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RESUMO

Foram estudadas as reagdes de adicao conjugada de cinco aminas
(benzilamina, alilamina, pirrolidina, anilina e diiminocarbonilestiléster) a enoatos
derivados do D-(+)-manitol; Ao acrilato, crotonato, fumarato e maleato de etila,
somente estudou-se a adicdo de benzilamina; todos os experimentos estavam na
auséncia de solvente. As estereosseletividades foram avaliadas entre — 50°C e 100 °C,
na auséncia e presenca de DBU, usando enoatos de estereoquimica E ou Z, levando
aos adutos em rendimentos quimicos entre 75 — 98%. Mostramos pela primeira vez
que o mecanismo envolvido depende da estereoquimica da ligagado dupla, sendo nos
enoatos E a reagao ocorre em uma unica etapa com estado de transigao ciclico,
enquanto que para os de estereoquimica Z a reagao leva a um intermediario de
natureza dipolar, que pode ser evidenciado pela primeira vez por espectrometria de
massa, EM, modo elétron spray. Nos experimentos envolvendo o enoato Z na
auséncia de DBU evidenciamos a total isomerizagdo da ligagdo dupla antes que o
aduto pudesse ser observado, sugerindo a participacdo do intermediario dipolar. Na
presenca da base a isomerizagao nao foi observada e o intermediario dipolar com uma
molécula de DBU agregada pode ser caracterizado pela primeira vez por EM. A
reatividade dos enoatos investigados frente a benzilamina foi estudada por
experimentos competitivos mostrando a reagdo € controla por efeitos
estereoletrénicos. Os enoatos derivados do D-(+)-manitol surpreendentemente
mostraram-se mais reativos que o crotonato de etila, sugerindo que o controle

reacional € dependente dos orbitais de fronteira do aceptor. Pela primeira vez a



estereosselecdo obtida para estes enoatos foi explicada mecanisticamente por um

modelo semelhante a Felkin-Ahn e confirmado por calculos tedricos.

ABSTRACTS

We studied the reactions of conjugate addition of five amines (benzylamine,
allylamine, pyrrolidine, aniline and diimino carbonyl ethyl esther) to enoates derived
from D-(+)-mannitol (E or Z), acrylate, crotonate, ethyl fumarate and maleate, in the
absence of solvent. The stereoselectivities were evaluated between - 50 ° C and 100 °
C in the absence and presence of DBU, leading to adducts in chemical yields between
75 to 100%. Except in the reactions performed at 100 ° C, all experiments showed a
kinetically controlled product distribution, in high stereoselectivity (9:1, -50 °C to 6:4,
100 °C) in the presence of DBU. We show for the first time that the mechanism
depends on the stereochemistry of the double bond. From E-enoates the reaction
occurs in one step with cyclic transition state, while for the Z, the reaction leads to a
dipolar intermediate, which could be demonstrated for the first time by mass
spectrometry, MS, using electron spray mode. In experiments involving the Z-enoate in
the absence of DBU we noted a total isomerization of double bond before the adduct
could be observed, suggesting the involvement of dipolar intermediate. In the presence
of the base isomerization was not observed and dipolar intermediate with a molecule of
DBU aggregate could be characterized for the first by MS. The reactivity of the enoates

toward benzylamine was evaluated by competitive experiments and the reactions were



shown to be controlled by stereoletronics effects. The enoate derived from D-(+)-
mannitol surprisingly proved to be more reactive than the ethyl crotonate, suggesting
that the reaction is dependent on the frontier molecular orbitals in the acceptor. For the
first time the stereoselectivity of azaconjugate addition to enoate derived from D-(+)-
mannitol was explained by a model similar to Felkin-Ahn and confirmed by theoretical

calculations.



INTRODUCAO

A adicado conjugada é reportada como um método util e eficaz na sintese
organica, varias reacbes como a N-alquilagcado, Nitragdes, Sulfonagdes, dentre outras,
baseadas na formacao de novas ligagdes C-C ou formadoras de novas ligacbes com
heteroatomos s&o descritas e estudadas como etapa chave na sintese de varios

compostos. (REF)

Embora o processo seja simples ao procedimento (adicionar um nucledfilo a
um sistema carbonilico conjugado num meio reacional especifico) a adigao conjugada
envolve muitos fatores a serem estudados e descritos; como a natureza do nucledfilo a
ser adicionado e do substrato, grupos vizinhos eletrodoadores ou eletroatratores ao
sitio do substrato, se houver algum catalisador, o tipo de catalise que realiza, a
seletividade do processo, o equilibrio envolvido (cinético ou termodinamico), o controle

energético (entalpico ou entrépico), dentre outros parametros.

Em um composto carbonilico [][] insaturado as reag¢des de adi¢cdo 1,4 e 1,2
irdo competir. Como descrito anteriormente a natureza do substrato e do nucledfilo
irdo ditar o esquema da adicdo: Haletos de acidos, acidos carboxilicos e aldeidos 1]
insaturados tenderdo a reagir 1,2, terdao como minoritarios os produtos de adigcéo
conjugada, enquanto que Amidas, ésteres, cetonas também a,b insaturadas tenderao

a adicado de Michael. (KLAYDEN)



A natureza do nucledfilo também influencia no processo; em linhas gerais,
nucledfilos com carga concentrada (nucledfilos duros) tendem a reagir por interagcéo
eletrostatica (Carbono &%), pois tem maior energia e geralmente menor tamanho, além
da etapa de acoplamento no sitio ser relativamente rapida em relagcdo aos nucleéfilos
moles que tendem a reagir por interacdo orbitalar (pois tem a possibilidade de

redistribuir uma carga pela sua molécula) (KLAYDEN).

M NS) R4 O% Ry O
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Rz)\/u\Hal Rz)\/U\OH Rz)\/u\H Rz)\/u\Rg, Rz)\/u\g R2)\/U\N\
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R4 Alquil ou H

Tendencia a adigéo 1,2

Quanto a catalise empregada no processo, destaca-se a por organo-

metalicos, a organocatalise e a catalise acido-base.




