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RESUMO

As reacOes de formacdo de ligacdo C-C estdo entre os métodos chave para o
desenvolvimento da quimica, ja que essa forma o “backbone” de praticamente todas as
moléculas orgéanicas. Dentre os métodos empregados, podemos destacar a reacdo de
Morita — Baylis — Hillman que representa uma transformacdo organocatalisada em que
moléculas polifuncionalizadas sdo acessadas. A vista disso, esse trabalho descreve o
estudo mecanistico de dois protocolos desenvolvidos para superar limitacGes dessa reagdo
como o baixo rendimento frente a aldeidos ricos em elétrons. O primeiro protocolo
estudado foi a reacdo de MBH/DABCO-AcCOH. O aumento da reatividade desses
eletrofilos unido a cinética de segunda ordem com relacdo ao aldeido e a base de Lewis
mono-protonada nos leva a propor que a etapa determinante da velocidade da reacéo passa
a ser a etapa de eliminacéo e ndo a etapa de adicédo alddlica, visto que, o efeito eletrénico
do aldeido, nessa metodologia, parece ser pouco expressivo. O segundo protocolo
estudado foi a reacdo de MBH /DABCO-MeOH. A interceptacdo e caracterizagdo de
intermedidrios  cationicos  consistentes com 0 processo  “one-pot”  de
transesterificacdo/MBH revela que mesmo nos primeiros estagios da reacdo, etapa de
adicdo 1,4 ao sistema acrilico, complexos equilibrios estdo envolvidos. A proposta para
0 mecanismo da transesterificacdo ocorre, segundo 0s experimentos controle, em um
meio basico. O ion metdxido presente adiciona-se a carbonila do sistema acrilico ativado
seguido do deslocamento do ion etdxido. Esse protocolo também serviu como plataforma
para o estudo cinético da decomposi¢do do aduto de MBH assistida por DABCO e expbs
que tal processo é de primeira ordem em relacdo ao aduto. A elaboracdo de uma
metodologia fotocatalitica para trifluorometilacdo de duplas ligacGes desativadas
empregando o substrato da reacdo de MBH também foi desenvolvida. A melhor condi¢édo
para a reacao de hidrotrifluorometilacdo, até 0 momento, consiste no emprego de 3mol%
do foto-catalisador de [Ru(bpy)s](PFs)2, 1,1 equivalentes do reagente de Umemoto em
1,0mL de diclorometano sob agitacdo magnética constante por 24h frente a um painel de
LED azul de 30W. Considerando os modos de ativagdo comumente observados em foto-
catalise propusemos trés ciclos cataliticos para o mecanismo da reacdo estudada, que

podem ocorrer via transferéncia de energia ou transferéncia de elétrons.

Palavras-chave: Morita-Baylis-Hillman. Foto-catalise. Cinética.



ABSTRACT

The C-C bond formation reactions are among the key methods for the development of
chemistry, since they form the backbone of virtually all organic molecules. Among the
methods employed, we can highlight the Morita - Baylis - Hillman reaction that represents
an organocatalyzed transformation in which polyfunctionalized molecules are accessed.
Thereafter, this work describes the mechanistic study of two protocols developed to
overcome limitations of this reaction as low yields against aldehydes rich in electrons.
The first protocol studied was the MBH / DABCO-ACOH reaction. The increase in the
reactivity of these electrophiles coupled to second-order kinetics with respect to the
aldehyde and the mono-protonated Lewis base leads us to propose that the rate
determining step of the reaction becomes the elimination step and not the aldol addition,
since the electronic effect of the aldehyde in this methodology seems to be not very
expressive. The second protocol studied was the MBH / DABCO-MeOH reaction. The
interception and characterization of cationic intermediates consistent with the one-pot
process of transesterification / MBH reveals that even in the early stages of the reaction,
the 1.4 addition step to the acrylic system, complex equilibria are involved. The proposal
for the transesterification mechanism occurs, according to the control experiments, in a
basic medium. The methoxide ion present is added to the carbonyl of the activated acrylic
system followed by the displacement of the ethoxide ion. This protocol also served as a
platform for the kinetic study of the decomposition of the MBH adduct assisted by
DABCO and showed that such a process is of first order regard to the adduct. The
elaboration of a photocatalytic methodology for trifluoromethylation of deactivated
double bonds using the MBH adduct as substrate was also developed. The best condition
for the hydrotrifluoromethylation reaction, until now, is the use of 3 mol% of the
photocatalyst of [Ru(bpy)s](PFes)2, 1.1 equivalent of the Umemoto reagent in 1.0 ml of
dichloromethane under constant magnetic stirring for 24 hours against a blue LED panel
of 30W. Considering the modes of activation commonly observed in photocatalysis, we
proposed three catalytic cycles for the mechanism of the studied reaction, which may

occur through energy transfer or electron transfer.

Keywords: Morita-Baylis-Hillman. Photocatalysis. Kinetics.
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CAPITULO |

Estudo mecanistico da reacdo de Morita-Baylis-Hillman



1. INTRODUCAO

As reacOes de formacdo de ligagdo C — C estdo entre os métodos chave para o
desenvolvimento da quimica, ja que essa forma o “backbone” de praticamente todas as
moléculas organicas (Brahmachari, 2016). Dentre os métodos empregados, podemos
destacar a reacdo de Morita — Baylis — Hillman (MBH) que representa uma transformacéo
organocatalisada em que moléculas polifuncionalizadas, denominadas adutos de MBH,
sdo acessadas (Santos, Correia et al., 2016). Rigorosamente, a reacdo pode ser definida
como a condensacéo de carbonos sp? eletrofilicos (em geral aldeidos, cetonas ativadas e
iminas) com alcenos deficientes em elétrons sob a catalise de bases de Lewis, via de regra
uma amina ou fosfina terciaria. Essa reacao fornece, portanto, padrdes p — hidroxi a —
metileno carbonilicos ou f — amino a — metileno carbonilicos que consiste em uma
disposicdo contigua de trés grupos funcionais, caracterizando substratos Gnicos (Shi,

Wang et al., 2011), esquema 1.

Esquema 1- Escopo geral da reacdo de Morita-Baylis-Hilman.

Base de Lewis
A

s )
PCRj; (Morita) XH
X NR; (Baylis-Hillman) R'
L + X CRE . R GRE
R R’ Catalitico

R = aril, alquil, heteroaril, etc;

R' = H, alquil, etc;

X =0, NCO5R, NSOLAr, etc

GRE = COR", CHO, CN, CO,R", SO,Ph, NO,, etc

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

A origem da reacdo de MBH data de 1968 quando Ken-ichi Morita, pela primeira
vez, reporta a condensacéo de aldeidos alifaticos ou aromaticos com acrilonitrila ou
acrilato de metila catalisado por trialquilfosfinas (Ken-ichi, Zennosuke et al., 1968). Em
1972, Anthony B. Baylis e Melville Ernest D. Hillman reavaliaram a reagdo e
substituiram as trialquilfosfinas, sensiveis a ar, por aminas terciarias o que acarretou em

um aumento significante de eficiéncia e rendimento (Baylis and Hillman, 1972).
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A primeira tentativa para explicar o mecanismo da reacdo foi elaborada por
Morita, esquema 2. A proposta inicia-se pelo ataque nucleofilico da fosfina terciaria ao
carbono da olefina ativada formando o zwitterion, 2. Esse intermediario reage com um
composto carbonilico produzindo o alcoxido 3. A formacao do aduto de MBH a partir do
alcdxido foi proposta via uma eliminagdo Elcb, rota | do esquema 2, ou através de uma
reacdo intramolecular em que a fosforana ciclica formada, 5, elimina fosfina por

intermédio de uma ciclo reversdo assistida por base, rota Il do esquema 2.

Esquema 2 - Proposta de Morita para 0 mecanismo da reacéo.

oWe . :

S)
XCON 4 —_— (CoH11)sP o\ * )J\H

2

- —~
OH (CeH11)sPT XM H  gase
Q- CN 0/ CN
®
P(CeH11)3
4 5
P(CeH11)3
P(CgH11)3 OH
/K”/CN

6

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A compreensdo do mecanismo da reacdo possibilita o melhor desenho de
reagentes e catalisadores que possam atuar de modo mais eficiente no ciclo catalitico.
Todavia, apesar das etapas elementares da reacdo terem sido publicada nos primeiros
trabalhos, os detalhes da reagdo que envolvem, particularmente, o controle do centro
estereogénico formado e a abstra¢do do hidrogénio a ao carbono carbindlico permanecem

no centro das discussdes do mecanismo da reacao.

Em 1990, Hill e Isaacs descrevem um estudo extensivo do mecanismo da reacao

de MBH envolvendo a avalia¢do do perfil cinético das etapas (Hill and Isaacs, 1986; Hill
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and Isaacs, 1990). A proposta do mecanismo, como idealizado por Morita, inicia-se com
uma adi¢do 1,4 da amina terciaria ao alceno ativado formando o aza-enolato 7. Esse
participa da adicdo alddlica ao aldeido formando o segundo intermediario zwitteriénico,
8, que sofre um deslocamento de hidrogénio intramolecular e subsequente eliminacéo do
aduto de MBH para 0 meio via um mecanismo E2 ou Elcb o que, consequentemente,

reintroduz o catalisador no ciclo, esquema 3.

Esquema 3 — Diagrama da reacéo de Morita-Baylis-Hilman.

N —
N

S |

S
OH 0

RSN H e
@ ke/kp = 1,03 + 0,1 R
N ®

e A

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Os dados cinéticos obtidos por Hill e Isaacs confirmam a etapa de adigdo de
Michael ao carbono B do sistema o, — insaturado e os estudos de marcacao isotdpica
sugerem que a adi¢do alddlica, do primeiro zwitterion formado, ao carbono sp?
eletrofilico € a etapa determinante da velocidade da reacdo, uma vez que um efeito

isotopico secundério foi observado na etapa de eliminagéo (Kn/Kp = 1,03 + 0,1).

O actmulo de dados nédo explicados pelo mecanismo proposto por Hill e Isaacs
como elevados tempos de reacdo (Wei and Shi, 2013), a formacdo do subproduto
dioxanona (Ciganek, 1997; Ciganek, 2004), a aceleragéo da reacdo devido ao acimulo de
produto — ou seja, o fenémeno de autocatalise — (Almeida and Coelho, 1998; Masunari,
Ishida et al., 2001) ou devido a presenca de aditivos protico no meio (Aggarwal, Dean et
al., 2002; Li, Wang et al., 2005; de Souza, Pereira et al., 2008) e principalmente a
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dificuldade de racionalizar o controle do estereocentro na reacdo destacaram os limites
do mecanismo aceito até 0 momento. Em virtude dos fatores que regem a reatividade e
seletividade dos catalisadores, na reacdo de MBH, ndo estarem completamente
entendidos, 0s aspectos mecanisticos dessa transformacdo foram extensivamente
investigados por de estudos cinéticos, teoricos e pela interceptacao de intermediarios por
ESI-(+)-MS(/MS).

Impulsionados pelas inconsisténcias do mecanismo aceito para a rea¢do de MBH,
Aggarwal (Aggarwal, Fulford et al., 2005; Robiette, Aggarwal et al., 2007) e McQuade
(Price, Broadwater et al., 2005; Price, Broadwater et al., 2005) reavaliaram a reacao
através de estudos tedricos e cinéticos, concentrando-se na etapa da transferéncia de
hidrogénio, esquema 4.

Esquema 4 - Reavaliagdo do mecanismo da reagdo de MBH proposta por Aggarwal,
McQuade e Singleton.

(0} N
OH O OH O OH O
\)J\x + [gj — NR3
R' X 10 N R’ X R' X
%(—/

aduto de MBH 1 aduto de MBH aduto de MBH
17 17 17

‘ Etapal

1,4 adicao de Michael
A
o © o
(0]
R')\H/&O Etapa llla
®
R3N/%X
16

Etapa llic Etapa
b
Dioxanona 12 Me
(subproduto) et
Etapa Il 9 N
_ ) T+ adicgo aldolica R,) o Ho Mo R
\\ . 13 RNy o7
0 oy i
9) J C) b O
o o R o) NR; v
H 15¢ R' X
e 1
‘ R X L ®
R 7 X | (segunda molécula ® NR
' ® de aldeido) “NR;, 15
NR3 14 fonte de hidrogénio
15a
N J \ J
N ~ J v ~
'I\I!Irzgsuf::'éencia de hidrogénio Singleton Aggarwal
9 Etapa de eliminagdo ocorre Transferéncia de

via um estado de transicéo
ciclico envolvendo um anel
de seis membros com uma
segunda molécula de aldeido.

através de um processo acido-
base. Nenhum intermediario
ciclico esta envolvido na reagdo
de MBH mediada por alcool.

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

hidrogénio ocorre através
de um intermediario
ciclico de seis membros
formado por autocatalise.
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Fundamentado em experimentos cinéticos, McQuade propds uma nova etapa
determinante da velocidade da reacdo, junto com um novo ciclo catalitico. As etapas
iniciais estdo de acordo com as propostas anteriores em que uma base de Lewis realiza
uma adicdo de Michael a um alceno ativado formando o primeiro intermediario
zwitteriénico, 12. Em seguida, 12 reage com o aldeido 13 formando o segundo
intermediério zwitteriénico. Nessa condicgdo, o alcdxido gerado reage com uma segunda
molécula de aldeido formando um &nion hemicetalico que auxilia a transferéncia de
hidrogénio intramolecular através de um estado de transicdo ciclico de seis membros,

15a, concomitantemente a eliminacdo de DABCO.

A segunda molécula de aldeido, que atua de modo distinto no mecanismo, é
necessaria devido a restricdo geométrica em uma transferéncia de hidrogénio via um
estado de transicdo ciclico com um anel de quatro membros, caso a desprotonagédo
ocorresse no intermediario 14. Os experimentos de marcacdo isotopica sustentam as
propostas de McQuade, em que o efeito isotdépico priméario (kn/kp variando de 2,2 a 5
dependendo do solvente) observado indica que a clivagem da ligacdo C — H a a carbonila

ocorre na etapa determinante da velocidade da reacéo.

Com um conjunto de experimentos cinéticos adicionais, Aggarwal demonstra que
na auséncia de solventes protico, a reacdo ocorre em duas fases com duas etapas distintas
determinantes da velocidade da reacdo, esquema 4. No modelo proposto, a primeira fase
da reacdo, que se estabelece até 20% de conversdao, tem como caracteristica a
transferéncia de hidrogénio como etapa determinante da velocidade da reagdo. Quando a
concentracdo de aduto de MBH torna-se suficiente para promover a autocatalise (estado
de transicdo 15c), o processo de eliminacdo comeca a ser auxiliado e a reacdo muda para
a segunda fase em que a etapa determinante da velocidade da reacéo é agora a adi¢do
aldolica, como proposto anteriormente por Isaacs e Hills.

Em uma investigacdo do mecanismo de reacdo, Kappe e Cantillo (Cantillo and
Kappe, 2010) sugerem, baseando-se em dados computacionais, que dependendo da
condig&o reacional ambas as propostas podem coexistir como mecanismos concorrentes
para a reacgdo. As primeiras evidéncias estruturais, obtidas por Coelho (Amarante, Milagre
et al., 2009; Galaverna, Camilo et al., 2016) e Eberlin (Amarante, Benassi et al., 2009;
Rodrigues, Silva et al., 2014) para o0 mecanismo da reacdo de MBH corroboram com a
proposta de Kappe. O comportamento dualistico da natureza da etapa de transferéncia de
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hidrogénio foi evidenciado, posto que intermediarios previstos em ambos os ciclos foram

interceptados e propriamente caracterizados por ESI-(+)-MS(/MS).

Em 2015, Singleton e Plata (Plata and Singleton, 2015) reavaliam o mecanismo
da reacgdo, por meio de um estudo de caso, atraves de experimentos de RMN e célculos
tedricos. Nesse trabalho, é proposto que a etapa de eliminagdo da reacdo, etapa Ilic do
esquema 4, pode ser pensada como uma simples reacdo acido base. Essa pressuposi¢do
ndo envolve a formacao de nenhum intermediario ciclico e é baseada principalmente nas

medidas de distancia de ligacdo do modelo avaliado.

A suposta contradi¢do entre os resultados dos estudos mecanisticos da reacao de
MBH pode ser atribuida a diferencas em como os experimentos foram desenvolvidos. Na
primeira avaliacdo cinética do mecanismo, Isaacs e Hill utilizam como modelo de alceno
ativado a acrilonitrila e propdem uma lei de velocidade para a reagdo. Aggarwal, apesar
de ndo utilizar o mesmo sistema descrito por Hill, emprega sua lei de velocidade e
caracteriza uma nova face do mecanismo, que sé é possivel de se observar quando a
reacdo € monitorada até sua conclusdo, e compreende o processo denominado
autocatalise. Nos estudos realizados por McQuade, os dados cinéticos obtidos sdo
provenientes da monitoracdo da reacdo até 10% de conversdo, o que impossibilita a
ocorréncia do processo de autocatdlise. Nesse mesmo trabalho, uma nova lei de
velocidade envolvendo a dependéncia de moléculas de aldeido é descrita. Por fim, em seu
estudo de caso, Singleton critica os célculos tedricos realizados para o estudo da reacéo
de MBH. Segundo ele, as predigdes computacionais variam enormemente e apresentam
um erro associado que permite a previsao de energias livres absurdas, o que possibilita o
acesso a estados de transicdo que ndo representam os envolvidos na transformacéo estuda

e sugere um simples mecanismo &cido base como o responsavel pela etapa de eliminacao.

A complexidade do mecanismo da reacdo de MBH, que envolve mdltiplas etapas
reversiveis, combinado com a dependéncia do mesmo com a condicdo reacional, dificulta
o0 desenvolvimento de uma versdo mais global, em que substratos menos eletrofilicos
possam ser empregados na etapa de adigdo aldolica, e de uma versdo enantiosseletiva da

mesma, esquema 5.

Para superar essa limitacdo, metodologias mais abrangentes que empreguem
condicBes e/ou catalisadores capazes de evitar ou minimizar os possiveis equilibrios,

destacados no mecanismo da reagéo, devem ser desenvolvidas.
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Esquema 5 - Estagios do mecanismo da reacdo de MBH que apresentam confirmacao experimental.

