, a reagdo requeria o uso de pequenas
quantidades de acido bromidrico. Estes resultados foram melhorados quando aluminio
metalico foi utilizado na reagao.

Alternativamente, Luche encontrou que a reagdo pode ser realizada na auséncia de
aluminio e &cido bromidrico, pelo uso de irradiagdo ultra-sonica juntamente com uma

solugdo aquosa de NH,CI/THF (Esquema 1. 9).%’
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Esquema 1. 9 Reagdo de alilagdo mediado por estanho na presenca de sonicagao.

Alilagdes, alenilagdes e propargilagdes de compostos carbonilicos em meio aquoso
podem também ser realizadas com reagentes organicos de estanho, em preferéncia ao uso
de metais.** Por exemplo, a reacdo de alilacio de uma ampla variedade de compostos
carbonilicos com tetraalilestanho foi realizada com sucesso em meio aquoso pelo uso de
trifluorometanosulfonato de escandio como catalisador.”

Recentemente, alilagao mediada por estanho nanométrico de aldeidos ou cetonas em
agua levou ao alcool homoalilico em alto rendimento sem qualquer outra assisténcia tais
como aquecimento ou ultrassom ou meio 4cido.*®

Aldeidos sao alilados com CH,=CHCH,SnBu; usando estanho metalico catalitico
em meio acido. Exclusiva adi¢do ao aldeido foi observada para reagdes competitivas de
aldeidos e cetonas na presenca de 5 mol % de (CH,=CHCH,)4Sn ou SnCls em uma mistura

de HCI aquoso ¢ THF.”’
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1.3.3 Reagdo com indio

Inicialmente, as primeiras rea¢des de Barbier em meio aquoso eram realizadas com
zinco ou estanho, na presenca de promotores acidos, aquecimento ou sonicagdo, para que
pudessem ocorrer.

Em 1991, entretanto, Li e Chan reportaram o uso do indio para mediar reagcdes do
tipo Barbier-Grignard em agua.*® O metal foi escolhido com base no primeiro potencial de
ionizacdo de diferentes elementos, onde o indio tem o mais baixo primeiro potencial de
ionizagdo em relagdo a outros metais do mesmo periodo na tabela periddica, como
magnésio, zinco ou estanho. Além disso, o indio ndo reage prontamente com a agua e nao
forma oxidos com o ar. Tais propriedades o indicaram como um metal promissor para
reacoes aquosas de Barbier-Grignard. Quando alilagdo foi mediada por indio em éagua, a
reacao procedeu suavemente a temperatura ambiente sem promotores.

A suavidade das condi¢des reacionais de alilagdo tornou possivel o uso do indio
metalico para alilar a metilcetona na presenca de um grupo funcional acetal, sensivel a
acidos (Esquema 1. 10).*° Tentativas com zinco e estanho ndo surtiram resultados

satisfatorios.

OCH; O OCH; OH

H3CO H,0 H3CO

70%

Esquema 1. 10 Reacao do tipo Barbier mediada por indio em agua

Whitesides e colaboradores examinaram o efeito de substituintes na parte alilica nas
reacOes mediadas por indio em agua e encontraram que o uso do metal a temperatura
ambiente deu resultados comparaveis aquelas reagdes mediadas por estanho em refluxo.*’
Substituicdo da fase aquosa por solugdo de HCI aumentou a velocidade da reacdo pelo
aumento da acidez do meio.

A alilacdo mediada por indio realizada com alilestananas em combinagdo com
cloreto de indio em meio aquoso foi mostrada por Marshall,*’ onde um alilindio foi

proposto com intermediario da reagdo.

1.3.4 Uso de outros metais

Além das reacdes discutidas anteriormente, outros metais tém se mostrado uteis em

reacOes de Barbier-Grignard em agua. Contudo, investigacdes desses metais sdo ainda um
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tanto limitadas. Sdo metais como boro,*' silicio,* geilio,43 magnésio,44 gerrnénio,45

cadmio,*® antiménio,*” manganés*® e bismuto.*’

1.4 SOBRE 0 Uso DE ESTANHO EM MEIO AQUOSO

Dentre os metais estudados na reacdo de Barbier em meio aquoso, destaca-se o
estanho, uma vez que a reagdo pode ser realizada com estanho metalico, sais de estanho (II)

ou com organoestananas pré-formadas com bons resultados.

1.4.1 Sais de Estanho

Em 1986, Torii e colaboradores descreveram o uso de cloreto de estanho (II) e
aluminio em uma reacdo altamente diasterosseletiva entre cloreto de cinamila e diversos
aldeidos em uma mistura THF-4gua. Nesta reacdo, estanho metalico era gerado in situ pelo
sistema SnCl,-Al.>°

A alilagdo de compostos carbonilicos em meio aquoso com SnCl, pode também
empregar alcodis alilicos, como pode ser observado por Masuyama®', ou carboxilatos
alilicos na presenca de paladio catalitico’>. Masuyama verificou que a diastereosseletividade
das reagdes com alcodis alilicos substituidos dependia do solvente, ¢ observou um aumento
na diastereosseletividade quando uma mistura de dgua-THF ou dgua-DMSO foi usada, em
vez de solventes organicos puros. Quando uma pequena quantidade de agua era usada,
tinha-se uma diastereosseletividade syn, por outro lado, um aumento na quantidade de agua
levava a uma seletividade anti. A pequena quantidade de agua parece causar a hidrélise de
ligagdes Sn'—Cl para ativar os intermediarios alilicos de estanho, enquanto a maior
quantidade de agua em DMSO parece ndo apenas hidrolisar as ligagdes Sn''—Cl, mas
também romper a coordena¢do do DMSO com o Sn (IV).

Mais tarde, Masuyama mostrou o uso de cloreto de estanho (II) e haletos de
tetrabutilamoénio em 4gua, em reagdes de propargilagio e a alenilagdo de aldeidos,” onde
foi proposto um mecanismo envolvendo uma complexacdo entre o haleto de estanho e o
haleto de tetrabutilamdnio.

Cheng e colaboradores mostraram o uso de SnCl, e complexo de paladio (0) em
reacdes de aldeidos e alenos na formagio de alcodis homoalilicos.’* Uma alilagio regio- e
estereosseletiva de aldeidos ¢ observada em condi¢des suaves envolvendo meio aquoso e

organico na presenga de PdCl,-(PPh;),, HCI e SnCl,. Um provavel mecanismo envolve a
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formacao in situ de tricloreto de alilestanho que reage com o aldeido para dar o produto
final.

A sintese de alcoois bis-homoalilicos a partir de dialdeidos foi mostrada por
Samoshim e colaboradores.’” Neste trabalho é mostrado a alilacdo em bons rendimentos de
dialdeidos ou seus acetais com brometo de alila, SnCl, e iodeto de potassio em agua ou
agua/THF.

Em 2002, Tan e colaboradores mostraram o uso de uma alilacdo inédita de diversos
aldeidos envolvendo SnCl/Cu em agua.’® Anos depois, em 2004, Tan e colaboradores
mostraram a alilagdo em meio aquoso de compostos carbonilicos usando SnCl, em
combinacdo com outros sais, tais como CuCl,, TiCl; ou PdCl,, fornecendo altos
rendimentos tanto para aldeidos arométicos quanto alifiticos.”” °®* No mesmo ano, Roy
mostrou a alilagdo de compostos carbonilicos usando 6xidos de estanho (SnO) e 6xido de
cobre (Cu,O) em uma mistura de dgua e solventes organicos, onde a reagdo poderia ocorrer
por dois caminhos. *° O primeiro seria uma intera¢io entre o cobre (I) e a dupla ligagdo do
haleto, enquanto o outro seria uma interagdo entre a espécie organometalica e o estanho no

estado de oxidacao +4.

’ . B | ,
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Esquema 1. 11 Mecanismo: (a) interagdo entre cobre I e haleto e (b) interagao entre a espécie organometalica
com estanho IV (retirado da referéncia 59)

Em 2005, Zha ¢ colaboradores mostraram o uso de sais de estanho (II) em um
processo eletroquimico, onde o estanho (0) é gerado in situ durante a rea¢do.** Os produtos
de alilagdo sdao obtidos em alto rendimento. A vantagem do método é que tanto os sais de
estanho quanto a agua podem ser reciclaveis através do processo eletroquimico de oxidagao
e reducao.

Outro trabalho se refere ao uso de SnCl, com sais de metais de transi¢do, em

1 Estudos

especial sais de iridio (I), como catalisadores, em uma mistura THF/agua.
sugerem a formagdo de um intermediario m-alil-iridio com posterior transferéncia do grupo
alila para o aldeido.

Roy e colaboradores mostraram o uso de sais de estanho (II) em combinac¢do com
quantidades cataliticas de paladio (0) e paladio (II) na alilacdo e propargilagdo de

arilepoxidos em DMSO com quantidades controladas de agua.®
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Como pode ser observado, existem diversos métodos com enfonque nas reagdes de
alilagdo com sais de estanho, principalmente estanho (II), e muitos deles em combinagdo
com sais de outros metais. Muitas vezes esses processos acabam tornando-se muito
especificos para determinados sistemas e a necessidade de catalisadores pode aumentar o

custo da reagao.

1.4.2 Compostos de Organoestanho

O uso de compostos de organoestanho, usando em grande parte das vezes
alilestananas, nas reagdes aquosas de Barbier apresenta a vantagem de a reacdo ja partir do
organometalico pré-formado. Outra vantagem seria o alto grau de seletividade, tanto
diastereo, quanto enantiosseletividade, dos produtos formados.

Em 1985, Tagliavini e colaboradores mostraram o uso de cloretos de alil e
alenilestananas em rea¢des com aldeidos e cetonas na presenca de agua.*** Ele usou cloretos
do tipo Bus ,(CH,=CHCH,)SnCl, e alcoois foram formados em altos rendimentos.

Em 1993, Yamamoto e colaboradores’’ descreveram uma alilacdo altamente
quimiosseletiva de compostos carbonilicos usando tetraalilestanho em meio acido aquoso,
em uma mistura 1:8 de HC1 2 M e THF. A alilagdo era sempre favoravel para o aldeido em
relacdo a cetona em uma propor¢ao de 99:1, com bons rendimentos. Contudo, nada ¢
comentado com relagdo a influéncia do meio acido na velocidade da reagdo, apenas que o
tetraalilestanho deve ser decomposto lentamente pelo meio acido aquoso.

Baba e colaboradores® mostraram a reagdo de tetraalilestanho com compostos
carbonilicos contendo grupos hidroxilicos ¢ metoxilicos, em tolueno, fazendo um paralelo
com o trabalho de Young® sobre as reagdes com tetraalilestanho em metanol. Contudo, os
resultados apresentados mostraram-se favoraveis apenas aos hidroxibenzaldeidos (85 —
95%), enquanto os metoxibenzaldeidos tiveram rendimentos muito baixos (9 — 13%).

Em 2005, Krishanaveni ¢ colaboradores mostraram a alilacdo de aldeidos com
aliltributilestanho com catalise supramolecular em agua.*> No trabalho, p-ciclodextrinas
foram usadas para catalisar a alilacdo de diversos aldeidos com excelentes rendimentos na
presenca de HCIl sem a presenca de qualquer metal. As B-ciclodextrinas podem ser usadas e
reusadas varias vezes sem perder significativamente sua atividade.

Uma mistura de tetraalilestanho e cloreto de estanho (IV) foi usada na presenga de
agua e monotiobinaftol para alilar enantiosseletivamente arilmetilcetonas, como descrito
por Prieto ¢ Woodward.®® Neste trabalho é sugerido que a mistura de Sn(IV) e

tetraalilestanho gera o intermediario ClSn(CH,CH=CH,);, que, na presenca de tragos de
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agua e do ligante quiral monotiobinaftol, produz uma nova espécie que atua como

catalisador, levando a alilagdes enantiosseletivas com bons rendimentos.

1.4.3 Uso de Estanho Metalico

Em 1983, Nokami e colaboradores™ observaram uma aceleracio da velocidade de
reacao durante a alilacdo de compostos carbonilicos com dibrometo de dialilestanho em éter
através da adicdo de agua. Contudo, observou-se um melhor despenho da reacdo quando se
combinou estanho metalico, brometo de alila e quantidades cataliticas de acido bromidrico.
Posteriormente, Torii e colaboradores®” encontraram que alilagdes mediadas por estanho e
aluminio poderiam ser realizadas com cloreto de alila, ao invés do similar brometo, quando
uma mistura de solventes (dlcool/dgua/acido acético) foi usada. Reacdes de alilagdo em
misturas de 4gua/solvente organico também foram realizadas -eletroquimicamente,
utilizando quantidade catalitica de estanho metélico.®®

Luche encontrou que reagdes mediadas por estanho também poderiam ser realizadas
através de radiacdo ultra-sonica, ao invés do uso de aluminio e acido bromidrico como
promotores da reagdo (Esquema 1. 9).27 ¢

Em 1991, Whitesides e Schimid mostraram o uso de estanho metalico irradiado por
ultra-som para realizar transformacdes diasterosseletivas em carboidratos nao-protegidos
com brometo de alila na presenca de etanol aquoso.”’ a-Aminoaldeidos quirais podem ser
alilados na presenga de estanho ou zinco metalicos, como mostrado no trabalho de Rubsam
e colaboradores.”!

Zha e colaboradores mostram o uso de nanoparticulas de estanho em reagdes de
alilagdo.’® ™ Ele observou que alilagdes de aldeidos e cetonas mediadas por estanho
“nanométrico” em d4gua produzem os correspondentes alcodis homoalilicos em alto
rendimento sem quaisquer outras assisténcias, tais como calor, ultra-som ou meio acido.
Contudo, as nanoparticulas de estanho apresentam a desvantagem de serem dificeis de
preparar, fazendo uso de irradiagdo com raios y, além da maioria dos exemplos estudados
terem seus rendimentos proximos aos das reagdes que se realizam na presenga de estanho
em po. A principal mudanga nesses casos ¢ a reducdao do tempo reacional.

Um estudo com diversos metais (Sn, Zn e In) foi realizado por Tan e
colaboradores.”® Nesse trabalho é observada a formagio do produto de adigdo a em reacdes
de crotilagdo, onde agua ¢ usada em pequenas quantidades. A formacao do regioisomero o

se da por um rearranjo que existe entre o aldeido, haleto, metal e quantidades equivalentes
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de 4gua. Tan propés um mecanismo para explicar esse rearranjo, como mostrado no

Esquema 1. 12.
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Esquema 1. 12 Rearranjo para o mecanismo proposto (da referéncia 73)

1.5 SOBRE 0 UsO DE BENZALDEIDOS SUBSTITUIDOS NAS REACOES DE BARBIER COM

EsTANHO METALICO

Fazendo um apanhado geral das reacoes do tipo Barbier que vém sendo estudadas
ao longo das ultimas décadas, seja em meio aquoso, seja em meio anidro, observa-se que a
reacdo de alilagdo de aldeidos, em especial aldeidos aromaticos, mediados por metais tem
sido amplamente explorada. " ® ** 7> Contudo, sdo poucos os casos reportando o uso de
hidroxibenzaldeidos ¢ metoxibenzaldeidos, salvo o caso em que sdo exemplos pontuais de
reacdes, 44849, 63, 74

O interesse no estudo da reacdo de alilacio de metoxi e hidroxibenzaldeidos foi
inicialmente despertado a partir dos dados obtidos por Bieber” da reagdo de Barbier de

cloreto de benzila e aldeidos aromaticos que levou ao estudo cuidadoso desses aldeidos na

presenca de zinco metalico.”
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1.6 SELETIVIDADE DA REAGAO DE BARBIER EM MEIO AQUOSO

Comparando-se as reacdes organometalicas do tipo Barbier em meio aquoso e
solventes organicos, observa-se uma das mais notdveis diferengas: uma alta
quimiosseletivdade dessas reacdes em 4agua.’’ Geralmente, aldeidos podem ser
seletivamente alquilados na presenga de cetonas.”’

Outro aspecto refere-se a regiosseletividade da reacdo em meio aquoso. Neste caso,
efeitos eletronicos e estéricos sdo concorrentes. 2° A regiosseletividade em reagdes com
indio foi examinada (Esquema 1. 13),”® onde se pdde chegar as seguintes conclusdes:" ™ (1)
Em geral, as reacdes dao regioisdmeros onde o substituinte se encontra vizinho a liga¢do
carbono-carbono formada (aduto y). (2) A regiosseletividade ¢ governada pelo tamanho
estérico do substituinte, mas ndo pelo grau de substitui¢do. Quando o substituinte ¢
volumoso (p. ex., terc-butil ou silil), o regioisdmero formado preferencialmente tem o grupo
substituinte distante da ligacdo carbono-carbono criada (aduto a). (3) A regiosseletividade
ndo ¢ governada pela conjugagdo da dupla ligagdo com o substituinte. (4) A
regiosseletividade ¢ independente da geometria da dupla ligacdo. (5) Regiosseletividade ¢

independente da localizagdo do substituinte na dupla.
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Esquema 1. 13 Regiosseletividade da reagdo de Barbier em meio aquoso

A estereoquimica da reagdo em meio aquoso € relativamente analoga a encontrada
em solventes organicos.”” * Em termos de diastereosseletividade, dois tipos de situacdes
prevalecem (tipo I e tipo II, Esquema 1. 14).! Dentro da situagdo do tipo I, a reacdo pode
favorecer tanto uma diastereosseletividade syn quanto anti, dependendo das propriedades
dos substituintes a no aldeido. A presenga de um grupo a-quelante forte, tal como uma
hidroxila, leva a formacao de um produto de adi¢do Syn, enquanto um grupo nao-quelante,
tal como um metil, leva ao produto anti. Contudo, se o grupo a-quelante for fraco, como um

alcoxido, a formagdo do produto de adigdo anti é favorecida.
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A situagdo do tipo II usualmente d4 uma diastercosseletividade anti que ¢
independente da estereoquimica da dupla ligagdo na parte alilica do haleto. A
diastereosseletividade (razdo anti/syn) é governada pelo tamanho estérico do substituinte

nos aldeidos. A razdo anti/syn aumenta com o aumento do grupo R do aldeido.’
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Esquema 1. 14 Diastereosseletividade da reagdo de Barbier em meio aquoso: formagao dos produtos de adigao
anti e syn e situagdes do tipo I e tipo 11

A diasterecosseletividade para a situagao do tipo I tem sido bastante explorada por
Paquette e colaboradores.®' Estes trabalhos tratam da reacdo de Barbier mediada por indio
de aldeidos oxi-substituidos nas posi¢cdes o ¢  a carbonila. Estes estudos mostram uma
diferenga de diastereosseletividade quando o grupo substituinte ¢ um grupo quelante forte
ou ndo. Nestes trabalhos, Paquette investiga a formagdo da estereoquimica Syn e anti pelo
controle quelacional envolvendo o aldeido e o organometalico formado, no estado de

transicao da reagao (Figura 1).

Rl o’ L
H H

Figura 1 Estado de transi¢do da adi¢do do organometalico de In ao aldeido
Além dos estudos descritos por Paquette e colaboradores, poucos trabalhos

utilizando aldeidos oxi-substituidos estdo descritos na literatura.
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1.7 DIASTEREOSSELETIVIDADE DAS REACOES COM COMPOSTOS DE ESTANHO

Ja foi dito que a reagdo de crotilagdo de aldeidos pode levar a formacao de dois
produtos de adigdo, os regioisomeros y e o.. Por sua vez, o produto de adi¢ao y pode levar a

dois diastereoisdmeros — syn e anti (Figura 2).

OH OH

X

OH OH

syn anti

Figura 2 Produtos de adigdo y (syn e anti)

Contudo, o principal produto observado nas nossas reagdes de alilacdo envolvendo o
haleto de crotila é o produto de adi¢do y. Bem como em grande parte das reagdes de
crotilagdo encontradas na literatura, tanto em condig¢des anidra quanto aquosas.

A adi¢do de 2-butenilestananas (n-Bu;SnCH,CH=CHCH3;) a aldeidos, promovida
por 4cido de Lewis, foi primeiramente descrita por Yamamoto em 1980, em meio anidro.™
Nestas adi¢des, o alcool homoalilico syn ¢ o produto principal, independente da geometria

da dupla ligag¢ao do haleto (Esquema 2. 1).

0 OH
BF;.Et,0
Mey AN -SnBus + )k — /'\/\
R H é
Me
syn anti
R=Ph 98 2
R =i-Pr 95 5

Esquema 2. 1 Adigdo de alilestanana a aldeidos (da referéncia 79)

Para explicar a alta diastereosseletividade observada, uma estrutura de transi¢do aciclica ¢
envolvida onde as duplas ligagdes assumem um arranjo antiperiplanar. E proposto que a
estrutura de transicdo antiperiplanar seja favorecida pela minimizacdo das interagdes

estéricas entre o grupo R do aldeido e o grupo metilico y (Figura 3).”
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-BF;3 _-BF;3
o) o
H Me Me H .
syn - anti
R H R H

SnBuj, SnBuj,

Figura 3 Estruturas de transi¢do antiperiplanar (da referéncia 79).

Contudo, em certo numero de trabalhos encontrados na literatura, o produto de
adicdo anti é o favorecido. Um deles é o de Uneyama e colaboradores, que fazia uso de uma
combinagio de SnCl, e aluminio, usando agua e THF.”” A reagdo produzia bons
rendimentos e alta diastereosseletividade. Por exemplo, na reacdo com benzaldeido, era
obtido o produto de adi¢do anti do alcool homoalilico em uma proporgdo de 98:2 em
relagdo ao syn.

No trabalho de Masuyama e colaboradores, era utilizado SnCl, e complexos de
paladio (0) com alcoois alilicos em solventes organicos.’" * Em grande parte de solventes
organicos, como DMF, THF e DMSO, e mesmo com adi¢do de pequenas quantidades de
agua, era observada a formagdo preferencial do produto anti, com seletividades que
chegavam a 70:30. Contudo, nestas reagdes, tanto a quantidade de adgua utilizada, quanto a
geometria da dupla, influenciava a formacdo do élcool. O alcool alilico (Z) levava a
formagdo do aduto syn preferencialmente na presenga de DMSO e THF, alcangando-se uma
seletividade de 84:16 em DMSO, porém o rendimento da reacdo era baixo. Uma explicagao
para a preferéncia de um isdbmero ou outro estaria relacionada a um estado de transi¢do
aciclico antiperiplanar (formagdo do syn) ou sinclinal (formagdo do anti) do aldeido com o
organoestanho gerado in situ, dependente da geometria da dupla ligagdo ou do solvente

empregado (Figura 4).
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R OH R OH
Ph
anti syn
CH, SnXy
H Ph
R R
(m
H
N H Ph
X3Sn/ H,C H
o]

Figura 4 Estados de transigao: (I) Estado de transigdo ciclico de seis membros em THF-H,O; (1I) Estado de
transi¢ao aciclico em DMSO-H,0. (Da referéncia 83)

A pequena quantidade de 4gua, na combinagdo com THF, parece causar a hidrolise
de ligagdes Sn'V—Cl para ativar os intermedidrios alilicos de estanho, enquanto a maior
quantidade de 4gua em DMSO parece ndo apenas hidrolisar as ligagdes Sn''—Cl, mas
também romper a coordenagdo do DMSO com o Sn (IV).

Em outro trabalho, foi observada também a formagao preferencial, apesar da baixa
seletividade, do produto de adicdo anti (53:47), na reacdo com cloreto de crotila e

benzaldeido na presenga de SnCl, ¢ Nal em DMF.*
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Tan e colaboradores® observaram que a diastereosseletividade da reagdo com
brometo de crotila quanto com haletos de cinamila mediada por SnCl, na presenca de dgua
exibem seletividade anti com ou sem a presenca de outros sais catalisadores tais como
CuCl,, TiCl; ou PdCl,. A seletividade anti também foi observada por Masuyama,83 com
alcoois alilicos e paladio em diversos solventes, e por Roy,” onde a alilagio ocorria na
superficie do combinado de Cu,O e SnO.

Quando SnBr, em um sistema bifasico de diclorometano e agua com brometo de
tetrabutilamonio (TBABr) ¢ usado, o produto de adi¢do y também foi observado, como
mostrado no trabalho de Masuyama e colaboradores.®” A adigdo y para aldeidos aromaticos
exibem uma diastereosseletividade anti, enquanto aldeidos alifaticos ndo apresentam
diastereosseletividade. Na auséncia de TBABT, o produto a também era observado. Quando
iodeto de crotila e iodeto de tetrabutilamdnio (TBAI) sdo usados, acelera a reagdo ¢
aumenta a seletividade syn, passando a ser majoritario.

Quando a reacgao utiliza o estanho metalico como mediador, a diastereosseletividade
observada geralmente ¢ Syn. Isso pode ser observado em alguns trabalhos como o de
Nokami e colaboradores,* em que eram usados estanho e aluminio metalico em mistura de
solventes (Et,O/H,O, THF/H,O ¢ THF/H,O). A seletividade syn chegava a 78:22 com
pequena quantidade de agua.