A catalise por organometalicos baseia-se na formacao de uma carbanion
para posterior adi¢ao ao sitio a3 insaturado do substrato. Reagentes de Grignard, sais

organicos com litio sdo usados para a sintese.

Geralmente, nesses procedimentos, os produtos de adi¢cdo 1,4 aparecem
numa propor¢ao menor (rendimentos baixos) ou n&o sao favorecidos, assim, ao
sistema adiciona-se, catalicamente, um sal de cobre, que promovera a adigéo

conjugada em maior selegéo.

O
MeMgBr
Et,O
43% 48%
0] MeMgBr
CuCl (0,01eq)
83% 7%

Figura 1 - Uso de sais de cobre para inducéo de adi¢cdo conjugada
(Klayden)

KANTAM et al (2007) fazem um estudo mecanistico dessa adigdo com
varias imidazolas a compostos insaturados e relata a formacédo de B-amino alcoois

pela clivagem de epdxidos catalisados por metalocatalisadores a base de cobre.
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Figura 2 - Reagentes, produtos e rendimentos obtidos em KANTAM et
al (2007)

Também a catalise heterobimetalica é empregada, baseia-se em sua
estrutura geralmente binaftilas para indugao quiral sendo que encerram um Lantanideo
no centro da molécula e metais alcalinos nas extremidades, esse tipo de arranjo
molecular promove que esses metais funcionem como um acido de Lewis, assim,
substratos e reagentes ligam-se ao catalisador e sdo induzidos a reagir
regiosseleitvamente.

YAMAGIWA et al (2005) realizam um estudo mecanistico utilizando catalise
cooperativa heterobimetalica, o foco do estudo refere-se a enantiosseletividade da

aza-adicao. No trabalho 6timos rendimentos e excessos enantioméricos s&o obtidos.
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(5,5 8)-YLE 1a
0 (xmol %) ,OMe
P“/I‘V\ + MeQONH addiive - T Ht:l
Ph 2 TTIHE 20 G A A
2a 3a (1. 2 aquiv) ’ P 4a Fh
cakalyst time yield ee
entry additive {x mal %) {h) %) (%)
1 none 10 24 a4 a7
2 H.O? 10 24 29 93
3 MS3IA 10 24 85 95
4 MS4A 10 24 67 95
5 MSSA 10 24 44 a7
6 Dirierite 10 24 a4 a7
7 Drrienite 5 42 a4 a8
g Drrienite 3 42 a7 ]
9 Drrienite 1 48 as a8
10 Dirienite 0.5 80 a5 95
11 Dirienite 03 80 a5 92
12« Dirienite 1 48 ag 95
< Reaction was performed in 10 g scale at 2.1 M. #30 mol % of HaO
was added.

Figura 3 - tabela referente as reacdes e rendimentos obtidos no
trabalho de YAMAGIWA et al (2005).
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SANTOS FUSTERO (2007) relata a aza-Michael assistida por microondas
usando catalisadores organometalicos. Primeiro realiza uma simples adicdo de
Michael entre um acrilato mais a insaturacdo de um composto que possui um
grupamento amino na molécula, depois realiza uma aza Michael intramolecular. Em
algumas condi¢des reacionais, consegue numa unica etapa, o produto da adi¢cao

intramolecular. Realiza o estudo, também, com outras aminas substituidas.

Scheme 1. Synthetic Strategy for the Preparation of S-Amino
Carbonyl Units

o] (Y catalyst O v

I \ ]
R‘J\’/‘{' ~ A > R)J\_//" + ’//’"\fr._.glf_”‘x/ NH

n=1,2
v

Table 1. Optimization Conditions of the Tandem Protocol

C bz C bz\
catalyst

Q [s] —
HN N—
4+ r~_~_-NHCbz catalyst T )W
Me'kv// = Tern Jl * e
1a

2a 3a 4a

Cls(IMes){PCys)Ru=CHPh (I}
Cly(IMes)RU=CH (o--PrOCgH,}(Il)

entry  catalyst conditions % 3a % 4a additive

1 I DCM/A/S h 45 none

2 II DCM/A/S h 71 3 none

3 1I toluene/A/S h 35 21 none

4 I DCM/45 “C/dd 99 BF3+0OEt:
5 II DCM/100 °C pwave/20 min 96 BF:-0OEt:

Scheme 2 . Reaction of Ruthenium Ligand with Enone 1a

il I
Mas— N N Mes Mes— MN—Mes -
0 o Areer 17 « Y o o7
+ R = Clrg
Me = e Al T‘42_> crcie CI’RU CHy * M = i S
=

b Lewis acid
site

Figura 4 - Esquema do trabalho de SANTOS FUSTERO (2007):
Condicdes e catalisadores empregados

Organocatalisadores sao usados, geralmente para controle da
estereoquimica do produto a ser feito. Um exemplo a ser dado, € o acido aminado
prolina que primeiramente interage com um dos reagentes formando uma enamina e

com outro reagente por uma interagao intermolecular (geralmente por uma ligagao de

13



hidrogénio), induzindo somente uma forma de ataque do nucledfilo ao substrato,

produzindo somente um dos isdbmeros que possivelmente seriam formados.

Figura 5 - proprosta mecanistica para uma organocatalise (Carey curso
organocatalisys)

ZHU et al( 2008) realizam a sintese de Oxazinas; primeiro realizam uma
aza- Michael com nitrocompostos, depois executam uma ciclizacao a partir do ataque
intramolecular do Nitrogénio adicionado. Essa ciclizagéo é promovida por

organocatalisadores quirais, obtem-se bons rendimentos e excessos enantiomeéricos.