Base de Lewis

i ] fosfina ou

i} OH O amina tercearia.

i RZJ\H/U\RH R._.R

: ; X + X GRE
IR 1 R

Enolatos de fosfénio ou
tetraalquilamoénio

- Proposto por teoria

- Interceptado por MS e
confirmado por MS/MS

1,4 adigao
de Michael

e
(©)
T
®
ZN

adicao aldélica

na formagao dos
reversiveis e ocorrem

As etapas envolvidas
intermediarios  sdo
simultaneamente.
As condi¢des experimentais podem favorecer um
caminho em detrimento dos outros.

R2
HO)\O (0]
RZJ\”)LR1
Intermediario proposto por _ (IJ)
McQuade R2
= Proposto por teoria
- Interceptado por MS e
confirmado porMSMS
- Explica a formag&o de '
dioxanona OH O

i
R2J
O] :
! (0] (0] 1
] H i
'Ry R' ©
i ® ]
i XRz |
e e e ! R2
Produto aldol
roduto aldo e

- Proposto por teoria
- Interceptado por MS
e confirmado por MS/MS

Fonte: Elaborado pelo préprio autor

Py
:2;
7,
+
s
W—X\
)

Intermediario proposto por
Aggarwal

- Proposto por teoria

- Interceptado por MS e
confirmado por MS/MS
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2. OBJETIVOS

A presente proposta de trabalho apresenta como objetivo estudar o mecanismo da
reacdo Morita-Baylis-Hillman frente a meios em que aditivos prético estdo presentes,

como:

I. Avaliacdo do mecanismo frente adi¢éo de acido acético

Il. Avaliagdo do mecanismo frente a adigdo de metanol
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. AVALIACAO DO MECANISMO FRENTE ADICAO DE ACIDO ACETICO

Considerando o potencial sintético da reacdo de Morita-Baylis-Hilman, uma série
de protocolos sdo desenvolvidos para contornar algumas de suas principais desvantagens
como: o longo tempo de reacdo e o baixo rendimento quando aldeidos contendo grupos
doadores sdo empregados como eletrofilos. Nesse sentido, o uso de aditivos prético ou
acidos de Lewis podem impulsionar a reacdo através da assisténcia em etapas de
transferéncia de hidrogénio. Nessa perspectiva, Coelho e colaboradores, trabalho ainda
ndo publicado, relataram que a adi¢cdo de um equivalente de acido acético ao meio
reacional permite o acesso a adutos de MBH com aldeidos considerados pouco reativos

quando comparados aos métodos classicos da reacgéo.

Os efeitos provocados pela adi¢do do acido acético, esquema 6, na reacdo de MBH

foram avaliados por espectroscopia Raman e estudos cinéticos via RMN de *H.

Esquema 6 — Reacdo de Morita-Baylis-Hillman contendo acido acético.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

O primeiro cenario avaliado foi a possibilidade de o &cido acético ativar a
carbonila do aldeido e dessa maneira torna-la mais susceptivel ao ataque nucleofilico, na
etapa de adicdo aldolica, para formacdo do primeiro intermediario zwitterion. Como
controle positivo para este estudo foi utilizado o acido trifluoroacético. Podemos notar,
pelos espectros Raman, figura 1, que o emprego de acido acético ndo foi capaz de ativar
a carbonila do aldeido, posto que, as frequéncias de absorcdo na regido da carbonila

permanecem inalteradas para o sistema tolualdeido-acido acético. Ja no controle positivo
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podemos observar um deslocamento da banda da carbonila para uma regido de menor
namero de onda, figura 1.
Figura 1 — Espectro Raman para os sistemas tolualdeido-acido trifluoroacético,

tolualdeido-acido acético e tolualdeido. Todos os espectros foram obtidos em uma
resolugdo de 4 cm™, 1024 scans e uma poténcia de 150 W com um laser de 1064 nm.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Concomitante a avaliagdo da ativacdo da carbonila pelo acido acético também
investigamos o0 sistema DABCO-acido acético, uma vez que o 14-
diazabicyclo[2.2.2]octano, pKar = 2.97 e pKa: = 8.82, pode existir em trés formas
dependendo do pH do meio. O diagrama de distribuicdo das espécies para uma solugédo
aquosa de DABCO a 1 mol L* indica que em determinados valores de pH uma Unica

espécie esta presente, figura 2.
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Figura 2 — Diagrama de distribuicdo das espécies para uma solucdo aquosa de DABCO
a 1,00 mol L, gerado pelo software CurTIPot com base nos valores de pKa.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Considerando que a mono ou di-protonacdo do heterociclico resultara em uma
mudanca do centro de massas da molécula e da sua simetria podemos empregar a técnica
de espectroscopia vibracional Raman para monitorar tais espécies, visto que, as
frequéncias de absor¢do sofrerdo deslocamentos consideraveis mediante a protonacao
(Guzonas and Irish, 1988). Dessa forma, soluges a 1 mol L' de DABCO foram
preparadas em trés valores de pH distintos, 1, 5 e 12, para que todas as trés formas

possiveis do heterociclo pudessem ser analisadas por espectroscopia Raman, figura 3.

Examinando os espectros vibracionais das trés espécies podemos destacar duas
regibes com caracteristicas distintas que apresentam mudancas a medida que a estrutura
é protonada. Essas regides sdo as janelas espectrais entre 1100 a 900 cm™ e entre 700 a
300 cm™.

A faixa espectral entre 1100 a 900 cm™ apresenta as mudancas mais perceptiveis
e Uteis para a identificagdo do sistema estudado. Uma nova banda, em 1010 cm™, surge
no espectro Raman da espécie mono-protonada além do deslocamento das bandas em
1056 e 991 cm™ que ocorrem em 1064 e 983 cm™ para a espécie neutra. Ja para o sistema
di-protonado temos o deslocamento das bandas para os valores de 1058 e 1031 cm™. Uma
possivel explicagéo seria a perda da sobreposicao dos orbitais da ligagdo oc.c com o par
de elétrons do nitrogénio o que muda drasticamente o comprimento da ligacédo C-C e/ou
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sua forca de ligacdo justificando, portanto, o deslocamento observado (Guzonas and Irish,
1988)

Figura 3 - Avaliacdo das espécies neutra, mono e di-protonada do heterociclico 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octano.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Ja a regido entre 700 a 300 cm™ apresenta vibragGes associadas com a mudanca
dos angulos da ligagdo N-Cs que variam a medida que o DABCO é mono ou di-protonado.
A adicdo de um e depois dois hidrogénios influencia o centro de massa no atomo de
nitrogénio e a distribuicdo dos elétrons na ligacdo. As absorcdes em 634, 578, 422 e 329
cm™ na estrutura neutra deslocam-se para menores ndmeros de onda a medida que a
molécula é protonada, DABCO > DABCOH* > DABCOH3.

Estabelecido as regides de interesse do espectro vibracional Raman para a
identificacdo do modo de protonacdo do heterociclico 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octano
partimos para o estudo dos sistemas DABCO — &cido acético e a rea¢do contendo acido

acético, figura 4.

A comparacdo entre os sistemas DABCO-acido acético e DABCOH™ evidenciam
que nas proporgdes empregadas, um equivalente de cada composto, o heterociclico
encontra-se na forma mono-protonada, dado a presenca das absor¢des caracteristicas em
1056, 1010 e 991 cm™. A faixa de 1100 a 900 cm™ no pode ser empregada para a

caracterizagcdo do modo de protonacao da base de Lewis devido a sobreposigéo das bandas
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dos outros componentes presentes no meio reacional com as bandas marcadoras do modo
de protonacéo do heterociclico. Consequentemente, temos de recorrer a regido entre 700
a 300 cm™ onde temos as vibrag@es angulares do sistema N-Cs. Nessa faixa temos uma
absorcdo em 566 cm™ caracteristica da deformacdo angular do sistema H-N*-Cs que
indica a presenca da espécie mono-protonada no meio reacional.

Figura 4 — Avaliacdo dos sistemas DABCOH®*, DABCO-Acido acético e a reacdo de
MBH com &cido acético.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Concomitante ao estudo vibracional da reacdo de MBH com o sistema
DABCO/acido acético também avaliamos o perfil cinético da reacdo com relacdo ao
aldeido, posto que, na condicdo descrita, temos a base de Lewis mono-protonada. O
estudo cinético da reacdo foi desenhado de acordo com os dados descritos na tabela 1.
Nesse estudo um controle positivo, sem a adicdo de acido acético, e quatro pontos com

concentragdes crescentes de aldeido foram avaliados.

A ordem de reacdo com relacdo ao aldeido pode ser avaliada através da
monitoragdo dos sinais do grupo p-metil, no aldeido, e o seu respectivo sinal no aduto de
MBH por RMN de 'H ao longo do tempo, tabela 1. Os dados foram coletados de cinco
reacOes distintas com concentragdes iniciais crescentes de aldeido, variando de 0,82 a
3,91 mol L,
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O modelo de regresséo linear dado pela relacéo entre o In[aldeido] em funcéo do
tempo consegue explicar 99,6% do sistema estudado para o experimento controle, tabela
1 entrada 1. O resultado indica, portanto, uma dependéncia de primeira ordem com
relacdo ao aldeido para a reacao classica de MBH, figura 5.

Tabela 1 — CondicGes reacionais para o estudo cinético da reacdo de Morita-Baylis-
Hillman com o sistema DABCO-Acido acético.

Entrada | Aldeido | Acrilatode | DABCO Acido Volume | [Aldeido]
(mmol) etila (mmol) acetico (uL) (mol L)
(mmol) (mmol)

1 1.00 2.00 1.00 falaied 336.0 2.976

2 0.25 2.00 1.00 1.00 304.5 0.821

3 0.75 2.00 1.00 1.00 363.5 2.063

4 1.00 2.00 1.00 1.00 393.0 2.544

5 2.00 2.00 1.00 1.00 511.0 3.914

*** Ndo foi adicionado acido acético

Definido a ordem de reacdo com relacdo ao aldeido, para a reacdo classica de
MBH, transferimos nossa atencdo para o sistema reacional contendo 1,00 mmol de acido

aceético.

Empregando o mesmo modelo de regressdo linear para as quatro reagdes com
concentracdo inicial de aldeido variando de 0,82 a 3,91 mol L™ e 1,00 mmol de &cido
acéetico notamos que esse modelo ndo é capaz de descrever satisfatoriamente a cinética da
reagdo. Ao analisar o R? de cada reacgdo, que é uma medida descritiva da qualidade do
ajuste obtido, percebemos que o modelo descreve de 68 a 88% a variabilidade dos dados,
dependendo da reagdo estudada, figura 6. Com isso podemos afirmar que a cinética da
reacdo ndo é de primeira ordem com relacdo ao aldeido quando o acido acético esta

envolvido.
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Figura 5 — Dependéncia logaritmica da [aldeido] em funcéo do tempo de reacédo, de 0 a
100 h. Reacdo de MBH entre p-metilbenzaldeido com acrilato de etila sem a adicdo de
acido acético.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Figura 6 - Dependéncia logaritmica da [aldeido] em fun¢do do tempo de reacdo, de 0 a
100 h. Reacdo de MBH entre p-metilbenzaldeido com acrilato de etila e acido aceético.
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Um segundo modelo de regressdo linear dado pela relacdo entre a razéo
1/[aldeido] em funcdo do tempo foi investigado na tentativa de descrever o sistema
reacional contendo &cido acético. Com esse modelo, que é caracteristico de uma cinética
de segunda ordem, conseguimos explicar o sistema estudado com um ajuste variando de
95 a 99%. A vista disso, temos que na condic3o reacional empregada, entradas 2 a 6 da
tabela 1, a cinética da reacdo é de segunda ordem com relagdo ao aldeido, figura 7.

Figura 7 - Dependéncia da razdo da [aldeido] em funcdo do tempo de reagédo, de 0 a 100
h. Reagdo de MBH entre p-metilbenzaldeido com acrilato de etila e acido acético.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Com a finalidade de corroborar o resultado obtido com o modelo de regressao
linear dado pela relacéo entre a razdo 1/[aldeido] em funcdo do tempo, um grafico de
logaritmo duplo entre o In [coeficiente angular] em fungdo do In [concentracdo inicial de
aldeido] foi construido, figura 8 (Isenegger, Bachle et al., 2016). O resultado obtido, R?

= 0,97, ratifica que a reagdo é de segunda ordem em relacéo ao aldeido.

O envolvimento de uma segunda molécula de aldeido foi previsto por McQuade

(Price, Broadwater et al., 2005; Price, Broadwater et al., 2005), nessa condicéo o alcoxido
formado na etapa de adicdo aldolica, segundo intermediario zwitteridnico, reage com uma
segunda molécula de aldeido formando um &nion hemicetalico que auxilia a transferéncia
de hidrogénio intramolecular através de um estado de transicédo ciclico de seis membros.
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Figura 8 — Dependéncia logaritmica dupla da constante da reacdo em funcdo da
concentracdo inicial de aldeido.
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Os subprodutos do meio reacional contendo um equivalente de &cido acético,

foram isolados e injetados em um espectrometro de massas, CE-ESI-QMS. A dioxanona

prevista pelo estudo cinético, oriunda do ataque do alcoxido a carbonila do grupamento

éster, esquema 7, foi identificada, figura 9.

Esquema 7 — Resumo do mecanismo da formacdo da dioxanona a partir do alcoxido
oriundo da segunda molécula de aldeido.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 9 — Espectro de massas dos subprodutos formados na reacdo de MBH quando
acido acetico é adicionado ao meio reacional.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A etapa de eliminacdo na reacdo de MBH pode ocorrer através de um mecanismo
ElcB, em que a carga formada no carbono o a carbonila é estabilizada por ressonancia
ou por um mecanismo concertado, E2. Em virtude da presenca do anion hemicetalico,
que auxilia a transferéncia de hidrogénio intramolecular através de um estado de transicao
ciclico de seis membros, um experimento de efeito isotdpico foi elaborado para avaliar o

mecanismo da etapa de eliminacdo no sistema DABCO-acido acético.

A partir do experimento de efeito isotopico podemos inferir quais ligacbes estao
sendo clivadas, formadas ou re-hibridizadas na etapa determinante da velocidade da
reacdo (Anslyn, Dougherty et al., 2006). Isto posto, quatro reacfes foram lancadas,
esquema 8, e o efeito isotdpico foi avaliado tanto para a reacdo classica de MBH quanto

para 0 novo sistema estudado.

O efeito isotdpico observado para a reagdo classica de MBH, kn/kp = 1,29, e para
a reacdo de MBH frente ao sistema DABCO-acido acético, kn/kp = 1,26, é compativel
com um efeito secundario B3, figuras 10 e 11. Consequentemente, a etapa de transferéncia
de hidrogénio, para o sistema DABCO-acido acético, ndo esta envolvida na etapa
determinante da velocidade da reagéo, visto que, caso a eliminagdo ocorresse via um
mecanismo concertado o efeito isotopico observado seria um efeito primério, ja que a
clivagem da reagdo estaria diretamente envolvida na etapa determinante da velocidade da

reacao.
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Esquema 8 - Estudo do efeito isotopico para a reacdo classica de MBH e para o sistema
DABCO-acido acético.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Figura 10 - Efeito isotdpico para a reacdo classica de MBH.
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Figura 11 - Efeito isotopico para a reacdo de MBH frente ao sistema DABCO-acido
acético.
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3.1.1. Conclusoes

A inclusdo de um equivalente de acido acético ao sistema classico da reacdo de
Morita-Baylis-Hillman mostrou-se como um protocolo universal funcionando tanto com
eletrofilos ricos quanto com eletréfilos pobre em elétrons. A investigacdo por
espectroscopia Raman desse sistema ndo indica um deslocamento da absor¢cdo da
carbonila do eletrofilo empregado. Portanto, temos que o aumento da velocidade da
reacdo e do rendimento, para eletrofilos ricos em elétrons, ndo é promovida pela
protonacgdo da carbonila do mesmo. Além disso, 0 uso da espectroscopia Raman também
nos permitiu inferir o modo de protonacéo da base de Lewis empregada, visto que, 0 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano pode existir em trés formas dependendo do pH do meio, pKaz

= 8.82 e pKa2 = 2.97. A absor¢do em 566 cm™ caracteristica da deformagdo angular do
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sistema H-N"-Cs indica a presenca da espécie mono-protonada no meio reacional, o que
indica que o acido acético serve como uma fonte de protons para a protonagdo da base de

Lewis.

A mudanca da cinética da reacdo com relagdo ao aldeido no sistema estudado,
associado a protonacdo da base de Lewis empregada e a caracterizagdo do subproduto
dioxanona nos possibilita afirmar que a etapa de transferéncia de hidrogénio ocorre via o

intermedidrio ciclico proposto por McQuade, esquema 8.

Esquema 9- Proposta do mecanismo da rea¢do de MBH frente a adigdo de acido acético.
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O aumento da reatividade de aldeidos ricos em elétrons unido a cinética de
segunda ordem com relagdo ao aldeido e a base de Lewis mono-protonada nos leva a
propor que a etapa determinante da velocidade da reagdo passa a ser a etapa de eliminagao
e ndo a etapa de adicao aldolica. Consequentemente o efeito eletrénico do aldeido, nessa
metodologia, passa a ser pouco expressivo. Os experimentos de efeito isotopico mostram
que a eliminacdo ndo ocorre de forma concertada, sendo mais provavel um mecanismo
ElcB.

42



3.2. AVALIACAO DO MECANISMO FRENTE A ADICAO DE METANOL

Orientados pela possibilidade de estabilizagdo da etapa de transferéncia de
hidrogénio, no segundo intermediério zwitteriénico, e visando minimizar 0s possiveis
equilibrios envolvidos na reacdo de MBH propomos a adi¢do de uma fonte de hidrogénios
no meio, No caso 0 metanol, para a aceleracdo da reacdo. Dessa forma, a otimizacao das

condigdes reacionais para o sistema estudado foi efetuada, esquema 10.