No trabalho de Loh e colaboradores, onde era observada a formacdo de produtos de
adi¢do a, com pequenas quantidades agua, também foi observado nos produtos de adigao v,
na reagdo mediada por estanho, uma pequena seletividade syn e também anti, dependendo
do aldeido. Quando o benzaldeido foi usado nenhuma seletividade foi obtida. Os compostos
de adicdo y nesta reagdo foram formados em rendimentos muito baixos. Com indio como
mediador ndo se observou a formagao do aduto y em quantidade apreciavel.

Wang e colaboradores mostraram o uso de nanoparticulas de estanho em agua em
reagdes de alilagdo e crotilagdo.”” Em uma comparagio entre os diversos tamanhos de
particulas de estanho, foi observado que quando estanho regular era usado, o produto de
adicdo a era formado preferencialmente, enquanto o produto y apresentou uma seletividade
de 63:37 para o produto de adigdo Syn, com tempo de reagdo de 24 horas. Quando as
nanoparticulas de estanho foram usadas, 100 e 20 nm, os rendimentos se mantiveram
semelhantes, mas houve uma diminui¢do no tempo reacional para 12 horas e o produto y
passou a ser o principal ou exclusivo. Contudo, a seletividade syn ficou bastante reduzida
(51:49 e 56:44, para os estanhos com tamanho de particula de 100 nm e 20 nm,

respectivamente).
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Sdo muito poucos os trabalhos que fazem referéncia ao uso de estanho metalico
como mediador em reagdes realizadas em meio aquoso, seja em mistura com outro solvente
organico ou apenas agua. Contudo, nesses casos, o produto de adi¢do Syn geralmente ¢
favorecido, diferentemente do que normalmente ¢ observado para reacdes envolvendo sais

de estanho, onde o produto anti é geralmente favorecido.

1.8 CONSIDERACOES MECANISTICAS

Apesar dos avancos na quimica de Barbier em meio aquoso, seus mecanismos ainda
permanecem obscuros, com poucas ¢ destoantes evidéncias acerca dos mesmos. Luche foi
um dos primeiros a propor que a reagdo poderia ocorrer por um processo radicalar.”’
Posteriormente, Wilson investigou tal mecanismo e ndo conseguiu observar intermediarios
radicalares.®

Por outro lado, Chan e Li propuseram um mecanismo para a reagdo de alilagdo
envolvendo um anion radical que é coordenado na superficie metalica. Neste caminho, um
processo de transferéncia de um elétron (SET — Single Electron Transference) é envolvido
no inicio e no final da reagdo, totalizando assim duas transferéncias de um elétron (Esquema

. 15), % 4
NNy + —m + rcHO

M
|
caminho "a" l lcaminho "b"
. _ o
SN [\/\x] [ RcHO| )I\ OH OH
NN ~—— —ma -
M.+ M-+
1 R R
H,O 5
1 e
R™ H \/\x
\/\H RCH,OH
2 OH 4
R \

3

Esquema 1. 15 Possiveis caminhos para um mecanismo envolvendo transferéncia de elétrons
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Pelo mecanismo do Esquema 1. 15, existem dois possiveis caminhos, a e b, para formagao
do anion radical que dependem da afinidade eletronica dos substratos. Quando a
transferéncia de elétrons ocorre do metal para o haleto (caminho @), existem trés possiveis
diregdes: ocorrer a formacao do dimero 1, produto do acoplamento de Wurtz; a redu¢do do
anion pela reacdo da agua, levando ao produto 2; e reagdo com o aldeido, resultando no
produto de alilagao 3. Quando a transferéncia ocorre do metal para o aldeido, caminho b,
outras trés direcdes sdo possiveis: reacdo com outra molécula de aldeido, levando ao
produto de acoplamento pinacol 5; reagdo com agua, onde se obtém o alcool 4; e reacdo
com o haleto, gerando o produto de alilagao 3. Estudos teéricos mostraram que quando o
aldeido ¢ ndo aromatico, o caminho preferencial da reacdo ¢ o caminho a, e quando for
aromatico, o caminho preferencial é o b.*

Por outro lado, os resultados obtidos em alguns estudos realizados por Whitesides,”®
Grieco,*” Marshall** e outros, tém mostrado que é possivel realizar alilagdes em agua com
reagentes organometalicos, € que um possivel mecanismo para essas reagoes envolve um

intermediario organometalico (Esquema 1. 16).

0 R
\/\X M \/\Mx R)J\R' WR

Esquema 1. 16 Mecanismo envolvendo formagao de um intermedidrio organometalico

O mecanismo envolvendo formagao de um organometalico vem ganhando destaque
na ultima década, principalmente nas reagdes organometalicas envolvendo estanho como o
metal mediador, ou mesmo sais de estanho, onde compostos de organoestanho sdo gerados
in situ na reagdo.”* 7

Recentemente, um estudo mecanistico detalhado da alilagdo foi realizado. Efeitos
isotopicos cinéticos secundarios de deutéiro, SDKIE (do inglés, “Secondary Deuterium
Kinetic Isotope Effect”), na alilagdo de benzaldeido em meio aquoso foram detectados."
O SDKIE inverso observou que para os casos do indio e estanho s3o consistentes com o
mecanismo de adi¢do polar, ou seja, sem envolver um processo de transferéncia de elétron.
Para magnésio e antimonio, SDKIE normais foram observados. Estes resultados foram

interpretados como um processo de transferéncia de um elétron da superficie do metal no

caso do magnésio, ou entre o alilmetal e o composto carbonilico no caso do antimonio.
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1.9 ALILACAO ASSIMETRICA, ACIDOS DE LEWIS E COMPOSTOS ORGANOMETALICOS

Uma dos mais recentes desenvolvimentos das reagdes do tipo Barbier ¢ a reagdo de
alilagdo assimétrica, onde catalisadores quirais sdo empregados. De uma maneira geral, as
estratégias utilizadas para o alcance de catalise assimétrica envolvem a ativacdo do
eletrofilo (composto carbonilico) por acidos de Lewis quirais, ou ativagdo do nucledfilo
(alil- ou crotilmetal) por bases de Lewis quirais com o objetivo de criar um ambiente quiral
nestes reagentes.89

A reagdo de adigdo alilmetal-aldeido tem provado ser um enorme sucesso para
sintese de importantes subunidades estruturais.”” ”’ Algumas das razdes para a popularidade
do método sdo (1) o alto grau observado de diastereo- e enantiosseletividade, (2) a extrema
diversidade de reatividade dos reagentes baseados no metal, (3) a funcionalidade latente do
alcool homoalilico produzido que torna a reagdo ideal para planejamentos sintéticos. Entre
as estratégias mais comuns para efetuar uma introdugdo estereosseletiva de um grupo alila ¢
o uso de reagentes organometalicos alilicos em que o metal ¢ ligado por modificadores

quirais (Esquema 1. 17), ou o uso de acidos de Lewis quirais (Esquema 1. 18).”

H

ML *
~—
- /J\ :
R ML* (0] __F;_ \OI T
1 n
Y\/ . )J\ Rz e
R, R H
Esquema 1. 17 Adigdo de um grupo organometalico quiral
R ML, (0]
N ’ LA*
+ _—
R
R, R H

Esquema 1. 18Adi¢ao de um grupo organometalico usando acido de Lewis quiral

As adicdes de espécies alilmetalicas a aldeidos apresentam diversas possibilidades
de aplicacdo de alcoois homoalilicos formados, uma vez que estes podem ser facilmente
convertidos por oxidagdo do grupamento vinilico terminal em 3-hidroxialdeidos, 3-
hidroxicetonas, 3-hidroxiacidos ou 1,4-didis correspondentes, produtos estes que sio
empregados como blocos quirais na sintese de produtos naturais ou ndo-naturais que

apresentam interesse bioldgico e/ou comercial (Figura 5).%
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Figura 5 Possiveis conversdes dos alcoois homoalilicos por oxidagdo da dupla ligagdo

Os métodos cataliticos relatados empregam alilsilanos e alilestananas como agentes
de alilagdo. Os dois métodos cataliticos envolvidos s3o: um mecanismo em que o complexo
quiral atua como acido de Lewis ou uma base de Lewis e outro em que ocorre a
transmetalagio do alilcomposto por um complexo quiral.* Diversos exemplos sdo
mostrados na revisio de Denmark e colaboradores,” mostrando diversas reacdes com
variados metais e aplicagdes envolvendo a adi¢do catalitica dos reagentes organometalicos
de silicio e estanho a aldeidos e cetonas.

Recentemente, uma crescente atencdo aos organocatalisadores tem sido devido a sua
natureza ambientalmente benigna, além de diversas outras vantagens, como o fato destes
compostos serem utilizados em atmosfera aberta e poderem ser usados solventes molhados
(ndo-anidros). O préton em 4cidos de Bronsted ¢ um dos melhores 4cidos de Lewis e €
especialmente efetivo na ativagdo da carbonila.”’ Loh e colaboradores desenvolveram um
novo método de adicdo de aliltributilestananas a aldeidos usando acido
trifluorometanossulfonico em agua.”> No trabalho de Zhao e colaboradores,”’ o uso de
acidos carboxilicos ¢ descrito como promotores para a alilagdo de aldeidos com

aliltributilestanas em acetonitrila.
1.10  APLICACOES SINTETICAS

Apesar dos estudos de reagdes mediadas por metais em meio aquoso terem se
iniciado ha apenas duas décadas e meia, algumas dessas reacgdes ja tém sido aplicadas em

sintese total. Estas reacdes abrem perspectivas muito interessantes na sintese de produtos
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naturais. Sinteticamente, uma das mais importantes caracteristicas destas reagcdes organicas
em agua ¢ o fato de moléculas soluveis contendo hidroxilas livres poderem ser usadas
diretamente sem envolver um processo de protegdo e desprote¢ao desse grupo funcional,
reduzindo dessa forma o custo e o numero de etapas de uma sintese total. Em 1991,
Whitesides”® mostrou a primeira aplicagdo da reagio de Barbier em meio aquoso para
sintese de carboidratos através do uso de estanho em uma mistura de solventes organico e
aquoso. Existem, contudo, diversos outros tipos de aplicacdes da reagdo de Barbier: seja em
sintese, como na sintese da muscarina,” de espirolideos,”® de lignanas,” ou na sintese de
cetonas P,y-insaturadas,’®, ou em estudos sintéticos, como o de indugdo assimétrica’” ou

alilacdo de sulfoniminas.”

1.11  OBJETIVOS

Nos ultimos anos, o nosso grupo de pesquisa vem estudando de modo sistematico
algumas reagdes mediadas por metais em meio aquoso, dentre elas as reagdes de
Reformatsky® e Barbier'®.

No estudo da reagdo de Barbier de aldeidos aromaticos e haletos benzilicos
realizado por Bieber e colaboradores’, observou-se uma diferenca de reatividade entre
aldeidos orto, meta e para hidroxissubstituidos. Esta diferenga foi confirmada no trabalho
de mestrado de Guimaraes sobre alilagdo de benzaldeidos oxi-substituidos mediado por
zinco.” Neste trabalho, foram observados indicios de uma complexagdo competitiva entre
os grupos substituintes (OH e OCH3) do anel aromatico e a carbonila do aldeido pela
superficie metalica do zinco. Neste caso, a formagao dos alcodis homoalilicos era dada pela
transferéncia de um elétron para a carbonila com posterior adi¢do do haleto alilico (processo
SET).

A fim de investigar um pouco melhor a reagdo com aldeidos oxi-substituidos,
especificamente, benzaldeidos hidroxilados e metoxilados, os estudos envolvendo estes
benzaldeidos substituidos ¢ haletos alilicos foram estendidos para a reagdo de Barbier em
meio aquoso usando estanho metdlico como mediador, visando melhorar os rendimentos
das reacdes de alilagdo.

Além do estudo sistematico da reagdo com estanho, teve-se o interesse em avaliar o
mecanismo envolvido na reagdo com este metal, procurando verificar se a mesma seria ou

ndo analoga a reagdo mediada por zinco, ou se a reacdo se da pela formagdo de um
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intermediario organometalico formado durante a rea¢do. No caso desta ultima proposigao,
buscou-se investigar qual € a espécie organometalica formada.

Dentre os haletos alilicos, destaca-se o brometo de crotila, que na reacdo com o
aldeido leva a formagdo do produto de adi¢do y, e conseqiientemente, aos produtos de
adicdo syn e anti. Um cuidadoso estudo acerca da diastereosseletividade devera ser
realizado a fim de se obter uma melhor seletividade que a observada na literatura, em

condigdes semelhantes.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dando continuidade ao estudo da reacdo de alilacdo envolvendo hidroxi e
metoxibenzaldeidos, o uso de estanho como mediador passou a ser investigado, visando
avaliar a viabilidade do uso deste metal bem como a diastereosseletividade com haletos de

crotila.

2.1 ALDEIDOS HIDROXILADOS

Os primeiros sistemas investigados envolvem os aldeidos aromaticos contendo

hidroxilas no anel nas posi¢des orto, meta e para (Figura 6), em reacdes com brometo de

alila e de crotila.

CHO CHO CHO
OH HO
OH
2-hidroxibenzaldeido 3-hidroxibenzaldeido 4-hidroxibenzaldeido

Figura 6 Benzaldeidos hidroxilados

2.1.1 ReacgOes com brometo de alila

O primeiro sistema a ser investigado foi o 2-hidroxibenzaldeido com brometo de

alila na presenga de estanho metalico (Esquema 2. 2).

CHO
+ /\/Br >
—_—
= H,O
OH

Esquema 2. 2 Reagéo de Barbier entre 2-hidroxibenzaldeido e brometo de alila

Os estudos foram iniciados partindo-se de 0,2 mmol de aldeido e cinco equivalentes
de estanho metalico em po6 (1,0 mmol), fazendo-se reagir com cinco equivalentes de
brometo de alila (1,0 mmol) em solu¢do aquosa de fosfato de potassio dibasico (K,HPOy).

Contudo, apds 24 horas de reagdo, uma grande quantidade de estanho metalico ainda estava
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presente, o que dificultou a extracdo da fase aquosa, mesmo com excesso de solu¢do de HCI
2M, usada para parar a reagdo e consumir o metal ndo reagido. Outros testes, com
quantidades menores de estanho (1,5, 2,5 e 3,75 equivalentes), foram realizados.

Todavia, outro problema foi observado durante o processo de extragcdo da reagdo:
uma suspensao, provavelmente formada por sais de estanho, dificultava a extragdo da fase
organica da aquosa. Quando a reagdo era realizada em agua pura, o pH final da solugao,
antes da adicdo da solucdo de acido, era proximo a 2. A capacidade do estanho de formar
varios compostos de organoestanho ¢ conhecida, como tributilestananas ou tetraalilestanho,
além de sais, como por exemplo, SnX, ou SnXy, e acido estannico na reagio em agua.'®!
Nas reacgoes realizadas em meio basico, o pH era tamponado pela solucdo de K,HPO,,
sendo mantido em 12. Contudo, apos a acidificacdo, a formacdo de sais de estanho era
observada resultando na formagdo da suspensdo. Mesmo o pH sendo mantido préoximo da
neutralidade, a suspensdo ainda era observada, apesar do seu efeito na extracdo ter sido
minimizado. A solu¢do para esse problema veio apos adicdo de um volume maior de
solu¢do de acido cloridrico, além do necessario para acidificar o meio. O volume maior de
acido suprimia a formagdo da emulsdo, provavelmente dissolvendo a formagdo dos sais
formados, permitindo uma extragdo rapida e segura independente do meio ou pH em que a
reacdo era realizada, ou mesmo da quantidade de estanho metalico usada inicialmente.

Com a otimizagdo do procedimento de extragdo das reacdes envolvendo o estanho,
uma investigagdo das condigdes reacionais foi iniciada, onde eram observados os efeitos do
meio reacional, aditivos, etc.

Os testes iniciais com o sistema tiveram o objetivo de avaliar o tempo reacional e a
quantidade ideal de estanho metalico usado na reagdo. Primeiramente, foi observado que o
tempo ideal para que a reagdo se completasse (consumo do aldeido de partida) era de
aproximadamente 24 horas. Foi verificado que a quantidade de estanho metélico ideal para
o uso na reacdo era de 0,5 mmol (aproximadamente 2,5 equivalentes em relagdo ao
aldeido), e que valores maiores, nas condigdes reacionais aplicadas, ndo influenciavam no
rendimento final da reacao.

A tabela 2.1 apresenta os principais resultados obtidos na reagdo entre o 2-
hidroxibenzaldeido e o brometo de alila. Dois tipos de solucdo aquosa foram estudados:
solucdo saturada de K,HPO, e agua pura. A solu¢do de K,HPO, apresentou um pH 12
(bésico), enquanto o uso de adgua (destilada) apresentou um pH entre 6 ¢ 7 nos primeiros
minutos de reagdo, e apds 1 hora ja se tinha um pH 2 (4cido), sendo mantido assim até o
final da reagdo. O uso de aditivos (sais metalicos) se mostrou importante nas reacoes

organometalicas em meio aquoso, e a escolha de quais sais seriam utilizados neste estudo se
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deu baseado em trabalhos do nosso grupo de pesquisa, bem como no trabalho referente a
reagdo de alilagdo de benzaldeidos oxi-substituidos mediada por zinco.”® Neste trabalho, os
sais metalicos que apresentaram resultados mais significativos foram sais de chumbo II
(Pb(OAc),;) e de mercurio II (HgCl,). As quantidades dos aditivos usadas aqui sao

equivalentes a 0,003 mmol, ou seja, 15% mol do aldeido.

Tabela 2. 1 Resultados da reagéo de Barbier entre 2-hidroxibenzaldeido e brometo de alila para formagdo do
alcool homoalilico

Ensaio Solucéo Aditivo Rendimento (%)
1 K,HPO, - 85
2 H,0O - 61
3 K,HPO, HgCl, 30
4 H,0 HgCl, 33
5 K,HPO, Pb(OAc), 66
6 H,0 Pb(OAc), Tracos
7 K,HPO, CdcCl, 37
8 K>;HPO, NiCl, 82
9 K,HPO, CoCl, 60
10 K,HPO, (BzO), 80

Quando a solugdo de fosfato de potassio dibasico (K,HPOj,) foi usada na auséncia
de um aditivo, foi observado um rendimento de 85% (ensaio 1); ja quando a reacao foi feita
em agua pura, também na auséncia de um sal metalico, foi obtido um rendimento de 61%
(ensaio 2). O uso de sais metalicos, de modo geral, prejudica a formagao do alcool. Tanto o
sal de merctrio (II), quanto o sal de chumbo (II), acarretou na diminuicao do rendimento,
seja em solucdo de fosfato quanto em agua (ensaios 3 — 6). Ja os outros sais metalicos, em
meio alcalino, tiveram comportamentos variados, mas ainda assim, abaixo daquele
observado na auséncia de aditivo. O uso de NiCl, e de peréxido de benzoila, um iniciador
radicalar, ndo afetou significativamente o desempenho da reagdo (ensaios 8 e 10).

Os diferentes comportamentos dos sais metalicos nesse primeiro sistema podem ser
devido as diferentes interagoes entre o estanho metalico com esses sais € 0 meio reacional,
que podem tanto atrapalhar a formagdo do produto, quanto ndo interferir na formagao de um
intermediario. Todavia, o melhor resultado observado foi mesmo na auséncia de qualquer
aditivo, em meio alcalino, conseguindo-se um rendimento de 85%.

A formagdo do produto foi observada através da analise dos espectros de RMN'H.
Os sinais observados correspondem aos hidrogénios H, e H, (esquema 2.1). O sinal

correspondente ao hidrogénio H, ¢ visto como um duplo dupleto na regido de 4,4 ppm. O
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sinal dos hidrogénios Hy, ¢ observado na regido de 2,45-2,70 ppm, e é apresentado como um
multipleto. Além desses sinais principais e caracteristicos do dlcool homoalilico, ainda sdao

observados os hidrogénios aromaticos e alilicos do produto (Figura 7)

I.i __ |
l zl a4 ) M |

" P - ~ L_—

Figura 7 Espectro de RMN'H do composto 1-(2-hidoxifenil)-but-3-en-1-ol (amostra bruta)

Poucos resultados para o 2-hidroxibenzaldeido estdo descritos na literatura,
podendo-se destacar o trabalho de Baba,** que obteve o produto em 94% de rendimento a
partir do tetraalilestanho em tolueno seco por uma hora. Os resultados obtidos podem ser
considerados bons mesmo quando comparados com os resultados de Baba considerando as

condi¢des empregadas em meio aquoso.

O segundo sistema estudado foi o da reacdo do 3-hidroxibenzaldeido com brometo

de alila mediado por estanho metélico (Esquema 2. 3).

CHO

OH

Esquema 2. 3 Reagdo de Barbier entre 3-hidroxibenzaldeido e brometo de alila

O procedimento de extragdo aplicado ao sistema anterior, na reagdo com o 2-

hidroxibenzaldeido, ndo se mostrou eficiente para a reacdo envolvendo o 3-
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hidroxibenzaldeido. A baixa solubilidade do produto no solvente de extracdo utilizado
(CHCl,) dificultou muito a extragdo do mesmo da reacdo. Por isso, a extragdo direta com o
solvente contendo um padrdo interno ndo se mostrou eficaz, fazendo-se necessarias
extragdes com cloroformio e posterior secagem. A partir dai foi possivel observar a
formagdo do produto de adicdo e entdo estudar variagdes nas condicdes reacionais,

mostradas na tabela 2.2.

Tabela 2. 2 Resultados da reagdo de Barbier entre 3-hidroxibenzaldeido e brometo de alila para formag&o do
alcool homoalilico em solu¢do de K,HPO,

Ensaio Co-solvente Aditivo Rendimento (%)
1 - - 23
2 Dioxano - 43
3 - Pb(OAc), 60
4 Dioxano Pb(OAc), 61

Os primeiros resultados com este sistema apresentaram algumas limitagdes (ja
mencionadas anteriormente), e ndo foi possivel observar a formagdo do produto na reacao
com agua. Outros testes preliminares também mostraram que o uso de outros sais metalicos,
ou mesmo co-solventes, nas reagdes feitas em agua, ndo apresentaram resultados
satisfatorios. As limitagdes deste sistema se devem, principalmente, a baixa solubilidade do
aldeido em 4gua e a dificuldade de extracdo do produto e do material de partida da fase
aquosa, mesmo com a utilizagdo de outros solventes para extragdo, como por exemplo,
acetato de etila.

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 2. 2 foi verificado que o uso de
um co-solvente melhorou significativamente o rendimento da reagcdo na auséncia de um
aditivo (ensaio 2). J& para a reacdo feita na presenca de sal de chumbo (II), o uso de dioxano
ndo apresentou melhora no rendimento (ensaio 4), sendo obtido praticamente o mesmo
resultado da reagdo sem o co-solvente (ensaio 3).

A formagdo do produto foi observada através da analise dos espectros de RMN'H.
O sinal correspondente ao hidrogénio H, ¢ observado como um duplo dupleto em 4,7 ppm,
e o sinal dos hidrogénios Hy aparece como multipleto na regido de 2,43-2,57 ppm.

O terceiro sistema estudado para os aldeidos hidroxilados foi com o 4-

hidroxibenzaldeido e brometo de alila mediado por estanho metalico (Esquema 2. 4).
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Br Sn
/\/ - o X
Hzo Hb
HO Ho

HO

Esquema 2. 4 Reagdo de Barbier entre 4-hidroxibenzaldeido e brometo de alila

Os testes preliminares com o 4-hidroxibenzaldeido apresentaram as mesmas
dificuldades observadas para o 3-hidroxibenzaldeido, tendo-se, portanto, que se realizar o
mesmo procedimento da extragdo aplicado ao sistema anterior. Da mesma forma, o uso da
agua pura ndo apresentou resultados satisfatorios com esse aldeido, seja na presenca de co-

solventes ou aditivos. Os principais resultados estdo apresentados na tabela 2.3.

Tabela 2. 3 Resultados da reagéo de Barbier entre 4-hidroxibenzaldeido e brometo de alila para formagdo do
alcool homoalilico em solucido de K,HPO,

Ensaio Co-solvente Aditivo Rendimento (%)
1 - - 16
2 Dioxano - 25
3 Dioxano HgCl, 30
4 Dioxano Pb(OAc), 71

Quando a reacdo foi realizada na auséncia de um aditivo e co-solvente, um baixo
rendimento foi observado (ensaio 1). Ja na presenca de dioxano, um rendimento um pouco
maior foi obtido (ensaio 2). Com o uso do sal de mercurio (II), o rendimento apresentou-se
baixo (ensaio 3), porém superior aquele observado apenas na presenca de co-solvente. O
melhor resultado, contudo, foi observado na presenca de dioxano e sal de chumbo (II),
alcancando-se 71% do alcool homoalilico (ensaio 4).