14



3 Ph
Q-CODH ::B——’/q N Q}CDOH Q—g"’*’“
N B Hn-n A A OTM™S
I n i ")
Ph
COzMe 20mol% cat. PO-N CO:Me
Qs = * PhNQ ————— = OHC+
CO;Me sofvent, rt CO;Me
1.2 equiv 1a 1 equiv 2a 3a
yield ee
entry  eat. solvent time (%)° dr® (wr
1 I DMSO 20 min 37 >99:1 98
2 I CHsCN B0 min 34 =99:1 97
3 a1 DMSO 45 min 32 =99:1 98
4 v CHClg 60 min =10 nd nd
5 I CHsCN B0 min 52 =99:1 98
B I CHClg B0 min 46 =99:1 98
7 I DMF 45 min 41 =99:1 98
8 I NMP 45 min 45 =99:1 98
9 I THF 3h <20 nd nd
10 I DCM B0 min 31 =99:1 98
114 I H:0 24 h =10 nd nd

Quanto a um catalisador acido-base, seu objetivo é tornar espécies
quimicas mais reativas para realizar a adi¢do. E o caso de alcoois transformados em

alcéxidos para o ataque nucleofilico.

Sl s e
oy &

PN N

O 0)

Figura 6 - mecanismo proposto para uma catalise acido-base numa
adicao de Michael.



Como se nota, muitos parametros podem ser estudados numa adigao
conjugada, o que é comumente explorado sédo substratos e nucledfilos em varias

condigoes.

Nesse projeto, um estudo de adigdo de aminas a enoatos foi realizado,
assim para o foco de estudo, o nucledfilo sera nitrogenado e realizara uma adigao
conjugada, tal processo é denominado Aza-Michael, o qual alguns fatores

mecanisticos , definicdes e abordagens serao feitos na proxima secgao.

1.1 Aza-Michael

Propriamente dita, consiste no ataque do par eletrbnico do atomo de
nitrogénio de um composto a um sistema [] conjugado. Varios fatores podem ser
observados e testados.

Assim, dependendo da natureza do
composto nitrogenado, havera, de uma maneira
geral, quatro proposi¢des mecanisticas para tal
situagao:

a) O Nitrogénio portando uma carga negativa (Amidetos);

b) Uma amina neutra como nucleofilo sem transferéncia de proéton;

c) Uma amina neutra como nucledfilo havendo transferencia de proéton;

d) Acoplamento de uma amina neutra em que a transferéncia de proton é

realizada por algum agente do meio reacional,

16



a) O Nitrogénio portando uma carga negativa (Amidetos);

Neste caso, pode—se evidenciar o carater praticamente irreversivel do
equilibrio referente ao estado de transigdo, em que ha o acoplamento do nitrogénio
portando uma carga negativa a posi¢cao 3 do substrato formando um enolato, que
posteriormente, apds o isolamento e tratamento do produto, retornara a ser uma

carbonila.( fig 1) (ref) Falar um pouco mais do Davies....

S
m\ Rs Ry O Rs Ry O
)@B Rs™  Rg \NM Isolamento \NM
R2 R / R R / R
R3 2 R3 Rz

Figura 7 — Adicéo 1,4 com Nitrogénio portando uma carga negativa
b) Uma amina neutra como nucleofilo sem transferéncia de proton
Dependendo da geometria do substrato, geralmente na geometria Z a amina

se liga ao carbono 3 e ndo interage com o sitio carbonilico formando um Zwitterion

que depois do isolamento reacional, o produto da adi¢do conjugada é fornecido.

. e
N RsnRy O Rs Ry
Rs |, Rs H\\N% Isolamento \NM
R, R / R R / R
R3 2 R3 R2

Figura 8 - Aza adicao ao carbono 4 sem transféncia de préton

c) Uma amina neutra como nucleo6filo havendo transferencia de proton;

17



Neste caso, a maneira de acoplamento do atomo de nitrogénio possibilita
uma estrutural tal que o préton seja transferido deste ao oxigénio da carbonila, esse

fendmeno é mais favoravel em substratos com a geometria E.

.. H / |
) NI H, ©
DN ¥ri oy =—— @®N 0
R2 SR )@e ~ R1>\/\ ~
R, 0 Ry o)

Figura 9 - Aza adicado com transferéncia de préton

d) Acoplamento de uma amina neutra em que a transferéncia de proton

€ realizada por algum agente do meio reacional;

O meio reacional também pode participar da transferéncia do préton a
carbonila; em trabalhos relatados na literatura, presume-se que seja o proprio solvente
do meio (H20, EtOH, ou outro solvente prético), ou também o préprio reagente ( no

caso a amina que vai ser adicionada)

18



Ry O

Figura 10 - A H,O usada como solvente, participa da transeféncia do

préton
Ra~_\ R
T
R £ @) RN
R/l R3 06—
) 4H /
R3 (0] N ~H
N
7|
Ri R,
R2 AN R1 R_lQ’i R1
ReNR, o0 * TRy O
R, 4

Figura 11 - A Amina do meio reacional realiza a transferéncia do préton

Tais proposi¢cdes mecanisticas envolvendo interagbes com reagentes e
solventes sao plausiveis, pois, embora o mecanismo nao tenha sido completamente
evidenciado e estudado, a literatura descreve certos tipos de reagcdes, como a aza-
Michael de aminas aromaticas no trabalho de KAVITA 2009, dentre elas a p-Nitro
Anilina, amina com baixo potencial nucleofilico. Além desta anilina, muitas outras

foram testadas realizando 1,4 adi¢goes a acrilatos, obtendo-se bons rendimentos (70-
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96%) com seletividade controlada em reagdes cujo meio é agua ou Trifluoroetanol ou

Hexafluoroisopropil alcool sem a adigao de catalizadores.

R R. R
NH; NH N
. OMe solvent .
/\rr A, 16 h
8]
1a 1b

R = -(CH,),CO,Me

entry  solvent  methyl acrylate (equiv) T(°C) conv® (%) la/1h°

1 water 1.0 80 15 100:0
2 water 3.0 80 40 100:0
39 water[TFE 3.0 80 100 94:6
4 TFE 1.0 80 50 80:20
5 TFE 3.0 80 77 71:29
6 HFIP 1.0 58 50 37:63
7 HFIP 3.0 58 95 4:96
8 CH-(Cl, 1-3.0 40 0

9 ethanol 1-3.0 78 0

Neste trabalho, sugere-se que as anilinas sejam solubilizadas no catalisador
juntamente com o enoato correspondente, ou quando liquidas, sirvam de meio

reacional.