Esquema 10 - Otimizacdo da metodologia sintética empregada na reacdo de MBH.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Durante a otimizacdo da metodologia sintética duas condicdes inesperadas se
destacaram: o desenvolvimento de uma multiplicidade distinta no espectro de RMN de
'H, em determinados adutos de MBH, para os hidrogénios metilénicos diastereotopicos e
a obtencdo de um produto majoritario contendo a porcdo éster distinta da do sistema

acrilico utilizado como reagente. Tais cendrios foram investigados separadamente.
3.2.1. Sistema de spins ABX3 em adutos de Morita-Baylis-Hilman

O emprego do acrilato de etila, como sistema a,f insaturado na reagdo de MBH
fornece padrdes B-hidroxi-a-metileno carbonilico contendo no minimo um centro
estereogénico. Nessa circunstancia, o aduto de MBH contém em sua estrutura um grupo
metilénico diastereotopico que fornece um padrdo de spins especifico na ressonancia
magnética nuclear, classificado como ABXs. Entretanto, ao caracterizar o escopo dos
adutos de MBH percebemos que dependendo da posi¢do do substituinte ligado ao anel
aromatico o padrao de linhas do multipleto, referente aos hidrogénios metilénicos, variava

entre quarteto, dupleto de quarteto e um multipleto simétrico.
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As caracteristicas destacadas indicam um possivel efeito do substituinte na
densidade eletronica dos hidrogénios metilénicos, posto que, & primeira vista, quanto
maior o volume do grupo, orto ao anel aromatico, mais proximo de um padréo de spins

ABX3 completamente resolvido o sistema se revelava, tabela 2.

Tabela 2 — Deslocamento quimico e multiplicidade dos hidrogénios metilénicos Ha e Hg

nos adutos de Morita — Baylis — Hillman.

Ox N OH O Ha Hb
9 [ ] :
— | + \)j\o/\ % @)\’HJ\O)\

N -
R R |
1a-e
Produto R Solvente Multiplicidade | AdHa-tb | Rendimento

la H CDCls q 0 Hz 25
1b 0-(NO2) CDCls m *x 97

MeOD m *x

CeDs 2dg 26,5

DMSO-ds 2dg 16,5

CD3COOD-d4 2dg 17
1c m-( NO») CDCl3 q 0 Hz 98
1d p-(NO2) CDCl3 q 0Hz 98
le 0-(Cl) CDCls dq *x 90
1f m-(Cl) CDCls q 0 Hz 92
19 p-(Cl) CDCls q 0 Hz 96
1h o-(F) CDCls q 0 Hz 88
1i p-(F) CDCls q 0Hz 70
1j m(OMe) o-(Br) CDCls dg *x 80
1l p-(Br) CDCls q 0 Hz 97

** 8Ha e 6Hb ndo podem ser calculados; q — quarteto; dq — dupleto de quarteto.

Com base nessas observacdes, tentamos estabelecer uma relagéo estrutura versus
propriedade objetivando a elaboragdo de um modelo capaz de prever a blindagem dos
hidrogénios metilénicos diastereotopicos e, por consequéncia, predizer a diferenca no

deslocamento quimico entre os nucleos, figura 12.

O angulo de torsao ® ¢ um possivel parametro estrutural de correlagdo entre os
substituintes ligados ao anel aromatico e os hidrogénios metilénicos diastereotopicos.
Todavia, ao inserir 0os pontos, referentes as correlaces dos diferentes adutos de MBH
sintetizados, ndo foi possivel estabelecer uma linha de tendéncias capaz de relacionar a

posicao dos substituintes com o deslocamento diastereotopicos.
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Figura 12 - Relacdo estrutura — propriedade dos adutos de MBH. O angulo de torséo @,
destacado em verde, correlaciona os hidrogénios metilénicos diastereotdpicos com 0s
substituintes do anel aromatico.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Ainda que ndo exista um modelo, o calculo da blindagem dos hidrogénios
metilénicos para os derivados nitro substituidos (compostos 1b, 1c e 1d) ilustra a
condicdo necesséria para a resolucdo de um padrdo de spins ABXs, figura 13. Quanto
maior for a diferenca entre a blindagem experienciada por Ha e Hg, composto 1b, mais
facilmente a multiplicidade do sistema serd completamente resolvida, posto que, o valor

da constante de acoplamento Jag é pré-determinada.

A atribuicdo correta do sistema de spins ABXs requer que todas as 16 linhas do
sinal estejam resolvidas. Nessa condi¢cdo é possivel a extracdo tanto das constantes de
acoplamento geminal e vicinal quanto o deslocamento quimico dos hidrogénios Ha e Hg.
A sobreposicdo das linhas em um sistema de spins ABXz, oriundo de um grupamento etila
em moléculas quirais, € muito provavel. 1sso porque Jag = -11 Hz é quase duas vezes
maior, em modulo, que Jax = 7,1 Hz. Em vista disso, dependendo do deslocamento
diastereotopico entre Ha e Hg, que deriva da densidade eletronica experimentada pelos
nacleos, o sinal pode ser erroneamente identificado. Entre as situagbes mais comuns
temos a atribuigdo dos hidrogénios metilénicos como quartetos (quando, AdHa-Hp= 0 Hz)
ou dupleto de quartetos (quando, AdHa-Hb= 6 Hz). Por conseguinte, no esforco de impedir
a ressonancia dos hidrogénios na mesma frequéncia do espectro, impossibilitando a

sobreposicdo das linhas do sistema de spins, e viabilizar sua correta identificacdo, o
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espectro de RMN de 'H, do aduto de MBH 1b, foi adquirido em diferentes solventes e
temperaturas.
Figura 13 - Mapa de densidade eletronica dos hidrogénios metilénicos diastereotopicos

para os adutos de MBH o-nitro (1b), m-nitro (1c) e p-nitro (1d). O contorno vermelho
indica a desblindagem do nucleo, enquanto que o azul indica a blindagem.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

O deslocamento quimico observado em um experimento de RMN ndo depende
apenas da estrutura a ser analisada, mas também das interacdes dessa com o solvente
empregado. Portanto, a magnitude do deslocamento quimico induzido pelo solvente, pode
ser da ordem de décimos de ppm (Pavia, Lampman et al., 2008) que quando convertido
em Hertz pode ser o suficiente para resolver o sistema de spins de segunda ordem, figura
14.

As propriedades intrinsecas dos solventes, especialmente polaridade e anisotropia,
devem ser levadas em consideracdo ao se escolher um solvente para promover o
deslocamento induzido na ressonancia magnética nuclear. Caso o solvente selecionado
seja polar (como nos espectros 1 — CDClIs, 2 — CD30D, 4 — (CD3).S0O, e 5 — C2D40, da
figura 14) fortes interagGes dipolo-dipolo com o soluto serdo as responsaveis pelo
deslocamento induzido observado, especialmente se a molécula analisada também
apresentar ligagdes polares. Ainda que nos espectros obtidos verificou-se uma mudanca
do aspecto do sinal de RMN, néo foi possivel estabelecer uma correlacdo linear entre a

constante dielétrica do meio e a diferenca de deslocamento quimico, Ad, dos hidrogénios
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metilénicos do sistema ABXs Uma segunda possibilidade para a indugéo do
deslocamento é o uso de solventes que apresentam anisotropia diamagnética (como o
espectro 3 — CeDs da figura 14) j& que a interacdo entre 0 campo anisotrdpico criado pelo
solvente e o soluto fornece variagdes significativas de deslocamento.

Figura 14 - Variacdo do deslocamento quimico dos hidrogénios metilénicos
diastereotopicos em: 1 — CDCl3(4,71), 2— CD30D (32,6), 3— C6D6 (2,27), 4 — (CD3).SO

(46,8) e 5 — C2D402 (6,25). Os valores da constante dielétrica do meio estdo destacados
entre parénteses.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Em uma abordagem complementar, a influéncia da temperatura no deslocamento

quimico dos hidrogénios Ha e Hg foi avaliada, em diferentes solventes, figura 15.

A alteracdo da temperatura causa, no composto estudado, uma variagdo da
populacdo dos estados conformacionalmente acessiveis. Visto que o deslocamento
quimico de cada ndcleo também varia de acordo com a conformagdo adotada, a
temperatura influenciara diretamente o espectro de RMN de H. Como resultado, o
deslocamento quimico observado representara a media ponderada dos deslocamentos de

cada conformacéo.
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A inducdo do deslocamento quimico, dos hidrogénios metilénicos, tanto por
diferenga de temperatura quanto por mudanca da caracteristica do solvente deuterado,
permitiu a obtencdo de um espectro de RMN de *H de um sistema de spins ABXs
completamente desenvolvido. O melhor resultado obtido foi com benzeno deuterado a
17°C, logo podemos utilizar este espectro para ilustrar a correta caracterizacdo desse
sistema de spins fortemente acoplado.

Figura 15 - Influéncia da temperatura (1- 25°C, 2 — 17°C e 3 — 50°C), em diferentes

solventes, no deslocamento quimico dos hidrogénios metilénicos do sistema de spins
ABXs. | — CeDs (2,27), 11 — CD30D (32,6), 111 — (CD3).SO (46,8) e IV —C2D40: (6,25).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Um sistema é dito fortemente acoplado quando a razdo entre o deslocamento
quimico, A, e a constante de acoplamento, J, dos nicleos é menor que 5. Nessa situacao,
efeitos de segunda ordem comecam a se manifestar no espectro de RMN, resultado do
surgimento de niveis de energia degenerados ou quase-degenerados, o que torna a analise
do espectro mais complexa quando comparado aos espectros de RMN fracamente
acoplados (Levitt, 2001).

O sistema estudado, na condigdo descrita, apresenta os hidrogénios Ha e Hg
apropriadamente separados de forma que o multipleto pode ser resolvido tanto por uma

abordagem aproximada, em que o sistema de spins € tratado como um multipleto de
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primeira ordem AMXs3, figura 16, ou em uma abordagem exata na qual o sistema de spins

é tratado como um multipleto de segunda ordem, ABXs, figuras 17.

Na abordagem aproximada, o sistema de 4 spins, AMX3, € decomposto em um
dupleto ndo binominal, devido & presenca do efeito teto, por meio do acoplamento 2Jag.
A magnitude dessa constante de acoplamento é da ordem de +11Hz. Cada linha do
dupleto formado é entdo subdividido em um quarteto de intensidade 1:3:3:1 em virtude
do acoplamento 3Jax. A magnitude do acoplamento vicinal é da ordem de +7Hz. Por fim,
0 sinal obtido para um dos hidrogénios diastereotopico é um dupleto de quartetos, figura
16. J& na resolucdo exata, ao tratarmos o sistema como um padrdo ABX3 estabelecemos
que o valor da constante de acoplamento geminal, 2Jas, é da ordem de -11Hz.
Consequentemente a construcdo do diagrama de arvore inicia-se com o acoplamento
vicinal entre hidrogénios X, fornecendo o quarteto de intensidades 1:3:3:1. Em seguida,
cada linha deste quarteto é dividida em um dupleto, ndo binomial, através do acoplamento

geminal, figura 17.

Figura 16 — Abordagem aproximada para resolucdo do sistema de spins.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
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Figura 17 - Abordagem exata para a resolucé@o do sistema de spins.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A aparéncia final do espectro é a mesma o0 que se altera é o rigor com que se
analisa o sistema. Em alguns casos essa mudanca por implicar em uma diferenca nos
valores encontrados para deslocamento quimico e constante de acoplamento. No caso
examinado os valores de deslocamento quimico obtidos, para ambos os métodos, foram
de 3,81 e 3,76 ppm para Ha e Hg respectivamente. J& as constantes de acoplamento foram
da ordem de 12Jagl = 10.8Hz e 1¥JaxI = 7.1Hz = 1¥Jgx!.

3.2.2. A reacdo de transesterificacdo: de um sistema ABXs para um
simpleto.

O aumento da velocidade da reagdo em solventes protico, como agua (Aggarwal,
Dean et al., 2002) e alcoois (de Souza, Pereira et al., 2008), na transformacao de Morita-
Baylis-Hillman pode originar inconvenientes quando acrilatos sdo empregados como
alquenos ativados devido a possibilidade de reacOes laterais. Esse efeito € mais

pronunciado quando o sistema acrilico encontra-se ancorado em um suporte solido
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(Récker, Doring et al., 2000) devido a possibilidade de hidrolise ou transesterificagdo do
ester. Consequentemente, o estudo sistematico da reacdo de Morita-Baylis-Hillman em
sequéncia da reacdo de transesterificacdo pode fornecer algum esclarecimento sob o

mecanismo completo da reacao.

Isto posto, um conjunto de condi¢fes experimentais foram avaliadas através da
modificacdo das propor¢des de DABCO, acrilato de etila e metanol com o propdsito de
mensurar a influéncia no processo de transesterificagao “one-pot” a reacdo de MBH. A
reacao entre o 4-nitrobenzaldeido e o acrilato de etila foi escolhida como modelo para

estabelecer a melhor condicéo de reacdo, tabela 3.

Tabela 3 — Influéncia do DABCO, acrilato de etila e metanol na reacdo de

transesterificagdo, tabela de otimizagéo.

O\ N
[g] OH O OH O
0
- /\
CH3;0H O,N O,N
NO,

4-8°C
76h 18 18"
Entrada | DABCO | Acrilato de etila | Aldeido | MeOH Proporcéao
(eq) (eq) (eq) (eq) 18/18°*

1 1 10 1 63 6.8/1

2 2 10 1 63 4.1/1

3 3 10 1 63 2.6/1

4 1 5 1 63 3.8/1

6 1 15 1 63 4.2/1

7 1 10 1 10.5 0.1/1

8 1 10 1 21 0.8/1

1 — A proporgéao observada, obtida através da analise do bruto de reagdo por RMN de *H, correlaciona o aduto

de MBH contendo o ester metilico x o aduto de MBH contendo o ester etilico.
A metodologia de sintese otimizada para obtencdo do produto de
transesterificagdo com metanol envolve a reacdo de 1 equivalente do eletréfilo com 10
equivalentes de acrilato de etila na presenga de 1 equivalente de DABCO e um excesso

(63 equivalentes) de metanol. O meio reacional € mantido entre 4-8°C por 76h.

Estabelecida a condicdo de reacdo, uma serie de eletréfilos, envolvendo aldeidos
e iminas, foram testados. Para todos os pontos o processo de transesterificagdo “one-pot”

a reacdo de MBH ocorreu, fornecendo os produtos em rendimentos moderados, tabela 4.
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Tabela 4 — Escopo da reacgéo de transesterificacio frente a eletrofilost.

. I

X
+
RJ \)J\O/\ B — R O/
CH3OH
X = O or NSOLAr 4-8°C
Produto Eletrofilo Tempo (h) | Rendimento (%)
19a 4-Nitrobenzaldeido 76 70
19b 3-Nitrobenzaldeido 76 69
19c 2-Nitrobenzaldeido 76 70
19d 2-Clorobenzaldeido 76 45
19 4-Clorobenzaldeido 76 43
19f 4-Bromobenzaldeido 76 49
19g 2-Fluorobenzaldeido 76 47
19h 4-Metilbenzaldeido 76 30
19i Cinamaldeido 76 30
19j 4-Metoxibenzaldeido 76 7
191 2-Furaldeido 76 25
19k (E)-N-(4-clorobenzilideno)-4- 76 13
metilbenzenosulfonamida
191 Pentanal 720 10

1 — A reacdo foi realizada utilizando 1 equivalente de eletr6filo com 10 equivalentes de acrilato de etila na
presenca de 1 equivalente de DABCO e 63 equivalentes de metanol.

Observando a tabela 4, nota-se que os eletréfilos contendo grupos retiradores de
elétrons (produtos 19a — 19g) fornecem melhores rendimentos, ao passo que a presenca
de grupos doadores ou aldeidos alifaticos (produtos 19h — 191) sdo mais relutantes na
formacdo dos adutos de MBH. O resultado obtido encontra-se de acordo com o
mecanismo proposto para a reacdo, ja que quanto menor a densidade eletrdnica na

carbonila do eletrdfilo mais favorecida € a etapa de adi¢do alddlica.

Com base na reacédo proposta, um segundo escopo foi idealizado, de maneira que
a natureza da reacdo de transesterificacdo pudesse ser investigada. Assim, nucleofilos

com diferentes caracteristicas foram testados, tabela 5.

A0 passo que o escopo dos eletrofilos mostrou-se extenso, a avaliacdo dos
nucleofilos destacou uma limitacdo da reacdo “one-pot” de transesterificagéo, visto que
apenas dois pontos do escopo (entradas 2 e 3 da tabela 4) reagiram. Nessa situacéo €é
pertinente investigarmos o meio reacional para tentarmos obter alguma informacao

referente a0 mecanismo da reacdo. Isto posto, a avaliacdo da reatividade dos diferentes
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nucledfilos foi efetuada através da analise dos espectros de RMN de *H do bruto de reagéo

(figura 18) e dos cromatogramas de GC-MS, figura 19.

Tabela 5 - Escopo da reagdo de transesterificagdo frente a nucledfilos.

o [@] °"" OH O OH O

o
| + / N
R1J Vj\o/\ — R o " ) R1%o/\

4-8°C
76h
Entrada Nucleofilo Tempo Rendimento
1 Isopropanol 76h Fxk
2 Metanol 76h 70
3 Deuterometanol 76h 50
4 2,2,2-trifluoroetanol 76h Fkx
5 Fenol 76h falaie
6 Furfurol 76h ool

1 — A reacdo foi realizada utilizando 1 equivalente de eletréfilo com 10 equivalentes de acrilato de etila na
presenca de 1 equivalente de DABCO e 63 equivalentes do respectivo nucleofilo. *** Néo se observou o produto de
transesterificacdo com os nucledfilos empregados.

Os espectros de RMN de *H do bruto de reacéo, figura 18 entradas 4 e 5, indicam
que tanto o isopropanol quanto o 2,2,2-trifluoretanol funcionam apenas como solvente da
reacao, visto que ndo observamos nenhum sinal referente aos produtos esperados de
transesterificacdo. Nas entradas 1 e 2 podemos identificar nitidamente a ocorréncia da
reacdo de transesterificacdo através do dupleto em 6 3,41, referente ao hidrogénio da
hidroxila do aduto transesterificado, e do simpleto em & 3,70, referente aos hidrogénios

metilicos do grupo ester.

O bruto das reacdes com fenol e furfurol (entradas 5 e 6 da tabela 4) foram
analisados por GC-MS, em virtude da elevada intensidade das absorcbes desses

nucledfilo na RMN de H, visto que sdo empregados em excesso na reagao.