O produto de adi¢ao foi identificado por RMN'H, onde foram observados os sinais
em 4,6 ppm, correspondendo ao hidrogénio H, (duplo dupleto), e em 2,47 ppm,
correspondendo aos hidrogénios Hy,.

Nas reacdes com brometo de alila, tanto em meio basico, quanto em agua pura,
foram observados alguns sinais (no espectro de RMN'H) que indicam a formacdo do
tetraalilestanho (Figura 8), em pequena quantidade, como produto lateral da reagdo. O sinal
caracteristico, correspondendo aos grupos —CH,—, aparece em 1,9 ppm. O aparecimento
deste composto ¢ justificavel, visto que o brometo de alila ¢ usado em excesso na reagao

(cinco equivalentes).
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5

Figura 8 Tetraaliestanho

A caracterizagdo dos produtos desses sistemas ¢ simples, tendo em vista que os
sinais de RMN 'H sido caracteristicos e aparecem sempre nas regides do espectro que
variam muito pouco, apenas com relagdo aos hidrogénios aromaticos, conforme a posicao
da hidroxila no anel.

Apds o estudo destes primeiros sistemas, foi possivel verificar que os melhores
rendimentos sdo obtidos quando a reacdo ¢ feita em meio alcalino (solugdo de K,HPO,), e
na presenca de pequenas quantidades do sal de chumbo (II), a excecdo do 2-
hidroxibenzaldeido, cujo rendimento sem catalisador foi maior. Também foi observado que
0 uso de um co-solvente (dioxano) foi necessario nas reagdes envolvendo o 3- ¢ 4-
hidroxibenzaldeido.

Estes resultados evidenciam a necessidade de uma avaliacdo mais cuidadosa do
solvente e do aditivo utilizado para cada sistema estudado, visando a otimizagdo das
condi¢des reacionais, o que dificulta a generalizagdo para este tipo de reagdo em meio

aquoso, bem como um melhor entendimento da reagao em si.

2.1.2 ReagOes com haletos de crotila

A préxima etapa consistiu em estudar a reagdo de Barbier dos aldeidos hidroxilados
com o brometo de crotila e o cloreto de crotila.

Na reagdo com os haletos de crotila, o produto de adig¢do y leva a dois possiveis
diastereoisdmeros (Syn e anti), como mostrado na Figura 2. E importante salientar que a
representacdo das moléculas correspondentes aos produtos de adi¢do Syn e anti ao longo do
texto neste trabalho ¢ referida como uma posicdo relativa entre a hidroxila e o grupo metila
— mesmo lado para o produto Syn e lados opostos para o produto anti —, ndo fazendo

nenhuma referéncia a configuragdo absoluta de cada carbono representado.
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Figura 2 Produtos de adigdo y (syn e anti)

O produto a pode também levar a dois diastereoisdmeros (CiS e trans), como mostrado na

Figura 9.
OH OH
‘ X X X \
/\/ ‘ /\/
OH OH
cis trans

Figura 9 Produtos de adig¢do a (Cis e trans)

Contudo, o principal produto observado na maioria dos métodos descritos para as
reacdes de alilagdo envolvendo o haleto de crotila é o produto de adi¢do y. S@o poucos os
trabalhos que registraram a formacdo do produto de adi¢ao a. Alguns trabalhos recentes tém
enfocado a formagdo deste produto, podendo citar o trabalho de Loh e colaboradores,” no
qual ele relata a formagdo do aduto cinético y e posterior conversao para o aduto
termodindmico a, em tragos de agua, na presenca dos metais Zn, Sn e In. No referido
trabalho, o controle da quantidade de agua presente ¢ de fundamental importancia na
seletividade alfa-gama, grande excesso de agua favorece o produto gama.

Outro trabalho é o de Matsukawa e colaboradores,'® desenvolvido em meio anidro
(THF) trata da formacdo do produto o, pela reagdo entre um Grignard crotilico e CeCls,
gerando um novo intermediario que reage com o composto carbonilico.

A diastereosseletividade das reagdes que levam a formagao do produto de adigdo vy
apresenta diferentes propor¢des para os produtos formados dependendo das condigdes
empregadas. Alguns trabalhos podem ser citados que justificam essas diferencas.
Butsugan'® mostrou que conseguia crotilagido do benzaldeido mediado por indio em alto
rendimento, mas com uma seletividade de 66:34 para os produtos syn:anti. Outro exemplo,
no trabalho de Wilson,” a reacdo entre benzaldeido e cloreto de crotila, com zinco, leva a
90% de produto, mas a apenas 57:43 de seletividade também para o produto de adi¢ao syn.

Um trabalho de 2000 realizado por Masuyama®™ faz referéncia a formacdo de produtos o e
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v, onde na crotilagdo do benzaldeido o produto y apresenta uma alta diastercosseltividade
syn:anti, chegando a 9:1, na presenca de haletos de estanho (II) em CH,Cl, e agua. Todavia,
o rendimento da reacdo corresponde apenas a 60%, e o aduto y ¢ formado em apenas em
6%. Nesse mesmo trabalho, o benzaldeido pode ser crotilado na presenga de TBABr
(brometo de tetrabutilamoénio) e SnBr, e o produto y € majoritdrio, com uma
diastereosseletividade syn:anti de 33:67. Outros trabalhos enfatizam a formagao do aduto
anti majoritariamente. >" > 82

O nosso interesse ¢ investigar a formac¢ao do produto de adicdo vy, avaliando a sua

seletividade quanto a adicdo sSyn ou anti. As reagdes de crotilagio foram realizadas

utilizando-se o brometo € o cloreto de crotila.

O primeiro sistema estudado foi com 2-hidroxibenzaldeido mediado por estanho

metalico (Esquema 2. 5).
OH

CHO
Sn H \
+ \/\/X > ’
OH OH

Esquema 2. 5 Reacdo de Barbier entre 2-hidroxibenzaldeido e haleto de crotila

A reagdo estudada ndo apresentou problemas quanto a extra¢do do produto da fase
aquosa, podendo, desta forma, realizar-se um estudo dos aditivos e da solugdo aquosa mais

facilmente (tabela 2.4).

Tabela 2. 4 Resultados da reagéo de Barbier entre o 2-hidroxibenzaldeido e o haleto de crotila para formagao
do alcool homoalilico

Ensaio Haleto Solucéo Aditivo Aldeido Rendimento (%) Syn:Anti
recuperado (%)

1 Br H,0 - - 75 50:50
2 Br K,HPO, - - 84 70 : 30
3 Br H,0 HgCl, - 44 50:50
4 Br K,HPO,  Pb(OAc), - 88 70 : 30
5 Br K,HPO, Cul - 25 70:30
6 Br K,HPO, (BzO), - 75 60 : 40
7 Cl H,0 - 25 - -
8 Cl K,HPO4 - 21 25 50:50
9 Cl K,HPO, HgCl, 40 - -
10 Cl K,HPO,  Pb(OAc), - 64 55 : 45
11 Cl K,HPO, (BzO), 25 11 50 : 50
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Verificando os dados da tabela acima, quando ¢ usado o brometo de crotila (X =
Br), vé-se que quando a reagdo ¢ realizada apenas em agua pura, ¢ obtido um bom
rendimento, na faixa de 75% (ensaio 1), contudo ndo ¢ observada uma
diastercosseletividade syn:anti, havendo formag¢ao dos produtos de adigdo em proporg¢des
iguais. J& quando a solu¢do ¢ mantida alcalina, na auséncia de aditivo, ¢ observado um
rendimento de 84% do dalcool homoalilico e uma seletividade de 70:30 dos produtos
syn:anti (ensaio 2). Um rendimento inferior é conseguido quando o sal de mercurio (II) é
adicionado a agua pura (ensaio 3). Quando o sal de chumbo ¢ adicionado a solugdo de
fosfato, é alcangado um bom rendimento de 88% com uma seletividade syn:anti de 70:30
(ensaio 4), resultado comparavel ao obtido na auséncia do aditivo. Outros sais metalicos
também foram testados, em solucdo basica: com sal de cobre (I), foi obtido um baixo
rendimento (25%, ensaio 5); e quando peroxido de benzoila ¢ usado, foi conseguido 75% do
produto, mas com uma seletividade menor (ensaio 6). E interessante notar que todas as
seletividades foram semelhantes aquela obtida na auséncia de qualquer aditivo. Nas reagdes
em que o cloreto de crotila ¢ usado (X = Cl), os resultados, de modo geral, foram inferiores,
e muito aldeido de partida é recuperado ao final da reacdo. Isto acontece quando agua pura ¢
usada (ensaio 7) e quando HgCl, ¢ usado em solugdo alcalina (ensaio 9). Nos demais
exemplos, o que apresentou melhor resultado foi quando se utilizou Pb(OAc), também em
solugdo alcalina de fosfato (ensaio 10), onde se conseguiu uma pequena seletividade
syn:anti.

Tem-se entdo que as melhores condigdes sdo aquelas em que o haleto € o brometo
de crotila, na reagdo em meio basico, pois além de apresentar o melhor rendimento também
apresentou a melhor diastereosseletividade. O melhor desempenho do haleto nesses casos
provavelmente se deve ao fato de o brometo ser um melhor grupo de saida do que o cloreto.

A formagao do produto de adigdo foi observada através da analise dos espectros de
RMN'H, sendo observada a presenga dos dois diastereoisomeros Syn e anti, ¢ pela
integragdo dos sinais de H, e da metila, determinamos a razao syn:anti. Foram observados
os seguintes sinais para o diastereoisomero Syn: o correspondente aos hidrogénios da metila
¢ observado com um dupleto em 1,1 ppm (J = 6 Hz), o hidrogénio correspondente ao Hy,
aparece como um multipleto em 2,8 ppm, enquanto o hidrogénio H, ocorre como um
dupleto em 4,9 ppm (J = 6 Hz). J& os hidrogénios aromaticos sdo vistos na faixa de 6,8 — 7,4
pmm. Os sinais observados para o diastereoisomero anti sdo: os hidrogénios da metila sdo

observados como um dupleto em 0,8 ppm (J = 9 Hz), o sinal correspondente ao H, aparece
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como um multipleto em 2,8 ppm, e o hidrogénio H, ocorre como um dupleto em 4,6 ppm (J
=9 Hz).

Os deslocamentos quimicos e as constantes de acoplamento foram comparados com
os do alcool homoalilico obtido a partir da reacdo do benzaldeido e brometo de crotila
encontrados na literatura.*’ No caso, o aduto syn foi determinado como sendo o que tem a
menor constante de acoplamento com relagdo ao hidrogénio H,, comparado com o aduto
anti.

O sistema seguinte corresponde a reagdo do 3-hidroxibenzaldeido com os haletos de

crotila mediado por estanho metalico (Esquema 2. 6).

OH

CHO
Sn H \
+ \/\/X _— a
OH

OH

Esquema 2. 6 Reacdo de Barbier entre 3-hidroxibenzaldeido e haleto de crotila

Os testes preliminares envolvendo o 3-hidroxibenzaldeido apresentaram as mesmas
dificuldades observadas na extracdo da reacdo deste aldeido com brometo de alila, sendo
necessarios os mesmos cuidados tomados durante a etapa de extracdo. Os principais

resultados sdo mostrados na tabela 2.5

Tabela 2. 5 Resultados da reagdo de Barbier entre o 3-hidroxibenzaldeido e o haleto de crotila para formagéo
do alcool homoalilico

Ensaio Haleto Solucéo Aditivo Co-solvente Rendimento (%) Syn:Anti
1 Br H,O - - 54 65 : 35
2 Br K,HPO, - - 88 55:45
3 Br K,HPO, - Dioxano 64 55:45
4 Br K,HPO,  Pb(OAc), - 50 50 : 50
5 Cl K,HPO, - Dioxano 27 50:50
6 Cl K,HPO,4 Pb(OAc), Dioxano 36 50:50

Pelos dados apresentados na tabela acima, um bom rendimento ¢ observado na
auséncia de aditivos em solu¢do de K,;HPO4 na reacdo com brometo de crotila (ensaio 2),
contudo praticamente nenhuma seletividade ¢ observada. O uso de co-solvente, nesse caso,
ndo melhorou o resultado da reacdo (ensaio 3), bem como o uso de um aditivo (ensaio 4).
A melhor diastereosseletividade observada, dentre os resultados com o brometo de crotila,

foi quando agua pura foi usada, contudo o rendimento foi apenas moderado (ensaio 1). Da
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mesma forma, quando cloreto de crotila foi usado, os rendimentos obtidos foram baixos e
nenhuma seletividade observada (ensaios 5 e 6). Em nenhuma das reagdes o aldeido de
partida foi recuperado.

Assim como na rea¢do com 2-hidroxibenzaldeido, os dois produtos de adigdo syn e
anti foram observados nos espectros de RMN'H. Os principais sinais observados para o
composto syn foram: os hidrogénios da metila em 1,0 ppm (J = 7,5 Hz, dupleto) e o
hidrogénio H, em 4,8 ppm (J = 7,5 Hz, dupleto). Para o produto anti temos: um dupleto
correspondente aos hidrogénios da metila em 0,8 ppm (J = 9Hz) e um dupleto

correspondente ao hidrogénio H, em 4,6 ppm (J =9 Hz).

Da mesma forma que fora observado com o 2-hidroxibenzaldeido, os rendimentos
da reagdo com o 3-hidroxibenzaldeido foram bem superiores com o brometo de crotila em
relagdo ao similar cloreto.

O tltimo sistema para essa classe de aldeidos trata das reagdes envolvendo o 4-

hidroxibenzaldeido e haleto de crotila mediado por estanho (Esquema 2. 7).

OH

CHO
Sn H X
* \/\/x > )
HO HO

Esquema 2. 7 Reacdo de Barbier entre 4-hidroxibenzaldeido e haleto de crotila

Os resultados obtidos na rea¢do com o brometo e o cloreto de crotila sdo mostrados
na tabela 2.6. A metodologia aplicada a este aldeido foi idéntica aos sistemas anteriores

com 3-hidroxibenzaldeido.

Tabela 2. 6 Resultados da reagdo de Barbier entre o 4-hidroxibenzaldeido e o haleto de crotila para formagéo
do alcool homoalilico®.

Ensaio Haleto Aditivo Co-solvente Rendimento (%) Syn:Anti
1 Br - - 72 57:43
2 Br - Dioxano 60 57:43
3 Br HgCl, Dioxano - -
4 Br Pb(OAc), - 75 60 : 40
5 Br Pb(OAc), Dioxano 46 60 : 40
6 Br (BzO), Dioxano 58 60 : 40
7 Cl Pb(OAc), Dioxano 43 50:50

* solugdo saturada de K,HPO, foi utilizada nos ensaios.” 60% do aldeido de partida recuperado
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E importante salientar que nas reagdes envolvendo o 4-hidroxibenzaldeido nao
foram obtidos resultados satisfatorios nas reagoes feitas em agua pura, onde apenas tracos
de produtos foram observados.

Analisando os dados apresentados na tabela acima, verifica-se que a reagdo com
brometo de crotila, em meio basico, apresenta um rendimento de 72% (ensaio 1), na
auséncia de aditivo e co-solvente. Quando a reacao € realizada, em meio basico, na presenga
de co-solvente, o resultado ¢ inferior (ensaio 2), mas ainda apresenta a mesma seletividade.
Quando a reacdo foi testada com sal de mercurio (II), este atuou com um inibidor e quase
todo aldeido foi recuperado (ensaio 3). E na reagdo com Pb(OAc), sem co-solvente, foi
observado um rendimento um pouco melhor e um pequeno aumento na seletividade (ensaio
4). A presenca de dioxano, contudo, piorou o resultado da reagdo, nessas condigdes (ensaio
5). Ja a presenga de perdxido de benzoila também ndo apresentou melhora nos resultados
(ensaio 6). O uso de cloreto de crotila mais uma vez nao apresentou bons resultados,
destacando-se apenas a reagdo com Pb(OAc), e dioxano (ensaio 7).

Assim como nos sistemas anteriores envolvendo os haletos de crotila, os dois
produtos de adig¢do syn e anti foram observados nos espectros de RMN'H. Os principais
observados para o composto Syn foram: os hidrogénios da metila em 1,0 ppm (J = 6,0 Hz,
dupleto) e o hidrogénio H, em 4,7 ppm (J = 6,0 Hz, dupleto). Para o produto anti temos: um
dupleto correspondente aos hidrogénios da metila em 0,8 ppm (J = 8,4 Hz) e um dupleto

correspondente ao hidrogénio H, em 4,5 ppm (J = 8,4 Hz).

E interessante observar que existe uma diferenca de diastereosseletividade para o 3-
hidroxi- e o 4-hidroxibenzaldeido, em relacdo ao 2-hidroxibenzaldeido. A maior
diastereosseletividade para o aldeido substituido na posi¢do 2 pode estar relacionada com a
complexacdo deste substituinte com o intermediario organoestanho em um estado de
transi¢do ciclico.

A principal dificuldade encontrada nas reagdes com os aldeidos 3-hidroxi e 4-
hidroxibenzaldeido se deve a sua dificil remocao da fase aquosa, onde na maioria das vezes
ndo se conseguiu recuperar o aldeido ndo reagido, mesmo na auséncia de formagdo de
produto, onde o uso de co-solvente pode se tornar util para tentar facilitar a miscibilidade do
produto na fase organica. Outros subprodutos podem ter sido gerados, como alcool
benzilico, ou o produto de acoplamento pinacol (Figura 10), como um dos subprodutos

relatados para esta reacdo,'™ e de dificil remocdo da fase aquosa.
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HO OH

OH OH

Figura 10 Produto de acoplamento ‘pinacol’

Dentre todas as reacles estudadas, as alilacdes com o 2-hidroxibenzaldeido
apresentaram os melhores resultados, tanto com brometo de alila, quanto com brometo de
crotila. Um fato observado nas reagdes estudadas ¢ o bom desempenho daquelas realizadas
em meio basico, apesar de se terem conseguido bons resultados também com o uso de dgua
como solvente. Outro detalhe corresponde ao uso de alguns aditivos: foi observado que na
maioria dos sistemas estudados, quando a solu¢do usada ¢ basica, o uso de sal de mercurio
(IT) prejudica a formagdo de produto, da mesma forma que o uso de chumbo (II) na reacdo
em agua. Com relagcdo a atuacdo deste sal em meio basico, alguns bons resultados sdo
alcangados com eles, principalmente quando 3- e 4- hidroxibenzaldeidos sdo usados,
contudo, seu desempenho ¢ apenas um pouco superior quando comparado a reagdo na
auséncia do catalisador, o que ndo justificaria sua aplicagdo, tendo em vista ser um sal de

metal pesado.

2.2 ALDEIDOS METOXILADOS

A proxima classe de compostos estudada sdo os benzaldeidos metoxilados (ou

anisaldeidos), com a metoxila do anel aromatico nas posicdes orto, meta e para (Figura 11).

CHO CcHO CHO
OCH;y HsCO
OCH,
0-anisaldeido m-anisaldeido pi-anisaldeido

Figura 11 Benzaldeidos metoxilados
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O primeiro aldeido selecionado foi o 0-anisaldeido na reacdo com brometo de alila

mediado por estanho metalico (Esquema 2. 8).

CHO

OCHs

+ /\/Br - >

Sn

OH

Hp

OCH;

Esquema 2. 8 Reacdo de Barbier entre 0-anisaldeido e brometo de alila

O sistema envolvendo 0-anisaldeido ndo apresentou problemas durante o processo

de extracdo, sendo o produto facilmente removido da fase aquosa. Os resultados sdo

mostrados na tabela 2.10.

Tabela 2. 7 Resultados da reagdo de Barbier entre 0-anisaldeido e brometo de alila para formagio do alcool

homoalilico

Ensaio Solucéo Aditivo Rendimento (%)
1 K>;HPO, - 95
2 H,0 - 73
3? K,;HPO, HgCl, 11
4 H,O HgCl, 83
5 K,HPO, Pb(OAc), 89
6" H,0 Pb(OAc), 31
7 K,HPO, (BzO), 90
8 K,HPO, CoCl, 66
9 K,HPO, NiCl, 86

*55% do aldeido de partida recuperado; ° 42% do aldeido de partida

A reacdo realizada em meio basico (solugdo de K,HPO,), na auséncia de aditivo,

apresentou o melhor rendimento, alcangando-se 95% do alcool homoalilico (ensaio 1). Um

bom rendimento também foi observado para a reagdo feita em agua pura (ensaio 2). Quando

mercurio (II) foi utilizado em meio basico, um menor rendimento foi observado (ensaio 3).

Quando a 4gua foi usada como meio reacional, o desempenho da reagao foi superior aquele

sem aditivo (ensaio 4). Desempenho semelhante foi observado quando o acetato de chumbo

foi usado, na reacdo em meio basico, com a obtengdo de 89% do alcool formado (ensaio 5).

Outros aditivos foram testados: o uso de perdxido de benzoila fez com que o rendimento

atingisse 90% (ensaio 7), enquanto cobalto (II) mostrou um modesto desempenho (ensaio

8), ja o niquel apresentou também um bom rendimento (ensaio 9).
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A formagdo do produto foi observada através da analise dos espectros de RMN'H.
O sinal correspondente ao hidrogénio H, ocorre como um duplo dupleto, na regido de 4,9
ppm, e os sinais dos hidrogénios Hy sdo observados na faixa de 2,42-2,62 ppm, como um

multipleto. (Figura 12)

Figura 12 Espectro de RMN'H do composto 1-(2-metoxifenil)-but-3-en-1-ol

Na reagdo de alilacdo do 0-anisaldeido foram encontrados excelentes rendimentos,
todos proximos de 90%, com destaque para a reagdo em solugdo alcalina sem aditivos que
atingiu 95% do alcool homoalilico. Aditivos como sais de chumbo (II) e niquel (II) e
peroxido de benzoila ndo alteram de modo significativo o curso da reag¢do, sendo obtidos

rendimentos proximos ao experimento sem aditivo.

O sistema seguinte trata da reacdo entre o m-anisaldeido e o brometo de alila

mediada por estanho metalico (Esquema 2. 9).
OH

Hp

CHO
Br Sn Ha \
+ /\/ S hy

OCH; OCH;

Esquema 2. 9 Reagdo de Barbier entre m-anisaldeido e brometo de alila

Os resultados experimentais da reagdo sdo apresentados na tabela 2.8.
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Tabela 2. 8 Resultados da reagdo de Barbier entre m-anisaldeido e brometo de alila para formagdo do alcool

homoalilico
Ensaio Solucéo Aditivo Rendimento (%)
1 K,HPO, - 54
2 H,O - 84
3 K,HPO, HgCl, -
4 H,O HgCl, 94
5 K,HPO, Pb(OAc), 63
6" H,0 Pb(OAc), -
7 K,HPO, (BzO), 75

* 68% do aldeido de partida recuperado; ° 71% do aldeido de partida

Os dados apresentados na Tabela 2. 8§ mostram um comportamento diferenciado
para os outros sistemas: a reacdo feita em meio alcalino, sem a presenca de aditivos,
apresentou um rendimento moderado (ensaio 1), enquanto na reacdo feita em agua pura, o
rendimento foi superior, chegando-se a 84% do alcool formado (ensaio 2). Com o uso de sal
de mercurio (II), em agua, o rendimento foi ainda maior, alcangando-se 94% do produto
(ensaio 4). Por outro lado, em meio bésico, o aditivo inibiu a reacdo sendo recuperado 71%
do aldeido de partida (ensaio 3). O rendimento da reacdo em meio bésico teve uma pequena
melhora quando o chumbo (II) foi usado como aditivo (ensaio 5), enquanto que o uso deste
sal em 4gua levou a formacdo de material de partida, exclusivamente (ensaio 6). O melhor
desempenho na reacdo em solugdo basica se deu na presenca de perdxido (ensaio 7).

Assim como na rea¢do com 0-anisaldeido, observaram-se sinais relativos ao alcool
homoalilico nos espectros de RMN'H. Os principais sinais foram: um duplo dupleto na
regido de 4,6 ppm, correspondendo ao hidrogénio H,, € um multipleto em 2,44-2,57 ppm,

correspondente aos hidrogénios Hp.

A ultima reagdo estudada com brometo de alila foi realizada com o p-anisaldeido

(Esquema 2. 10).