A natureza do substrato, também pode influenciar , € comum haver
tranferéncia de proton em substratos com geometria E, pois no momento da adi¢ao, o
proton esta encaminhado facilmente a carbonila no espaco. Da-se o exemplo do E-2-
butenoato de metila e do Z- 2-butenoato de metila na sua conformacdo menos

energética com a dimetilamina;

20



Hidrogénio mais
proximo a carbonila

Na geometria Z, pela nogao espacial, ndo ha como a transferéncia de préton
ser pela amina da adi¢ao, se houver tal fendmeno, a transferéncia é pelo meio

reacional:

21



Muitas vezes a adigdo de aminas a olefinas Z resulta em sua isomerizagéo

na E, pois no momento que a espécie endlica é formada e o nitrogénio esta na forma

Hidrogénio mais distante
da carbonila

positiva torna-se uma base fraca e um bom grupamento de saida, assim o seu estado

de transicdo no momento da adic&o torna-se um equilibrio, esse processo em muitos

casos difilculta a seletividade do processo:

22



1) H
N HT
A R/ P —_—
AN
\‘H/ R H R do proton R
Substrato Z (22
D
H &
N p HSBH o
R™UR H Oy R\N H
W R™OR
Substrato E

R
Produto

Nestes casos, a opgao € utilizar um catalisador acido-base, ela fara

abstracio do préton impedindo que a isomerizagcdo aconteca; além da seletividade

aumentar, a reagao sera mais rapida:

2)
H Cat.
|
N. QF'{@R OH < NR, O
R™::'R j\/ﬁ\) N >l\)\ Abstracéo 2
m 7~
N =
\H/ R R dopréoton R
Substrato Z
:
R™TR H Oy oH
~ %
\_9/\ R R
Substrato E

R
Produto

Uma ou mais dessas proposi¢cdes podem ser seguidas, assim, pode-se

explicar a formacao de produtos em certos casos e, quando se possui certa nogao da

adicao a ser executada, pode-se propor uma rota sintética de uma certa molécula, o

que leva a uma série de aplicagées da reacao de Michael com Nucledfilos

Nitrogenados, as quais serdao mostradas mais adiante.
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Metodologia / Estratégia Sintética

Visao Geral

Em primeira etapa, enoatos a partir do D-(+)-Manitol sdo formados, depois,
nesses compostos serdo adicionados aminas, que serdo estudados os mecanismos

de adigcdo conjugada, com ou sem catalise.

Toma-se como ponto de partida o D-(+)-Manitol (n); Este agucar € 1,2 e 5,6
protegidos formando um di-acetonideo, as hidroxilas terminais submetem-se a

formagao de uma ponte isopropilidénica.

O composto formado é clivado formando um aldeido do tipo gliceraldeido
isopropilidénico, numa reagao de facil excussao e curto espaco de tempo. O Aldeido,
entdo, € submetido a uma reacdo de Hemmond com um llidio ou um Fosforano, para

formar um enoato.

OH OH

HO\/ki/Y\OH - O : ~ 5 - O\)\‘ _— > OMOV
OH OH OH 07L (I) 0

¢) TMFA, H,0, K,CO3 22h d) n°, MeOH

a)2,2 DMP,DMSO, APTS, T.A, 22h b) NalO4 , MeOH:H,0 (1:3), T.A, 2h ] wLO Ox-O~~
S
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Como desrito, neste enoato, sera adicionada uma amina em que, 0
mecanismo dessa adigdo conjugada sera estudado. Neste trabalho, as aminas que
realizaram a adicdo foram a Benzilamina, Alilamina, Pirrolidina, Anilina, Di-etil, imino,

di-acetato.

Porém, observando a molécula do aduto formado, a ligagdo de C3-C4 possui
um livre giro, isto ndo permite uma medida confiavel das constantes de acoplamento
dos respectivos hidrogénios, assim dificultando o estudo do carater da estereoquimica
da adigcao realizada. Uma alternativa é ciclizar a estrutura transformando numa
butirolactona; tendo uma estrutura mais rigida, as constantes de acoplamento poderao

ser mensuradas de maneira confiavel.

Na literatura ja é relatado procedimentos desse tipo, como o do YAMADA

(benzilamina, Lactama) e do LQB (SULFONAS E NITROMETANO).

Embora a estratégia de transformagao em burtirolactonas seja exequivel para
outras substancias na adicdo de Michael (REF.), obtiveram-se muitas dificuldades em
sua interpretacao dos espectros de proéton, isto €, um dos objetivos que é a medi¢ao
das constantes de acoplamento Hj; e Hy estaria comprometido, assim a alternativa é
sinteticamente inviavel; tal fato sera melhor exposto na sec¢ao de resultados e

discusséao.
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Analise dos J por
RMN de Hz e Hy

Mediante a essa situacao, para o estudo do mecanismo, realizou-se medi¢cao
de intensidade de sinais no espectro de Carbono comparando com resultados ja
datados, além disso, submeteu-se alguns adutos a diprote¢do do nitrogénio com os
mesmos grupos, (Alilacado e Benzilagdo) e compararam-se os espectros, dando o

mesmo resultado significa que o mecanismo da adigdo € o mesmo.

vy o+
T ANy
5 N

(O NG

e) BrCH,CH=CH, , K,CO3,
THF:H,0 (3:1), 2 semanas

f) BrCH2Ph, KoCO3 THF:H20
O~ | (3:1),22h.

L 73
Ko — Y
FETTA
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Como estudar o Mecanismo:

Numa Metodologia simples e de facil execugdo em laboratério, as aminas séo
adicionadas em diferentes temperaturas: -50°C, -25°C, T.A, 60°C e 100°C, sendo que

as duas ultimas foram somente para a de benzilamina ao enoato Z.

Depois de isolado, o produto é submetido a RMN, os prétons a e
carbonilicos sao observados, pois se tratam de centros assimétricos ou centros
vizinhos e, na RMN de carbono consegue-se visualizar outros centros além dos
anteriores.