Os cromatogramas obtidos, figura 19, indicam que os nucledéfilos adicionados no
meio reacional também funcionam apenas como aditivos e/ou solvente da reacdo. O fato
da reacdo “one-pot” de transesterificagdo/MBH funcionar apenas com metanol sugere um

efeito de natureza estérea governando a reatividade do processo.

Influenciado pelos resultados obtidos, um experimento controle foi preparado
com a finalidade de investigar o comportamento da reacdo de transesterificacdo em
presenca de um segundo nucleofilo ndo reativo, figura 20.
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Figura 18 - Andlise do bruto de reacio via RMN de *H para os alcoois de cadeia curta.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Os cromatogramas obtidos, para as trés reacOes do experimento controle,
evidenciam o envolvimento de espécies basicas no processo “one-pot” de
transesterificacdo. Tal alegacdo pode ser feita devido a inversdo da proporcdo entre o0s
adutos de MBH obtidos quando colocamos um aditivo que serve como uma fonte de

hidrogénios, entrada 2 da figura 20.

Em uma abordagem complementar, a possibilidade da reacdo de transesterificacdo
ocorrer diretamente devido ao ataque do anion metdxido, presente em solucéo, a carbonila
do éster no aduto de MBH foi investigada. Tampdes de sais inorganicos foram
empregados para reproduzir o pH aparente da solugdo de DABCO em metanol. O
resultado foi avaliado através da analise por RMN de *H do bruto de reacdo. Os dados
estdo resumidos na tabela 6. Com o resultado obtido podemos estabelecer que o ataque

direto do anion metoxido a carbonila do éster ndo ocorre.
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Figura 19 - Avaliacdo do escopo dos alcoois via GC-MS.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Figura 20 - Avaliacdo da reacdo “one-pot” de transesterificacdo frente a aditivos nao
reativos.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
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Tabela 6 - Avaliacdo da reacdo de transesterificacdo em meio tamponado.

OH O Tampéo OH O OH O
©}\H)ko/\ CH3;0H MO/ + mko/\
4-8°C
76h
Entrada Tampao Concentracdo | pH aparente | Resultado
(mmol)

1 DABCO:H20 0,1mmol 10,98 1,0/0,4
2 Na2B407,10H.0 1,0mmol 9,92 **

3 NaH2PO4/Na;HPO4 1,0mmol 9,90 ol

4 NaHCOs3/Na2COs 1,0mmol 12,43 ol

5 HOAc/NaOAc 1,0mmol 6,90 **

** Nao ocorreu o processo de transesterificacdo.

A vista disso, com o intuito de melhor entender o mecanismo da reacéo “one pot”
de transesterificacdo/MBH, experimentos de monitoramento por ESI(+)-MS(/MS) foram
efetuados. Inicialmente, a reagdo convencional de MBH foi monitorada com a finalidade
de estabelecer o padrdo de ions detectados. Optamos pelo emprego do 4-
bromobenzaldeido como eletréfilo devido ao padréo isotépico do atomo de bromo que
servem de marcadores para 0s intermediarios presentes no ciclo catalitico, esquema 11.
Aliquotas do meio reacional, apdés 24h, foram tomadas, diluidas em acetonitrila e
injetadas diretamente na fonte de ESI. O espectro de ESI(+)-MS do meio reacional revela
intermediarios catidnicos diretamente relacionados com o ciclo catalitico da reacdo de
MBH, figura 21.

Estabelecido os parametros de analise por ESI(+)-MS com a reacdo convencional
de MBH, a reacdo “one-pot” de transesterificacdo/MBH promovida por metanol foi
investigada. O espectro de ESI(+)-MS da reacdo exibe um novo ion de m/z 199. A
presenca desse novo intermediario pode ser atribuida um novo sistema acrilico ativado

proveniente do acrilato de metila, figura 22.

A interceptacdo do intermediario catibnico de m/z 199 exemplifica 0 complexo
equilibrio envolvido na reacdo de MBH quando solventes protico sdo usados, 0 que

fornece solidas evidéncias de que a reacdo de transesterificacdo ocorra no sistema acrilico.

Ainda que os dados obtidos, por ESI(+)-MS, apontem para o processo de
transesterificagdo ocorrendo no sistema acrilico, a estabilidade dos adutos de MBH

também foram examinadas.
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Esquema 11 - Ciclo catalitico para a reacdo de MBH empregando 4-bromobenzaldeido
como eletrdfilo e acrilato de etila como alceno ativado.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Figura 21 - Intermediarios catibnicos observados no ciclo catalitico da reacdo
convencional de MBH.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
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Figura 22 - Intermediarios catiénicos observados no ciclo catalitico da reacdo de MBH
envolvendo a transesterificagéo.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

O primeiro experimento controle elaborado envolve a investigacdo da
estabilidade do produto frente a base de Lewis empregada na reacdo. Para isso, duas
reagBes, com e sem DABCO, foram analisadas por RMN de *H do bruto de reacéo, figura
23.
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Figura 23 - Avaliacdo da estabilidade dos adutos de MBH frente a base de Lewis
empregada na reacao.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A presenga do simpleto em 6 3,70 indica que o aduto de MBH também esta
envolvido no processo de transesterificacdo e que a participacdo da base de Lewis €
indispensavel para o processo. Direcionado pelo resultado, optamos por investigar a

influéncia das caracteristicas da base de Lewis no processo de transesterificacao.

Nessa ldgica, trés bases com caracteristicas distintas foram empregadas. A escolha
fundamentou-se nas caracteristicas do &tomo de nitrogénio de cada espécie. Portanto, uma
base terciaria nucleofilica, DABCO, uma ndo nucleofilica, trietilamina e uma aromatica,
imidazol, foram selecionadas. Os resultados foram avaliados por RMN de H do bruto de

reacdo, figura 24.

A andlise dos espectros revela que para ambas as aminas terciarias empregadas a

reacdo de transesterificacdo ocorre, devido a presenca do simpleto na regido de 5 3,70. J&
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0 emprego de uma amina aromatica fornece o produto de adicdo seguida de desidratacéo,

posto que, nesse caso o intermediario formado ndo apresenta um bom grupo abandonador.

Figura 24 - Avaliacdo da influéncia do tipo de base de Lewis empregada na reacao de

transesterificagéo.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A capacidade da trietilamina em promover a reacdo de transesterificagdo dos
adutos de MBH ndo era esperada uma vez que esta base ndo é empregada como
catalisador para esta transformacdo. Isto posto, 0 mesmo conjunto de reacdes foi

analisado por ESI(+)-MS na tentativa de melhor compreender o mecanismo envolvido
em tais conversdes, esquema 12.

60



Esquema 12 - Avaliacdo do mecanismo de transesterificacdo frente a diferentes tipos de
base de Lewis.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Embora o produto de transesterificacdo seja 0 mesmo, para ambas reacGes, 0
mecanismo ativado por cada base de Lewis € particular e estd intimamente relacionado
com suas propriedades. A principal diferenca entre elas encontra-se na nucleofilicidade
relativa dos nitrogénios (Baidya, Kobayashi et al., 2007; Ammer, Baidya et al., 2010).
Essa diferenca, interfere diretamente na reatividade frente a um aceptor de Michael. Nessa
situacdo, a base de Lewis mais nucleofilica e menos impedida estericamente realizara
uma adicdo 1,4, como observado no caso do DABCO, ja a menos nucleofilica e mais

impedida tendera a uma adicéo 1,2, como observado com a trietilamina.
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Os dados obtidos corroboram com 0 mecanismo aceito da reacdo de MBH, pois
embora a trietilamina seja capaz de realizar a reacao de transesterificagdo esta ocorre via
um mecanismo de adicdo 1,2 a carbonila do éster, uma vez que esta ndo é capaz de ativar

o sistema acrilico como observado em hases de Lewis nucleofilicas.

Na otica da reagdo reversa de MBH, o escopo dos alcoois foi mais uma vez
testado. Todavia, como pode-se observar no espectro de RMN de *H do bruto da reagéo
o resultado ainda permaneceu negativo, corroborando para a hipdtese de um efeito estéreo

governando o processo de transesterificacdo, figura 25.

Figura 25 - Avaliacdo do escopo de alcoois atraves da reacdo reversa de MBH.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
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O mecanismo de transesterificacdo do aduto de MBH em presenca de DABCO
desenvolve-se via uma retro-MBH. Portanto, esta transformacdo pode ser empregada
como uma plataforma de anélise dos equilibrios presentes na reacdo. Com esse proposito,
experimentos com marcacdo isotdpica, empregando metanol deuterado, foram
planejados. O principal interesse com esse experimento € melhor compreender o processo

de transesterificacdo, em particular a formag&o do novo sistema acrilico ativado.

A reacdo de transesterificacdo foi, deste modo, executada em metanol deuterado.
Surpreendentemente, nesta condi¢cdo, um novo conjunto de intermediarios, m/z 202, 203,
204, 213, 214 e 215, foi interceptado e caracterizado por ESI(+)-MS, figura 26.

Figura 26 - Intermediarios catidonicos interceptados no experimento de marcacao
isotdpica.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

O espectro de ESI(+)-MS, figura 26, revela que durante a formagéo do primeiro
intermediario zwitteriénico da reacdo de MBH, em meio protico, o solvente participa
ativamente de sua estabilizacdo. Essa desenvolve-se através de um equilibrio envolvendo
a protonacdo tanto do carbono quanto do oxigénio. A vista disso, a proposta para o
mecanismo da formacdo do novo sistema acrilico envolve a participacdo de um
intermediario tetraédrico de vida curta como a conexao entre os dois produtos de adicéo

de Michael detectados, esquema 13. Esse resultado indica que, mesmo nas primeiras
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etapas do mecanismo da reacdo de MBH, os equilibrios envolvidos sdo demasiadamente

elaborados.

A fim de estudar o perfil dos intermediarios catiénicos envolvidos nos equilibrios
tardios da reacdo de MBH, aliquotas do meio reacional foram retiradas diluidas em
acetonitrila e injetadas, diretamente na fonte de ESI, ap0s oito dias de reacdo. Tanto para
a reacdo convencional de MBH quanto para a reacdo ‘“one-pot” de
transesterificacdo/MBH novos intermediarios catidnicos foram detectados, m/z 379, 365
e 368, e completamente caracterizados por ESI-(+)-MS(/MS).

Esquema 13 - Proposta do mecanismo de formacao dos intermediarios m/z 202, 203,
204, 213, 214 e 215.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A formacdo desses ions envolve a reacdo dos adutos de MBH presentes no meio
reacional com a base de Lewis, usada como catalisador, conduzindo a formacéo de sais
de DABCO dos adutos de MBH (Yu, Liu et al., 2001; Li, Wang et al., 2005), esquema
14.

A andlise do espectro de ESI-(+)-MS(/MS), figura 27, do intermediario catidnico,
20, inicia-se pela quebra heterolitica da ligacdo C-N acarretando na perda de DABCO e

a formacgdo do fragmento m/z 267. Esse, imediatamente, promove a ressonancia da carga
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de forma que a quebra homolitica da ligacdo C-Br, formando o ion-radical m/z 188, seja

possivel.

Esquema 14 - Formacéo dos sais de DABCO.
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Figura 27 - ESI-(+)-MS(/MS) do sal de DABCO, m/z 379, detectado apds oito dias de
reacao.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A anélise do espectro de ESI-(+)-MS(/MS), figura 28, do intermediario catiénico
21 pode ser iniciada pela quebra homolitica da ligagdo C-N formando um radical néo
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detectado e o ion/radical com m/z 112 ou pela quebra heterolitica da ligagdo C-N
acarretando na perda neutra de DABCO e formacéo do fragmento m/z 252.

Figura 28 - ESI-(+)-MS(/MS) do sal de DABCO, m/z 365, detectado apds oito dias de
reacao.
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O ion m/z 252 dispde de dois mecanismos para sua clivagem. O primeiro envolve
a ressonancia da carga positiva seguida da quebra homolitica da ligacdo C-Br formando
o ion/radical com m/z 188. J& o segundo mecanismo requer a abstracao do hidrogénio do
carbono B a carbonila que pode ser representado através de uma sequéncia de quebras

homoliticas ou heteroliticas, esquema 15/1V.

A anélise do espectro de ESI-(+)-MS(/MS), figura 29, do intermediério catiénico
22 envolve os mesmos padrdes de clivagem do sal de DABCO com m/z 365. Contudo é
possivel observar o acréscimo de trés unidades de massa atdbmica, devido a presenca dos
trés atomos de deutério, nos produtos de fragmentacdo que contém a porcdo éster,

confirmando assim, a proposta estrutural dos ions encontrados.

A transformacdo estudada, reacéo reversa “one-pot” de transesterificacio/MBH,
serve também, como uma metodologia para a obtencdo de dados cinéticos relativos a

decomposicgéo do aduto de MBH assistida por DABCO.

A presenca dos hidrogénios diastereotopicos no aduto de MBH fornece um padréo

de spins inconfundivel, secdo 3.2.1, que serve, portanto, como um marcador da
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concentragéo deste produto. Isto posto, a técnica de RMN de *H foi utilizada para analise
in situ do aduto de MBH (6 4,14) e dos hidrogénios metilénicos do etanol (& 3,62)
formado como subproduto da reacao, figura 30.

Esquema 15 - Proposta de mecanismos de fragmentacdo dos ions detectados no
experimento de ESI-(+)-MS(/MS) dos sais de DABCO referentes aos m/z 379, 365 e 368.
| —-Quebra homolitica da ligagdo C-N, Il — perda neutra de DABCO via quebra heterolitica

daligacdo C-N, 111 — Quebra homolitica da ligagdo C-Br e IV — Formacéo do ion m/z 192
via clivagem homolitica ou heterolitica.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
O exame do perfil temporal da decomposicdo do aduto de MBH assistida por
DABCO evidencia o atenuamento do padréo de spins ABXs3, atribuido aos hidrogénios
metilénicos do aduto de MBH, e o desenvolvimento de um quarteto referente aos

hidrogénios metilénicos da molécula de etanol.

67



Figura 29 - ESI-(+)-MS(/MS) do sal de DABCO, m/z 368, detectado apds oito dias de
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A andlise preliminar dos resultados foi realizada através da constru¢do de um
grafico de dispersdo entre o In([MBH]/[MBHo]) pelo tempo de reacdo. Para o conjunto

de dados obtidos, figura 31-1 e 31-11, podemos criar um modelo linear para predizer a

relacdo entre as duas variaveis.

Figura 30 - Analise cinética da reacédo retro-MBH por DABCO.
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Embora que para ambos os graficos, figura 31-1 e 31-11, temos uma modelo para
estimar a proporcao entre as concentragdes do aduto de MBH e etanol, a retirada dos
pontos antes das 100 primeiras horas permite um melhor ajuste do modelo estatistico ao

conjunto de dados, figura 31-II.

A discrepancia no grau com que a variavel dependente, do modelo criado,
consegue ser explicada, 98,27% - figura 31-1 e 99,96% - figura 31-11, reflete a dificuldade
em estabelecer a proporcdo entre os hidrogénios metilénicos do sistema estudado. A
definicdo/intensidade de cada sinal influéncia fortemente a medida, de maneira que

quanto mais préximo do ruido maior é o erro transferido.

Figura 31 - Andlise cinética da reacdo retro-MBH assistida por DABCO.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

3.2.3. Conclusodes

Os resultados obtidos forneceram novas interpretacbes para os equilibrios
envolvidos na reacdo de MBH em meios proético. A interceptacdo e caracterizacdo de
intermediarios  catidnicos  consistentes com 0 processo  “one-pot”  de
transesterificacdo/MBH revela que mesmo nos primeiros estagios da reacgdo, etapa de

adicdo 1,4 ao sistema acrilico, complexos equilibrios estdo envolvidos.

A proposta para 0 mecanismo da transesterificagdo ocorre, segundo 0S

experimentos controle, em um meio basico, esquema 16. O ion metoxido presente
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adiciona-se a carbonila do sistema acrilico ativado seguido do deslocamento do ion

etéxido.

Esquema 16 - Resumo do estudo do mecanismo da reacdo ‘one-pot” de
transesterificagdo/MBH.

Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

A interceptacdo dos sais de DABCO, observados ap6s 8 dias de reacdo, também
indica que os adutos formados se encontram em diferentes equilibrios. Em razdo dos sais
serem susceptiveis a ataques nucleofilico, os mesmos podem estar relacionados com a

formagé&o de subprodutos da reacéo.

Jé& a reacdo retro-MBH possibilitou o estudo cinético da decomposi¢do do aduto
de MBH assistida por DABCO e exp0s que tal processo é de primeira ordem em relacéo

ao aduto, esquema 16.
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CAPITULO Il

Desenvolvimento de uma metodologia fotocatalitica para a inser¢do do grupo CFz em

alcenos terminais.



1. INTRODUCAO

1.1. CATALISE FOTO REDOX

O desenvolvimento de novos metodos cataliticos para a ativacdo de pequenas
moléculas é um objetivo imprescindivel no campo da catélise organica (Prier, Rankic et
al., 2013). Nesse sentido, uma abordagem catalitica que vem ganhando notoriedade ¢ a
catalise foto redox mediada por luz visivel. A datar de 1912, Giacomo Luigi Ciamician
reconhecia o potencial da luz visivel como uma fonte de energia limpa, de baixo custo,
abundante para a aplicacdo em quimica organica, figura 32 (Ciamician, 1912; Ischay,
Anzovino et al., 2008).

Figura 32 — Giacomo Ciamician e Paolo Silber, 1915-1920.

Fonte: Retirado do Sistema Museale di Ateneo, Universita di Bologna.

Entretanto, um dos principais impedimentos para o emprego dessa fonte de
energia, em sintese organica, € a inabilidade da maior parte das moléculas organicas em
absorver na faixa do visivel, que é a de maior abundancia no espectro solar (Narayanam
and Stephenson, 2011). A forma encontrada para solucionar esse empecilho foi o
desenvolvimento de foto-catalisadores capazes de absorver a radia¢éo na faixa do visivel
e formar estados excitados altamente reativos. Portanto, essa abordagem baseia-se na
habilidade dos complexos metalicos e corantes organicos, esquema 17, em realizarem o
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processo de transferéncia de um elétron com substratos organicos sobre a foto excitacao

com luz visivel (Prier, Rankic et al., 2013).