CHO
Sn

+ /\/Br

H3CO HaCO

Esquema 2. 10 Reacdo de Barbier entre p-anisaldeido e brometo de alila

Os resultados sdo apresentados na tabela 2.9.
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Tabela 2. 9 Resultados da reagdo de Barbier entre p-anisaldeido e brometo de alila para formagdo do alcool

homoalilico
Ensaio Solucéo Aditivo Rendimento (%)
1 K,HPO, - 80
2 H,O - 41
3 K,HPO, HgCl, -
4 H,0 HgCl, 60
5 K,HPO, Pb(OAc), 82
6" H,0 Pb(OAc), -
7 K,HPO, (BzO), 65

* 67% do aldeido de partida recuperado; ° 60% do aldeido de partida

Quando foi utilizada na reagdo uma solucao de K,HPO,, sem aditivos, foi obtido um
rendimento de 80% (ensaio 1), enquanto que a reagdo em agua pura apresentou um baixo
rendimento (ensaio 2). Para a reacdo em agua, na presenga de mercurio (II), o rendimento
observado foi superior (ensaio 3), enquanto em solucao alcalina e presenga de chumbo (II),
o rendimento foi um pouco superior a reacdo sem aditivo (ensaio 5). Um rendimento
modesto foi conseguido quando perdxido de benzoila foi usado (ensaio 7).

Assim como com os dois sistemas anteriores, os sinais correspondentes ao alcool
homoalilico formado foram observados nos espectros de RMN'H. Os principais sinais
observados foram: um duplo dupleto na regido de 4,7 ppm, correspondente ao hidrogénio

H,, ¢ um multipleto em 2,4 ppm, correspondente aos hidrogénios H,,.

Nas reagdes envolvendo os metoxibenzaldeidos foi observado o tetraalilestanho
como subproduto da reagdo, nas analises de RMN'H, semelhante ao observado nas reagdes
entre os hidroxibenzaldeidos e brometo de alila, tanto em dgua, quanto em solucdo alcalina.

Os rendimentos conseguidos nas reagdes de alilagdo com os benzaldeidos
metoxilados se mostraram bem superiores aos 27% observados no trabalho de Li e
colaboradores,*® na reagio em meio aquoso mediado por magnésio. Neste trabalho, Li
observa a formagdo do produto de acoplamento pinacol como sendo principal na reagao
com o p-anisaldeido. Esta reagdo, com aldeidos aromaticos, gerava os produtos de adi¢ao
em rendimentos que variavam entre 27 e 58%, enquanto na formagdo de pinacol, eram
observados rendimentos entre 33 e 54%, estando os aldeidos metoxilados entre os de maior
rendimento. Estes resultados mostram a importancia da escolha do metal na formacao dos
possiveis produtos da reagdo de Barbier.

De modo geral, os rendimentos observados para reagoes de alilagdo dos

metoxibenzaldeidos se mostram superiores aqueles observados para os hidroxibenzaldeidos.

60



Resultados e Discussao Ricardo Lima Guimaraes

2.2.2 Reacdo com haletos de crotila

Os testes com os benzaldeidos metoxilados foram estendidos para os haletos
crotilicos — brometo e cloreto. Serdo observados os produtos de adigdo y Syn e anti nestas
reacoes.

O primeiro sistema estudado foi o da reag@o entre o 0-anisaldeido e o haleto de

crotila mediado por estanho metéalico (Esquema 2. 11).
OH

H
CHO b

Sn Hy

+ \/\/ X -
OCH; OCH;

Esquema 2. 11 Reacdo de Barbier entre 0-anisaldeido e haleto de crotila

Os principais resultados experimentais estao listados na tabela 2.10.

Tabela 2. 10 Resultados da reagdo de Barbier entre o 0-anisaldeido e o haleto de crotila para formagao do
alcool homoalilico

Ensaio Haleto Solucéo Aditivo Rendimento (%)  Aldeido (%) Syn:Anti
1 Br K,HPO, - 98 - 65 :35
2 Br H,0O - 99 - 50:50
3 Br K,HPO, HgCl, 13 67 50:50
4 Br H,0 HgCl, 73 - 50:50
5 Br KoHPO,  Pb(OAc), 65 - 55:45
6 Br H,0 Pb(OAc), 29 - 50:50
7 Br K,HPO, (BzO), 49 - 70 : 30
8 Cl K,;HPO, - 25 40 50:50
9 Cl H,O - 10 63 50 :50
10 Cl K,;HPO, HgCl, - 100 -

11 Cl K,HPO4 Pb(OAc), 65 14 65:35
12 Cl K,HPO, (BzO), 33 35 60 : 40

Nas reagdes com brometo de crotila, os melhores rendimentos para a reagdo
ocorreram quando ndo havia a presenca de aditivos, tanto em meio basico, quanto em agua
pura (ensaios 1 e 2, respectivamente). Quando mercurio (II) foi usado, o rendimento da
reagdo caiu para 13% e muito material de partida foi recuperado (ensaio 3). Na reagdo em
agua o rendimento foi bom (ensaio 4), porém menor, em relagdo aos ensaios 1 e 2. Quando

chumbo (II) foi usado na rea¢do em solu¢do de fosfato, conseguiu-se também um bom
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rendimento (ensaio 5), contudo, quando agua foi o solvente da reacdo, o rendimento caiu
drasticamente (ensaio 6). O uso de peroxido de benzoila também ndo influenciou
positivamente a reacdo (ensaio 7), contudo foi o que apresentou uma melhor seletividade
syn:anti. As reagdes com cloreto de crotila apresentaram rendimentos muito inferiores em
relacdo ao correspondente brometo, destacando-se apenas a reagdo com sal de chumbo (II)
em solugdo alcalina que apresentou um rendimento de 65% e uma seletividade syn:anti de
65:35.

A formacao do produto de adicdo foi observada através da analise dos espectros de
RMN'H. Foram observados os seguintes sinais principais para o diastereoisdmero syn: um
dupleto correspondente aos hidrogénios da metila em 1,0 ppm (J = 6,8 Hz), um multipleto
em 2,6 ppm correspondente ao hidrogénio Hy,, e um dupleto em 4,7 ppm (J = 6,8 Hz),
correspondente ao hidrogénio H,. Os sinais observados para o diastereoisdmero anti sio:
um dupleto em 0,9 ppm (J = 7,6 Hz), correspondente aos hidrogénios da metila, um
multipleto em 2,6 ppm referente ao hidrogénio Hy, € um dupleto em 4,6 ppm (J = 7,6 Hz),

correspondente ao hidrogénio H,.

OH

Figura 13 Espectro de RMN'H do composto 1-(3-metoxifenil)- 2-metilbut-3-en-1-ol

O préximo sistema a ser analisado foi o m-anisaldeido com haleto de crotila

(Esquema 2. 12). Os resultados experimentais estdo listados na tabela 2.11
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OH

Hp

CHO / . - \
NN —— ’

OCH; OCHj

Esquema 2. 12 Reagdo de Barbier entre m-anisaldeido e haleto de crotila

Tabela 2. 11 Resultados da reagdo de Barbier entre o m-anisaldeido e o haleto de crotila para formagao do
alcool homoalilico

Ensaio Haleto Solucéo Aditivo Rendimento (%)  Aldeido (%) Syn:Anti
1 Br K,HPO, - 98 - 50:50
2 Br H,O - 88 - 60 : 40
3 Br K,HPO, HgCl, - 50 50 : 50
4 Br H,0 HgCl, 86 - 55:45
5 Br K,HPO,  Pb(OAc), 51 - 60 : 40
6 Br H,0 Pb(OAc), 17 70 50 : 50
7 Br K,HPO, (BzO), 62 38 50 : 50
8 Cl K,HPO, - 40 30 50:50
9 Cl H,0 - - 53 -
10 Cl K,HPO,  Pb(OAc), 80 - 55: 45

Os melhores rendimentos para a reagdo com brometo de crotila ocorreram sem a
presenga de aditivos, tanto em meio basico, quanto em 4agua (ensaios 1 e 2,
respectivamente). Nas reagdes com aditivos foram obtidos os seguintes resultados: com
HgCl,, em solugdo de K,HPO,, foi recuperado 50% do aldeido de partida (ensaio 3),
enquanto que em agua, o rendimento atingiu 88% do alcool formado (ensaio 4). J4 com o
chumbo (II), foi observado que o melhor rendimento se deu na reagdo feita em meio
alcalino (ensaio 5). O uso de peroxido também ndao melhorou o rendimento da reagdo
(ensaio 6). A melhor diastereosseletividade observada foi conseguida na reagdo em meio
basico catalisada por chumbo (II) e na reacdo em agua pura, sem aditivos, ambos em
propor¢do syn:anti de 60:40. Nas reagdes com cloreto de crotila, o melhor resultado foi
observado para a reacdo em meio basico, gerando 80% do alcool homoalilico (ensaio 10),
com uma ligeira preferéncia para o produto syn. E interessante notar que neste caso, o
resultado com o cloreto foi superior a reagao correspondente com o brometo.

A analise do produto de adicao foi feita via RMN'H com observagdo dos sinais para
o produto Ssyn, que sdo: um dupleto em 1,0 ppm (J = 6,8 Hz), correspondendo aos
hidrogénios da metila, um dupleto em 4,5 ppm (J = 6,8 Hz), correspondente ao hidrogénio

H..
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O ultimo aldeido a ser investigado foi o p-anisaldeido, na reacdo com haleto de
crotila mediado por estanho metalico (Esquema 2. 13), cujos resultados obtidos sdo

mostrados na tabela 2.12.
OH

H
CHO b

Sn
+ \/\/ X >
H3CO H,CO

Esquema 2. 13 Reacdo de Barbier entre p-anisaldeido e haleto de crotila

Tabela 2. 12 Resultados da reagdo de Barbier entre o p-anisaldeido e o haleto de crotila para formag&o do
alcool homoalilico

Ensaio Haleto Solucéo Aditivo Rendimento (%)  Aldeido (%) Syn:Anti
1 Br K,HPO, - 63 - 50:50
2 Br H,0 - 80 - 45:55
3 Br H,O HgCl, 61 - 50:50
4 Br K,HPO,  Pb(OAc), 37 16 70 : 30
5 Br K,HPO, (BzO), 66 27 55:45
6 Cl K,HPO, - - 67 50:50
7 Cl K,HPO,  Pb(OAc), 65 22 50 : 50

Os resultados obtidos para a reagdo com brometo de crotila apresentaram resultados
de moderados a bons, como ilustrado na tabela acima, sendo alcancado um rendimento de
63% para a reacdo em meio alcalino (ensaio 1), e 80% para a reagdo realizada em agua pura
(ensaio 2). Nestas duas situagoes, ndo houve seletividade, sendo que na reagdo em agua foi
observada uma mudanga na formagdo dos diasteredmeros, o anti foi obtido em pequeno
excesso. Quando os aditivos foram usados, de modo geral, o desempenho foi inferior se
comparado as reagdes sem catalise. Dentre eles, destaca-se a seletividade obtida para a
reagdo na presencade Pb(AOc), onde se alcancou um razdo 7:3 do produto de adicdo syn
(ensaio 4), porém o rendimento foi muito baixo e parte do aldeido foi recuperado. Nas
reagdes com cloreto, mais uma vez o uso de sal de chumbo (II) em solugdo de fosfato de
potassio apresentou o melhor resultado, com alta recuperacao do aldeido de partida (ensaio
7), mas diferentemente do brometo ndo apresentou diastereosseletividade.

Da mesma forma que nos sistemas anteriores com os metoxibenzaldeidos, a
formagao do alcool homoalilico foi observada por RMN'H. Os sinais correspondentes aos
hidrogénios da metila sdo observados como dupletos: syn em 1,0 ppm (J = 6,3 Hz) ¢ anti

em 0,9 ppm (J = 7,5 Hz). O sinal correspondente ao hidrogénio Hy, aparece em 2,5 ppm
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como um multipleto. O sinal do hidrogénio H, aparece como um dupleto: syn em 4,4 ppm
(J=6,3 Hz) e anti em 4,2 ppm (J = 7,5 Hz).

Apesar dos baixos rendimentos obtidos nas reagdes empregando o cloreto de crotila,
as demais reagdes de alilagdo (com brometo de alila e brometo de crotila) apresentaram
resultados muito bons, principalmente comparando-se aos encontrados na literatura, tanto
em meio aquoso, quanto em meio anidro.%* '

Da mesma forma que foi observada nas reagdes com os aldeidos hidroxilados, a
reacdo feita em meio basico apresenta bons resultados, principalmente quando nenhum
aditivo ¢ utilizado (nas reagdes com brometo de crotila). O uso de 4gua pura também
apresenta, de modo geral, rendimentos muito bons. Podemos também observar o fato de que
0 O-anisaldeido também apresentou uma melhor diastereosseltividade em relacdo aos
anisaldeidos meta e para, como fora observado no caso dos benzaldeidos hidroxilados.

Esses resultados indicam que o substituinte na posi¢do orto influencia na

diastercosseletividade da reacao.

2.3 REACOES MEDIADAS POR ZINCO E ESTANHO

Comparando-se os resultados até entdo descritos para a reacdo com estanho, com os
resultados conseguidos no trabalho referente a alilacdo de hidroxi- e metoxibenzaldeidos
por zinco,”® verificou-se que o uso de estanho gerou resultados melhores para a reagio de
Barbier em meio aquoso. Isto pode ser mais bem observado pela analise dos resultados das

reagdes com brometo de alila (Tabela 2. 13).

Tabela 2. 13 Reagdo de Barbier de hidroxibenzaldeidos com brometo de alila mediado por zinco e por estanho

Aldeido Rendimento (%)
Zinco® Estanho”
2-OH-C¢H4,CHO 51 85
3-OH-C¢H4CHO 42 60°
4-OH-C¢H4,CHO 37 71°

* Resultados retirados da ref. 74.° solugdo de K,HPO, ° aditivo Pb(OAc),

Em todos os casos mostrados na Tabela 2. 13, os rendimentos nas reagdes com
estanho foram melhores que as reagdes com zinco, sendo que, com o estanho, foi
dispensado o uso de aditivo na reagdo com o 2-hidroxibenzaldeido (2-OH), enquanto que
nas reagdes mediadas por zinco, o uso de Pb(OAc), ou HgCl, se mostrou necessario.

Na reacdo com brometo de crotila, o desempenho entre os metais foi semelhante ao

caso anterior, observando-se um desempenho ainda melhor das reagées mediadas por
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estanho metalico. Neste caso, apenas na reagdo mediada por estanho com 3-

hidroxibenzaldeido nao foi necessaria adi¢ao de aditivos.

Tabela 2. 14 Reagdo de Barbier de hidroxibenzaldeidos com brometo de crotila mediado por zinco e por

estanho
Aldeido Rendimento (%)
Zinco® Estanho
2-OH-C¢H4CHO 53 88
3-OH-C¢H4CHO 43 88
4-OH-C¢H,CHO 41 75

? Resultados retirados da ref. 74.

A comparacdo dos rendimentos conseguidos nas reagdes de alilagdo dos
benzaldeidos metoxilados com os resultados obtidos nas reagées com zinco, observa-se um
comportamento similar ao observado para os aldeidos hidroxilados, onde as reagdes
mediadas por estanho apresentaram rendimentos superiores, muitas vezes sem a
necessidade de qualquer promotor.

Na reacdo com brometo de alila temos as seguintes comparagdes entre os dois

metais em questdo (Tabela 2. 15):

Tabela 2. 15 Reagdo de Barbier de metoxibenzaldeidos com brometo de alila mediado por zinco e por estanho

Aldeido Rendimento (%)
Zinco® Estanho
2-OCH;-C¢H4CHO 89 95
3- OCH;-C¢H4CHO 59 94
4- OCH;-C¢H4,CHO 51 80

* Resultados retirados da ref. 74.

Na reacdo com o brometo de crotila, o desempenho entre os dois metais foi
semelhante ao caso anterior, mostrando-se um desempenho ainda melhor das reacgodes

mediadas por estanho (

Tabela 2. 16). Neste caso, nas reagdes com os anisaldeidos, ndo foi necessario o uso de

nenhum aditivo.

Tabela 2. 16 Reagdo de Barbier de metoxibenzaldeidos com brometo de crotila mediado por zinco e por

estanho
Aldeido Rendimento (%)
Zinco? Estanho
2-OCH;-C¢H,CHO 67 99
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3- OCH;-C¢H4CHO 57 98
4- OCH;-CcH4CHO 54 80

* Resultados retirados da ref. 74.

Com relagdo a diastercosseletividade para as reagdes envolvendo o brometo de
crotila, nas reagdes mediadas por zinco, tanto para hidroxibenzaldeidos, quanto para
metoxibenzaldeidos, ndo se observou seletividade significativa para os produtos de adi¢do
syn e anti.

Sistematicamente, o estanho metalico mostrou ser mais eficiente nas reagdes de
alilacdo, em rendimento e diastereosseletividade. Contudo, o tempo reacional empregado
nestas reagdes ¢ muito maior (24 horas), enquanto que o tempo para as reagoes mediadas

por zinco variavam normalmente entre 1 e 2 horas.
2.4 ESTUDOS MECANISTICOS

No trabalho referente a alilagdo em meio aquoso de hidroxi e metoxibenzaldeidos
mediado por zinco,”® foi proposto que a reacdo passava por um mecanismo envolvendo um
processo de transferéncia de um elétron (SET), com a complexagao dos aldeidos aromaticos
na superficie metéalica. Na ocasido foi proposta uma complexagdo competitiva entre os
substituintes do anel aromatico (OH e OCHj3) e a carbonila pela superficie metalica do
zinco, o que foi corroborado pelos rendimentos das alilagdes. Ambas as séries de aldeidos
estudados mostraram uma diminuigdo sistematica do rendimento com a variagao da posicao
do grupo substituinte (orto > meta > para). Quanto mais afastado o substituinte estivesse do
grupo carbonila, menor seria o rendimento da reagdo de alilagdo devido a concorréncia
entre os grupos pela superficie do metal.

Para as reagdes de alilagdo aqui estudadas com estanho metalico, os resultados
obtidos com os dois grupos de aldeidos aromaticos (hidroxilados e metoxilados) nao
apresentaram a mesma tendéncia de queda sistematica com a variacdo da posicdo do
substituinte observados nas reagdes com o zinco. Por isto, alguns testes com iniciadores e
inibidores radicalares foram realizados a fim de tentar elucidar o mecanismo envolvido na
reacao mediada por estanho.

O 2-hidroxibenzaldeido foi inicialmente testado com o perdxido de benzoila, um

conhecido iniciador radicalar’ e os resultados estdo listados na Tabela 2. 17.
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Tabela 2. 17 Reagdo de 2-hidroxibenzaldeido e brometo de alila para formagao do alcool homoalilico mediada
por estanho

Ensaio Solucéo Catalisador Rendimento (%)
1 K,HPO, - 85
2 K,HPO, (BzO), 80

A reacdo catalisada pelo peroxido de benzoila (ensaio 2) apresentou um rendimento
um pouco inferior em relagdo a reagdo sem catélise (ensaio 1). A diferenca entre as duas
ndo passou de 5%.

O uso de peroxido foi estendido aos benzaldeidos metoxilados, na reacdo com

brometo de alila. Os resultados estdo apresentados na Tabela 2. 18.

Tabela 2. 18 Reagdo de benzaldeidos metoxilados e brometo de alila para formagao do alcool homoalilico
mediada por estanho em solu¢do de K,HPO,

Ensaio Aldeido Catalisador Rendimento (%)
1 2-OCH;-C¢H,CHO - 95
2 2-OCH;-C¢H,CHO (BzO), 90
3 3-OCH;-C¢H4CHO - 54
4 3-OCH;-C¢H,CHO (BzO), 75
5 4-OCH;-C¢H4CHO - 80
6 4-OCH;-C¢H4CHO (BzO), 65

Analisando cuidadosamente a tabela acima, foi observado um comportamento
diferenciado entre os aldeidos. Com o 0-anisaldeido e o p-anisaldeido, o uso de (BzO),
desfavoreceu a reagdo (ensaios 2 e 6), em relagdo a reacdo sem catalise (ensaios 1 ¢ 5). Para
o m-anisaldeido, ocorreu o inverso, o uso de (BzO), aumentou o rendimento (ensaio 4).
Com excecdo da reagdo com o M-anisaldeido, o peroxido de benzoila ndo influenciou
significativamente nos rendimentos. Os resultados foram obtidos nas reacdes em meio
basico.

Com base nos resultados obtidos com o 2-hidroxibenzaldeido e os benzaldeidos
metoxilados nas reacdes com brometo de alila, catalisadas por perdxido, observou-se a

impossibilidade de defini¢ao sobre a influéncia do catalisador na reagao.

No tocante ao brometo de crotila, os resultados podem ser conferidos na Tabela 2.

19.
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Tabela 2. 19 Reagdo de 2-hidroxibenzaldeido e benzaldeidos metoxilados e brometo de crotila para formagéo
do alcool homoalilico mediada por estanho em solugao de K,HPO,

Ensaio Aldeido Catalisador Rendimento (%)
1 2-OH-C¢H4,CHO - 84
2 2-OH-C¢H,CHO (BzO), 75
3 2-OCH;-C¢H4CHO - 98
4 2-OCH;-C¢H,CHO (BzO), 49
5 3-OCH;-C¢H4CHO - 98
6 3-OCH;-C¢H,CHO (BzO), 62
7 4-OCH;-C¢H4CHO - 63
8 4-OCH;-C¢H4CHO (BzO), 64

Os resultados apresentados na tabela acima mostram um comportamento similar na
maioria dos exemplos: o uso de peroxido de benzoila proporcionou uma queda nos
rendimentos para as reagdes com o 2-hidroxibenzaldeido, o orto e o meta anisaldeidos
(ensaios 2, 4 e 6, respectivamente). Apenas com o p-anisaldeido o uso de perdxido nado
apresentou um rendimento inferior em relagdo a reagdo sem catalise (ensaio 8). Em todos os
casos, as reagoes foram feitas em meio basico.

Pode-se concluir que, se o mecanismo da reagdo ocorresse por um processo
radicalar, o uso de perdxido de benzoila deveria elevar o rendimento, ou mesmo torna-la
mais eficiente, o que ndo foi observado para as reagcdes com os oxi-benzaldeidos.

Uma vez que o uso de iniciador radicalar apresentou indicios de que a reacdo de
alilacdo mediada por estanho ndo procederia por um mecanismo radicalar, foi testado
também o uso de um inibidor radicalar para corroborar com esses indicativos. Os inibidores
foram testados na tentativa de suprimir qualquer reagdo envolvendo um processo radicalar
ou anion-radicalar. O primeiro testado foi o fenol, que em meio alcalino apresenta-se em
equilibrio com seu anion, em reagcdo com benzaldeido e 2-hidroxibenzaldeido e brometo de
alila. O fenol caracteriza-se pela possibilidade de transferir um 4tomo de hidrogénio,
gerando um radical estabilizado por ressonincia com o anel aromatico. Caso a reagdo
procedesse por um mecanismo radicalar, o radical hidrogénio competiria na reagao,

diminuindo a formagao do produto. Os resultados estdo mostrados na Tabela 2. 20.

Tabela 2. 20 Reagdo de benzaldeido e 2-hidroxibenzaldeido e brometo de alila para formagéo do alcool
homoalilico mediada por estanho em solu¢do de K,HPO,

Ensaio Aldeido Catalisador Rendimento (%)
1 C¢H;CHO - 88
2 CsHsCHO PhOH 80
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3 2-OH-C¢H4CHO - 85
4 2-OH-C¢H4CHO PhOH 86

O uso de fenol também ndo afetou o rendimento em relagdo as reagdes nao
catalisadas. A Tabela 2. 20 mostra os resultados obtidos na reagdo feitas em meio basico.
Nas reagdes em agua, para o 2-hidroxibenzaldeido, o uso de fenol apresentou um
rendimento de 58%, enquanto na auséncia deste, o rendimento obtido foi de 61%, levando
as mesmas conclusdes da reacdo em meio basico.

Foi entdo utilizado um seqiiestrador de radicais, o TEMPO (2,2,6,6-
tetrametilpiperidina-N-oxil, (6), que € capaz de inibir qualquer reagdo que ocorra por um

processo radicalar ou anion-radicalar, reagindo prontamente com radicais alquila.

*0—=2

6

Foram estudadas as reagdes de alilacdo com brometo de alila e o benzaldeido e 2-

hidroxibenzaldeido em meio basico. Os resultados sdo mostrados na tabela abaixo.

Tabela 2. 21 Reagdo de benzaldeido e 2-hidroxibenzaldeido e brometo de alila para formagéo do alcool
homoalilico mediada por estanho em solu¢do de K,HPO,

Ensaio Aldeido Catalisador Rendimento (%)
1 Cs¢HsCHO - 88
2 C¢HsCHO TEMPO 88
3 2-OH-C¢H4CHO - 85
4 2-OH-C¢H4,CHO TEMPO 86

Os resultados obtidos com o uso do radical TEMPO mostraram que a reagdo de
alilacdo do tipo Barbier mediada por estanho n3o deve passar por um mecanismo que
envolva um processo radicalar ou anion-radicalar, visto que o uso deste radical ndo altera
significativamente os rendimentos apresentados (ensaios 1 e 2, 3 e 4).

Descartados, inicialmente, os dois mecanismos que envolvem intermediarios
radicalares ou anion-radicalares, comegou-se a pensar em um mecanismo envolvendo um
intermedidrio organometalico como ja fora proposto por Whitesides,”® Marshall,*’ ¢ Chan e

colaboradores' para metais como estanho.
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Uma discussao envolvendo a formagdo de espécies organoestanho sera descrita em

topico a seguir.