Esse método analitico permite a visualizagao de diastereoisébmeros formados

na adigao, pelos sinais vizinhos aos observados no produto majoritario.

Como descrito anteriormente, ha tendéncia de formagao de adutos sin pelas
conformacgdes mais estaveis dos enoatos e pelos dados ja datados anteriormente
(REF), logo os sinais mais intensos, sao de produtos sin e seus “prolongamentos” sdo

do aduto anti formado. Observe a proxima figura:
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Os intermediarios formados podem ser observados pela ESI-MS, nessa
técnica, em condigdes brandas, consegue-se observar ions moleculares de massas
altas e controlar o tempo de reacdo, além da observagao de como as espécies estao

se comportando durante a mesma.



Reaction a |I|

X oy
H O OMe + 2 NH; — > Meo\( Ne—y
H

Reaction b C)N\/} t u--_-J s
(o] N/

R)J\OMe + R{RoNH + DBU —— | §-

H
|

—> R” "NR4R, * MeOH + DBU

Outra forma &, ja que a adigdo de benzilamina é conhecida na literatura
(YAMADA) outros produtos com o grupo benzil e o grupo em questao do estudo
podem ser formados e uma comparacao entre resultados pode ser feita; no presente
trabalho estudou-se a adicdo de alilamina aos enoatos E e Z, e, dentre outros
parametros a serem comparados, a substituicdo do hidrogénio do amino por uma alila
no caso do aduto Benzil e a substituigdo do mesmo por uma Benzila no aduto alil
gerardo o mesmo produto. A comparagao da rotagéo oOptica, e do espectro de proton
dos mesmos dirdo se a forma de adicdo segue a mesma regra para os dois; obtendo-
se 0s mesmos resultados confirma-se a forma de adi¢ao. A partir dessa comparagéo
pode-se inferir idéias a respeito a adicdo de outras aminas com o comportamento

diferente ou que ndo se adicionaram aos enoatos.
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Compargao dos
espectros de préton
eaD

e) BFCH20H=CH2 , chO&
THF:H,0 (3:1), 2 semanas

f) BFCHzph, K2003’ THFHzo
(3:1), 22h.

Para aminas aromaticas o modelo de adigdo é semelhante a metodologia
geral adotada no projeto: adigdo simples da amina ao enoato, porém, sabe-se que
aminas aromaticas funcionam pessimamente como nucledfilos, assim no projeto
utilizou-se a catalise acido- base por DBU para experimentar a adicao da amina

aromatica anilina. Como se sabe também, muitas aminas aromaticas sdo solidas,

assim, a proposta € solubiliza-las no catalisador (DBU) e adiciona-las aos enoatos. O

Objetivo do estudo desta adigao é propor outro meio para tal, ja que é relatado na

literatura que somente com solventes préticos e catalisadores pode-se realiza-la

(KAVITA 2009).
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RESULTADOS E DISCUSSAO:

- Protecdo do D(+) Manitol:

No Trabalho as reacdes de di-protecao e
clivagem do D(+)Manitol se mostraram de
facil execucdo; Para a sintese em
pequena escala é sugerido que os
reagentes e as condi¢des reacionais
sejem anidras, ja para grandes escalas (a
partir de 20g de manitol) nd&o uma
necessidade de tratamento dos reagentes,
embora o uso destes em condicdes
anidras seje recomendado. No trabalho
nao se observou nenhuma mudanca
significativa no rendimento destas reacdes
quando realizadas em grande escala com
reagentes secos ou sem tratamento
prévio, os rendimentos sempre oscilavam
entre 35-45% nessas grandes escalas,
porém era preferencial que os reagentes
estivessem secos.

O que é de importancia e destaque na etapa de di-protecéo € o tempo de reacgao;

deve-se estar atento para o manitol ndo “tri-proteger” pois este processo sugere uma

dificuldade na clivagem do diacetonideo formado (etapa posterior) e 0 composto tri-

protegido € uma impureza nas demais etapas do processo. Logo, torna-se importante

a re-cristalizag&o do produto formado, nesta etapa consegue-se separar o produto “di-

protegido” do “tri-protegido”; Isto foi observado tomando uma aliquota do produto
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bruto, sem recristaliza¢ao, e o do recristalizado e submetendo estas amostras a RMN:
os espectros se diferem muito, e, comparando com padrdes ja existentes no
Laboratério, nota-se uma boa quantidade de produto tri-protegido no bruto, e o

espectro do recristalizado sugere o produto di-protegido puro.

O espectro de RMN do diacetonideo formado tem sua interpretagao pelos sinais
de 1,3ppm e 1,4ppm mostrando as duas pontes isopropilidénicas formadas, e na
regido de 3,0-4,0ppm os acoplamentos dos Hidrogénios dos carbonos ligados as
hidroxilas nao protegidas, eles acoplam entre si e com os outros Hidrogénios das

pontes isopropilidénicas das extremidades da molécula.

Ja o espectro de RMN do produto tri-protegido tem sua principal caracteristica na
regidao de 1,3-1,45ppm, trés sinais simples mostrando as trés pontes isopropilidénicas,
ja na regiao de 3,0-4,0ppm s acoplamentos e integrac¢des fornecem dados de somente
um hidrogénio acoplando com um outro, dando a crer que na molécula existem trés

pontes isopropilidénicas.

- Clivagem do Diacetonideo:

A formacéao do aldeido correspondente
também é de facil condugao e dentro de
pouco tempo o produto é formado.
Embora a reacao, neste trabalho se
processe em 2,5h, em outros protocolos
(REF.) constata-se o tempo entre 40min
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até 1,5h. O motivo pelo tempo ser maior &
para garantir que a reagao se processe e
os rendimentos sejem maiores, ja que, por
TLC é observado dentro do tempo
sugerido nos outros protocolos que o
material de partida foi completamente
consumido, porém os rendimentos
observados nesse trabalho eram inferiores
aos mencionados, dai quando deixado por
mais tempo o sistema reacional os
rendimentos ficavam na faixa do
esperado.