Esquema 17 - Fotocatalisadores empregados em catélise fotoredox mediada por luz
visivel.
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Eosina Y 9,10 - dicianoantraceno

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Dos foto-catalisadores comumente empregados em sintese organica, uma grande
parcela sdo os complexos polipiridinicos de ruténio e iridio, esquema 17. A vista disso,
antes de discutirmos as transformacgdes possibilitadas pela catalise foto-redox é
conveniente considerarmos as caracteristicas fundamentais necessarias para que esses
possam ser empregados como catalisadores. Em primeiro lugar, é fundamental que o
catalisador empregado tenha uma absorcdo maxima na regido do visivel, 400 — 700 nm,
podendo assim formar, ao ser irradiado, estados foto-excitados estaveis com tempos de
meia vida moderados, da ordem de t = 1100 ns. A absorcdo nessa faixa do espectro
também viabiliza um maior ganho de energia potencial sem a possibilidade da excitacéo
direta de substratos organicos, que poderia favorecer a reatividade indesejadas (Tucker
and Stephenson, 2012).

A formacao desses estados foto-excitados estaveis, equacdo 1, € crucial para

viabilizar interacdes quimicas bi-moleculares, que podem ser via transferéncia de energia,
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equacéo 2, ou elétrons, equacao 3, com moléculas ndo excitadas. Tais interacdes estdo
em concorréncia com 0s modos de desativacao do estado excitado, como emissao de luz.
(Juris, Balzani et al., 1981; Sutin and Creutz, 1983; ALMEIDA, 2015).

: hv , *
Catalisador — Catalisador Eq 1: Excitagéo do fotocatalisador
% k
Catalisador + Reagente — Catalisador + Reagente Eq 2: Transferéncia de energia

*
Catalisador + Reagente — = Catalisador’~ + Reagente”” Eq 3: Transferéncia de elétrons

Embora os catalisadores empregados apresentem um baixo potencial de reducéo
ou oxidagdo de um Unico elétron em seu estado fundamental, a foto-excitacdo fornece
estados com um elevado potencial de transferéncia de um anico elétron. Essa ativacdo

pode, portanto, induzir processos cataliticos unicos e valiosos (Prier, Rankic et al., 2013).

A interpretacdo desse processo encontra-se nos termos eletronicos dos orbitais
ocupados e ndo ocupados do catalisador. Tomemos o complexo [Ru(bpy)s]>* como
exemplo, esse apresenta um maximo de absor¢do em 452 nm e ap0s irradiacdo na regido
do visivel, um elétron, do orbital tog, do centro metélico do catalisador é excitado para o
orbital * do ligante polipiridinico (Balzani and Campagna, 2007). Esse processo €é
denominado transferéncia de carga metal-ligante, TCML, e é o responsavel pela foto-
oxidacéo do ruténio a Ru'"" enquanto o ligante bipiridina sofre uma reducdo de um Gnico
elétron (McCusker, 2003), esquema 18. Desta maneira, a foto-excitacdo fornece,
inicialmente, um estado singleto, [Ru(bpy)s]?**, que apresenta uma meia vida curta e
passa por um rapido cruzamento intersistema fornecendo um estado tripleto de meia vida
moderada, *[Ru(bpy)s]***, que apresenta o potencial de participar de reagbes de
transferéncias de um unico elétron (Kérkéas, Verho et al., 2014; Romero and Nicewicz,
2016). A configuracdo eletronica desse estado foto-excitado tripleto pode, portanto, ser
descrita como: *[(dmr)®(mpy*)] € sua maior meia vida advém do fato de que o decaimento

para o estado fundamental singleto € proibido por spin.

O estado foto-excitado, *[Ru(bpy)s]***, tem a capacidade de ser tanto mais
oxidante quanto mais redutor que o estado fundamental, [Ru(bpy)s]?*, e esta natureza

dualistica permite que tais catalisadores desempenhem oxidacfes ou reducdes de um
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unico elétron em moléculas organicas presentes no meio reacional (Prier, Rankic et al.,
2013; Thompson, 2013; Karkas, Verho et al., 2014).

Esquema 18 - Representagdo dos orbitais moleculares do complexo de [Ru(bpy)s]**
durante a ativacao fotocatalitica.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

A ativacdo das moléculas organicas pode, portanto, ser realizada por intermédio
de dois ciclos distintos, sendo esses o ciclo de supressao redutiva ou o ciclo de supressédo
oxidativa, esquema 19. Para melhor interpretar o processo foto-redox precisamos
considerar os potencias de todas as espécies quimicas envolvidas no meio, uma vez que,
tais potenciais séo os fatores mais importantes a serem considerados quando reacées foto-

redox sdo desenhadas. Em vista disso, os potenciais padrdes de reducdo, que descrevem
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a meia reacdo de reducdo de uma determinada espécie, oferecem uma forma de
quantificar tal grandeza. Consideremos a meia reacao de formacéo do foto-catalisador no
estado foto-excitado, equacdo 1, seu potencial de reducéo é -0,81V vs SCE. Isso significa
que essa espécie & um doador de elétrons mais eficiente que o catalisador no estado
fundamental, que possui um potencial de +1,29 V vs SCE, equacéo 2. Ao mesmo tempo,
o potencial de reducdo do estado foto-excitado, + 0.77 V vs SCE, equacdo 3, indica que
esta espéecie € um oxidante mais eficiente que o estado fundamental, -1,33 V vs SCE,

equacdo 4.

2 Ll 3+ - e 3 ] 2+ "
[Ru"(bpy)s]**  +e7, [Ru’(bpy)s] E;p ™= -0,81 Vvs SCE (1)
Rubpy)s** +e,  — '[Rul(bpy)** g, M= 4129VysSCE (2)

SRu(bpy)* +e, ~—  ‘IRu'(bpy)* B, M'=10,77Vvs SCE  (3)

Rulbpy)?* +eo  —= CIRubRYEl"  Ep=-133VsSCE ()

Essa natureza dualistica pode ser racionalizada de acordo com o0s orbitais
moleculares descritos no esquema 18 para o foto-catalisador. Assim, no mecanismo de
supressdo oxidativa, em que a espécie foto-excitada (’[Ru'(bpy)s]?**) é oxidada
concomitante com a reducdo de uma molécula aceptora de elétrons, temos a transferéncia
do elétron do orbital ©* do foto-catalisador para uma molécula aceptora de elétrons.
Formando uma espécie fortemente oxidante, 2[Ru"'(bpy)s]**, que recebe um elétron de
uma molécula doadora regenerando o catalisador. Em alternativa, no ciclo de supressdo
redutiva, em que a espécie foto-excitada (3[Ru'(bpy)s]?**) é reduzida concomitante com
a oxidagdo de uma molécula doadora de elétrons, temos a transferéncia de um elétrons da
espécie doadora para o orbital tog do metal formando um intermediario de Ru',
2[Ru'(bpy)s]*, que, por sua vez, exercera o papel de agente redutor reduzindo o substrato
aceptor de elétrons (Prier, Rankic et al., 2013; Koike and Akita, 2014; Shaw, Twilton et
al., 2016).

Os foto-catalisadores também oferecem a possibilidade de ajustar suas

reatividades atraves da regulacdo dos potenciais de reducdo que podem ser alcangados
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mediante a modificacdo do carater eletronico dos ligantes complexados ao centro

metalico.

Esquema 19 - Ciclo foto-redox para o foto-catalisador de [Ru(bpy)s]?*.

T .
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—_—
s

[Ru(bpy)s]?* [Ru"(bpy),]**

Ciclo
Supressao Redutiva

Aceptor Doador

Aceptor Doador

2[Ru'(bpy)s]*

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Tomemos como exemplo o potencial associado a transformagio Ru**/Ru?*, o quanto mais
doador de elétrons for o ligante coordenado ao metal mais facil é para essa transformacéo
ocorrer. Dessa forma, temos que o potencial de reducdo do complexo [Ru(bpy)2(pz)2]*

possui um potencial menos positivo que o complexo [Ru(bpy)s]?*, que por sua vez ao
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inserirmos um ligante fortemente aceptor &, [Ru(bpz)s]** o potencial é deslocado para

1,86V, esquema 20.

Esquema 20 - Efeito nas propriedades cataliticas dos complexos ao variar os ligantes
coordenados ao centro metalico.

Complexos oxidados - Oxidac¢io do metal

= | N =
RN \ P J
Oy O T
= _N
‘ %
[Ru(bpy)z(pz),] [Ru(bpy)s] [Ru(bpz),]
Ereq = 0,30V Ered = 1,26V Ereq = 1,86V

-<«—— densidade eletrénica no metal

poder oxidativo do complexo ——

Complexos reduzidos - Reducio dos ligantes

[Ru(dmb)s] [Ru(bpy)s] mer-[Ru(4-O2N-bpy)s]
Ereq = -1,45V Ereq = -1,35V Ereq = -0,63V

-<~——— densidade eletrénica do ligante

~«———— poder redutor do complexo

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

De forma similar a reducéo desses complexos também é ligante dependente, isto
posto, o potencial de redugdo do par Ru?*/Ru* ficard mais negativo a medida que os
ligantes coordenados ao metal forem mais ricos em elétrons, esquema 20 (Tucker and
Stephenson, 2012). De modo geral, a presenca de grupos substituintes doadores de

elétrons em ligantes heteroaromaticos dao origem a espécies mais redutoras, enquanto a
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presenca de substituintes retiradores de elétrons permitem a formacédo de catalisadores
mais oxidantes (ALMEIDA, 2015).

A catalise foto-redox mediada por luz visivel é, portanto, uma abordagem que
contrasta com os métodos que requerem oxidantes e/ou redutores em quantidades
estequiométricas e que frequentemente sdo incompativeis uns com os outros. O modo de
ativacdo dos foto-catalisadores permite, portanto, a inducdo de processos cataliticos
unicos que ndo sdo viaveis através do uso de protocolos classicos (Prier, Rankic et al.,
2013; Shaw, Twilton et al., 2016; Wang, Dixneuf et al., 2018).

1.2. REACOES DE TRIFLUOROMETILACAO

A insercdo de flior em compostos organicos, apesar de ser praticamente ausente
em produtos naturais, desempenha um papel notavel e com cada vez mais prestigio nos
produtos farmacéuticos, agroquimicos e na quimica de materiais, esquema 21 (Yang, Wu
et al., 2015).

Esquema 21 - Estrutura quimica dos compostos contendo atomos de flior empregado
nas areas de quimica de material, agroguimica e farmacéutica.

Prozac - antidepressivo
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F F N~
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Teflon - polimero Fluazinam -fungicida

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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O fluor por ser o elemento mais eletronegativo da tabela periddica, yp (Pauling)
4,0, e apresentar um raio de van der Waals, r, 1,47 A, intermediario ao oxigénio, 1,57 A,
e hidrogénio, 1,20 A, ao ser inserido em uma molécula organica pode proporcionar
propriedades fisico-quimicas especificas. Dentre essas propriedades, cabe ressaltar o
efeito na basicidade e acidez dos grupos vizinhos que afeta diretamente os valores de pK
da molécula, o momento de dipolo, a lipofilicidade, a estabilidade metabdlica e a
biodisponibilidade (Purser, Moore et al., 2008). Por essas razdes, um empenho continuo
é realizado para o desenvolvimento de novos métodos e/ou reagentes para a incorporacao
de flior em moléculas organicas (Barata-Vallejo, Lantafio et al., 2014; Yang, Wu et al.,
2015).

A introdugdo do grupo trifluormetil, -CFs, pertence, inquestionavelmente, entre as
transformacfes mais relevantes na quimica do fldor, e as metodologias para
trifluorometilacdo podem ser agrupadas em trés classes: a primeira consiste em uma
adicdo ou substituicdo nucleofilica em que o nucledfilo é o trifluorcarbanion, a segunda
o trifluorcarbocation atua como eletréfilo e a dltima envolve o radical trifluormetil,

esquema 22.

Esquema 22 - Metodologias para a inser¢ao do grupo CFa.

X e HX
)]\ * 1 CFp | — )<CF3
R’ R i nucledfilo R R”
e :
| 1 /X\
X2 o+ G . —— (o ™R
R | eletréfilo !
: ! CFy ! — . _CF
R + I ) 3 1 R 3
. radicalar |

____________

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Entre os mecanismos para a formacg&o de radicais eletrofilicos, como o -CFs, a
catalise foto-redox apresenta-se como uma estratégia eficiente que pode ser empregada
sob condicgdes brandas e seguras (Nagib and MacMillan, 2011; Pan, Xia et al., 2016).
Desta forma, a trifluorometilacdo via catalise foto-redox experienciou um répido
progresso nos ultimos anos com o desenvolvimento de varios reagentes de

fluoroalquilacéo, esquema 23.
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Esquema 23 - Reagentes empregados como fonte de CF3 para reac¢des foto-redox.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Assim, em alguns ciclos fotocataliticos, os foto-catalisadores empregados,
inicialmente irradiados por luz visivel, sdo excitados fornecendo um elétron para o
reagente de trifluorometilacdo que libera o radical -CFs. Esse realizard uma subsequente
adicdo a duplas ligaces, como alcenos, alcinos, isocianatos, arenos, etc, produzindo,

portanto, os produtos trifluorometilados, esquema 24.

Esquema 24 - Ciclo foto-redox genérico para a formacéo do radical eletrofilico -CFs.

R'—CF; Cat™”
\i
Cat"
‘CF J
3 Catn+1
/\‘ . Produto
— : /\CF3 — trifluorometilado

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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2. OBJETIVOS

A presente proposta de trabalho apresenta como objetivo o desenvolvimento de
uma metodologia de sintese empregando a catélise foto redox mediada por luz visivel

para a insercéo do grupo -CFz em alcenos terminais.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A reagdo de Morita-Baylis-Hilman, entre o acrilato de etila e aldeidos, fornece
padrbes B — hidroxi o — metileno carbonilicos que apresentam, em sua estrutura, uma

dupla ligacéo disponivel para a reacdo com radicais eletrofilicos.

Apesar de ser empregado como uma fonte eletrofilica de CFs, *CF3, o reagente de
Umemoto, quando associado a metodologias foto-cataliticas, também é uma importante
fonte de radicais -CFs, E12"® = -0,37V vs SCE, podendo ser obtido via reducgo frente a
foto-catalisadores metalicos ou organicos. A vista disso, uma metodologia foto-catalitica

para a trifluorometilagéo de adutos de Morita-Baylis-Hilman foi proposta, esquema 25.

Esquema 25 - Tentativa de trifluorometilacdo do aduto de MBH via catalise foto-redox.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

A analise do RMN de *H do bruto reacional, figura 33, exibiu sinais em & 9,98 e
9,56 indicando a presenca de aldeido, que poderia ser oriundo da decomposi¢do do
substrato empregado. Ja o espectro de RMN de **C n3o apontou a presenca de nenhum

acoplamento C-F que seria observado caso a inser¢do do grupo CFs ocorresse.

Considerando que os potenciais padréo de redugéo sao os fatores mais importantes
a serem considerados para a reatividade das espécies envolvidas em uma reacao foto-
redox propusemos a oxidacao do carbono carbindlico do substrato empregado de maneira
a tornar os adutos de MBH mais favoravel a reacdes foto-cataliticas, figura 34.
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Figura 33 — Espectro de RMN de *H da tentativa de trifluorometilacéo do aduto de MBH
via catélise foto-redox.

o9.980r%
09,9588

LT R R N h N .

s Lila) ns wio H.S HO 5 Lo B.S B0 5.5 5.0 4.5 4.0 1.5 in 2.5 2.0 L5 1.0
pEn

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Figura 34 - Densidade eletronica total obtida pela densidade total SCF dos substratos
empregados na reacgdo foto-redox.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

A metodologia adotada para a oxidacdo do alcool secundario a cetona emprega o
uso de 1,15 equivalente da periodinano de Dess-Martin em diclorometano a 20°C por 24h
(Santos and Coelho, 2012), esquema 26.
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Esquema 26 - Oxidacdo do aduto de MBH empregando a periodinano de Dess-Martin.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Ap0s conversdo total do material de partida, monitorado por TLC, a purificacdo
foi realizada via extracdo éter etilico/dgua. A fase organica seca com sulfato de sodio
anidro, filtrada e, em seguida, evaporada sob pressdo reduzida levando ao produto
desejado em rendimentos quantitativos. A formacdo do produto almejado pode ser
comprovada pela analise dos espectros de RMN de 'H e *C. No espectro de RMN de *H
constatamos a presenca de doze hidrogénios que condiz com a oxidacdo do alcool
secundario a cetona, figura 35. Ja no espectro de RMN de *C podemos notar a presenca
de um sinal em 193,34 ppm referente a uma carbonila de cetona corroborando, portanto,

com a caracterizagdo do produto formado, figura 36.

Com o novo substrato preparado e purificado o mesmo foi submetido as mesmas
condigdes foto-cataliticas, empregando 1,1 equivalente do reagente de Umemoto,
1,5mol% do foto-catalisador de ruténio na concentracdo de 0,1 molL™ em acetonitrila,
esquema 27. A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética por 48h frente a uma lampada

de led azul, 30W, a temperatura ambiente, 20°C.
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Figura 35 - Espectro de RMN de *H, 500 MHz em CDCls, do aduto de MBH oxidado.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Figura 36 - Espectro de RMN de **C, 125 MHz em CDCls, do aduto de MBH oxidado.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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A monitoracdo da reacdo por TLC mostrou a formacéo de um produto mais apolar
que o material de partida que foi purificado por coluna cromatogréfica flash, eluente 2:1

n-hexano/diclorometano, obtendo um 6leo amarelo com rendimento isolado de 20%.

Esquema 27 - Hidrotrifluorometilagdo do aduto de MBH oxidado via catalise foto-redox.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

A analise dos espectros de RMN de *H, $3C, DEPT 135 e '°F e HRMS confirmam
a incorporacao do grupo CF3 no substrato estudado, mais especificamente via uma reagéo
de hidrotrifluorometilacéo.

O espectro de RMN de *H do produto isolado, figura 37, revela a presenca de um
tripleto em 4,66 ppm, referente ao hidrogénio metinico inserido na reagdo de
hidrotrifluorometilacdo, com constante de acoplamento 3J = 6,6 Hz. Um multipleto
centrado em 4,16 ppm, referente aos hidrogénios metilénicos diastereotdpicos ligados ao
carbono o ao grupo CFs inserido, que acoplam a 2J entre si e a >J com os atomos de fltior
e com o hidrogénio metinico. Um multipleto centrado em 2,93 ppm, referente aos
hidrogénios metilénicos diastereotopicos da porcdo -OEt, que devido a presenca do
estereocentro o sistema de spins passa de um quarteto, no material de partida, para um

sistema ABX3 nao resolvido.