2.5 ESTuDO DO TEMPO DE REACAO

Em paralelo ao estudo acerca do provavel mecanismo envolvido nas reagdes de
Barbier mediadas por estanho, objetivou-se melhorar a seletividade nas reagdes envolvendo
os haletos de crotila. Até entdo as seletividades haviam atingido em alguns poucos casos
uma propor¢do de 70:30 em relagdo aos produtos de adigdo Syn e anti, muitas vezes em
reacdes que envolviam a participacao de algum aditivo.

Na tentativa de melhorar a diastereosseletividade foram efetuadas mudancas em
algumas condic¢des reacionais. A primeira delas constituiu em diminuir o tempo de reacao,
contudo, alguns testes iniciais com este sistema, mostraram que um tempo de 24 horas era
necessario para uma reacao mais eficiente. A principio, ndo era esperado conseguir bons
resultados com tempos menores, tendo em vista que no inicio do trabalho alguns testes com
menores tempos de reacdo apresentaram ainda a presenca do aldeido de partida. Todavia, o
objetivo aqui era acompanhar a evolugdo da formagao dos produtos syn e anti.

Foram realizados experimentos com tempos reacionais de 4 horas, tanto em solug¢ao
aquosa de K,;HPO4 quanto em 4gua pura. Em nenhum desses casos foi utilizado aditivo,
apenas o aldeido, o brometo de crotila e o estanho metalico. Apos 4 horas de reagdo era
adicionada solugdo de HCI, e realizava-se a extracdo com CHCls/padrao interno (cicloexano
ou anisol) e o extrato era analisado por RMN "H. Para nossa surpresa, os resultados obtidos
foram bons, e ndo era observado aldeido de partida nessas reagdes, indicando, em um
primeiro momento, que essas reacdes poderiam ser desenvolvidas em tempos menores. Para
a reacdo em agua pura, houve uma queda significativa em relacdo a reagdo feita em 24
horas, inclusive a diastereosseletividade da reacdo melhorou, passando de 50:50 para 70:30.

Estes resultados iniciais com o 0-anisaldeido e brometo de crotila na reacdo em agua
serviram de motivac¢ao para continuar a diminuir o tempo da reacdo até o momento em que
o aldeido de partida fosse recuperado, isto é, um indicativo de que a reac¢ao ainda ndo havia
terminado, uma vez que ¢ limitante na reacdo. Tempos menores foram testados, tanto em
agua quanto em meio alcalino (de solugdao de K,HPO,). Os resultados sdo apresentados na

Tabela 2. 22.
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Tabela 2. 22 Resultados do estudo do tempo reacional da reagdo de Barbier entre o 0-anisaldeido e brometo de
crotila mediada por estanho para formacdo do &lcool homoalilico

Ensaio Solucéo Tempo Rendimento (%) Syn:Anti
1 H,O 24 h 99 50:50
2 H,O 4h 57 70:30
3 H,O 2h 77 70:30
4 H,O l1h 64 70:30
5 H,O 30 min 95 75:25
6 H,O 10 min 87 78:22
7 H,O 5 min 84 77:23
8 H,O 1 min 93 75:25
9 K,HPO, 24 h 98 65:35
10 K,HPO, 2h 75 67:33
11 K,HPO, lh 98 75:25
12 K,HPO, 30 min 98 75:25
13 K,HPO, 20 min 96 75:25
14 K,HPO, 10 min 88 75:25
15 K,HPO, 5 min 96 70:30

Pelos dados apresentados na tabela anterior, os resultados podem ser observados
distinguindo-se as reagdes realizadas em agua e em solugdo de K,;HPO,4. Nas reagoes feitas
em agua pura, observou-se aumento dos rendimentos ou uma grande oscilacdo, mas sempre
apresentando bons valores. Comparando-se com a reagdo feita em 24 horas, uma queda
significativa ocorreu quando o tempo foi reduzido para 4 horas (ensaio 2), mas a
seletividade aumentou. Nesse caso, nenhum aldeido foi observado ao final da reagao.
Quando o tempo foi de 2 horas, obteve-se um aumento de rendimento e a
diastereosseletividade se manteve (ensaio 3). O rendimento voltou a cair quando o tempo
reacional foi de uma hora (ensaio 4), o que parecia indicar que a reducdo do tempo
desfavorecia a reacdo. No entanto, um rendimento excelente foi obtido quando a reacgao foi
realizada em 30 minutos, sem que qualquer trago de aldeido tenha sido observado (ensaio
5). Um pequeno aumento na seletividade foi observado. Os tempos foram reduzidos até que
se chegou a 1 minuto de reagdo, obtendo-se um rendimento muito bom e uma seletividade
syn:anti de 75:25 (ensaio 8). E importante ressaltar que esses tempos de agitagdo indicados
na tabela referem-se aos tempos antes da adicao do acido. Apos a adigao da solucdo acida, a
reagdo ainda ficou em agita¢ao por 5 minutos, e sofrendo, a seguir, os processos de extracao

e analise.
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Para as reagdes realizadas em meio basico, um desempenho similar foi observado,
porém sem uma variagdo muito grande no rendimento. Nesse caso, a reacao feita em 24
horas ja apresentava alguma seletividade e um excelente rendimento (ensaio 9). Quando o
tempo foi reduzido para 2 horas, foi observado um decréscimo e a seletividade praticamente
nao foi alterada (ensaio 10). Quando a reacdo foi feita em 1 hora, um excelente rendimento
foi obtido e a seletividade syn:anti aumentou para 75:25 (ensaio 11). Esses valores
praticamente se repetiram quando os tempos reacionais foram menores (ensaios 12 — 15).

Em fungdo desses novos e surpreendentes resultados na reagdo com o brometo de
crotila e 0-anisaldeido, foram realizados alguns testes com os aldeidos m-anisaldeido e 2-
hidroxibenzaldeido, também em reacdes com brometo de crotila. Tais resultados sdo

apresentados na Tabela 2. 23.

Tabela 2. 23 Resultados do estudo do tempo reacional da reagdo de Barbier entre o m-anisaldeido, 2-
hidroxibenzaldeido e brometo de crotila mediada por estanho para formagao do alcool

homoalilico
Ensaio Aldeido Solugéo Tempo Rendimento (%) Syn:Anti
1 3-OCH;-C¢H4,CHO H,O 24 h 88 50:50
2 3-OCHj;-C¢H4CHO H,O l1h 95 50:50
3 3-OCH;-C¢H4CHO H,O 30 min 96 60:40
4 2-OH-C¢H4,CHO H,O 24 h 75 50:50
5 2-OH-C¢H4CHO H,O l1h 72 50:50
6 2-OH-C¢H4,CHO H,O 30 min 74 50:50

Da mesma forma que havia sido observado para a reagdo com o 0-anisaldeido, os
resultados com a diminui¢do do tempo foram muito bons em termos de rendimento. Em
todos os casos, o solvente usado foi a agua, devido aos bons resultados tanto em termos de
rendimento, quanto na seletividade obtidos no sistema anterior. Na reacdo com o M-
anisaldeido, foi observado um aumento no rendimento na reacdo de 1 hora em relagdo a
reacao mais longa (ensaio 2), mas nenhuma mudanga significativa na diastereosseletividade
foi observada, continuando a reacdo sem preferéncia por nenhum dos isdmeros. Quando o
tempo foi ainda mais reduzido, para 30 minutos, o rendimento do alcool formado
praticamente ndo se alterou, mas observou-se uma pequena melhora na seletividade syn/anti
da reacdo (ensaio 3). Na reacdo com o 2-hidroxibenzaldeido, comportamento similar fora
observado, tendo os rendimentos das reagdes com menor tempo ficado proximos aquele
observado na reagdo de 24 horas (ensaios 5 e 6). Também ndo foi observada nenhuma

melhora na diastereosseletividade nessas reacoes.
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Como uma melhora significativa na seletividade nas reagdes com crotila ndo havia
sido alcancada, que era proposta inicial no estudo da diminui¢cdo do tempo de reacdo,
testaram-se diferentes condigdes de finalizagdo da reagdo. Ao invés de usar solucdo aquosa
de HCI no final da reacdo, foi usada solug¢do de hidroxido de sédio. Mais uma vez, esses
testes iniciais foram realizados usando 0-anisaldeido e brometo de crotila, tanto em agua
pura, quanto em solucdo aquosa de K,HPO,. A escolha desse aldeido se deve
principalmente aos seus bons resultados, facil remoc¢do da fase aquosa, alguma
diastereosseletividade ja observada, e mais especificamente, a menor possibilidade da
influéncia do meio basico na estrutura desse aldeido. O primeiro teste foi realizado na
reacdo feita em 10 minutos. Contudo, ao se realizar a extracdo com solucdo 10% de NaOH,
0 que se observou foi a recuperacdo total do aldeido de partida. O uso da solugdo basica
poderia prejudicar a remog¢ao do produto da fase aquosa pela formag¢dao do seu anion.
Inicialmente esperava-se observar principalmente o aldeido e o haleto que nao haviam sido
consumidos. A recuperagdo de praticamente todo o aldeido foi um resultado surpreendente,
pois indicava que neste intervalo de tempo ndo havia ocorrido reagdo. Os testes foram
repetidos e os mesmos resultados foram observados, nenhum ou apenas tragos de produtos
eram observados, tendo quase todo o aldeido sido recuperado. Testes realizados com
extracdo em meio acido foram repetidos e mostraram que o produto era formado em 6timos
rendimentos e nenhum aldeido era recuperado. Outros ensaios foram realizados,
aumentando o tempo reacional para 30 minutos, 1 hora e 4 horas, e em todos os casos, o
aldeido era recuperado. Em tempos maiores, tragcos de produto eram observados. Resolveu-
se entdo nao se realizar a extragdo com solu¢do de hidroxido de sodio, mas apenas
controlando-se o pH da solugdo final, deixando-se em 7. Quase todo aldeido de partida era
recuperado ao final de quatro horas de reagdo. O pH dessas reagdes, quando realizadas em
agua pura, cai bastante, devido provavelmente a hidrolise dos sais de estanho formados. Por
isso, resolvemos acrescentar agua ao final da reagdo, apenas para diluir um pouco a mistura
reacional. Da mesma forma, quase todo aldeido era recuperado e tracos do produto eram
observados para reacdes realizadas em intervalos de tempos de 5 a 30 minutos. Nesses
casos, o pH final da reacdo feita em 5 minutos se encontrava na faixa de 4, ap6s 10 minutos
em agitacdo com acréscimo de agua, o pH baixou para 1. Também, nesses casos em que
agua era adicionada ao final da reacdo, apenas tragos de produtos eram observados e muito
aldeido de partida era recuperado.

Em um primeiro momento, estes novos resultados eram surpreendentes, uma vez
que quase 100% do alcool homoalilico foi conseguido em tempos reacionais muito

pequenos (p. ex., | minuto) na reagdo extraida apds acidificagdo do meio com solugdo
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aquosa de HCI, e que uma grande parte aldeido de partida foi recuperado na extracdo apos
adicao de solu¢do basica de NaOH.

Devido a isso, outro teste foi realizado, usando como substratos os aldeidos 2-
hidroxibenzaldeido e m-anisaldeido, também com brometo de crotila. Em um primeiro
momento, com ambas as reacdes feitas em 30 minutos, primeiramente se adicionou solucao
de NaOH seguida da extracdo com cloroformio e cicloexano. Em um segundo momento,
adi¢do de solucao de HCI foi feita, seguida por uma nova extragdo com cloroférmio e
cicloexano. Apos a analise dos produtos de extracdo, foi observado que, para a reacdo com
2-hidroxibenzaldeido, apos adigdo de NaOH e extragdo, ndo houve a formagao de produto,
mas também ndo se conseguiu recuperar o aldeido de partida. Isto se deve ao fato de o
aldeido ter na sua estrutura uma hidroxila (fenol) e em meio basico formar o anion, que teria
pouca afinidade pelo solvente organico, ficando retido na fase aquosa da reagdo. Apos a
adi¢do de solucao de HCI e posterior extragdo, foi observado o produto de adicdo em 70%
de rendimento. Por sua vez, na reacdo com o m-anisaldeido, apds adi¢do de NaOH ao final
dos 30 minutos de reacdo, quase 70% do aldeido foi recuperado, e apds adi¢ao do acido,
apenas tragos de produto foram observados. Este resultado também ndo ¢ surpreendente,
tendo em vista que este aldeido ndo sofre uma influéncia significativa do meio basico,
permanecendo na sua forma neutra e podendo ser retirado da solugdo com o solvente
organico.

O que podemos observar destes testes iniciais ¢ que a presencga de solug@o acida ¢é
imprescindivel na formagdo rapida do alcool homoalilico, independentemente do pH final
da reagdo. Os resultados sdo excelentes para os aldeidos até entdo estudados. Como a adigdo
de solucdo de HCI até o presente momento era feita com o intuito de parar a reagdo, o
controle do volume e tempo de agitagdo ndo haviam sido sistematicamente avaliados.

Visando avaliar a influéncia das condigdes reacionais do uso dessa solucdo acida,
alguns testes foram realizados usando o 0-anisaldeido e brometo de crotila na reacdo em

agua com 1 minuto de agitagdo, e seus resultados sdo apresentados na Tabela 2. 24.

Tabela 2. 24 Reagdo de Barbier entre 0-anisaldeido e brometo de crotila mediada por estanho em agua por 1
minuto com posterior adi¢do de solugdo de HCI 2 mol L

Ensaio Volume de HCI (mL) Tempo de Agitacdo (min) Rendimento (%) Syn:Anti
1 1 10 94 75:25
2 10 10 93 75:25
3 1 1 93 75:25
4 10 1 90 70:30
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Pelos dados apresentados na tabela acima, uma variagdo nas condigdes reacionais
ndo altera de forma significativa os resultados finais da reagdo. O que podemos observar ¢
que o uso de 10 mL da solucdo do 4cido, que corresponde a 20 mmol de 4cido (H"), grande
excesso em relacdo aos reagentes, com 10 minutos de agitacdo, antes da extracdo com o
solvente orgéanico, que costumeiramente se usava como procedimento padrao ao final das
reacdes, ndo apresenta grande melhora nos resultados finais. Devido a isso, pode-se pensar
em reduzir, sem prejuizos, tanto o volume da solucao de 4cido, quanto o tempo que a reagao
ficaria em agitacdo com ele. Do ponto de vista experimental, ao final da reacdo em 1 minuto
de agitacdo com acido, independente do volume, ainda pode ser observado quantidades
significativas de estanho metdlico. Apenas na reagdo com 1 mL de &cido, que corresponde a
2 mmol de 4cido (H'), e 1 minuto de agita¢do (ensaio 3), foi observada uma pequena
dificuldade na extragio da fase organica. E valido salientar que nas reagdes com 10 minutos
de agitacdo (ensaios 1 e 2), ap0Os esse tempo, muito pouco estanho metalico era visivelmente
observado, o que nos leva a crer que o metal é consumido durante este intervalo de tempo.

Tendo observado a influéncia das condi¢des reacionais empregadas com a solugdo
de HCI, fez-se necessario investigar também a estrutura do acido empregado. Foram
escolhidos alguns acidos para este teste: HCl concentrado, HBr, solugdo 50% v/v,
CF5;CO,H concentrado, H,SO,4 concentrado e HNO; concentrado. Também foi realizado um
teste acrescentando-se um pouco de NaCl solido ao final da reagdo diluida com 1 mL de
agua. As reagdes foram realizadas com m-anisaldeido e brometo de crotila, em agua, com 1
minuto de agitacdo, seguido da adi¢do do acido, e os resultados estdo apresentados na

Tabela 2. 25.

Tabela 2. 25 Reagdo de Barbier entre m-anisaldeido e brometo de crotila mediada por estanho em agua,
variando o tipo de &cido usado

Ensaio Acido® Tempo de agitacdo (min) Rendimento (%) Syn:Anti
1 HCl 5 80 60:40
2 H,SO4 5 94 60:40
3 HNO; 5 63 60:40
4 HBr 5 90 65:35
5 CF;COH 5 77 60:40
6" NaCl/H,0 5 61 50:50

* Concentragio e quantidades dos acidos: HCI (concentrado, 2 gotas, 1 mmol), H,SO, (concentrado, 2 gotas, 1
mmol), HNOj; (concentrado, duas gotas, 1,5 mmol), HBr (50% v/v, 1 mL, 0,6 mmol), CF;CO,H (concentrado,
2 gotas). " Foi utilizada uma pequena por¢io de NaCl (100mg aprox.) em 1 mL de H,0. Recuperou-se 25% de
aldeido de partida.
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Ao final de cada adi¢@o de acido foi medido o pH da solugdo, e em todos os casos, o
pH final era proximo de zero. Nestes testes foi observado de alguma forma o efeito
qualitativo dos acidos, a fim de observar se a natureza do acido influenciaria a formagao do
alcool homoalilico, ou seja, se a reagdo ocorreria ou ndo. O que foi possivel observar foi
que em todos os casos apresentados a reagdo ocorreu, a despeito do rendimento final
(ensaios 1 — 5). Apenas na reagdo em que foi acrescentado NaCl (ensaio 6), foi detectado
aldeido de partida em quantidade significativa, apesar do produto formado. A seletividade
observada praticamente se manteve constante com todas as espécies de acido.

O que podemos concluir desses resultados é que a reacio necessita de protons (H")
para acelerar a formagdo do alcool. Apenas os protons gerados durante a propria reagao,
uma vez que o pH torna-se 1 na reacdo em agua devido a hidrolise dos sais de estanho, ndo
¢ suficiente para promover a adigdo em tempos tao curtos.

Dois outros experimentos foram propostos para verificar a extensao desse efeito, ou
seja, se a reacdo ¢ dependente da adicdo de acido. Duas reagdes com 0O-anisaldeido e
brometo de crotila foram realizadas. A primeira consistia em deixar reagir por 24 horas os
reagentes na presenca de dgua apenas, sem adi¢do de acido. Na segunda, ap6s 1 minuto de
reagdo, solucdo de HCI foi adicionada e deixada reagir por 24 horas. Na primeira reagao,
apos extracdo, foi observado um rendimento de 84% e nenhum aldeido de partida foi
recuperado. Na reacdo com HCI, foi observado um rendimento de 94%. Em ambos os

casos, a diastereosseletividade encontrada foi de 50:50.

Devido aos excelentes resultados encontrados com o brometo de crotila, resolvemos
estender o estudo do tempo reagdo para o brometo de alila.

Inicialmente, foram realizados alguns testes com adi¢do de base a reagdes com 0-
anisaldeido e brometo de alila, com tempos reacionais variando entre 1 minuto e 2 horas.
Do mesmo modo que fora observado nas reagdes envolvendo o brometo de crotila, quase
todo aldeido era recuperado ao final das reagdes com tempos curtos de duragao.

Testes com 4acidos foram realizados da mesma forma que foram feitos nas reagdes com
brometo de crotila. As reagdes foram feitas com o o-anisaldeido e brometo de alila em agua
com 1 minuto de tempo de agitagdo, seguido pela adicdo de acido. Os resultados estdo

mostrados na Tabela 2. 26.
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Tabela 2. 26 Reagdo de Barbier entre 0-anisaldeido e brometo de alila mediada por estanho em agua, variando
o tipo de acido usado

Ensaio Acido® Tempo de agitacéo (min) Rendimento (%)
1 HCI 5 97
2 H,S0,4 5 98
3 HNO; 5 94
4 CF;COH 5 78

* Concentragdo e quantidades dos acidos: HCI (2 mol L2 mL), H,SO,4 (1 mol L' 2 mL),
HNO; (1 mol L™, 2 mL), CF5CO,H (concentrado, 2 gotas)

Os resultados obtidos nos ensaios com os acidos nas rea¢des com 0- anisaldeido ¢
brometo de alila sdo similares aos observados na reacdo com o brometo de crotila,
indicando que o tipo de acido, ou mesmo a concentracdo do mesmo, ndo ¢ determinante na
formagdo ou nao do alcool homoalilico (ensaios 1 — 4). Tanto acidos inorganicos, como
HCI, H,SO4 e HNO;, quanto acido organico, CF;CO,H, mostraram-se eficientes na reagao
de alilagdo mediada por estanho.

Outros aldeidos foram testados a fim de se observar a extensao da reagdo em relagao
a outro substrato. Foram incluidos também aldeidos alifaticos, como o heptanaldeido e o
isobutiraldeido. As reacdes foram realizadas em agua pura e os tempos reacionais indicados
na tabela referem-se ao tempo conjunto em que os reagentes sdo misturados (1 minuto) e o
tempo em agitacdo com a solugdo de acido cloridrico. Os resultados sdo apresentados na

Tabela 2. 27.

Tabela 2. 27 Alilagéo de aldeidos aromaticos e alifaticos com brometo de alila mediado por estanho em
solucdo de HCI a temperatura ambiente

Ensaio Aldeido Tempo (min) Rendimento (%)
1 C¢HsCHO 5 93
2 2-OCH;-C¢H,CHO 5 97
3 3-OCH;-C¢H,CHO 5 98
4 4-OCH;-C¢H,CHO 5 55
5 2-OH-C¢H4,CHO 5 98
6 3-OH-C¢H4,CHO 5 41
7 3-OH-C¢H,CHO 60 54
8 3,4-(OCH3;),-C¢H;CHO 5 99
9 3-OH-4-OCH;-C¢H;CHO 5 60
10 n-C¢H;3CHO 30 90
11 (CH;),CHCHO 60 30

* Dioxano foi usado como co-solvente.
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Alilagdo de benzaldeido e de benzaldeidos metoxilados produziu alcodis em
excelentes rendimentos (ensaios 1 — 3), com excecdo do p-anisaldeido que apresentou um
rendimento moderado (ensaio 4). Alilacdo de 2-hidroxibenzaldeido deu um excelente
rendimento (ensaio 5). Contudo, o 3-hidroxibenzaldeido apresentou os mesmos problemas
observados nas reagdes de 24 horas. Quando o tempo de reagdo total foi de 5 minutos, foi
observado um moderado rendimento (ensaio 6), porém apds uma hora de agitacao no acido,
na presenga de co-solvente, observou-se uma melhora no rendimento desta reacdo (ensaio
7). Sob as mesmas condi¢des reacionais, 4-hidroxibenzaldeido forneceu apenas tragos do
alcool homoalilico. Benzaldeidos dissubstituidos também foram testados: alilagdo de 3,4-
dimetoxibenzaldeido forneceu um excelente rendimento (ensaio 8), mas o 3-hidroxi-4-
metoxibenzaldeido apresentou apenas um rendimento moderado (ensaio 9). Aldeidos
alifaticos necessitaram de maiores tempos de reagdo: 30 minutos para o heptanaldeido, com
excelente rendimento (ensaio 10), e uma hora para o isobutiraldeido, mostrando ainda
assim, um baixo rendimento (ensaio 11). Em nenhum dos casos o aldeido de partida foi

recuperado.

De modo similar, um estudo mais completo dos aldeidos foi realizado nas reagdes
com brometo de crotila. As reagdes foram realizadas em agua pura e os tempos reacionais
indicados na tabela referem-se ao tempo conjunto em que os reagentes sao misturados (1
minuto) e o tempo em agitacdo com a solugdo de acido cloridrico. Os resultados sdo

apresentados na Tabela 2. 28.

Tabela 2. 28 Alilagéo de aldeidos aromaticos e alifaticos com brometo de crotila mediado por estanho em
solucdo de HCI a temperatura ambiente

Ensaio Aldeido Tempo (min) Rendimento (%) Syn:Anti

1 Cs¢HsCHO 5 90 70:30
2 2-OCH;3-C¢H4,CHO 5 93 75:25
3 3-OCH;-C¢H4CHO 5 93 60:40
4 4-OCH;3-C¢H4,CHO 5 74 65:35
5 2-OH-C¢H4CHO 5 94 65:35
8 3,4-(OCH3;),-CsH;CHO 5 98 70:30
9 3-OH-4-OCH;-C¢H;CHO 5 93 70:30
10 n-C¢H;3CHO 60 93 60:40

A crotilagdo de todos os aldeidos aromadticos testados apresentou excelentes
resultados (ensaios 1 — 9), até mesmo no caso em que a reagdo com brometo de alila

mostrou rendimentos menos satisfatorios, especificamente na reagdo com o p-anisaldeido
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(tabela 2.27, ensaio 4). Contudo, as reacdes envolvendo os demais benzaldeidos
hidroxilados (nas posicdes meta e para) ndo apresentaram resultados satisfatorios
apresentando apenas tragos de produto formado. O aldeido alifatico heptanaldeido
apresentou um bom rendimento apods 1 hora de reagdo (ensaio 10). E interessante observar
que a seletividade syn/anti melhorou em comparagdo com as reagdes realizadas em 24 horas
em agua.