O espectro do aldeido refere-se a dimerizagao do proprio produto na presencga de
H,O do meio, solvente delterado, etc. (REF), porém, mesmo com os sinais que
mostram as ligacdes diméricas observa-se o sinal do aldeido em 10ppm e as pontes

isopropilidénicas em 1,3ppm e 1,4ppm.

- Formacdao dos Enoatos correspondentes:

A estereoquimica dos produtos € induzida pelo reagente de Emmonds-
Hommsjs(nome certo) para enoatos E e o llidio para enoatos Z. A reagédo de cunho
mais cuidadoso € a formacéo do enoato Z pois a temperatura deve estar sob controle

(-10 a -15°C) para a formagao de mais produto Z.

Os espectros de RMN dos enoatos se diferem na regido de absorg¢ao de olefinas,
entre 5,0-7,0ppm, em que, se observa claramente o efeito da anisotropia: Os prétons

do sistema insaturado E sdo mais desblindados que os prétons do Z, e ainda, o

33



ambiente quimico do préton H4 e influenciado por esse efeito espacial, no enoato z,
ele é mais desblindado. Quanto ao resto da estrutura, os deslocamentos quimicos

permanecem no contexto presumivel.
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- Adicdo de Aminas

Quanto para adigao de aminas aos enoatos provenientes do D(+)- Manitol,
utilizou-se o excesso de amina como reagentes na razao de 1:5, enoato: amina,

quando catalisada por DBU, 1:5: 0,2 de enoato: Amina: DBU.

No trabalho, para essas adi¢des, ndao se necessitou de solventes nem co-
solventes, pois as aminas eram liquidas nas temperaturas de trabalho e os enoatos

conseguiam se solubilizar no meio reacional (Amina somente ou Amina + DBU).

Foi estudada a adicao das aminas
Benzilamina e Alilamina aos enoatos E e
Z correspondentes, com ou sem a catalise
por DBU e nas temperaturas de -50°C, -
25°C e Temperatura Ambiente. Para as
adicbes de Benzilamina, adicionalmente,
foi estudado nas temperaturas de 60°C e
100°C sem a catalise por DBU. A seguir
mostra-se um tabela feita com as
seletividades (sin/anti) dos adutos
formados nessas condicoes.
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1 3 T (OC) t(h) |yield (%)| 4a, syn-

anti'
Z-1 3a -50 122 63  |(89:11)
Z-1 3a -50 222 77 (89:11)
Z-1 3a 25 122 42 |(80:20)
Z-1 3a -25 292 91 |(87:13)
Z1 3a rt 22 95  |(74:26)
Z-1 3a rt 222 91  |(79:21)
Z-1 3b 60 1 80  |(72:28)
Z-1 3b 100 1 98  |(75:25)
Z-1 3b -50 72 75 (90:10)
Z-1 3b -50 222 85  |(90:10)
Z-1 3b -25 72 76 |(90:10)
Z-1 3b -25 222 70  |(90:10)
Z-1 3b rt 22 95 |(78:22)
Z-1 3b rt 222 92  |(84:16)
E-1 3a -50 72 93  |(83:17)
E-1 3a -50 222 74 |(85:15)
E-1 3a 25 72 60 |(82:18)
E-1 3a -25 222 95  |(83:17)
E-1 3a rt 22 76 |(73:27)
E-1 3a rt 222 86,5 |(79:21)
E-1 3b -50 72 80 |(86:14)
E-1 3b -50 222 89  |(86:14)
E1 3b o5 72 82  [(85:15)
E-1 3b -25 222 78 (85:15)
E-1 3b rt 22 66  |(74:26)
E-1 3b rt 222 75 (78:22)
E-1 3d -50 222 80  |(75:13)
E-1 3d rt 222 70 |[(75:15)

Quanto a seletividade do processo observou-se que quanto menor a temperatura

do sistema, maior sera a seletividade. A base DBU consegue catalisar a reagdo muito

bem, de forma que uma adigdo comum a uma baixa temperatura (no caso do
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trabalho,-50°C e —25°C) dura de 2 a 3 dias e com essa catalise dura de 8 horas a 1
noite, sem alterar nessa seletividade; em certos casos até melhorou, sem o DBU a
seletividade foi baixa e com a base foi alta, nos casos de adi¢cao a temperatura
ambiente ambas tiveram o tempo de uma noite com ou sem o DBU, e com a base, a

seletividade foi mais alta.

Para a medicao desta seletividade, utilizou-se dos espectros de préton e carbono
dos compostos para algumas amostras, porém no geral, os experimentos basearam-
se no espectro de H'; verificou-se que a seletividade medida no espectro de carbono é
mais precisa que a medida no proton, porém, pode-se ter uma idéia da medig¢ao pelo
espectro do ultimo, pois os valores se diferem pouco do espectro de carbono (3 a 5
unidades). Mais adiante sera mostrado uma tabela evidenciando uma comparagao da

medicao da seletividade pelo espectro de carbono e pelo espectro de proton.

A fim de obter-se informacdes sobre a
adicao de aminas secundarias submeteu-
se o0 enoato E a adicao de Pirrolidina e do
di-etil-imino-acetato a temperatura
ambiente e a —50 °C, porém para esse
processo necessita-se de uma
metodologia de reacéo e isolamento
diferente da adotada nesse projeto, assim
como a adigado de aminas aromaticas (fora
a anilina, a maioria sao sélidas na
Temperatura ambiente), pois em todas
essas adicoes observou-se a formacgao de
produtos, embora, a primeira vista, ndo
eram os desejados, desconfia-se que os
produtos visados se comportem
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cromatograficamente diferente dos
sintetizados, podem estejam misturados
com outros tragos no bruto. Para a
captacao desses produtos e sua inserg¢ao
no trabalho exigiria uma certa demanda
de tempo que nao auxiliaria no

ver se é isso mesmo...)

- Comentarios sobre seletividade das adicdes de aminas: comparacao das

analises de H'RMN e C**RMN.