O espectro de RMN de *3C, figura 38, corrobora com a estrutura proposta uma vez
que podemos observar sinais em 192,54 e 167,79 ppm, referente as carbonilas do grupo
cetona e éster respectivamente, e dois quartetos centrados em 126,30 e 33,12 ppm
referentes ao carbono diretamente ligado aos atomos de fltor, YJcr = 274,0 Hz, e a0

carbono a ao grupo CFs, 2Jc.r = 29,9 Hz, respectivamente. De modo a complementar o
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resultado obtido, o espectro de DEPT 135 marca o quarteto centrado em 33,12 ppm como

um carbono metilénico, dado que o seu sinal aparece na parte negativa do espectro.

Figura 37 - Espectro de RMN de *H do produto isolado da reagdo de trifluorometilagao.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

O espectro de RMN de *°F, figura 39, exibe um Unico sinal em -65,29 ppm,
referente aos atomos de fltor do grupo CFs, que apresenta um deslocamento compativel
com grupos CF3 diretamente ligados a carbonos saturados. E, com o objetivo de confirmar
a estrutura proposta um espectro de massas de alta resolucdo, figura 40, foi adquirido.
Podemos observar o aduto protonado, m/z 275,0888 (tedrico: 275,0890), e sodiado, m/z
297,0708 (tedrico: 297,0709) em excelente acordo com o valor tedrico esperado para a
estrutura proposta.

Com o produto da reagdo de hidrotrifluorometilagdo caracterizado, esforgos
foram direcionados para a otimizacdo da reacdo através da variagdo do solvente,

temperatura, catalisador e fonte de luz empregada, tabela 7.
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Figura 38 - Espectro de RMN de *C do produto isolado da reac&o de trifluorometilacio.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Figura 39 - Espectro de RMN de °F do produto isolado da reagdo de trifluorometilagio.
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Figura 40 - Espectro de massas de alta resolucdo do produto isolado da reacdo de
hidrotrifluorometilagéo.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Tabela 7 - Otimizacdo da reacdo de hidrotrifluorometilacdo, variacdo do solvente,
catalisador e carga de catalisador empregado.

Catalisador
Carga - catalisador

0 o0 N e
O/\ + (g AL O/\
| | (3 LED AZUL (30 W)
H ‘ CF,

CF
: Solvente
Tempo (24h)
Temperatura (t.a.)

'"H 86,06 (m, 1H) 'H & 4,66 (t, 1H)

ou
3 6,66 (m, 1H) YE  §-65,29
Entrada | Solvente Y'Hreg/ Hpro OF Catalisador Carga
1 ACN 1:4 1:0,7: 0,2 [Ru(bpy)s](PFe)2 3mol%
2 ACN 1:0 0:0:0 sem cat. O0mol%
3 THF 1:3 1:0,1:0,1 [Ru(bpy)s](PFe)2 3mol%
4 THF 1:3 1:0,1:0,2 [Ru(bpy)s](PFe)2 5mol%
4 DMF 1:2 1:5:2 [Ru(bpy)s](PFe)2 3mol%
5 DMSO 1:2 1:8:2 [Ru(bpy)s](PFe)2 3mol%
6 EtOH 1:39 1:0,2:0 [Ru(bpy)s](PFe)2 3mol%
7 MeOH 1:27 1:0,5:0,1 [Ru(bpy)s](PFe)2 3mol%
8" Et,0 -- -- [Ru(bpy)s](PFe)2 3mol%
9 1,4-dioxano 1:0,3 1:0,6:2 [Ru(bpy)s](PFe)2 3mol%
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10 CH2Cl; 1:55 1:0,4:0,2 [Ru(bpy)z](PFs)2 3mol%
11 THF 1:13 1:3:1 [Ir(dtbbpy)(ppy2)](PFs) 3mol%
12 THF 1:3 1:0:0 Eosina-Y 3mol%
13 THF 1:3 1:0:0 Eosina-Y 9mol%
14 MeOH 1:42 1:0,1:0,1 Eosina-Y 3mol%
15 ACN 1:0,45 1:0,6:0,7 Eosina-Y 3mol%
16 EtOH 1:111 1:0:0 Eosina-Y 3mol%
17 EtOH 1:65 1:0:0 Eosina-Y 1,5mol%
18 CH2Cl; 1:0 0:0:0 Eosina-Y 3mol%

*Q solvente da reagdo evaporou com o calor gerado pelo LED empregado. *Heg/*Hpro— proporcéo
entre reagente e produto obtido via RMN *H. *°F — proporcdo entre os produtos fluorados obtidos.

O primeiro teste realizado, entrada 2 da tabela 7, foi a avaliacdo da reatividade do
sistema na auséncia do foto-catalisador. A reacéo, nessa condic¢do, nao leva ao produto

de hidrotrifluorometilagdo constatando, portanto, o envolvimento do processo foto-redox.

Estabelecido a necessidade do foto-catalisador para a reacdo partimos para a
otimizacdo do solvente quando o catalisador [Ru(bpy)s](PFe). € utilizado. Dois
parametros foram utilizados para a avaliacdo das reacoes: a conversdo da reacdo, medida
pela proporcgéo entre os sinais em & 6,66 (m, 1H) do reagente e & 4,66 (t, 1H) do produto,
e a proporcao entre os produtos contendo fldor, & -65,29; -63,29 e -57,93, formados. As
entradas de 3 a 10 mostram que o melhor resultado para o catalisador [Ru(bpy)s](PFe)2 é
com o solvente CH>Cly, entrada 10, visto que sua conversdo é da ordem de 1:55 e a

seletividade para a formacao do produto de hidrotrifluorometilacéo é alta.

Ao substituirmos o catalisador de ruténio pelo [Ir(dtbbpy)(ppy2)](PFs) notamos
uma mudanca na seletividade da reacdo de trifluorometilagdo. Nessa condigéo o produto
majoritario ndo é o proveniente da reagdo de hidrotrifluorometilagdo. Em vista disso, essa

condicgdo ndo serd explorada nesse trabalho.

A possibilidade da ativacao do sistema estudado por um foto-catalisador orgéanico,
eosina-Y, também foi avaliada, entradas 12 a 18. Com a mudanca do catalisador,
solventes protico levaram a uma melhor conversdo e seletividade para o produto de

hidrotrifluorometilagéo, entrada 16.
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Considerando o apelo para o desenvolvimento de metodologias organocataliticas
e a maior conversdo/seletividade envolvendo o foto-catalisador eosina-Y, essa condigéo
foi selecionada como o melhor ponto da otimizagdo. Dessa maneira, a condigdo otimizada
que compreende: 3mol% de eosina-Y, etanol como solvente, concentracdo do meio 0,1
molL?, 1,1 equivalentes do reagente de Umemoto por 24h sob agitacdo magnética
constante frente a uma luz led azul de 30W, esquema 28, foi langada e o rendimento
isolado calculado. Visto que o rendimento isolado, 11,67%, ndo condiz com a conversao
observada na otimizacdo da reacdo, entrada 16 tabela 7, o meio reacional foi
minuciosamente estudado e novos testes realizados para investigar o motivo de tal

discordancia, tabela 8.

Ao analisarmos 0 RMN de *H do bruto de reagdo das entradas 3, 4 e 5 da tabela
8, figura 41, podemos perceber que tanto na auséncia da ativacdo do foto-catalisador pela
fonte de luz visivel, entrada 3, quanto na auséncia da ativacdo do foto-catalisador e da
fonte de radicais -CF3, entrada 4, o material de partida, na presenca de solventes prético
nucleofilicos, & consumido, entrada 5 da tabela 8.

Esquema 28 - Condigédo reacional empregando etanol como solvente e eosina-Y a
3mol%.

Eosina-Y

0
o o O O 3mol% o . o
o ¥ S X o™
| ~Ci LED AZUL (30 W)
! CF,

EtOH (C = 0,1molL ")
Tempo (24h) 11,67%
Temperatura (t.a.)

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Analisando o espectro de RMN de *H do aduto de MBH oxidado na presenca de
etanol, figura 42, podemos identificar a presenca de dois sistemas de spins ABXs
centrados em & 3,52 e 4,16, caracteristicos de hidrogénios metilénicos diastereotdpicos
de grupos etila em moléculas quirais, e dois tripletos centrados em & 1,14, , 3J=7,1 Hz, e
51,17, , 3J=7,1 Hz,, caracteristico dos hidrogénios metilicos de grupos etila. Além dos
sinais destacados, podemos observar dois dupletos de dupletos centrados em & 4,06,
2J=9,5 e 3J=7,1 Hz, e 54,01, 2J=9,5 e 3J=7,1 Hz, respectivamente. Esse padrdo de
acoplamento é caracteristico de um sistema ABX referente aos hidrogénios metilénicos

a. a0 grupo etil inserido que acoplam a 2J entre si e a 2J com o hidrogénio metinico.
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Tabela 8 - Avaliacdo da melhor condicdo obtida na otimizacdo da reacdo de
hidrotrifluorometilagédo com eosina-Y.

Eosina-Y
o o O O Carga catalisador o o
o+ (g 1’ o
| | >(i  LEDAZUL
H CF4 ! B CF,
EtOH (C = 0,1molL")
Reagente Tempo (24h)
Umemoto Temperatura (t.a.)
Entrada | Umemoto | Quantidade LED 'Hyegente | Eosina-Y | Rendimento
1 1,1eq 0,1mmol 30W consumido | 3mol% 12%
2 1,1eq 0,3mmol 30W consumido | 3mol% 13%
3 1,1eq 0,1mmol consumido | 3mol% ikl
4 0,1mmol consumido | 3mol% falaled
5 0,1mmol consumido falalel

---Ndo usou na reacgdo; ***rendimento ndo calculado; #N&o se observou sinais de fluor.

Figura 41 - Espectro de RMN de 'H do bruto reacional para as condic@es reacionais:
(1)- Reacdo sem ativacdo do catalisador pela fonte de luz visivel, entrada 3 da tabela 8.
(2)- Reagéo sem a fonte de -CF3 na presencga do foto-catalisador, entrada 4 da tabela 8.
(3)- Aduto de MBH oxidado na presenca de um solvente prético nucleofilico, entrada 5

da tabela 8.

Enalna-Y
imol*a
8 N o
EVDEL (C =0, Lol
CFy Tempo ( 24h)

o

Ensina-¥
3

B8 (C = 0, lmelL™"}

Temp £ 24k

Temperahma {1a)

EHOR (C = 0, I medl")

Tempo (24h)

Temperanum {£.a )

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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O espectro de RMN de *3C, figura 43, mostra a presenca de 14 carbonos. Desses
podemos destacar os sinais em 6 193,88 e 168,23 referente as carbonilas de cetona e éster
respectivamente, bem como a presenca de trés carbonos metilénicos com deslocamento
quimico em & 68,56, 67,00 e 61,68 que se apresentam na parte negativa do espectro de
DEPT-135. Os dados obtidos nos espectros de RMN de *C e DEPT-135 corroboram a

proposta estrutural, de insercdo do grupo -OEt, realizada a partir do espectro de RMN de
1
H.

Em virtude de utilizarmos como substrato um sistema altamente reativo, contendo
uma dupla ligacdo a a duas carbonilas, e empregarmos um solvente nucleofilico proético,
como o etanol, em excesso temos a possibilidade da adi¢éo 1,4 do solvente ao aduto de
MBH oxidado formando um subproduto estruturalmente préximo ao obtido na reacao de
hidrotrifluorometilacéo, esquema 29.

Figura 42 - Espectro de RMN de H do produto formando quando o substrato empregado,
aduto de MBH oxidado, reage com solvente nucleofilicos proticos.

oo 3.5% 550 145 1.22 120 1IN 1.0 L4 102 1)
pom pRm

=120z 4
2J=9.5 Hz

2,131
b—
=

1970 p—
—

q
1.02

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 43 - Espectro de RMN de *C do produto formando quando o substrato
empregado, aduto de MBH oxidado, reage com o solvente nucleofilico protico.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Esquema 29 - Mecanismo para a formacdo do subproduto obtido frente a solvente

nucleofilicos prético.

Mecanismo: H \(6)/\

O O o
o™ o\ o)
; SAGS
HO ™ \ / Q
o .
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®
o’)H I 0

< HO™ N .

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Em consequéncia da instabilidade do substrato frente a solventes nucleofilicos
prético, como alcoois, a tabela de otimizacdo, tabela 7, foi revisitada a procura de outras
condicOes que apresentassem boas conversoes e seletividade. Visto que o emprego do
foto-catalisador eosina-Y com solventes aprotico, entradas 12, 13 e 18, apresentam uma
baixa conversdo do material de partida retornamos para o emprego de foto-catalisadores
metalicos, nesse caso 0 [Ru(bpy)s](PFs)2. A condicdo reacional com maior conversdo e
seletividade para esse sistema é o uso de diclorometano como solvente, entrada 10.
Consequentemente, uma nova otimizacao esta em desenvolvimento pelo nosso grupo de
pesquisa em que sera avaliado o efeito da temperatura, poténcia do led, pressédo do meio
reacional e emprego de aditivos, esquema 30.

Esquema 30 - Otimizacéo da reacdo de hidrotrifluorometilacdo empregando o catalisador
de ruténio, [Ru(bpy)s](PFs)-.

[Ru(bpy);](PF6),
o o Carga - catalisador o y o
o+ s L. o™
| | (%  LEDAZUL
CF
| Tempo (24h) |
H 6 6,06 (m, 1H) - H 64,66 (t, 1H)
Pressdo
ou
Temperatura 19
8 6,66 (m, 1H) Aditivos F  8§-65,29

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

3.1. CONCLUSOES

Com os resultados obtidos até 0 momento e considerando os modos de ativagédo
comumente observados em foto-catalise somos capazes de propor trés ciclos cataliticos
para 0 mecanismo da reacdo estudada. Esses podem ocorrer via transferéncia de energia

ou transferéncia de elétrons.

O reagente de Umemoto, empregado como fonte eletrofilica de CFs, pode
disponibilizar o radical -CFs via dois métodos distintos. No primeiro método, o reagente
se comporta como um oxidante de um elétron, no ciclo de supresséo oxidativa, reduzindo

o foto-catalisador e fornecendo o radical para o meio reacional (Prier, Rankic et al., 2013;
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Shaw, Twilton et al., 2016). A segunda possibilidade esta relacionada com a energia de
dissociacdo da ligagdo *S-C no reagente de Umemoto, AG=82,1 kimol?, que é
considerada uma ligacdo fraca. Consequentemente, a clivagem homolitica dessa ligacao
pode ser obtida via excitagéo direta do reagente de Umemoto pela fonte de luz empregada
ou pela transferéncia de energia do foto-catalisador, no estado excitado, para o reagente
(Cheng, Yuan et al., 2014).

A vista disso, a primeira proposta para 0 mecanismo da reagdo envolve um ciclo
de transferéncia de energia, sem a participacdo de reacGes foto-redox, esquema 31. Nesse
ciclo, a fonte de luz empregada ativa o catalisador, [Ru(bpy)s](PFs)2, que transfere a
energia recebida para o reagente de Umemoto e retorna ao estado fundamental. O
reagente de Umemoto, no estado excitado, dispde de energia suficiente para realizar a
clivagem homolitica da ligacdo *S-C disponibilizando o radical -CFs. O radical gerado
pode entdo reagir, homoliticamente, com a dupla ligacdo do substrato empregado
formando uma ligagao Csp3-CF3 fornecendo um novo radical que reage com alguma fonte
de hidrogénio radicalar do meio.

Esquema 31 - Proposta 1: Mecanismo para a reacdo de hidrotrifluorometilacéo
promovida via transferéncia de energia.
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oY O
S %\
A
|

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

A segunda proposta para 0 mecanismo da reacdo de hidrotrifluorometilacao,
esquema 32, resulta da ativacédo do foto-catalisador e do reagente de Umemoto pela fonte
de luz empregada. Nessa condicdo ocorre a quebra homolitica da ligagdo *S-C gerando o
radical -CF3 que reage com a dupla ligacéo do substrato empregado. A ligacdo formada,
Csp3-CFs3, fornece um novo radical que serve como um aceptor de elétrons para o ciclo

foto-redox ao aceitar um elétron do [Ru(bpy)s](PFs)." gerando o foto-catalisador
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oxidado, [Ru(bpy)s]**, e um anion estabilizado que reage com alguma fonte de préton do
meio reacional. Para fechar o ciclo foto-redox propomos que o solvente ou o derivado de
dibenzotiofeno formado sirva como um doador de um elétron e regenere o foto-
catalisador, [Ru(bpy)s](PFs)a.

Esquema 32 - Proposta 2: Mecanismo para a reacdo de hidrotrifluorometilacéo
promovida via supressao oxidativa e clivagem homolitica da fonte de CF3 pela fonte de

luz.
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Solvente
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e,

Solvente
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Oxidativa N, | Ny O
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

A terceira proposta para a reacdo de hidrotrifluorometilacdo, esquema 33,
processa-se via um mecanismo de supressdo oxidativa em que o reagente de Umemoto
atua como um oxidante aceitando um elétron do foto-catalisador [Ru(bpy)s](PFe)2". O
produto dessa reacdo é o radical -CFs, disponibilizado no meio reacional, e a forma
oxidada do foto-catalisador, [Ru(bpy)s]®*. Essa espécie é um oxidante forte que pode
aceitar um elétron de moléculas doadoras presentes no meio como o solvente ou o
dibenzotiofeno, formado durante a oxidagdo do foto-catalisador, regenerando, portanto,
o0 catalisador ao seu estado fundamental, [Ru(bpy)s](PFs)2. O radical -CFz pode reagir
com a dupla ligacgéo presente no aduto de MBH oxidado formando uma ligagdo Csp3-CFs
e fornecendo um novo radical que reage com alguma fonte de radicalar de hidrogénio

presente no meio, fornecendo, desse modo, o produto de hidrotrifluorometilacéo.
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Esquema 33 - Proposta 3: Mecanismo para a reacdo de hidrotrifluorometilacéo
promovida via o ciclo de supressdo oxidativa.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

1.1. MATERIAIS E METODOS

Todos os reagentes obtidos comercialmente foram utilizados sem purificagéo
prévia. O progresso das reacdes e analise de pureza dos produtos obtidos foi realizada por
cromatografia em camada delgada, silica gel 60F254, empregando como revelador
lampada de UV-254nm. A purificacdo dos produtos foi efetuada por cromatografia em
coluna por gravidade, silica gel 70-230 mesh, ou por cromatografia flash, silica gel 230-
400 mesh.