E surpreendente que a alilagdo e crotilagdo de aldeidos aromaticos, principalmente
benzaldeido e benzaldeidos hidroxilados e metoxilados, usando estanho metalico em
solucdo de HCI, tenha produzido alco6is homoalilicos em bons e excelentes rendimentos,
com tempos de reacdo muito curtos. Pelo nosso conhecimento, estes tempos reacionais sao
0s mais curtos para as reagdes de alilacdo do tipo Barbier mediadas por estanho metalico.
Destacando-se o fato de que a metodologia ndo necessita de nenhum outro promotor, a
excecao da solugdo de acido, nem de atmosfera inerte, ou de etapas de prote¢do dos grupos
OH, as reacdes sdao muito rapidas, limpas, de facil execugdo e apresentam excelentes
rendimentos. Apesar dessas vantagens, o excesso de haleto de alila, metal e protons ¢ ainda
grande, o que dificulta a utilizagdo desta reagdo em grande escala e a aplicacdo desta
metodologia para haletos mais caros ou funcionalizados.

Com o objetivo de reduzir os excessos desses reagentes, uma série de experimentos
foi realizada com o Dbenzaldeido e brometo de alila variando a relagdo
aldeido/haleto/estanho, bem como a concentragdo da solugdo de HCI, aumentando o tempo
de reagdo para 15 minutos. Apos esse periodo, a reacdo era diluida com agua e extraida com
CHCl; contendo o padrdo interno e analisada por RMN'H. Em relagio a concentragdo do
HCI, foram testadas as concentrag¢des de 0,5 M, 0,25 M e 0,10 M. Pode-se observar que nas
reagoes uitilizando HCI 0,10 M era recuperado uma boa porcentagem do aldeido, ja com
0,25 M, o consumo era total para o benzaldeido.

Dentre as diferentes condicdes testadas, a que apresentou o melhor resultado para
um numero maior de aldeidos foi a seguinte: 0,5 mmol do aldeido/0,6 mmol do brometo de
alila/0,5 mmol de estanho metalico/0,5 mmol de H;O", uma vez que era utilizado 2,0 mL de
solucdo 0,25 M de HCI.

Os melhores resultados sdo apresentados na Tabela 2. 29:
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Tabela 2. 29 Resultados da reagdo de Barbier entre aldeidos e brometo de alila para formagdo do alcool
homoalilico mediado por estanho®

Ensaio Aldeido Tempo (min) Rendimento (%)
1 Cs¢HsCHO 15 92
2 2-OCH;-C¢H4CHO 15 95
3 3-OCH;-C¢H4,CHO 15 96
4 4-OCH;3-C¢H4,CHO 15 86
5 4-F-CcH4,CHO 15 88
6 2-OH-C¢H4CHO 15 70
7 2-OH-3-OCH;-C¢H;CHO 15 80
8 3-OH-4-OCH;-C¢H;CHO 15 85
9 3,4(OCH;),-CsH;CHO 15 92

10 C¢Hs(CH,),CHO 15 65

* Condigdes reacionais: 0,5 mmol aldeido, 0,6 mmol brometo de alila, 0,5 mmol de estanho

metalico em 2,0 mL de solucdo 0,25 mol.L™ de HCL.

Esses resultados foram excelentes para a maioria dos aldeidos testados. Depois essas

condigdes foram testadas com o brometo de crotila. Os melhores resultados sdo

apresentados na tabela abaixo.

Tabela 2. 30 Resultados da reagdo de Barbier entre aldeidos e brometo de crotila para formago do alcool
homoalilico mediado por estanho®

Ensaio | Aldeido Tempo (min) Rendimento (%) Syn/Anti®
1 C¢HsCHO 15 98 70 : 30
2 4-F-C¢H4,CHO 15 93 65:35
3 2-OCH;-C¢H4CHO 15 95 75:25
4 2-OH-C¢H4,CHO 15 80 65:35
5 C¢Hs(CH,),CHO 30 90 55:45

* Condig¢des reacionais: 0,5 mmol aldeido, 0,6 mmol brometo de crotila, 0,5 mmol de estanho em
2,0mL de solugdo 0,25 mol L™ de HCL. " A razdo syn:anti foi determinada por RMN 'H.

Os resultados obtidos até o0 momento sdo bastante promissores e esta metodologia

sera testada para outros haletos e aldeidos visando expandir a aplicacdo, principalmente

para aldeidos alifaticos e sistemas mais funcionalizados.

Nao obstante, resta ainda a divida de qual maneira a reagdo € catalisada pelo acido,

uma vez que ele se mostrou imprescindivel para o desenvolvimento dessas reagdes, em

tempos muito curtos. Ou seja, qual (ou quais) a espécie que esta(ao) envolvida(s) no

decorrer da reacao, e como ela ¢ afetada pela presenca do acido.
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2.6 ESTUDO DAS ALILESTANANAS

As alilestananas sdo freqlientemente utilizadas em sintese organica, pois sendo
compostos organometalicos, levam a formagio de uma nova ligagdo carbono-carbono.'®’
Geralmente essas reagdes sao promovidas por acidos de Lewis, principalmente em reacdes
envolvendo compostos carbonilicos. 7 Os 4acidos de Lewis coordenam com o oxigénio da
carbonila tornando-a mais eletrofilica, a qual fica mais suscetivel a adi¢ao de alilestananas.

Virios trabalhos tém mostrado que compostos de alilestananas e crotilestananas
reagem primeiramente com acidos de Lewis tais como: SnCls,'” BuSnCl;'"” ¢ Bu,SnCl,,'*®
levando a formacao de novas espécies de organoestanho. Estas novas espécies formadas sdo
interessantes do ponto de vista de reatividade e seletividade, pois sdo mais versateis.
Todavia, poucos s3ao os dados encontrados na formacdo de espécies alilestananas e

crotilestananas pela reagdo direta de haletos alilicos com estanho metalico in situ.

Um intermedidrio de organoestanho em reacdes de alilacdo de aldeidos ja foi
descrito por Chan e colaboradores.'” Neste trabalho foi mostrado o equilibrio entre duas
espécies de alilestanho derivados da reag@o entre brometo de alila e estanho metalico. Eles
descreveram que a reagdo realizada a 60°C em D,0 apresentava a formagao de uma espécie
organoestanho com deslocamento em 2,2 ppm que foi caracterizada como o composto
brometo de alilestanho (II) 7. Por outro lado, quando a reacdo foi aquecida na faixa de 60°C
a 80°C ou com adi¢do de HBr(,q) ocorreu a formagdo de uma nova espécie em 2,4 ppm, o
dibrometo de dialilestanho (IV) 8. As duas espécies se interconvertiam de acordo com as
condi¢des experimentais empregadas. Essas espécies reagem muito bem com diversos

aldeidos, como o proprio Chan demonstrou, especialmente o dibrometo de dialilestanho, 8.
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/\/Br / Hzo
H,0
Br + gp -, SnBr SnBr,
/\/ A ou HBr /\/ /
Sn/ H,O 2
7 8
RCHO / H,0

OH

AN

Esquema 2. 14 Reacdo entre aldeido e tetraalilestanho para formagdo do alcool homoalilico (baseado na ref.
19)

Além do dibrometo de dialilestanho, outros organoestanhos, como o
tetraalilestanho, podem reagir com compostos carbonilicos como descrito no trabalho de
Baba e colaboradores,®®> em meio anidro e de Young64 em difererntes solventes, inclusive
em metanol.

No trabalho de Young e colaboradores®* ¢ mostrada, através de RMN'H, a
transferéncia dos grupos alilicos para o aldeido. Essa transferéncia ¢ observada pelo
aparecimento dos sinais do produto de adi¢do e diminuicdo dos sinais do tetraalilestanho.
Os espectros mostraram o inicio da reagdo, quando estdo presentes o aldeido e o
tetraalilestanho, e o final, quando ocorre a formagdo completa do alcool homoalilico e

consumo total do organoestanho (Esquema 2. 15).

(0] OH
(/\)CSn , R*H . /\)\R

Esquema 2. 15 Reagdo entre um aldeido (1 equivalente) e tetraalilestanho (0,25 equivalente) para formagdo do
alcool homoalilico

Analisando cuidadosamente os espectros de RMN'H das reagdes de alilagao
realizadas com os aldeidos estudados (hidroxibenzaldeidos ¢ anisaldeidos) em meio basico,
foi observada sempre a presenga de sinais de hidrogénios do tetraalilestanho, em 1,9 ppm. O
tetraalilestanho estd presente no final da reagdo em pequena quantidade, indicando que
intermedidrios organometalicos devem participar dessas reagdes.

Um teste foi realizado com o 0-anisaldeido para tentar avaliar o mecanismo: duas
reacdes idénticas foram realizadas, contendo inicialmente apenas brometo de alila e estanho

metalico em solu¢do de K,HPO,; apds 24 horas, uma das reagdes foi interrompida para

&3



Resultados e Discussao Ricardo Lima Guimaraes

analise, enquanto a outra foi adicionado 0-anisaldeido (0,2 mmol) e deixada em agitagdo
por mais 24 horas, sendo observado em ambas que o metal ja havia sido totalmente
consumido. Na primeira reagdo, apos extragdo com CDCIl; foi observada a formagdo do

tetraalilestanho, Figura 14.

1,99

Figura 14 Espectro de RMN 'H do tetraalilestanho em CDCl,

Apos extragdo da segunda reacdo, foi encontrado um rendimento de 67% do alcool

homoalilico e 18% do aldeido de partida.
OH

OCH, N

B sn Sn
A~ — (N _ 5 e
KHPO, (aq) 24h

4
24h OCH,

Esquema 2. 16 Reagdo em etapas para formagdo do alcool homoalilico utilizando 0-anisaldeido e brometo de
alila

O consumo total do metal na primeira etapa da reagdo indica a formag¢do de uma
espécie organoestanho que reagiu com o aldeido para gerar o dlcool homoalilico.

A formagdo do tetraalilestanho foi monitorada por RMN 'H em diferentes intervalos
de tempo, sendo observada a formagao de pequenas quantidades nas primeiras horas.

Um teste foi realizado com uma amostra comercial de tetraalilestanho e benzaldeido

em solugdo de K,HPO,, sendo observado apos duas horas produto de adigdo e o aldeido de
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partida na razdo de 1:1. Com 6 horas de reagdo, aproximadamente 70% produto e 30% de
aldeido foram observados.

Esses resultados indicam que a espécie tetraalilestanho ¢é estavel neste pH basico, no
entanto, existe a possibilidade de que outras espécies participem do processo. Considerando
que a literatura ja descreve a reagdo de tetraalilestanho com compostos carbonilicos com
bons resultados (e tempos de reagdo que variam de poucas horas® a tempos maiores com 20
horas de reagdo®), esta poderia ser a espécie principal na reagio em meio basico.

Haletos de organoestanho (IV) sdo preparados principalmente pela reagdao de
redistribuicdo de Kocheshkov de tetraorganoestanho com SnX4.'” Além disso, é conhecido
que HX pode clivar ligagcdes Sn-C gerando diferentes espécies organometalicas do tipo Ra4.

2SnX,. "' ¢ alcanos., como indicado na equagio abaixo.

R48n + 2HX —_— R2snX2 + ZRH

Considerando o comportamento diferenciado em termos de tempo e alguns casos de
diastereosseletividade observados nas diferentes condigdes experimentais testadas e a
possibilidade de clivagem de ligacdes Sn—C na presenga de HX, um acompanhamento das
espécies organoestanho geradas parecia ser importante.

Antes de realizarmos o monitoramento das possiveis espécies organoestanho, alguns
testes em meio acido foram realizados numa tentativa de determinar se o 4cido estaria
influenciando a formagao das espécies organoestanho ou apenas ativando a superficie do
metal. As reagdes propostas sdo mostradas a seguir, com o comentario do resultado

observado ap6s cada uma delas:

CHO OH
HCl (g OCH;, 1) 5min X
SN — o+ N Br
1 min 2) extragdo OCH3

90%

A reacdo foi inicialmente feita misturando-se apenas o estanho e deixando-se reagir com o
acido, seguido pela adi¢do do aldeido e do haleto e mais um tempo de agitagdo. Isso foi
feito numa tentativa de avaliar o consumo do metal, se estaria formando algum sal de

estanho na presenca do acido.
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CHO OH
HCl (aq) OCH, 1) 5min AN
Sh  — =+ + /\/ Br
15 min 2) extragdo OCH
3

91%

A Ttnica diferenga entre as duas primeiras reagdes ¢ o maior tempo em que o estanho ¢
deixado na presenca do acido. Diferente de quando a reacdo ¢ deixada em agitagcdo com
todos os reagentes e o acido, em que o estanho ¢ praticamente todo consumido antes da
adi¢do do solvente para extracao (nas reagdes de 5 minutos), o estanho nao fora consumido
durante o tempo em que ficou na presencga apenas do acido, sendo consumido depois, na

presenga do aldeido e do haleto.

CHO OH
HCl (g OCHs 1) 5min X
Sn _— o+ + /\/Br - S
60 min 5
2) extragdo OCH,4

96%

Da mesma forma, mesmo ap6s uma hora na presenga do acido, o aspecto visual do estanho
continuou 0 mesmo, apenas se aglutinando um pouco. Apds a adicdo dos demais reagentes,
foi observado um escurecimento e posterior desaparecimento do metal, da mesma forma
que fora observado nas reagdes anteriores. Um indicativo de que a reacdo s6 comecava a

acontecer ap0ds adicao do aldeido e do haleto.

CHO OH
Hel OCH;, Br 1) 5min X
Sn _taq}» separagéo da fase aguosa + + /\/ ——
4 horas 2) extragao OCH;

<10%

Apo6s um tempo de 4 horas de agitagdo sem ser observada mudanga significativa no aspecto
do metal, este foi separado da solu¢do. O aldeido e o haleto foram entdo adicionados a
solugdo acida. A reagdo praticamente nao ocorreu, uma vez que o estanho ndo fora
consumido pelo acido. Pequenas particulas de estanho dispersas na solugao justificariam o
fraco rendimento observado. Praticamente todo aldeido e brometo de alila foram

recuperados.
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CHO OH

OCH, 1) sncl, , H,0, 30 min X

+ /\/Br >

2) extragdo

OCHj
0%

Nesta reagdo, foi usado o tetracloreto de estanho (IV), a fim de investigar se a reacdo
poderia proceder por algum caminho envolvendo a formagdo de um sal de estanho, que

seria esperado pela reacdo do HCl com o estanho metalico. Aqui também a rea¢do ndo

funcionou e todos os materiais de partida (aldeido e haleto) foram recuperados.

CHO OH

OCH; 1) SnCl, , H,0, 30 min X

+ /\/Br >

2) extragdo

OCH,
0%

Analogamente, na reagdo com o cloreto de estanho (II), também nao foi observada a
formagdo do produto de adi¢do. Esses resultados confirmam que nem o sal de estanho (II),
nem o sal de estanho (IV), nas condi¢des estudadas, favorecem a reagao.

O interesse maior nesses experimentos era verificar se sais de estanho eram
formados, ou necessarios, para a alilacdo do aldeido, uma vez que estes sais sdo largamente
empregados em reagdes de alilagdo. Estes experimentos indicam que o estanho metalico era

necessario para a formacao do produto em bons rendimentos em meio acido.

O estudo envolvendo a formacao de espécies organoestanho em reacdes de alilagdo
foi iniciado em nosso grupo como parte do trabalho de mestrado do aluno Dimas J. P.
Lima,"'" que detectou a presenca de alilestananas por RMN'H ¢ RMN'"”Sn.

Inicialmente o progresso da reagdo de brometo de alila, estanho metalico e
benzaldeido em 4gua pura foi monitorada pela extragdo de amostras com CDCl; e
subseqiiente analise em RMN'H. Contudo, espécies de organoestanho foram observadas
apos o benzaldeido ter sido consumido, indicando que este aldeido reage instantaneamente
com alguma espécie de organoestanho formado.''! Portanto, o monitoramento foi realizado
na auséncia do aldeido. A reagdo de brometo de alila e estanho metalico na propor¢ao de

2:1 apos 8h de reagdo apresentou uma Unica espécie organoestanho, apos extracdo com
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CDCl;, que apresentava um sinal em 2,8 ppm e constante de acoplament de Js,.y = 77 Hz.
Esses composto foi caracterizado como o dibrometo de dialilestanho de acordo com dados
da literatura."

O monitoramento desta reacdo em diferentes tempos indicou a formagdo de trés

espécies, o tetraalilestanho, o dibrometo de dialilestano e uma nova espécie em 2,4 ppm,

Figura 15.
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Figura 15 Espectro parcial de RMN'H em CDCl; da reagdo entre brometo de alila e estanho em dgua apos
extragdo. (a) 15 minutos; (b) 30 minutos; (c) 1 hora; (d) 4 horas e (¢) 8 horas.

A espécie inicialmente observada ap6s 30 minutos apareceu em 1,9 ppm e Jy.s,= 63
Hz, cujo deslocamento quimico estd de acordo com o tetraalilestanho, em pequena
quantidade. As amostras monitoradas ap6s tempos mais longos (1, 4 e 8 horas) mostraram a

formagdo de outras espécies em 2,4 ppm (Jy.sp,= 68 Hz) € 2,8 ppm (Ju_sn= 77 Hz).

Pelo nosso conhecimento, o unico dado de RMN'H disponivel na literatura para
brometos de alilestanho (IV) era para o dibrometo de dialilestanho.'” Contudo, conforme foi
mostrado no trabalho de Lima, tetraalilestanho e outros dois compostos de organoestanho
foram observados.''' Naruta e colaboradores descrevem o RMN de 'H e de ''?Sn de cloretos
de alilestanho (IV) preparados pela reagdo de redistribuicdo de Kocheshkov envolvendo
tetraalilestanho e SnCls,. Baseado em seus deslocamentos quimicos e constantes de

109, 109, 112

acoplamentos de cloretos de alilestanho (IV), os dupletos em 2,4 ppm (Jy.sp= 68
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Hz) e 2,8 ppm (Ju.ss= 77 Hz) foram atribuidos as espécies brometo de trialilestanho (10) e
dibrometo de dialilestanho (9), respectivamente.'"
E conhecido da literatura que espécies de organoestanho reagem com 4cidos como

HCI ou HBr, ou X, resultando na clivagem de ligagdes Sn—C.'"°

R,Sn + 2HX  — » R,SnX, + 2RH

Com o objetivo de confirmar que a espécie em 2,4ppm era o brometo de trialilestanho, um
novo experimento foi realizado com a adicdo lenta de HBr (50% em 4gua) ao
tetraalilestanho comercial em cloroféormio deuterado e monitorado por RMN'H. As mesmas
espécies obtidas previamente foram observadas em 2,4 ppm, 2,8 ppm e 3,2 ppm (Jy.sp=
105,6 Hz), respectivamente (Figura 16). A formagao das espécies pela adi¢do sucessiva de

HBr pode ser mostrado pelo Esquema 2. 17.

- gotas de HBrp, \ snB . \ SnBry =
fﬁhw:jrqnﬁr aib— {}//.anq nBr ’f M + {;{:ﬁ\"\-\.\_\\
- /4 CDCI, /3 /4 Propeno
tetraalilestanho 10 9

y
SnBrs . SnBrz
,’-f/f:\x‘v’f + ,jjﬂ o + .-j_’;ffh“m

’2 Propeno

11

Esquema 2. 17 Adicdo de HBr(,q ao tetraalilestanho em CDCl; (da referéncia 111).
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Figura 16 Espectro parcial de RMN'H em CDCl; da reagdo de tetraalilestanho com HBrg,. (a)
tetraalilestanho; (b) primeira adi¢do; (c¢) segunda adigdo; (d) terceira adic¢do. (retirado da referéncia

111).

Apoés a caracterizacdo das espécies de brometo de alilestanho (IV) em CDClLs, a

reacao de brometo de alila e estanho metalico foi realizada em solu¢des de HCl ¢ HNOs. Os

espectros de RMN'H das reagdes com tempos de 5, 15 e 30 minutos em solucdo de HNO3

sdo mostrados na Figura 17.
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Figura 17 Espectro parcial de RMN'H em CDCl; da reagdo de brometo de alila e estanho metalico em solugéo
de HNO:;. (a) 5 minutos; (b) 15 minutos e (c) 30 minutos.

Neste caso, formagdo significativa do tetraalilestanho e brometo de trialilestanho (IV) foi
observada ap6s 5 minutos de reacdo, sendo que grande parte do brometo de alila foi
consumido dentro de 30 minutos. Praticamente apenas uma espécie estd presente nesse
tempo, o brometo de trialilestanho em 2,4 ppm, € uma pequena porgao da espécie em 2,8
ppm comega a surgir, o dibrometo de dialilestanho. E importante destacar que para a reagdo
na auséncia de acido (figura 10), a primeira espécie de organoestanho formada em pequena
quantidade foi o tetraalilestanho (apds 30 minutos) e s6 ap6s 4 horas uma quantidade
significativa das espécies brometo de trialiestanho e dibrometo de dialilestanho estava
presente.

A presenga tanto de acido nitrico, quanto de acido cloridico, uma vez que ambos
levaram aos mesmos resultados, acelera bastante a formagao das espécies organometalicas.
Uma vez que a reagdo entre o organoestanho e o aldeido ¢ muito rapida, a velocidade da
reacdo de adi¢dao ¢ aumentada e, conseqiientemente, a reducao do tempo reacional.

A reatividade do tetraalilestanho e do brometo de trialilestanho, as espécies
inicialmente formadas na presenca do acido, foi testada pela adicdo em CDCl; de pequenas

quantidades de benzaldeido. Pelo que podemos observar nos espectros parciais de RMN'H

91



Resultados e Discussao Ricardo Lima Guimaraes

(Figura 18), o brometo de trialilestanho ¢ consumido primeiramente, sugerindo que este

deve ser mais reativo que o tetraalilestanho.
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Figura 18 Espectro parcial em CDCl; da reagdo de benzaldeido e o tetraalilestanho e o brometo de
trialilestanho. (a) antes da adi¢cdo do aldeido; (b) primeira adi¢do de benzaldeido e (c) segunda adicdo de
benzaldeido.

A formagao do haleto de organoestanho (IV) provavelmente ¢ a etapa determinante
de velocidade, portanto, o aumento da velocidade da formagdo do intermediario
organometalico deveria acelerar a reagdo de alilagdo. Uma vez que HX pode clivar a ligagao
Sn—C, a etapa de adicdo a carbonila deve ser mais rapida que a decomposi¢do do
organoestanho para realizar a reac¢do de alilagdo em bons rendimentos, mesmo considerando
o excesso de haleto usado.

Os resultados obtidos indicam que as condigdes reacionais, € principalmente o pH,
influenciam na velocidade de formagdo e qual espécie alilestanho (IV) ¢ favorecida. Em
meio basico o tetraalilestanho ¢ a Unica espécie formada, ja em agua e em meio acido as
espécies haleto de alilestanho (IV) sdo favorecidas.

Em relacdo as reacdes envolvendo o brometo de crotila, espera-se que o
comportamento em termos de formagao de espécies organoestanho seja similar. No entanto,
este sistema podera levar a um niimero maior de espécies uma vez que a literatura descreve

um equilibrio entre as espécies.
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Um mecanismo semelhante deve-se aplicar a reacdo com brometo de crotila, uma vez que
também se observam sinais correspondentes ao composto organometalico de estanho, o
tetracrotilestanho. Contudo, a determinacdo da estrutura deste composto derivado do

brometo de crotila ainda ndo foi possivel.

2.7 DIASTEREOSSELETIVIDADE DA REACAO DE BARBIER

A diastereosseletividade syn/anti varia muito dependendo das condigdes reacionais,
do aldeido, do haleto e do intermedidrio organoestanho, o que torna dificil uma avaliacao
dos efeitos principais que determinam a seletividade.

Os resultados observados em nosso trabalho mostram uma seletividade sSyn, e
estariam de acordo com alguns resultados apresentados na literatura para condigdes
similares as nossas, ou seja, que faziam uso de estanho metalico como mediador das
alilagdes.

Nas reagdes realizadas em 24 horas, poucos foram os exemplos que apresentaram

alguma seletividade (Tabela 2. 31).

Tabela 2. 31 Crotilagdo de benzaldeidos substituidos nas rea¢des de Barbier mediado por estanho em 24 horas

Ensaio Aldeido Solucéo Aditivo Rendimento Syn:Anti
1 2-OH-C¢H4CHO K>;HPO, — 84 70:30
2 3-OH-C¢H4CHO H,O - 65 65:35
3 4-OH-C¢H4,CHO K>;HPO, Pb(OAc), 75 60:40
4 2-OCH;3-C¢H4CHO K,HPO, - 98 65:35
5 3-OCH;-C¢H4CHO H,O - 88 60:40
6 4-OCH;-C¢H4CHO H,0 - 80 45:55

Pelo que foi mostrado na tabela acima, bem como ao longo texto, os resultados para
todos os aldeidos, com respeito a diastereosseletividade, se mostrou moderado (ensaios 1-5)
e em alguns casos uma pequena inversdo (formacdo do produto anti), como na reagdo com

o p-anisaldeido (ensaio 6).
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Quando passamos a reacdo mediada por estanho com tempos reacionais muito
curtos de 5 minutos (Tabela 2. 32), temos uma pequena melhora na seletividade com alguns

aldeidos, ndo so os aromaticos, como também com o alifatico (ensaio 10).