Para a estimac&o da seletividade da adigdo das aminas no espectro de C'? |
mede-se a intensidade dos sinais dos carbonos 3 carbonilicos, no caso na regiao de
50ppm a 80ppm, normalmente este carbono em questdo encontra-se na regido de 50-
60 ppm juntamente com o desdobramento do seu diasteroisémero (adi¢ao anti), o
sinal de 55ppm serve como parametro de observacédo, como comentado em trabalhos
anteriores do Laboratdrio (no JOC das Sulfonas).

No RMN H' a regido de 2- 3,5ppm mostram os prétons o e B carbonilicos (H2 e
H3), a sobreposicao de sinais em 2,5ppm dificulta a visualizagdo dos isbmeros
formados, assim numa analise mais rapida e precisa, mede-se a diastereossele¢cao em

3,2ppm.
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No C"® RMN, como descrtito, a regido de 50-60ppm é caracteristica a essa
analise, porém na regiao proxima ao sinal de C3 é dificil identificar o sinal do isbmero
por sua intensidade, mas o sinal de CH; Benzilico ou alilico (C9),normalmente em
51ppm, ajuda na analise (os ambientes quimicos (sin/anti) se diferem). Uma outra, é a
analise dos carbonos quaternarios C6 e cabonilico C=0 (C1) os quais estdo na regiao
de 109-110ppm e 173ppm. As seletividades se diferem relativamente pouco, de 3a 5

unidades, com os do RMN de préton:

Aduto BZ amina:

ppm {f1}

Selecdo medida em H3 (87:13) , em H2 (92:8)
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C"™ RMN:

Ant

Selecdo em C3 (92:8) em, C9 (92:8) (medigdo com régua e calculo de proporgéo das

intensidades de sinais).
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ppm (f1]

170.0
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110.00 108.50

ppm (f1)

Selecdo em C1(92:8) e C6 (94:6)
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Aduto Alilamina:

H'RMN:

ﬂ_"i‘ ﬁ_.JU'\,JH'L {L\‘ xl

Wy

ppm (f1)

Em H2 (85: 15) ,em H3 (88:12)

\l
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C"RMN:

ppm (f1)
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570
ppm (71)

Em C3 (96:4) , em C9 (96:4)
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170.0

Em C1(96:4) e C6(94:6)
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Aduto Pirrolidina:

H'RMN:

3.30

ppm (f1)

Em H2 :ilegivel pela sobreposigdo com H10, em H3 (72:28)

C"RMN
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51.00

48.00
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70.0
ppm (f1)

Em C3(91:9), proporgao medida no que julga-se C5 (90:10) no O-CH2-7?? (84:16)
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Em C1 (75:25) e C6 (73:27)
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A seguir e mostrado a tabela de outras analises realizadas e sua comparagao no

espectro de H' e C"* RMN:

Seletividade|medida

Enoato Amina |DBU|Temperatura| H3 H2 C1 C5 C3 |CH2-Ph/ CH2-Alil| C2

Z Benzilamina| sim T.A (79:21)[(78:22)] (85:15) [(84:16)|(83:17) (84:16) (85:15)
V4 Benzilamina| ndo _50°C (89:11)|(85:15) (94:6) (95:5) | (94:6) (95:5) (94:6)
Z Benzilamina| ndo T.A (74:26)((73:27)] (76:24) |(78:22)|(77:23) (78:26) (79:21)
Isomerizacdo |Benzilamina| sim 100°C (60:40)[(57:43)] (59:41) ](60:40)((62:38) (62:38) (60:40)
E Alilamina nao _50°C (85:15)[(83:17)] (90:10) |(90:10)] (91:9) (92:7) (92:6)
Z Alilamina nao T.A (78:22)|(75:25)] (84:16) [(82:18)](80:20) (83:17) (83:17)
Z Alilamina Sim 50°C (90:10)|(86:14) (97:3) (97:3) | (97:3) (97:3) (97:3)
E Alilamina Sim 25°C (85:15)(83:17)] (88:12) [(90:10)|(88:12) (90:10) (90:10)
E Alilamina Sim T.A (86:14)/(84:16) (91:9) (90:10) [(90:10) (90:10) (90:10)
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Benzilamina:
- Adicéo:
A adicao ocorre elementarmente sem a preocupag¢ao com a atmosfera,
catalisadores e os reagentes do sistema (se anidros ou nao).
Seu isolamento ocorre numa coluna filtrante separando os produtos do
catalisador e do excesso da amina.
Para as adicdes a 60°C e 100°C nao foi preciso a utilizacdo da base DBU e

duraram 1h.

- Isomerizacdo do aduto da Benzilamina:

L ~
N

NH O DBU (20mol%) NH O
100°C
JC-88 JC-111
(75:25) (60:40)

Partiu-se de 44mg do aduto da benzilamina, no qual seria uma adigéo de
benzilamina ao enoato Z sem catalise por DBU a 100°C, a reac&o durou 1hora
obtendo-se 98% de rendimento (77,8mg partindo de 50mg de enoato), submeteu-se o
substrato as condi¢des reacionais anteriores (DBU 20mol% e Benzilamina 5 eq.)

partindo da quantidade equivalente de enoato anterior.
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Primeiramente a reacao foi isolada em 5horas e, nesse periodo, acompanhando
por TLC, notava-se que a mancha do diastereocisbmero aumentara nas primeiras 2hs,

porém o perfil em 4hs mostrava que tal mancha ficou mais intensa e se manteve por

mais 1hora.
As |___4hseb5hs __|
Legenda: Legenda:
, R- Reacdo . R- Reacdo
¢ P- padrdo JC-88 P- padréo JC-88
----- [ S o
R P ™ mais intenso.