Os espectros de RMN de tH, de 3C, de DEPT-135, de HMBC e de HSQC foram
obtidos em CDCl3, DMSO-ds, CD3COOD-ds, CsDe-0s registrados no espectrometro
BRUKER AVANCE 11l 500 MHz, operando a 500 MHz para hidrogénio, 125 MHz para
Carbono-13 e DEPT135 e 470 MHz para Fluor-19, no Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Juiz de Fora.

Os espectros de massas de alta resolugéo foram registrados em um LC-MS ToF
XEVO G2- S QToF hibrido contendo um quadrupolo e um analisador por tempo de véo
de alta resolucdo. As condicdes do ESI-MS foram realizadas em modo positivo com as
seguintes especificacdes: voltagem do cone 40V, capilar 3kV, temperatura de
dessolvatacdo 450°C, fluxo de gas 50L/h, fluxo de infusdo 400uL/min. Para as analises
de MS(/MS) estabeleceu-se uma taxa de variagdo de m/z entre 100-1000 e a energia de
colisdo de 15eV. Para garantir a precisdo e reprodutibilidade empregou-se a leucina
encefalina como massa de referéncia. As medidas foram realizadas no Departamento de

Farmacia da Universidade Federal de Juiz de Fora.

Os espectros de massas de baixa resolugdo foram registrados em um CE-ESI-
QMS modelo 6120 quadrupolo LC-MS Agilent equipado com uma fonte de ionizagédo
API-ESI acoplado ao sistema de eletroforese capilar modelo CE 7100 Agilent. As
medidas foram realizadas no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Juiz

de Fora.
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1.2. CINETICA DA REAGCAO DE MBH FRENTE AO SISTEMA AcOH:DABCO

Para a avaliacdo cinética da reacdo de Morita-Baylis-Hillman frente ao sistema
acido acético:.DABCO aliquotas do meio reacional foram retiradas, diluidas em

cloroférmio deuterado e o espectro de RMN de H registrado.

Tabela 9 - Dados para a cinética da reacdo classica de Morita-Baylis-Hillman.

% ' \j\o/\ ' [(:] MO/\

1,0 mmol 2,0 mmol 1,0 mmol
Entrada | Tempo (h) | Jaldeido | [MBH4Me | Soma | %aldeido | %MBH4Me
1 0 1 0 1 100 0
2 4 1 0 1 100 0
3 24 1 0.28 1.28 78.13 21.88
4 44 1 0.67 1.67 59.88 40.12
5 70 1 1.14 2.14 46.73 53.27
6 96 1 1.87 2.87 34.84 65.16

Tabela 10 - Dados para a curva de primeira e segunda ordem da reacdo classica de MBH.

O _H
o N OH O
+ + N
\)J\O/\ [(N] MO
1,0 mmol 2,0 mmol 1,0 mmol
Entrada | Tempo (h) Primeira Ordem Segunda ordem
In[%aldeido] | IN[%MBH4Me] | 1/[aldeido] | 1/[MBH4Me]
1 0 4.61 0,00 0.010 1
2 4 4.61 0,00 0.010 1
3 24 4.36 3.09 0.013 0.046
4 44 4.09 3.69 0.017 0.025
5 70 3.84 3.98 0.021 0.019
6 96 3.55 4.18 0.029 0.015
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Tabela 11 - Dados para cinética da reacdo com 0,25mmol de tolualdeido frente ao sistema
acido acetico:DABCO.

O._H
OH O
+ \j.]\ + [(N] )J\OH o
o™ N 1,0 mmol
0,25 mmol 2,0 mmol 1,0 mmol
Entrada | Tempo (h) | faldeido | [MBH4Me | Soma | %aldeido | %MBH4Me
1 0 1 0 1 100 0
2 24 1 13,59 14,59 6,85 93,15
3 44 1 24,83 25,83 3,87 96,13
4 49 1 30,07 31,07 3,22 96,78
5 73 1 30,59 31,59 3,17 96,83

Tabela 12 - Dados para a curva de primeira e segunda ordem da reacdo com 0,25mmol
de tolualdeido.

% * \)?\O/\+ [(:]

O

Aon

1,0 mmol

‘ @MOA

0,25 mmol 2,0 mmol 1,0 mmol
Entrada | Tempo (h) Primeira Ordem Segunda Ordem
In[%aldeido] | IN[%MBH4Me] | 1/[aldeido] | 1/[MBH4Me]

1 0 4,61 0,01

2 24 1,92 4,53 0,15 0,01
3 44 1,35 4,57 0,26 0,01
4 49 1,17 4,57 0,31 0,01
5 73 1,15 4,57 0,32 0,01
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Tabela 13 — Dados para cinética da reacdo com 0,50mmol de tolualdeido frente ao
sistema &cido acético:DABCO.

ON" o OH O
0 N PS
N 1,0 mmol
0,50 mmol 2,0 mmol 1,0 mmol
Entrada | Tempo (h) | faldeido | [MBH4Me Soma | %aldeido | %MBH4Me
1 0 1 0 1 100.00 0.00
2 24 1 6.36 7.36 13.59 86.41
3 44 1 17.65 18.65 5.36 94.64
4 49 1 20.78 21.78 4,59 95.41
5 73 1 21.56 22.56 443 95.57

Tabela 14 - Dados para a curva de primeira e segunda ordem da reacdo com 0,50mmol
de tolualdeido.

O Q OH O
0 N PS
@ e U e O
N 1,0 mmol
0,50 mmol 2,0 mmol 1,0 mmol
Entrada | Tempo (h) Primeira Ordem Segunda Ordem
In[%aldeido] | In[%MBH4Me] | 1/[aldeido] | /[MBH4Me]
1 0 4.61 0.010
2 24 2.61 4.46 0.074 0.012
3 44 1.68 4.55 0.187 0.011
4 49 1.52 4.56 0.218 0.010
5 73 1.49 4.56 0.226 0.010
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Tabela 15 - Dados para cinética da reacdo com 0,75mmol de tolualdeido frente ao sistema
acido acetico:DABCO.

(0] H o
OH O
o) N )J\OH /\
+ +
N 1,0 mmol
0,75 mmol 2,0 mmol 1,0 mmol

Entrada | Tempo (h) | faldeido | [MBH4Me Soma | %aldeido | %MBH4Me
1 0 1 0 1 100.0 0.0
2 4 1 0.31 131 76.3 23.7
3 24 1 4.55 5.55 18.0 82.0
4 44 1 8.74 9.74 10.3 89.7
5 70 1 9.71 10.71 9.3 90.7
6 96 1 11.04 12.04 8.3 91.7

Tabela 16 - Dados para a curva de primeira e segunda ordem da reacdo com 0,75mmol
de tolualdeido.

0] H

o \ i OH O
R G I A A
0,75 mmol 2,0 mmol 1,0 mmol
Entrada | Tempo (h) Primeira Ordem Segunda Ordem
In[%aldeido] | In[%MBH4Me] | 1/[aldeido] | /[MBH4Me]
1 0 4.605 0.010
2 4 4.335 3.164 0.013 0.042
3 24 2.891 4.406 0.056 0.012
4 44 2.329 4.497 0.097 0.011
5 70 2.234 4.507 0.107 0.011
6 96 2.117 4518 0.120 0.011
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Tabela 17 - Dados para cinética da reacdo com 1,00mmol de tolualdeido frente ao sistema
acido acetico:DABCO.

O

Os_H
N OH O
O SO Lz o
1,0 mmol 2,0 mmol 1,0 mmol
Entrada | Tempo (h) | faldeido | [IMBH4Me | Soma | %aldeido | %MBH4Me
1 0 1 0 1 100.0 0.0
2 4 1 0.16 1.16 86.2 13.8
3 24 1 1.38 2.38 42.0 58.0
4 44 1 2.84 3.84 26.0 74.0
5 70 1 4.15 5.15 24.1 100.0
6 96 1 4.88 5.88 17.0 83.0

Tabela 18 - Dados para a curva de primeira e segunda ordem da reacdo com 1,00mmol

de tolualdeido.

% T O

O

)J\OH

1,0 mmol

@Mo«

1,0 mmol 2,0 mmol 1,0 mmol
Entrada | Tempo (h) Primeira Ordem Segunda Ordem
In[%aldeido] | In[%MBH4Me] | 1/[aldeido] | 1/[MBH4Me]
1 0 4.61 0.010
2 4 4.46 2.62 0.012 0.073
3 24 3.74 4.06 0.024 0.017
4 44 3.26 4.30 0.038 0.014
5 70 3.18 4.61 0.042 0.010
6 96 2.83 4.42 0.059 0.012
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Tabela 19 - Dados para cinética da reacdo com 2,00mmol de tolualdeido frente ao sistema
acido acetico:DABCO.

O

Os_H
N OH O
O SO Lz o
2,0 mmol 2,0 mmol 1,0 mmol
Entrada | Tempo (h) | faldeido | [IMBH4Me | Soma | %aldeido | %MBH4Me
1 0 1 0 1 100.0 0
2 4 1 0.1 11 90.9 9.1
3 24 1 0.72 1.72 58.1 41.9
4 44 1 1.35 2.35 42.6 57.4
5 70 1 1.84 2.84 35.2 64.8
6 96 1 2.04 3.04 32.9 67.1

Tabela 20 - Dados para a curva de primeira e segunda ordem da reacdo com 2,00mmol

de tolualdeido.

% T O

O

)J\OH

1,0 mmol

@Mo«

2,0 mmol 2,0 mmol 1,0 mmol
Entrada | Tempo (h) Primeira Ordem Segunda Ordem
In[%aldeido] | In[%MBH4Me] | 1/[aldeido] | 1/[MBH4Me]

1 0 4.61 0.010

2 4 4.51 2.21 0.011 0.110
3 24 4.06 3.73 0.017 0.024
4 44 3.75 4.05 0.024 0.017
5 70 3.56 4.17 0.028 0.015
6 96 3.49 4.21 0.030 0.015
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Tabela 21 - Dados para a cinética do experimento de efeito isotopico para a reagédo
classica de MBH.

Ox
(@]
H
m)ko/

OH O

o — o

Entrada | Tempo (h) | faldeido | [IMBH4Me | Soma | %aldeido | %MBH4Me
1 0 1 0 1 100.00 0.00
2 24 1 0.21 1.21 82.64 17.36
3 48 1 0.61 1.61 62.11 37.89
4 72 1 1.11 2.11 47.39 52.61
5 92 1 1.44 2.44 40.98 59.02
Tabela 22 - Dados para o efeito isotdpico da reacdo classica de MBH.
OH O

Ox
(@]
H
m)ko/

W O

Entrada | Tempo (h) Primeira Ordem Segunda Ordem
In[%aldeido] | In[%MBH4Me] | 1/[aldeido] | 1/[MBH4Me]
1 0 4.605 0.000 0.010 1.000
2 24 4.415 2.854 0.012 0.058
3 48 4.129 3.635 0.016 0.026
4 72 3.858 3.963 0.021 0.019
5 92 3.713 4.078 0.024 0.017
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Tabela 23 - Dados para a cinética do experimento de efeito isotdpico para a reagdo
classica de MBH com o acrilato mono-deuterado.

Ox
(@]
D
m)ko/

OH O

o — o

Entrada | Tempo (h) | faldeido | [IMBH4Me | Soma | %aldeido | %MBH4Me
1 0 1.00 0.00 1.00 100.00 0.00
2 24 1.00 0.18 1.18 84.75 15.25
3 48 1.00 0.46 1.46 68.49 31.51
4 72 1.00 0.74 1.74 S57.47 42.53
5 92 1.00 1.04 2.04 49.02 50.98

Tabela 24 - Dados para o efeito isotopico da reacédo classica de MBH com acrilato mono-

deuterado.

Ox
O
D
m)ko/

OH O

o — o

Entrada | Tempo (h) Primeira Ordem Segunda Ordem
In[%aldeido] | In[%MBH4Me] | 1/[aldeido] | 1/[MBH4Me]
1 0 4.605 0.000 0.010 1.000
2 24 4.440 2.725 0.012 0.066
3 48 4.227 3.450 0.015 0.032
4 72 4.051 3.750 0.017 0.024
5 92 3.892 3.931 0.020 0.020
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Tabela 25 - Dados para a cinética do experimento de efeito isotopico para a reacdo de

MBH frente ao sistema DABCO/AcOH.

i; S D4,

o

Entrada | Tempo (h) | faldeido | [IMBH4Me | Soma | %aldeido | %MBH4Me
1 0 1 0 1 100.00 0.00
2 24 1 0.61 1.61 62.11 37.89
3 48 1 1.45 2.45 40.82 59.18
4 72 1 2.08 3.08 32.47 67.53
5 92 1 2.55 3.55 28.17 71.83

Tabela 26 - Dados para o efeito isotépico da reacdo de MBH frente ao sistema
DABCO/AcOH.

i; S D4,

Jon ad

Entrada | Tempo (h) Primeira Ordem Segunda Ordem
In[%aldeido] | In[%MBH4Me] | 1/[aldeido] | 1/[MBH4Me]
1 0 4.605 0.000 0.010 1.000
2 24 4.129 3.635 0.016 0.026
3 48 3.709 4.081 0.025 0.017
4 72 3.480 4.213 0.031 0.015
5 92 3.338 4.274 0.036 0.014
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Tabela 27 - Dados para a cinética do experimento de efeito isotopico para a reacdo de
MBH frente ao sistema DABCO/AcOH com o acrilato mono-deuterado.

O\
o N ° OH O
D - -
%o [%] L, Mo
Entrada | Tempo (h) | faldeido | [IMBH4Me | Soma | %aldeido | %MBH4Me

1 0 1.00 0.00 1.00 100.00 0.00
2 24 1.00 0.63 1.63 61.35 38.65
3 48 1.00 1.21 2.21 45.25 54.75
4 72 1.00 1.60 2.60 38.46 61.54
5 92 1.00 1.67 2.67 37.45 62.55

Tabela 28 - Dados para o efeito isotdpico da reacdo de MBH frente ao sistema
DABCO/AcOH com acrilato mono-deuterado.

o

= o N ° OH O
ij D\H)\o/ [%] )J\OH M o~

Entrada | Tempo (h) Primeira Ordem Segunda Ordem

In[%aldeido] | In[%MBH4Me] | 1/[aldeido] | 1/[MBH4Me]

1 0 4.605 0.000 0.010 1.000

2 24 4117 3.655 0.016 0.026

3 48 3.812 4.003 0.022 0.018

4 72 3.650 4.120 0.026 0.016

5 92 3.623 4.136 0.027 0.016
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1.3. PREPARO E CARACTERIZAGCAO DOS ADUTOS DE MORITA-BAYLIS-
HILLMAN FRENTE AO SISTEMA DABCO:MeOH

1.3.1. Preparo dos adutos de MBH

Em um baldo de fundo redondo um eletréfilo, 4-nitrobenzaldeido, 3-
nitrobenzaldeido, 2-nitrobenzaldeido, 2-clorobenzaldeido, 4-clorobenzaldeido, 4-
bromobenzaldeido, 2-fluorobenzaldeido, 4-metilbenzaldeido, cinamaldeido, 4-
metoxibenzaldeido, = 2-furaldeido, (E) -N- (4  -clorobenzilideno)  -4-
metilbenzenossulfonamida ou pentanal, (1,0 mmol), DABCO (1,0 mmol) e acrilato de
etilo (10,0 mmol) foram dissolvidos em metanol (3,0 mL) e a reac&o foi mantida a 4-8°C
durante 76 horas. O bruto reacional foi extraido com acetato de etila e a fase orgéanica

seca. Os produtos desejados foram entdo purificados por cromatografia em coluna flash.

1.3.2. Caracterizagdo dos adutos de MBH

__________________________________

Metil 2-(hidroxi(4nitrofenil)metil)acrilato

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & 8.19 (m, 2H), 7.58 (m, 2H), 6.40 (m, 1H), 5.90
(m, 1H), 5.64 (d, 1H, J = 5 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.51 (d, 1H, J = 5 Hz).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 166.39, 148.70, 147.43, 141.03, 127.39, 127.22,
123.61, 72.58, 52.21.

__________________________________

__________________________________

Metil 2-(hidroxi(3nitrofenil)metil)acrilato
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'H NMR (CDCls, 500 MHz): & 8.29 (m, 1H), 8.17 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.55
(m, 1H), 6.44 (s, 1H), 5.93 (m, 1H), 5.66 (d, 1H, J =5 Hz), 3.77 (s, 3H), 3.31 (d, 1H, J =
5 Hz).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 166.40, 148.43, 143.60, 140.93, 132.64, 129.38,
127.32,122.81, 121.56, 72.72, 52.23.

__________________________________

__________________________________

Metil 2-(hidroxi(2nitrofenil)metil)acrilato

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & 7.94 (m, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.46
(m, 1H), 6.36 (m, 1H), 6.20 (s, 1H), 5.73 (m, 1H), 3.73 (s, 3H).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 166.45, 148.14, 140.69, 136.12, 133.49, 128.91,
129.73, 126.52, 124.62, 67.71, 52.20.

Metil 2-(hidroxi(2clorofenil)metil)acrilato

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & 7.60 (m, 1H), 7.38 (m, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.27
(m, 1H), 6.36 (m, 1H), 6.00 (d, 1H, J = 5.0 Hz), 5.60 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.27 (d, 1H,
J=5.0Haz).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 167.05, 140.52, 138.21, 132.83, 129.49, 129.07,
128.07, 128.16, 127.07, 69.44, 52.15.

Metil 2-(hidroxi(4clorofenil)metil)acrilato
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'H NMR (CDCls, 500 MHz): & 7.31 (m, 4H), 6.34 (m, 1H), 5.83 (m, 1H), 5.53
(m, 1H), 3.73 (s, 3H).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 166.78, 141.74, 139.91, 133.75, 128.73, 128.10,
126.55, 72.88, 52.19.