Tabela 2. 32 Crotilagdo de aldeidos nas reagdes de Barbier mediado por estanho em agua

Ensaio Aldeido Tempo (min) Rendimento (%) Syn:Anti

1 Cs¢HsCHO 5 90 70:30
2 2-OCH;3-C¢H4,CHO 5 93 75:25
3 3-OCH;-C¢H4CHO 5 93 60:40
4 4-OCH;-C¢H4CHO 5 74 65:35
5 2-OH-C¢H4,CHO 5 94 65:35
8 3,4-(OCHj3),-CcH;CHO 5 98 70:30
9 3-OH-4-OCH;-C¢H3;CHO 5 93 70:30
10 n-C¢H;3CHO 60 93 60:40

Nao foi possivel observar, por RMN'H, um intermediario de organoestanho, como
foram observadas as alilestananas, principiando pelo tetraalilestanho. Contudo, é razoavel
imaginar uma crotilestanana, em equilibrio, em que o grupo metila possa se encontrar nas
posig¢des y e a, como mostrado na Figura 19. Na literatura, a formacao dessas espécies ja foi

determinada por RMN'H por Naruta.'®”
<W5n5r4—n _ N Bl
Y n

Figura 19 Possiveis intermediarios de crotilestananas

Um estudo posterior com 0-anisaldeido mostrou que em tempos maiores de agitacao
na solugio de 4cido cloridrico 1,0 mol.L™" ha uma diminui¢do na diastereosseletividade em

relagdo a reagdo realizada em 5 minutos (Tabela 2. 33).

Tabela 2. 33 Crotilagéo de 0-anisaldeido mediado por estanho em agua variando o tempo de agitagdo em
solucdo aquosa de HCI

Ensaio Tempo (min) Rendimento Syn:Anti
1 5 93 75:25
2 60 91 60:40
3 240 67 50:50
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A medida que o tempo em agita¢io no acido é aumentado, a diastereosseletividade
diminui. Na reacdo em 1 hora, a seletividade cai para 60:40 (ensaio 2), enquanto em 4 horas
de reagdo nenhuma seletividade é observada (ensaio 3). Estes fatos sugerem uma
equilibragdo entre os produtos de adi¢do, uma vez que o rendimento ndo ¢ drasticamente
afetado, apesar de mostrar uma diminui¢ao. Pode-se presumir que o primeiro produto a ser
formado seja o de adicdo Syn, talvez sendo cineticamente mais favoravel, enquanto, a
medida que o tempo aumenta o produto termodinamicamente mais estavel — anti — passa a
ser produzido, como pode ser verificado na reacdo em 4 horas. Contudo, este fato foi
observado até o momento apenas para o 0O-anisaldeido. Como nenhum outro aditivo foi
utilizado, além da solucdo 4cida, esta equilibragdao possa ser explicada por um processo de
rearranjo do tipo oxonio-Cope simétrico'"* (Esquema 2. 18) ou um processo de solvolise'
(Esquema 2. 19). O rearranjo do tipo oxonio-Cope foi observado com alcoois homoalilicos
enantiomericamente puros e foi observada uma racemiza¢do na presenca de aldeido. Pelo
processo de solvolise, esse sistema se mostrou vidvel apenas para sistemas aromaticos com

grupos doadores de elétrons no anel.

OH
)\/\ +‘\ : : :
RCHO 0] Oxonia-Cope 0
R X Acido de \,//‘\ / ﬁ
Lewis H Nu H
H H

Esquema 2. 18 Rearranjo Oxdnio-Cope

=4 =4

|

HO R R

Esquema 2. 19 Processo de solvoélise

Em ambos os casos, tanto no rearranjo de oxdénio-Cope, quanto no processo de
solvolise onde ha formagdo de mistura racémica quando um aldeido quiral ¢ usado, a etapa
de equilibrio justificaria a formagdo do produto de adi¢do anti que seria

termodinamicamente mais estavel que o de adigao syn.

Os resultados obtidos até o presente momento sdo bastante interessantes,
principalmente quando comparados aqueles obtidos nas reagdes de 24 horas, seja em agua
pura ou em meio basico. Muitos compostos ainda precisam ser testados, a fim de ampliar

essa nova metodologia de reacdo em tempos curtos, principalmente no que concerne as
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reacdes envolvendo haletos de crotila, pois se verificou que a diminuicdo do tempo
reacional melhorou em muitos casos a diastercosseletividade da reacdo. Com relagdo aos
rendimentos, salvo algumas excegdes como no caso dos benzaldeidos hidroxilados nas
posicdes meta e para, os rendimentos nas reagdes rapidas foram excelentes, muitas vezes
proximos ao valor de 100%. A diminuicdo da quantidade de haleto e do estanho metalico
relativos ao aldeido ¢ um caminho promissor para que a reagdo tenha uma melhor
aplicabilidade em escalas maiores, possibilitando uma menor geracao de residuos e melhor
aproveitamento dos reagentes.

A despeito da diastereosseletividade, duas situagdes ainda podem ser destacadas,
com os aldeidos 2-hidroxibenzaldeido e 0-anisaldeido. As reacdes de crotilacdo destes
aldeidos que procederam em 24 horas apresentaram resultados diferentes dos demais.
Quando a reagdo foi realizada em solug@o de fosfato de potassio dibasico, foram observadas
seletividade syn de 70:30 para o 2-hidroxibenzaldeido, e seletividade syn de 65:35 para o o-
anisaldeido. Contudo, na mesma reagcdo quando feita em agua pura, essa seletividade
desapareceu, ficando os produtos de adicdo numa proporcao 50:50 para ambos os aldeidos.
Este resultado diferenciado poderia agora ser explicado agora pelo efeito de solvoélise ou
oxonia-Cope. Quando a reacdo ¢ realizada em meio basico, o intermediario de
organoestanho que ¢ produzido ¢ o tetraalilestanho, o qual ¢ estavel nessas condigdes.
Quando solucdo de acido ¢ adicionada para se poder extrair o produto da fase aquosa, nao
ha tempo habil para que possa ocorrer uma equilibragdo dos produtos de adi¢do syn e anti,
preservando, dessa forma, a seletividade que ocorreu ao longo de toda a reag@o. Por outro
lado, quando agua ¢ utilizada, sabe-se que alilestananas comecam a ser produzidas com
poucas horas de reagdo, na auséncia de acido. O pH da solugdo, todavia, torna-se acido, ¢
apos 24 horas de reagdo, o alcool homoalilico formado pode sofrer equilibragdo por um dos
mecanismos propostos (solvolise ou oxonio-Cope), da mesma forma que fora observado
para o O-anisaldeido com solugdo acida em 4 horas de reagdo. Resultados mais conclusivos
a respeito desse mecanismo devem ser obtidos com estudos mais detalhados envolvendo

outros aldeidos e outros tempos de reagao.

2.8 OUTRAS REACOES ENVOLVENDO ESTANHO: ALQUILACAO REDUTIVA DE

NITROBENZENO

Recentemente, a adi¢do in situ de haletos organicos a compostos carbonilicos,

promovido por varios metais em meio protico, tem tido suas aplicagdes ampliadas até
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mesmo para a sintese de moléculas mais complexas. Inicialmente restrita a haletos alilicos,
a metodologia tem sido estendida para outros haletos funcionais, dentre eles os saturados.’
Em contraste a grande gama de nucleo6filos usados, os eletrofilos mais comumente
empregados sdo aldeidos e cetonas, e apenas alguns substratos contendo nitrogénio podem

reagir em casos especiais.”

Nosso estudo foi direcionado para o uso de eletréfilos ndo-convencionais — os nitro
compostos organicos. Estes possuem uma carga formal positiva no nitrogénio e, portanto,
devem reagir bem com nucledfilos, como fora mostrado anteriormente por Bieber e
colaboradores.!'> Em seu trabalho, Bieber descreve adi¢des ao nitrobenzeno utilizando
haletos alilicos, arilicos e alquilicos em reagdes mediadas por zinco e por estanho em
solvente protico. Dois seriam os compostos principais esperados: dialquilado ou dialilado e
o monoalquilado ou monoalilado. As condi¢cdes mostradas no trabalho de Bieber levavam
preferencialmente ao composto dissubstituido. Bieber também propdés um mecanismo que

justificava a formagao desses compostos, como mostrado no Esquema 2. 20.

NO, N(CH,R), NH(CH,R) N(CH,R)OCH,R
H,0 ou
+ RCHX + M S + +
MeOH
Mecanismo:
O_ -
Ox /CH R \ﬁ/\k
RCHZX M
—» —_—
-H,0
M, H* RCH,X, M
NH(CH,R)

R._ _OH 5
\ N RH,C—, N(CH,R),
__OCH,R
f e

Esquema 2. 20 Proposta mecanistica para alquilagdo redutiva de nitrobenzeno (da referéncia 115)
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Outro ponto de especial interesse, além do estudo das alquilagdes, inicialmente
desenvolvidas em meio anidro, ¢ a formagdo de heterociclicos a partir de haletos
dihalogenados. Estes compostos heterociclicos tém grande aplicagdo sintética,
principalmente como intermedidrios na sintese de vitaminas, hormdnios, antibioticos, etc.

O trabalho de Bieber,'"” contudo, apresentou rendimentos satisfatorios apenas com a
reagdo entre nitrobenzeno e brometo de alila e brometo de benzila. Os haletos alquilicos
apresentaram baixos rendimentos, ndo passando de 30% para o composto dialquilado.

Os nossos estudos da reacdo de Barbier usando nitrobenzeno como substrato foram
inicialmente desenvolvidos em dimetilsulfoxido (DMSO) como solvente, sem qualquer
tratamento prévio. Alguns haletos alquilicos foram testados: iodeto de metila, de etila, de
isopropila, iodeto de n-butila e o diiodeto de n-butila, sendo este Gltimo escolhido com o
interesse de mostrar a formagdo de N-azacicloalcanos. Também foram testados os haletos
alilicos, brometo de crotila e de prenila.

Os resultados iniciais com iodeto de metila foram muito ruins, alcangando-se
rendimentos inferiores a 10% para o produto di-alquilado. Foram testados diversos
solventes, além do DMSO, DMSO/H,0, MeOH, acetonitrila e dioxano.

Os demais haletos (alquilicos e alilicos) apresentaram rendimentos de moderados a

bons, como pode ser observado na Tabela 2. 34.

Tabela 2. 34 Alquilagdo redutiva de nitrobenzene mediado por estanho metalico em DMSO

Ensaio Haleto Tempo (h) Rendimento (%)
1 CH;CH,I 24 72
2 CH;CH,I 48 80
3 (CH3),CHI 48 17
4 CH;CH,CH,CH,I 48 40
5 CH;CH,CH,CH,I 72 79
6 ICH,CH,CH,CH,I 48 25
7 CH;CH=CHCH,Br 48 47
8 (CH;),C=CHCH,Br 48 23

Em todas as reagdes foi observado o produto de N,N-dialquil anilina, obtendo-se em
alguns casos 0o composto mono-alquilado em baixos rendimentos, que foram caracterizados
por espectrometria de massas. Para os haletos alquilicos nao ramificados, foram obtidos

bons resultados (ensaio 2 ¢ 5), ¢ um rendimento moderado na reacdo com o brometo de
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crotila (ensaio 7), observando-se a formag¢ao do produto de adicdo a. Com o di-haleto, cujo
produto ¢ um composto heterociclico, o rendimento até o presente momento ¢ baixo (linha
0).

O estudo destes compostos ainda ¢ bastante inicial, mas se acredita que haja muito
ainda para ser investigado nestas reagdes, principalmente com relagdo ao uso de outros
substratos, como nitrobenzenos substituidos e também di-haletos de alquila, com o objetivo

principal de sintetizar os heterociclos N-azacicloalcanos.
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CONCLUSOES

Os rendimentos obtidos nas reagdes de alilacio do tipo Barbier com
hidroxibenzaldeidos e anisaldeidos mediada por estanho metalico foram de bons a
excelentes, sendo esses resultados proximos ou melhores que os poucos ja descritos na
literatura em meio aquoso ou meio anidro.

Duas metodologias foram desenvolvidas para a reagdo de alilagdo, em meio basico
(solugdo de K,HPO,) e em solugdo acida (HCl), ambas apresentaram bons resultados. De
modo geral, os resultados com os hidroxibenzaldeidos foram inferiores aos obtidos com os
anisaldeidos nas reacdes realizadas. Da mesma forma, o uso de brometo proporcionou
melhores rendimentos que seu correspondente cloreto. Algumas diferengas importantes
entre as duas condi¢des podem ser destacadas, primeiramente ¢ a grande diferenga de tempo
reacional, em meio basico sdo necessarias 24h de reacdo ¢ em meio acido as reagdes com
aldeidos aromaticos pode ocorrer em minutos e para aldeidos alifaticos de 30 a 60 minutos.
Para nosso conhecimento, estes tempos de reagdo observados neste trabalho sdo os mais
curtos observados em alilacdo de Barbier mediados por estanho metalico. Bons resultados
foram conseguidos para uma parte dos aldeidos aromadticos estudados com condigdes
reacionais mais brandas e com redugdo do excesso de haleto e acido, sendo os melhores
resultados alcangados com uma  proporcao em equivalentes entre
aldeido/haleto/estanho/acido cloridrico de 1/1,2/1/1.

Outro ponto importante ¢ a diastereosseletividade, em meio bésico apenas para os
aldeidos 2-metoxi e 2-hidroxi substituidos houve diastereosseletividade. Ja em meio acido,
com excecdo do 4-metoxibenzaldeido, os sistemas estudados apresentaram a razdo syn/anti
que variou de 55:45 até 75:25 .Em meio acido foi observado para o 2-metoxibenzaldeido
que a diastereosseletividade diminui com o tempo de reagdo até atingir a razdo de 1:1
syn/anti, indicando que uma equilibracdo entre os isOmeros esta ocorrendo, através de uma
solvolise ou através de um rearranjo de Oxonio-Cope na presenca de tragos de aldeido.

Comparativamente ao trabalho anterior referente a reagdo de Barbier mediada por
zinco,’® as reagdes com estanho metalico apresentaram rendimentos bem melhores, bem
como a diastereosseletividade nas reagcdes com haletos crotilicos, que se mostraram
similares as diastereosseletividades observadas na literatura em reacdes com o benzaldeido.
O uso de iniciadores e inibidores radicalares nas reacdes em meio basico indicou que o

mecanismo envolvido ndo procederia por um mecanismo radicalar ou anion-radicalar. A
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proposta da literatura de formacao de um intermediario organometalico na reacdo mostrou-
se ser a op¢ao mecanistica mais provavel. Em meio basico foi observado a presenca de
tetraalilestanho no final da reagdo, e o monitoramento da formagdo de organoestanhos na
auséncia de aldeido em diferentes tempos, apresentou uma unica espécie, o tetraalilestanho.
A reacdo catalisada por acido ¢ independente da natureza do acido, sendo que este atua na
formagdo do intermediario de organoestanho durante a reagdo. Verificou-se que a formagao
de tetralilestanho, brometo de trialilestanho e dibrometo de dialilestanho ¢ acelerada, o que
deve levar a uma reducdo do tempo de reacdo. Além disso, foi observado que entre as
espécies inicialmente formadas o brometo de trialilestanho € mais reativo que o
tetraalilestanho. A interconversdo entre essas espécies € possivel pela presenca do 4cido que
pode quebrar as ligagcdes Sn—C a partir do tetraalilestanho formado.

Testes com nitrobenzendo como outro substrato eletrofilico mostraram resultados
promissores. Em reagdes de alquilacdo e alilagdo mediado por estanho metalico, apesar de
ainda em fase inicial, apresentaram bons resultados, produzindo compostos nitrogenados

dialquilados e dialilados. Contudo, estes resultados foram obtidos em meio anidro.
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PERSPECTIVAS

Verificamos que as reacdes de alilagdo e crotilagdo mediados por estanho
apresentaram excelentes rendimentos, no entanto, uma alta propor¢ao de haleto, estanho e
acido ainda s3o necessarias para promover os rendimentos quando usamos alguns aldeidos
aromaticos e para os aldeidos alifaticos. A reducdo do excesso de haletos utilizados e
otimizacdo das condi¢des reacionais para haletos mais funcionalizados e outras classes de
aldeidos s3o importantes para tornar essa metodologia uma ferramenta importante de
formagao de ligagao C-C em meio aquoso, principalmente para reagdes em escalas maiores.

Da mesma forma, apesar da diastereosseletividade das reagdes de crotilagio com
tempos menores terem se mostrado mais interessantes em relacdo as reagdes de 24 horas, é
interessante tentar melhorar ainda mais seletividade da reagdo. Um estudo mais completo a
respeito da equilibragdo entre os isdmeros Syn e anti que foi observado para o 0-anisaldeido
deve ser realizado, testando outros aldeidos aromaticos como substituintes doadores e
receptores de elétrons, a fim de verificar qual mecanismo que realmente estd envolvido no
processo (solvolise ou oxdnio-Cope).

Com relagdo aos compostos de organoestanho, ¢ importante investigar qual o
intermedidrio que estd envolvido nas reagdes de crotilacdo, uma vez que nao se estudou a
formagdo das crotilestananas por RMN da mesma forma que fora observado para as
alilestananas.

Resultados iniciais das reacdes de alquilacdo com nitrobenzeno mostraram que esta
¢ uma reacdo promissora. Contudo ainda ¢ realizada em DMSO e outros solventes devem
ser investigados, tais como metanol e dgua; bem como testar nitrobenzenos substituidos e
nitroalcanos, sendo um dos principais interesses a alquilacdo com dialetos a fim de se obter

heterociclos aromaticos.
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EXPERIMENTAL
4.1 GERAL

Os espectros de Ressondncia Magnética Nuclear de Proton (RMN'H) foram
registrados em espectrometros VARIAN, modelo EM 390 (90 MHz), e VARIAN modelo
Unity Plus-300 (300 MHz), e os espectros de Carbono 13 (RMN'"C) foram registrados no
espectrometro VARIAN modelo Unity Plus-300 (100 MHz). Os solventes utilizados foram
CCly ou CHCls(contendo um padrdo interno) para as medidas realizadas no VARIAN EM
390 e CDCl; ou CHClj(contendo um padrao interno) no VARIAN Unity Plus-300. Os
valores de deslocamentos quimicos sdo apresentados em unidades de ppm, ¢ as constantes
de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As multiplicidades dos sinais sdo abrevidados da
seguinte maneira: s (singleto), d (dupleto), dd (duplo dupleto), t (tripleto), q (quadrupleto) e
m (multipleto).

Os aldeidos e haletos alilicos foram utilizados na forma comercial p.a., sem
nenhuma purificacio adicional, exceto brometo de alila que foi destilado, dos fornecedores:
MERCK, ALDRICH, VETEX, QUIMEX, etc. Estanho em pd foi utilizado sem nenhum
processo de ativagao.

O acompanhamento das reacdes, quando necessario, foi feito através de
cromatografia em camada delgada (ccd), onde se empregou placas prontas de silica-gel
UV,s4 da Macherey/Nagel (Diiren, Alemanha), com 10cm x 4cm e 0,25mm de espessura.
Para visualizacdo dos compostos usou-se lampada de ultravioleta.

Preparou-se a solucdo salina de K,HPO, dissolucao de 0,5 g do soluto em 2,0 mL de
agua destilada, pela dissolugao do soluto s6lido em agua.

Preparou-se a solucdo padrdo de CHCI;/C¢H,, pela dissolucdo de 0,54 mL de
cicloexano e completando-se o volume com CHCIl; para 100 mL, obtendo-se uma solugdo

de CHCI; com 0,05M de CgHj5».
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4.2 REACOES COM BENZALDEIDOS SUBSTITUIDOS

4.2.1 Reagdo dos hidroxibenzaldeidos com brometo de alila

Pesou-se em um tubo de ensaio aproximadamente 5 — 10 mg do sal metalico (0,06
mmol), seguido pela adicdo de 2,0 mL do solvente (H,O ou solugdo de K,HPOy).
Adicionou-se o hidroxibenzaldeido (0,2mmol) e o estanho em p6 (0,5 mmol) e deixou-se
em agitagdo por alguns minutos. Adicionando-se, quando necessario, 0,2mL de dioxano as
reagdes com 3-hidroxibenzaldeido ou 4-hidroxibenzaldeido. Adicionou-se o brometo de
alila (1,0 mmol, 0,135 g, 0,115 mL).

Apos a adicdo dos reagentes, deixou-se a reacdo em agitacdo pelo tempo de 24
horas. Em seguida, neutralizou-se o meio reacional com solu¢do de HCI 2M, adicionando-
se um volume do acido que variou de 5 a 8 mL até que a mistura reacional se tornasse
limpida.

Extracdo com CHCI3/CgHj,: adicionou-se 1,0 mL da solugdo padrao de CHCIl3/C¢Hy, a
reacdo acidificada e deixou-se em agitagdo intensa por alguns minutos. Em seguida,
recolheu-se a fase orgénica, transferindo-a para um tubo de RMN para se efetuar a analise

no RMN'H.

Extracdo com CHCls: adicionou-se cerca de 3,0 mL a reag¢do neutralizada e deixou-se em
agitagdo intensa por alguns minutos. Em seguida, separou-se a fase organica da fase aquosa,
sendo a fase aquosa submetida a mais duas extra¢cdes com CHCIl;. As fases organicas foram
combinadas, secas com Na,SO, anidro, sendo o solvente removido a vacuo. Dissolveu-se o
produto em 1,0mL da solugdo padrdao de CHCI3/Cg¢H;,, transferindo o material para um tubo
de RMN. Nos casos em que se utilizou o 3-hidroxibenzaldeido e o 4-hidroxibenzaldeido,
fez-se necessario adicionar algumas gotas de dioxano ao produto concentrado para facilitar

a dissolucédo na solu¢do de CCly/CeH .

Os aditivos utilizados foram: HgCl,, Pb(OAc),, Co(NOs3),, NiCl,, CdCl, e (BzO),.

Tabela 4.1 Condigdes reacionais e rendimento para a reagéo dos hidroxibenzaldeidos com brometo

de alila
Composto Condic0es reacionais Rendimento (%)
(aditivo / solucéo)
12 -/ K,;HPO, 85
13 Pb(OAc), / K,HPO, 60
14 Pb(OAc),) / K.HPO, 71
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Os dados de RMN para o 1-(2-hidroxifenil)-3-buten-1-o0l (12) sdo:

OH
\
OH
12
RMN'H: 2,45-2,70 (m, 2H), 4,40 (t, 1H, J = 7), 5,0-5,15 (m, 2H), 5,50-5,80 (m, 1H),

6,80-7,20 (m, 4H)

Os dados de RMN para o 1-(3-hidroxifenil)-3-buten-1-o0l (13) sdo:

OH
\
OH
13
RMN'H: 2,43-2,57 (m, 2H), 4,70 (t, 1H, J = 7.2), 5,13-5,20 (m, 2H), 5,75-5,85 (m,

1H), 6,73-6,90 (m, 3H), 7,19-7,24 (m, 1H)

Os dados de RMN para o 1-(4-hidroxifenil)-3-buten-1-o0l (14) sdo:
OH

X

HO
14
RMN'H: 2,47 (dd, 2H, J = 7,0, 7,0 Hz), 4,62 (t, 1H, J = 7), 4,85-5,28 (m, 2H), 5,40-
6,05 (m, 1H), 6,70 (d, 2H, J = 9 Hz), 7,06 (d, 2H, J = 9 Hz)

4.2.2 Reagéo dos hidroxibenzaldeidos com brometo e cloreto de crotila

Pesou-se em um tubo de ensaio aproximadamente 5 — 10 mg do sal metalico (0,06

mmol), seguido pela adi¢do de 2,0 mL do solvente (H,O ou solu¢ao de K,HPOj).
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Adicionou-se o hidroxibenzaldeido (0,2mmol) e o estanho em p6 (0,5 mmol) e deixou-se
em agitagdo por alguns minutos. Adicionando-se, quando necessario, 0,2mL de dioxano as
reagdes com 3-hidroxibenzaldeido ou 4-hidroxibenzaldeido. Adicionou-se o brometo de
crotila (1,0 mmol, 0,135 g, 0,115 mL), ou cloreto de crotila (1,0 mmol, 0,0905 g, 0,097
mL).

A mistura reacional foi mantida sob agitagdo vigorosa por um periodo de 24 horas.
Neutralizou-se o meio reacional com solugcdo de HCI 2M, adicionando-se um volume do

acido que variou de 5 a 8mL até que a mistura reacional se tornasse limpida.

Extragdo com CHCI3/CgHi,: adicionou-se 1,0mL da solugdo padrio de CHCI;/C¢Hi, a
reacdo neutralizada e deixou-se em agitagdo intensa por alguns minutos. Em seguida,
recolheu-se a fase orgénica, transferindo-a para um tubo de RMN para se efetuar a andlise

no RMN'H.

Extracdo com CHCls: adicionou-se cerca de 3,0 mL a reagdo neutralizada e deixou-se em
agitacdo intensa por alguns minutos. Em seguida, separou-se a fase organica da fase aquosa,
sendo a fase aquosa submetida a mais duas extra¢cdes com CHClj;. As fases organicas foram
combinadas, secas com Na,SO, anidro, sendo o solvente removido a vacuo. Dissolveu-se o
produto em 1,0 mL da solugdo padrao de CHCI3/C¢H;,, transferindo o material para um
tubo de RMN. Nos casos em que se utilizou o 3-hidroxibenzaldeido e o 4-
hidroxibenzaldeido, fez-se necessario adicionar algumas gotas de dioxano ao produto
concentrado para facilitar a dissolu¢ao na solu¢ao de CCly/C¢Hj,.

Os catalisadores utilizados foram: HgCl, e Pb(OAc); e (BzO),.

Tabela 4.2 Condi¢oes reacionais e rendimento para a reagdo dos hidroxibenzaldeidos com brometo
de crotila e cloreto de crotila

Composto Haleto Condicdes reacionais Rendimento

(co-solvente /aditivo / solugdo) (%)

15 Brometo —/Pb(OAc), / K;HPO, 88

15 Cloreto —/ Pb(OAc), / KHPO, 64

16 Brometo —/—/K;HPOy4 87,5

16 Cloreto dioxano / Pb(OAc), / K,HPO, 36

17 Brometo —/—/K;HPOy4 72

17 Cloreto dioxano / Pb(OAc), / K,HPO, 43

Os dados de RMN para o 1-(2-hidroxifenil)-2-metil-3-buten-1-ol (15) sdo:
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OH
X
OH
15
RMN'H: syn: 1,1 (d, 3H, J = 6 Hz), 2,8 (m, 1H), 4,9 (d, ] = 6 Hz, 1H), 5,0-5,15 (m,

2H), 5,50-5,80 (m, 1H), 6,80-7,40 (m, 4H)
anti: 0,8 (d, 3H, J = 9 Hz), 2,8 (m, 1H), 4,6 (d, J = 9 Hz, 1H), 5,0-5,15 (m,
2H), 5,50-5,80 (m, 1H), 6,80-7,40 (m, 4H)

Os dados de RMN para o 1-(3-hidroxifenil)-2-metil-3-buten-1-ol (16) sdo:

OH
X
OH
16
RMN'H: syn: 0,8 (d, 3H, J = 7,5 Hz), 2,8 (m, 1H), 4,6 (d, 1H, 7,5 Hz), 5,12-5,20 (m,

2H), 5,75-5,85 (m, 1H), 6,80-7,10 (m, 3H), 7,30-7,60 (m, 1H)
anti: 1,0 (d, 3H, J = 9 Hz), 2,8 (m, 1H), 4,8 (d, 1H, 9 Hz), 5,12-5,20 (m,
2H), 5,75-5,85 (m, 1H), 6,80-7,10 (m, 3H), 7,30-7,60 (m, 1H)

Os dados de RMN para o 1-(4-hidroxifenil)-2-metil-3-buten-1-ol (17) sdo:
OH

X

HO
17
RMN'H: syn: 1,0 (d, 3H, J = 6 Hz), 2,6 (m, 1H), 4,7 (d, 1H, J = 6 Hz), 4,80-5,30 (m,
2H), 5,42-5,95 (m, 1H), 7,0 (d, 2H, J = 9 Hz), 7.5 (d, 2H, J = 9 Hz)
anti: 0,8 (d, 3H, J = 8,4 Hz), 2,6 (m, 1H), 4,5 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,80-5,30
(m, 2H), 5,42-5,95 (m, 1H), 7,0 (d, 2H, J = 9 Hz), 7,5 (d, 2H, J = 9 Hz)
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4.2.3 Reagdo dos anisaldeidos com brometo de alila

Pesou-se em um tubo de ensaio aproximadamente 5 — 10 mg do catalisador (0,06
mmol), seguido pela adi¢do de 2,0 mL do solvente (H,O, solu¢do de K;HPO,). Adicionou-
se o anisaldeido (0,2 mmol) e o estanho em po6 (0,5 mmol) e deixou-se em agitagdo por
alguns minutos. Adicionou-se o brometo de alila (1,0 mmol, 0,135 g, 0,115 mL).

Apos 24 horas de reagdo, neutralizou-se o meio reacional com solucdo de HCI 2M,
adicionando-se um volume do acido que variou de 5 a 8mL até que a mistura reacional se
tornasse limpida. Adicionou-se 1,0 mL da solucdo padrdo de CHCI3/C¢H;, a reacdo
acidificada e deixou-se em agitacdo intensa por alguns minutos. Em seguida, recolheu-se a
fase organica, transferindo-a para um tubo de RMN para efetuar-se a anélise no RMN'H.

Os aditivos usados foram: HgCl,, Pb(OAc),, CoCl,, NiCl, e (BzO),,

Tabela 4.3 Condigoes reacionais e rendimento para a reagdo dos anisaldeidos com brometo de alila

Composto Condicdes reacionais Rendimento (%)

(aditivo / solugéo)

18 ~ /K,HPO, 945
19 HeCl, /H,0 94
20 Pb(OAc), / K,HPO, 82

Os dados de RMN para o 1-(2-metoxifenil)-3-buten-1-ol (18) sdo:

OH
X
OCH,
18
RMN'H: 2,42-2,62 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,9 (dd, 1H, J =7,5), 5,12-5,16 (m, 2H),

5,76-5,91 (m, 1H), 6,84-7,36 (m, 4H)

Os dados de RMN para o 1-(3-metoxifenil)-3-buten-1-ol (19) sdo:
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OH
X
OCH,
19
RMN'H: 2,44-2,57 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,60 (dd, 1H, J = 7,5 Hz), 5,13-5,20 (m,

2H), 5,77-5,85 (m, 1H), 6,80-6,95 (m, 3H), 7,24-7,29 (m, 1H)

Os dados de RMN para o 1-(4-metoxifenil)-3-buten-1-ol (20) sdo:
OH

X

H4CO
20
RMN'H: 2,4 (t,2H, J=17.3), 3,82 (s, 3H), 4,62 (t, 1H, J=7.3), 5,1-5,3 (m, 2H), 5,5-
6,0 (m, 1H), 6,70 (d, 2H, J = 9 Hz), 6,9 (d, 2H, J = 9 Hz)

4.2.4 Reagdo dos anisaldeidos com brometo e cloreto de crotila

Pesou-se em um tubo de ensaio aproximadamente 5 — 10 mg do sal metalico (0,06
mmol) , seguido pela adicdo de 2,0 mL do solvente (H,O ou solu¢do de K,HPOy).
Adicionou-se o hidroxibenzaldeido (0,2 mmol) e o estanho em po6 (0,5 mmol) e deixou-se
em agitagdo por alguns minutos. Adicionou-se o brometo de crotila (1,0 mmol, 0,135 g,
0,115 mL), ou cloreto de crotila (1,0 mmol, 0,0905 g, 0,097 mL).

Ap6s 24 horas de reacdo, neutralizou-se o meio reacional com solu¢ao de HCI 2M,
adicionando-se um volume do 4cido que variou de 5 a 8mL até que a mistura reacional se
tornasse limpida. Adicionou-se 1,0 mL da solu¢do padrao de CHCI3/C¢Hy, a reacdo
acidificada e deixou-se em agitagdo intensa por alguns minutos. Em seguida, recolheu-se a
fase orgénica, transferindo-a para um tubo de RMN para efetuar-se a analise no RMN'H.

Os aditivos utilizados foram: HgCl,, Pb(OAc), e (BzO);.
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Tabela 4.4 Condigdes reacionais e rendimento para a reagdo dos anisaldeidos com brometo de
crotila e cloreto de crotila

Composto Haleto Condicdes reacionais Rendimento

(aditivo / solugéo) (%)
21 Brometo - /H,O 99
21 Cloreto Pb(OAc), / K,HPO, 65
22 Brometo —/ K,HPO, 98
22 Cloreto Pb(OAc), / K,HPO, 80
23 Brometo - /H,O 80
23 Cloreto Pb(OAc), / K,HPO, 65

Os dados de RMN para o 1-(2-metoxifenil)-2-metil-3-buten-1-ol (21) sdo:

OH
X
OCH,
21
RMN'H: syn: 0,97 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 2,46-2,68 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 4,70 (d, 1H, J

= 6,8 Hz), 5,03-5,09 (m, 2H), 5,64-5,88 (m, 1H), 6,78-7,25 (m, 4H)
anti: 0,84 (d, 3H, J = 7,6 Hz), 2,46-2,68 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 4,62 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 5,09-5,03 (m, 2H), 5,64-5,88 (m, 1H), 6,78-7,25 (m, 4H)

Os dados de RMN para o 1-(3-metoxifenil)-2-metil-3-buten-1-ol (22) sdo:

OH
X
OCH,
22
RMN'H:  syn: 1,02 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 2,42-2,66 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 4,60 (d, 1H, J
— 6,8 Hz), 5,04-5,12 (m, 2H), 5,73-5,88 (m, 1H), 6,79-6,98 (m, 3H), 7,22-

7,36 (m, 1H)
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anti: 0,89 (d, 3H, J = 7,5 Hz), 2,42-2,66 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 4,55 (d, 1H, J
=17,5 Hz), 5,04-5,12 (m, 2H), 5,73-5,88 (m, 1H), 6,79-6,98 (m, 3H), 7,22-
7,36 (m, 1H)

Os dados de RMN para o 1-(4-metoxifenil)-2-metil-3-buten-1-o0l (23) sdo:
OH

X

H;CO
23
RMN'H: syn: 1,0 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 2,5 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 4,4 (d, 1H, J = 6,3 Hz),
5,0-5,1 (m, 2H), 5,5-5,95 (m, 1H), 6,7 (d, 2H, 1 =9), 7,1 (d, 2H, J=9 Hz)
anti: 0,9 (d, 3H, J=7,5 Hz), 2,5 (m, 1H), 3,8 (s, 3H), 4,2 (d, 1H,J=7.5
Hz), 5,0-5,1 (m, 2H), 5,5-5,95 (m, 1H), 6,7 (d, 2H, J =9 Hz), 7,1 (d, 2H, J =
9 Hz)

4.3 REACOES USANDO INIBIDORES RADICALARES

4.3.1 Reagéo com fenol

O procedimento reacional foi idéntico aos ja descritos anteriormente. As reagdes
foram realizadas com o benzaldeido (0,2 mmol) e o salissaldeido (0,2 mmol). O
procedimento foi o seguinte:
Pesou-se em um tubo de ensaio o aldeido (0,2 mmol) seguido pela adi¢do de 2,0 mL do
solvente (H,O ou solug¢dao de K,HPQO,). Adicionou-se o fenol (0,2 mmol) e entdo o estanho
em po (0,5 mmol) e deixou-se em agitacdo por alguns minutos. Adicionou-se o brometo de
alila (1,0 mmol, 0,135 g, 0,115 mL).

Ap6s 24 horas, extraiu-se a reacdo com 5 — 8 mL de HCI 2M. Adicionou-se 1,0 mL
da solucdo padrao de CHCI;3/C¢H;, a reago acidificada e deixou-se em agitagdo intensa por
alguns minutos. Em seguida, recolheu-se a fase organica, transferindo-a em um tubo de

transferindo-a para um tubo de RMN para efetuar-se a analise no RMN'H.
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4.3.2 Reagdocom TEMPO

O procedimento reacional foi idéntico aos ja descritos anteriormente. Fez-se reagdes
com o TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidina-N-oxil) com o benzaldeido (0,2 mmol) e o 2-
hidroxibenzaldeido (0,2 mmol). O procedimento experimental foi o seguinte:

Pesou-se em um tubo de ensaio o aldeido (0,2 mmol) seguido pela adi¢do de 1,5 mL
de solucao de K,HPO,, seguido pela adicao de 0,5 mL de dioxano. Adicionou-se o TEMPO
(0,1 ou 0,2 mmol) e entdo o estanho em po6 (0,5 mmol) e deixou-se em agitagdo por alguns
minutos. Adicionou-se o brometo de alila (1,0 mmol, 0,135 g, 0,115 mL).

Ap6s 24 horas, extraiu-se a reacdo com 5 — 8 mL de HCI 2M. Adicionou-se 1,0 mL
da solucao padrao de CHCI;3/C¢H;, a reago acidificada e deixou-se em agitagdo intensa por
alguns minutos. Em seguida, recolheu-se a fase organica, transferindo-a em um tubo de

transferindo-a para um tubo de RMN para efetuar-se a analise no RMN'H.

4.4 REACOES COM DIMINUICAO DO TEMPO REACIONAL

Nas reagdes em que o tempo reacional foi reduzido seguiu-se uma metodologia

padrao que foi aplicada a todos os aldeidos e haletos alilicos.

Procedimento geral:

O aldeido foi pesado (0,2 mmol), juntamente com o haleto (0,75 mmol) e o estanho
metalico (0,05 mmol), em tubo de ensaio. Em seguida, 2,0 mL da solucdo de &cido
cloridrico 1,0M foi adicionada ao tubo de ensaio, e a reagdo deixada sob agitagdo vigorosa
pelo tempo requerido nas reagdes. Sendo depois extraida com 1,0 mL de uma solugdo de
CHCI; contendo o padrdo interno (anisol ou C¢Hj3), que foi deixada sob forte agitagdo por

10 minutos. A fase organica foi recolhida para efetuar a analise no RMN'H.

Um novo procedimento fora testado diminuindo as quantidades relativas de cada um
dos reagentes. Os resultados foram apresentados na Tabela 2. 29 e Tabela 2. 30. O
procedimento padrao € o mesmo apresentado para as reacdes rapidas, mudando-se apenas as
proporcdes dos reagentes: aldeido, 0,5 mmol, brometo de alila (ou brometo de crotila), 0,6

mmol, estanho metalico, 0,5 mmol, e solu¢ao de acido cloridrico 0,25M.
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4.5 FORMACAO DAS ESPECIES ORGANOESTANHO

As espécies de organoestanho foram preparadas tratando-se com o brometo de alila
com estanho metalico e solugdo aquosa acida.

O brometo de alila (1,5 mmol) foi adicionado a um tubo de ensaio contendo estanho
metalico (1,0). Em seguida, um volume de 3,0 mL de solugdo de acido foi adicionado e
entdo deixado sob forte agitacdo. Apds 5 minutos, uma aliquota de 1,0 mL fora retirada da
reacdo e diluida com 2,0 mL de agua destilada. A esta aliquota foi adicionado 1,0 mL de
solugdo de CDCIl; contendo um padrao interno (C¢H,,), sendo extraida e analisada por
RMN'H. Uma nova aliquota fora retirada ap6s 15 minutos e 30 minutos, respectivamente,
seguindo o mesmo procedimento de diluicdio com 4gua destilada e extracdo com
CDCIl5/C¢H;,. Desta forma, cada aliquota corresponderia a uma mistura de 0,5 mmol de
brometo de alila e 0,33 mmol de estanho metalico.

Como solugdes de acido, nestes procedimentos, foram usadas as solugdes de HCI

0,5M e solucdo de HNO; 0,5M.
4.6 REACAO DE NITROBENZENO E HALETOS ALQUILICOS E ALILICOS

O procedimento geral para a reacdo de alquilagdo redutiva de nitrobenzenos ¢ o
seguinte: nitrobenzeno (0,5 mmol), haleto (3,0 mmol) e estanho metalico (2 mmol) foram
misturados em 1,0 mL de solvente (DMSO) e deixados sob vigorosa agitacdo. Apos o
tempo reacional, 10 mL de solu¢do 10% de NaOH foi adicionada e deixada em agitagao por
10 minutos. Depois a reacdo foi extraida com 1,0 mL de CCly contendo 0,05 mmol de
CeHi, ou 0,18 mmol de anisol.

Na reagdo entre nitrobenzeno e n-diiodobutano as quantidades foram alteradas:

nitrobenzeno (0,5 mmol), n-diiodobutano (1,0 mmol) e estanho (2,0 mmol).
4.7 DADOS DE RMN PARA DEMAIS COMPOSTOS:

Dados de RMN'H para o dec-1-en-4-0l (24):
OH

\/\/\)\/\

24
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RMN'H: 0,88 (t, 3H, J = 6,6Hz), 1,28-1,50 (m, 10H), 2,00-2,34 (m, 2H), 3,63
(quinteto, 1H), 5,09-5,10 (m, 2H), 5,76-5,91 (m, 1H)

Dados de RMN'H para o 3-metildec-1-en-4-ol (25):
OH

25

RMN'H: syn: 1,02 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,26-1,47 (m, 10H), 2,20-2,34 (m, 2H), 3,52-
3,55 (m, 1H), 5,06-5,14 (m, 2H), 5,69-5,90 (m, 1H)
anti: 0,86 (d, 3H, J = 6,9 Hz), 1,26-1,47 (m, 10H), 2,20-2,34 (m, 2H), 3,43-
3,48 (m, 1H), 5,06-5,14 (m, 2H), 5,69-5,90 (m, 1H)

Dados de RMN'H para o 2-metilex-5-en-3-ol (26):

OH
X
26
RMN'H: 0,94 (d, 3H, J = 6,5Hz), 0,96 (d, 3H, J = 6H), 1,75 (m, 1H), 2,09-2,38 (m,

2H), 3,40 (m, 1H), 5,10-5,20 (m, 2H), 5,78-6,00 (m, 1H)

Dados de RMN'H para o 1-fenilbut-3-en-1-ol (27):

OH
X
27
RMN'H:  2.4-2,60 (m, 2H), 4,76 (t, 1H, J = 6,6 Hz), 5,10-5,25 (m, 2H), 5,75- 5,91 (m,

1H), 7,25-7,41 (m, 5H)
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Dados de RMN'H para o 2-metil-1-fenilbut-3-en-1-ol (28):
OH

X

28

RMN IH:  Syn: 1,0 (d, 3H, J = 6,9Hz), 2,41-2,60 (m, 1H), 4,41 (d, 1H, J = 5,7Hz), 5.0-
5,06 (m, 2H), 5,68-5,86 (m, 1H), 7,2-7,34 (m, 5H)
Anti: 0,86 (d, 3H, J = 7,2 Hz), 2,40-2,60 (m, 1H), 4,21 (d, 1H, J = 7,8Hz),
5,15-5,21 (m, 2H), 5,68-5,86 (m, 1H), 7,2-7,34 (m, 5H)

Dados de RMN'H para o N,N-dietilbenzenamina (29):

NN

29
RMN'H: 1,20 (t, 6H, J = 6,9Hz), 3,37 (q, 4H, J = 6,9Hz), 6,44 — 7,28 (m, SH)

Dados de RMN'H para o 1-fenilpirrolidina (30):

()

30
RMN'H: 2,02-2,10 (m, 4H), 3,26 — 3,35 (m, 4H), 6,44 — 7,28 (m, 5H)
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Dados de RMN'H para o N,N-di(but-2-enil)benzenamina (31):

M“’\/\N/\/V”‘%

31
RMN'H: 1,78 (dd, 6H), 3,84 (d, 4H, J = 5,4Hz), 5,44 — 5,66 (m, 4H), 6,58 — 6,63 (m,
2H), 7,02 — 7,18 (m, 3H)

Dados de RMN'H para o N,N-bis(3-metilbut-2-enil)benzenamina (32):

A

32
RMN'H: 1,75 (s, 12H), 3,82 (d, 4H, J = 6,0Hz), 5,14 — 5,22 (m, 2H), 6,50 — 6,59 (m,
2H), 7,00 — 7,10 (m, 3H)

Dados de RMN'H para o 1-(2-hidroxi-3-metoxifenil)-but-3-en-1-ol (33):
OH

X

H5CO
OH
33
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RMN'H: 2,50 (dd, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,65 (m, 1H), 5,10 — 5,20 (m, 2H), 5,72 — 5,88
(m, 1H), 6,82 (s, 2H), 6,95 (s, 1H)

Dados de RMN'H para o 1-(4-fluorofenil)-but-3-en-1-o0l (34):
OH

X

34
RMN'H: 2,50 (dd, 2H), 4,70 (t, 1H), 5,10 — 5,18 (m, 2H), 5,70 — 5,85 (m, 1H), 7,00 —
7,10 (m, 2H), 7,28 — 7,46 (m, 2H)

Dados de RMN'H para o 1-(3,4-dimetoxifenil)-buti-3-en-1-ol (35):

OH
H4CO
OCH,
35
RMN'H: 2,50 (dd, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,70 (t, 1H), 5,12 — 5,20 (m, 2H),

5,75 — 5,90 (m, 1H), 6,80 — 6,92 (m, 3H)

Dados de RMN'H para o 1-(3,4-dimetoxifenil)-but-3-en-1-ol (36):
OH

A

OCH,

OCH,

36
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RMN IH:
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Syn: 1,05 (d, 3H), 2,20-2,30 (m, 1H), 3,85 (s, 6H), 4,55 (d, 1H), 5,18-5,25
(m, 2H), 5,70-5,88 (m, 1H), 6,80-6,95 (m, 3H)
Anti: 0,92 (d, 3H), 2,20-2,30 (m, 1H), 3,85 (s, 6H), 4,30 (d, 1H), 5,00-5,10
(m, 2H), 5,70-5,88 (m, 1H), 6,80-6,95 (m, 3H)
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ESPECTROS SELECIONADOS DE RMN
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Figura 20 Espectro de RMN'H do composto 1-fenilbut-3-en-1-ol
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Figura 21 Espectro de RMN'*C do composto 1-fenilbut-3-en-1-o0l
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Figura 22 Espectro de RMN'H do composto 1-fenilbut-2-metil-3-en-1-ol
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Figura 24 Espectro de RMN'H do composto 1-(2-hidroxifenil)-but-3-en-1-ol
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Figura 25 Espectro de RMN'H do composto 1-(2-metoxifenil)-but-3-en-1-ol
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Figura 27 Espectro de RMN'H do composto 1-(3-metoxifenil)-but-3-en-1-ol
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Figura 28 Espectro de RMN"C (APT) do composto 1-(3-metoxifenil)-but-3-en-1-ol
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Figura 29 Espectro de RMN'H do composto 1-(3-metoxifenil)- 2-metil-but-3-en-1-ol
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Figura 30 Espectro de RMN'H do composto 1-(4-metoxifenil)-but-3-en-1-ol
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Figura 31 Espectro de RMN'H do composto 1-(2-hidroxi-3-metoxifenil)-but-3-en-1-ol
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Figura 32 Espectro de RMN'H do composto 1-(4-fluorfenil)-but-3-en-1-o0l
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Figura 33 Espectro de RMN'H do composto 1-(3,4-dimetoxifenil)-but-3-en-1-ol
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Figura 37 Espectro de RMN'H do composto 3-metildec-3-en-4-ol

Figura 38 Espectro de RMN'"C (APT) do composto 3-metildec-3-en-4-ol

135



Espectros selecionados Ricardo Lima Guimaraes

OH

17.87 3.85 4.11 23.58

Figura 39 Espectro de RMN'H da reagdo de formagdo do composto 2-metil-hex-5-en-3-ol (CH;Cl/anisol)
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Figura 43 Espectro de RMN'H da reagéo de formagdo do composto N,N-dibutilbenzenamina
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Figura 44 Espectro de Massa (GCMS) do composto N,N-dibutilbenzenamina
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Figura 45 Espectro de RMN'H da reagdo de formagdo do composto 1-fenilpirrolidina (CCly/C4H,,)
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Figura 49 Espectro de RMN'H do dibrometo de dialilestanho
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Figura 50 Espectro de RMN'H do tretraalilestanho e brometo de trialilestanho
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Figura 51 Espectro de RMN'H do tretraalilestanho, dibrometo de dialilestanho e brometo de trialilestanho
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Figura 52 Espectro de RMN'H do dibrometo de dialilestanho e tribrometo de alilestanho
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Figura 53 Espectro de RMN'H da reagdo de brometo de alila, estanho metalico em agua por 15 minutos
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Figura 55 Espectro de RMN'H da reagdo de brometo de alila, estanho metalico em agua por 1 hora
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Figura 56 Espectro de RMN'H da reagdo de brometo de alila, estanho metalico solu¢do de HNO; 0,5M por 5
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Figura 57 Espectro de RMN'H da reagdo de brometo de alila, estanho metalico solu¢do de HNO; 0,5M por 15
minutos
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