Metil 2-(hidroxi(4bromofenil)metil)acrilato

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & 7.49 (m, 2H), 7.27 (m, 2H), 6.37 (m, 1H), 5.85
(m, 1H), 5.53 (d, 1H, J = 5.0Hz), 3.76 (s, 3H), 3.10 (d, 1H, J = 5.0Hz).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 166.64, 141.53, 140.31, 131.56, 128.31, 126.31,
121.47,72.84, 52.07.

o
I
@)

Metil 2-(hidroxi(2fluorofenil)metil)acrilato

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & 7.48 (m, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.02
(m, 1H), 6.34 (m, 1H), 5.88 (m, 1H), 5.75 (M, 1H), 3.76 (s, 3H).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & 166.83, 160.95, 158.99, 140.71, 129.49(d, J = 33
Hz), 128.10 (d, J = 15 Hz), 126.53 (d, J = 2.6 Hz), 115,33 (d, J = 86 Hz), 99.98, 67.17 (d,
J =15 Hz), 52.08.

__________________________________

:

Metil 2-(hidroxi(p-toluil)metil)acrilato
'H NMR (CDCl3, 500 MHz): & 7.28 (m, 2H), 7.18 (m, 2H), 6.35 (m, 1H), 6.58
(m, 1H), 5.56 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.26 (s, 3H).
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13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 166.80, 142.03, 138.33, 137.57, 129.15, 126.51,
125.90, 51.95, 21.14.

__________________________________

é;
o
\

__________________________________

Metil (E)-3-hidroxi-2metileno-5-fenilpent-4-enoato

IH NMR (CDCls, 500 MHz): § 7.42 (m, 2H), 7.34 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 6.71
(m, 1H), 6.33 (m, 2H), 5.95 (m, 1H), 5.15 (d, 1H, J = 5Hz), 3.82 (s, 3H), 2,95 (s, 1H).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 166.80, 141.22, 136.46, 131.53, 129.19, 128.58,
127.87, 126.63, 125.93, 72.20, 52.06.

OH O |

T
L Yo ;

Metil 2-(hidroxi(4-metoxifenil)metil)acrilato

IH NMR (CDCls, 500 MHz): § 7.32 (m, 2H), 6.90 (m, 2H), 5.87 (m, 1H), 6.35
(m, 1H), 5.55 (d, 1H, J = 5 Hz), 3.82 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 2.88 (d, 1H, J = 5 Hz).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 166.83, 159.27, 142.14, 133.43, 127.89, 125.70,
113.86, 72.87, 55.27, 51.94.

__________________________________

__________________________________

Metil 2-(2furanil(hidroxil)metil)acrilato

IH NMR (CDCls, 500 MHz): § 7.38 (m, 1H), 6.39 (m, 1H), 6.33 (m, 1H), 6.26
(m, 1H), 5.95 (m, 1H), 5.61 (s, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.15 (s, 1H).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 166.49, 154.12, 142.40, 139.41, 126.88, 110.44,
107.20, 67.43, 52.09.
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_____________________________________

Metil 2-((4clorofenil)((4-metilfenil)sulfonamida)metil)acrilato

IH NMR (CDCls, 500 MHz): § 7.64 (m, 2H), 7.22 (m, 2H), 7.17 (m,2H), 7.08 (m,
2H), 6.19 (s, 1H), 5.91 (d, 1H, J = 9.15 Hz), 5.79 (m, 1H), 5.27 (d, 1H, J = 9.15 Hz), 3.59
(s, 3H), 2.40 (s, 3H).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 165.70, 143.66, 138.33, 137.58, 137.32, 133.71,
129.62, 128.74, 128.21, 128.04, 127.25, 58.59, 21.62.

Metil 3-hidroxi-2metilenoheptanoato

IH NMR (CDCls, 500 MHz): § 6.21 (m, 1H), 5.79 (m, 1H), 4.38 (m, 1H), 3.77 (s,
3H), 2.60 (s, 1H), 1.64 (m, 2H), 1.32 (m, 4H), 0.99 (t, 2H, J = 7.15 Hz ).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 167.09, 142.52, 124.97, 71.80, 51.88, 35.95,
27.98, 22.48, 14.00.

1.3.3. Investigagédo por ESI(+)-MS do mecanismo da reacao

Em um baldo de fundo redondo 4-bromobenzaldeido (1,0 equiv.), DABCO (1,0
equiv.) e acrilato de etila (10,0 equiv.) foram dissolvidos em metanol ou metanol-ds e a
reacdo mantida a 4-8°C. Aliquotas do meio reacional foram retiradas, diluidas em
acetonitrila e injetadas diretamente na fonte ESI ap6s 24h e 8 dias de reagdo. Para a analise
da reacdo reversa, em um baldo de fundo redondo o 2- ((4-bromofenil)
(hidroxi)metil)acrilato de etila (1,0 equiv.) foi dissolvido em metanol ou metanol

deuterado (63,0 equiv.) na presenga de DABCO (1 equiv.) e a reacdo foi mantida a 4-8°C.
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Aliquotas do meio reacional foram retiradas, diluidas em acetonitrila e injetadas

diretamente na fonte ESI apds 24h e 8 dias de reacao.

1.3.4. Investigagdo da cinética da reacdo reversa de Morita-Baylis-Hillman

Para a analise da reacdo reversa dissolveu-se o 2-(hidroxi(2-nitrofenil)metil)acrilato
de etila (1 equiv.) em metanol deuterado (63 equiv.) na presenca de DABCO (1 equiv.) e
transferiu-se para um tubo de RMN . A reacio foi monitorada por RMN de *H ao longo

do tempo.

Para o experimento de transesterificacdo cruzada dissolveram-se o 2-(hidroxi(2-
nitrofenil)metil)acrilato de etila (1,0 equiv.) e o 2-(hidroxi-(4-nitrofenil)metil)acrilato de
etila (1,0 equiv.) em DMSO-de na presenca de DABCO (1,0 equiv.) e transferido para um
tubo de RMN. A reacéo foi monitorada por RMN de *H ao longo do tempo.

1.4. PREPARO E CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS OBTIDOS DA
REACAO DE HIDROTRIFLUOROMETILACAO.

1.4.1. Preparo dos produtos obtidos da reagédo de hidrotrifluorometilacéo

Em um frasco de 1,5mL, com tampa e selo de vedagdo novos, adicionou-se 1,0
equivalentes do aduto de MBH oxidado, 1,1 equivalentes do reagente de Umemoto e
3mol% do fotocatalisador empregado, [Ru(bpy)s](PFs)2 ou eosina-Y. Acrescentou-se um
volume de solvente suficiente para trazer a concentragdo do meio reacional a 0,1 molL™.
Esse foi mantido a agitacdo magnética constante frente a um painel de LED azul com
poténcia de 30W por 24h.
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1.4.2. Caracterizagdo dos  produtos obtidos da reacdo de

hidrotrifluorometilagio

CFs3

Etil 2-benzoil-4,4,4-trifluorobutanoato

IH NMR (CDCls, 500 MHz): § 8.03 (m, 2H), 7.63 (m, 1H), 7.51 (m, 2H), 4.66 (t,
1H, 3 = 6,6 Hz), 4.16 (m, 2H), 2.93 (M, 2H), 1.17 (t, 1H, 3] = 7,2 Hz).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): & 192.54, 167.79, 135.46, 129.09, 129.00, 126.29
(g, 1 = 273,96 Hz), 62.47, 48.13, 33.12 (g, 2J = 29,97 Hz), 13.97.

1F RMN (CDCI3, 470 MHz): & -65,29

Etil 2-(etoximetil)-3oxo-3-fenilpropanoato

IH NMR (CDCls, 500 MHz): & 8.02 (m, 2H), 7.58 (m, 1H), 7.47 (m, 2H), 4.66 (t,
1H, 3J = 6.85 Hz), 4.16 (m, 2H), 4.04 (dd, 1H, 2J = 9,5 Hz; 3J = 7,25 Hz), 3.98 (dd, 1H,
2)=9,5 Hz; 31 = 6,7 Hz), 3.52 (m, 2H), 1.18 (t, 3H, 31 =7,1 Hz), 1.14 (t, 3H, 3J = 6,95
Hz).

13C NMR (CDCls, 125 MHz): § 193.75, 168.16, 136.32, 133.62, 128.78, 128.68,
68.44, 66.88, 61.56, 54.83, 14.94, 13.98.
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5. CONSIDERAGCOES FINAIS

O desenvolvimento do presente trabalho possibilitou a investigagdo de dois
protocolos elaborados na tentativa de superar limitagGes classicas da reacdo de Morita-
Baylis-Hillman como sua baixa velocidade de reacdo quando aldeidos ricos em elétrons

sdo empregados como eletrofilos na reacao.

O primeiro protocolo examinado foi a influéncia da adigdo de um equivalente de
acido acético ao meio reacional. Os resultados obtidos por espectroscopia Raman indicam
que o aumento da velocidade da reacdo frente a aldeidos rico em elétrons nao se da via
ativacdo direta da carbonila pelo &cido acético. O que ocorre ¢ uma mudanca do
mecanismo classico da reacdo de MBH que tem como etapa determinante da velocidade
da reacdo a etapa de adicdo alddlica seguida de uma eliminacéo via um mecanismo E1cB.
Com a adicao de um equivalente de acido acético temos uma mudanga da cinética da
reacdo com relacdo ao aldeido para segunda ordem. Consequentemente temos uma
mudanca no mecanismo da reacdo, nessa condi¢do, a transferéncia de hidrogénio é
assistida por uma segunda molécula de aldeido e a etapa determinante da velocidade da
reacao passa a ser a etapa de eliminacdo que também ocorre via um mecanismo E1cB. A
mudanca da etapa determinante da velocidade da reacdo esta de acordo com os resultados
obtidos com aldeidos ricos em elétrons, uma vez que, nessa condicdo os efeitos

eletronicos do eletréfilo ndo sdo expressivos.

O segundo protocolo estudado foi a adigédo de 63 equivalentes de metanol ao meio
reacional, nessa condi¢do o metanol funcionard como uma fonte de hidrogénios e como
o0 solvente da reacdo. O isolamento de adutos de MBH com a porc¢éo éster distinta da do
acrilato empregado associado a interceptacdo e caracterizacdo de intermediarios
catidnicos consistentes com o processo “one-pot” de transesterificagdo/MBH revela que
mesmo nos primeiros estagios da reacdo, etapa de adicdo 1,4 ao sistema acrilico,
complexos equilibrios estdo envolvidos. O mecanismo proposto para a transesterificacéo
“one-pot” da reagdo de MBH ocorre via o ataque nucleofilico do ion metoxido ao sistema
acrilico ativado, primeiro intermediario zwitteridnico, seguido do deslocamento do ion
etoxido. O processo de transesterificagdo “one-pot” mostrou-se bastante geral
funcionando com uma série de eletréfilos, produtos 19a a 191, com rendimentos variando

de 7 a 70%. O mesmo protocolo também possibilitou o estudo cinético da reacéo de
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decomposicdo do aduto de MBH assistida por DABCO, via a reacdo retro-MBH. Os
dados obtidos indicam uma cinética de primeira ordem com relagdo ao aduto de MBH

nessa transformacao.

A reagdo de Morita-Baylis-Hilman, entre o acrilato de etila e aldeidos, fornece
padroes B — hidroxi o — metileno carbonilicos. A oxidacdo dessa hidroxila fornece
substratos que se mostraram reativos frente a metodologias foto-redox para insercéo de
grupamentos CF3 via reagGes de hidrotrifluorometilacdo. A melhor condi¢do encontrada
para a reacdo emprega o uso de 3mol% do foto-catalisador de [Ru(bpy)s](PFe)2, 1,1
equivalentes do reagente de Umemoto em 1,0mL de diclorometano sob agitagédo
magnética constante por 24h frente a um painel de LED azul de 30W. Nessa condi¢do o
produto de hidrotrifluorometilacdo pode ser isolado em 20% de rendimento.
Considerando os modos de ativacdo comumente observados em foto-catalise trés ciclos
cataliticos foram propostos para 0 mecanismo da reacdo estudada. Esses podem ocorrer

via transferéncia de energia ou transferéncia de elétrons.
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APENDICE A
SECAO DE ESPECTROS DE RMN DE *H DA REACAO DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN FRENTE AO SISTEMA DABCO:AcOH.

Figura 44 — Monitorago da reacdo controle, sem acido acético, via RMN de *H para avaliagdo da cinética de reagao.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 45 - Monitoragdo da reagdo com 0,25mmol de tolualdeido via RMN de *H para avaliagéo da cinética de reagao.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 46 - Monitoragdo da reagdo com 0,50mmol de tolualdeido via RMN de *H para avaliacéo da cinética de reagao.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 47 - Monitoragdo da reagdo com 0,75mmol de tolualdeido via RMN de *H para avaliagéo da cinética de reagao.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 48 - Monitoragdo da reagdo com 1,00mmol de tolualdeido via RMN de *H para avaliacéo da cinética de reagao.
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Figura 49 - Monitoragdo da reagdo com 2,00mmol de tolualdeido via RMN de *H para avaliacéo da cinética de reagao.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 50 — Monitoragdo da reacédo classica de MBH para o experimento de efeito isotopico.
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Figura 51 - Monitoracédo da reagdo classica de MBH, com o acrilato mono-deuterado, para o experimento de efeito isotopico.
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Figura 52 - Monitoracéo da reacdo de MBH frente ao sistema DABCO/AcOH para o experimento de efeito isotopico.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

132



Figura 53 - Monitoragédo da reacdo de MBH frente ao sistema DABCO/AcOH, com o acrilato mono-deuterado, para o experimento de efeito
isotopico.
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SEQAO DE ESPECTROS DE RMN DE *H E 3C DA REA(}AO DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN FRENTE AO SISTEMA DABCO:MeOH.
Figura 54 - Espectro de RMN de 'H das reacdes da tabela 3, otimizac&o da reacdo tandem de transesterificacao.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 55 - Espectro de RMN de *H do metil 2-(hidroxi(2-nitrofenil)metil) acrilato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 56 - Espectro de RMN de *C do metil 2-(hidroxi(2-nitrofenil)metil) acrilato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 57 - Espectro de RMN de H do metil 2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil) acrilato.
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Figura 58 - Espectro de RMN de 3C do metil 2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil) acrilato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 59 - Espectro de RMN de *H do metil 2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil) acrilato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

139



Figura 60 - Espectro de RMN de *C do metil 2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil) acrilato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 61 - Espectro de RMN de 'H do metil 2-(hidroxi(4-metoxifenil)metil) acrilato.
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Figura 62 - Espectro de RMN de *C do metil 2-(hidroxi(4-metoxifenil)metil) acrilato.
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Figura 63 - Espectro de RMN de H do metil 2-(furanil(hidroxi)metil) acrilato.
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Figura 64 - Espectro de RMN de *C do metil 2-(furanil(hidroxi)metil) acrilato.
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Figura 65 - Espectro de RMN de *H do metil 2-(hidroxi(p-toluil)metil) acrilato.
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Figura 66 - Espectro de RMN de *C do metil 2-(hidroxi(p-toluil)metil) acrilato.
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Figura 67 - Espectro de RMN de H do metil 2-(hidroxi(2-fluorofenil)metil) acrilato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 68 - Espectro de RMN de *C do metil 2-(hidroxi(2-fluorofenil)metil) acrilato.
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Figura 69 - Espectro de RMN de *H do metil 2-((4-clorofenil)((4-metilfenil)sulfonamida)metil) acrilato.
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149



Figura 70 - Espectro de RMN de *C do metil 2-((4-clorofenil)((4-metilfenil)sulfonamida)metil) acrilato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 71 - Espectro de RMN de *H do metil 2-(hidroxi(2-clorofenil)metil) acrilato.
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Figura 72 - Espectro de RMN de *H do metil 2-(hidroxi(2-clorofenil)metil) acrilato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 73 - Espectro de RMN de *H do metil 2-(hidroxi(4-clorofenil)metil) acrilato.
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Figura 74 - Espectro de RMN de *C do metil 2-(hidroxi(4-clorofenil)metil) acrilato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 75 - Espectro de RMN de H do metil 2-(hidroxi(4-bromofenil)metil) acrilato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 76 - Espectro de RMN de *C do metil 2-(hidroxi(4-bromofenil)metil) acrilato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 77 - Espectro de RMN de *H do metil 3-hidroxi-2-metilenoheptanoato.
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Figura 78 - Espectro de RMN de *C do metil 3-hidroxi-2-metilenoheptanoato.
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Figura 79 - Espectro de RMN de *H do metil (E) 3-hidroxi-2-metileno-5-fenilpent-4-enoato.
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Figura 80 - Espectro de RMN de 3C do metil (E) 3-hidroxi-2-metileno-5-fenilpent-4-enoato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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SECAO DE ESPETROS DE RMN DE H, *3C, **F DA REACAOQ DE HIDROTRIFLUOROMETILACAO MEDIADA POR FOTO-CATALISE.

Figura 81 - Espectros de RMN de 'H do bruto de reagio das entradas 12 a 18 da tabela 7, otimizac&o da reacdo de hidrotrifluorometilagio.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 82 - Espectros de RMN de °F do bruto de reacéo das entradas 12 a 18 da tabela 7, otimizagdo da reagio de hidrotrifluorometilago.
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Figura 83 - Espectros de RMN de *H do bruto de reacio das entradas 1 a 11 da tabela 7, otimizac&o da reagdo de hidrotrifluorometilagio.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 84 - Espectros de RMN de °F do bruto de reacéo das entradas 1 a 11 da tabela 7, otimizagéo da reacdo de hidrotrifluorometilagéo.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 85 - Espectro de RMN de H do etil 2-(etoximetil)-3-oxo-3-fenilpropanoato.
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Figura 86 - Espectro de RMN de *C e DEPT-135 do etil 2-(etoximetil)-3-o0xo-3-fenilpropanoato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 87 - Espectro de RMN de °F do etil 2-(etoximetil)-3-oxo0-3-fenilpropanoato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 88 - Espectro de RMN de 'H do etil 2-benzoil-4,4,4-trifluorobutanoato.
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Figura 89 - Espectro de RMN de *C e DEPT-135 do etil 2-benzoil-4,4,4-trifluorobutanoato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Figura 90 - Espectro de RMN de *°F do etil 2-benzoil-4,4,4-trifluorobutanoato.
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Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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