O espectro de RMN mostra que nesse periodo ocorreu pouca isomerizagao de

(75:25) no material de partida para (69:31).
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. A,

Ap0bs esse periodo, o perfil cromatografico ndo se alterou, porém no final de
mais 4 horas, a analise por TLC mostrou as duas manchas muito intensas na
impressao que estavam “1:1”, assim isolou-se a reacao por tal motivo e por numa
experiéncia anterior ter se perdido uma quantidade significativa de massa do produto
isomerizado em tais condi¢des, o que de fato ocorreu; das 44mg deste experimento
recuperou-se somente 26mg. Como na reagao anterior, deixou-se o periodo de mais
1horas com fim de observar mais alguma alteragcéo no perfil, como ndo houve,

totalizou-se 10horas de experimento, como num experimento anterior.
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Legenda:

R-reacdo
P-Padrdo JC-88




J2-111 - 10hs

Como descrito anteriormente, realizou-se um experimento anterior como uma

curva de temperatura; uma vez sem a presenca de DBU e com o0 mesmo.

O primeiro ndo ocorreu uma transformacao significativa dos isbmeros.

Ja o segundo, este experimento também nao se obteve sucesso, pois houve uma
grande perda de massa de amostra, porém nos espectros brutos, através das metilas
da ponte oriunda do manitol protegido, observara-se a isomerizagdo num grau maior,

porém, por essa grande perda de massa, a alternativa € sinteticamente inviavel.

Primeiramente o sistema foi posto a 60°C, e, por esta condigao ficou por

7he30min, ndo se observara nenhuma mudanga na TLC. Em 8hs ficou a 80°C,

61



também sem muita alteracao pela TLC. No fim ficou por 10hs a 100°C mas das 8mg

que foram submetidas ao processo somente recuperou-se 1,2mg.

Alilamina:

Assim como a benzilamina, a adicdo também ocorre elementarmente, porém
deve-se notar se o sistema esta bem tampado, pois a alilamina possui uma
volatilidade consideravel.

Porém essa volatilidade facilita no isolamento da reacao, para tal, basta co-

evapora-la do sistema, se caso o DBU foi utilizado faz-se uma rapida coluna filtrante.

Anilina e aminas aromaticas:

Observou-se quanto a adicdo da anilina que a reagao s6 ocorre com a
adicao de DBU mesmo assim sua cinética é longa e o que se julga produto tem o
comportamento cromatografico muito parecido com o enoato E, assim era dificil,
dentro da metodologia do trabalho, achar o ponto que o consumo do material de

partida se consumira.

Como descrito anteriormente, a reacao pode ter apresentado a formacao de
produtos, porém seu estudo necessitaria de tempo, pois seguiria metodologia de
trabalho diferente da adotada do projeto, além disso, essa metodologia seria nova ao

laboratdrio, assim deveria ser estudada e otimizada.
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Anilina
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Quanto as outra aminas aromaticas tentou-se solucionar um meio para adicionar
aminas aromaticas solidas aos enoatos, porém, ndo se obteve sucesso: a proposta
era a solubilizagao no préprio DBU, uma vez que ja se descobrira que a adigdo sem a
catalise por este nao funcionara, mas ainda sim, obteve-se dificuldades no isolamento

da reacéao e o que foi isolado n&o correspondia aos produtos visados
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- Protecdo com BOC

A protecao com BOC mostrou-se viavel e uma importante etapa (antes da
lactonizagao) para nao induzir a degradagao do material de partida quando submetido
ao meio acido, porém sua desvantagem que mediante a formagao do carbamato, a
visualizacdo dos rotameros, dificulta a analise dos deslocamentos quimicos e das
constantes de acoplamento.

Para pelo menos a visualizagado de alguns sinais com os proétons o
carbonilicos e os da alila o experimento foi feito em piridina delterada e a 90°C. Os
melhores resultado foram obtidos nessas condigbes, mas mesmo assim alguns sinais
ficaram ruins. Embora as analises apresentem a aparéncia descrita, os sinais do

carbamato s&o vistos e o produto pode ser elucidado.
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- Lactonizacdes

Dentre as todas as etapas de formacgao dos produtos do trabalho existe certa
probabilidade de formar enantidmeros, nao visiveis nas analises, entre as sinteses,
trabalhando com dois centros quirais na molécula. Assim a alternativa de exclusao
desses possiveis enantiomeros € a lactonizacdo dos adutos, assim, pode ser

assegurado que as medi¢des estdo baseadas numa sé molécula.

Adutos enatidmeros sin Q WH Q wH
Hoee N \ R
-+ L w0/ oty
o Q
O\)\/\n/ov O\/’\‘/\n/ov Medicéo dos deslocamentos quimicos do Hs
2 somente sin ou anti

Adutos enatidmeros anti

Primeiramente as tentativas de lactonizagcdo dos adutos provenientes das
adicbes de aminas eram realizadas sem a proteg¢ao do nitrogénio recém adicionado,
porém, verificou-se que havia degradacédo do material de partida quando submetido ao
meio acido em qualquer situacao.

Dai, com o carbamato e em condi¢gdes mais brandas (com acido trifluoroacético)

o material de partida ndo degradava. O tempo de reagao era controlado, pois a partir
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dai além da reacao se processar o carbamato poderia sair desprotegendo a molécula
de partida e induzindo a sua degradagao. Embora o carbamato fosse uma boa opgao
para tal processo, a visualizacdo de seus conformeros no espectro de RMN impedia
que os deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento fossem medidos com
exatiddo, mesmo com experimentos a 90°C, assim como com os adutos protegidos, a
visualizacdo era comprometida.

No espectro de massas observa-se os m/z...

Embora tenha se formado a lactona, a alternativa é sinteticamente inviavel

mediante as informacgdes descritas.

- Benzilacdes e Alilacdes

Essas reagdes tiveram por intuito, substituir metodologicamente a etapa de
lactonizagao.

No trabalho, “benzilou-se” um aduto alil e “alilou-se” um aduto benzil, cada
reacao teve sua peculiaridade.

A benzilacdo do aduto alil ocorreu em uma noite, porém € necessaria sua
purificacao para a retirada do excesso de brometo de benzila. Ja a alilagdo do aduto
benzil ocorreu em duas semanas e nao é necessaria sua purificagao pois o brometo
de alila utilizado co evapora com os solventes utilizados no isolamento.

Além dos espectros, a comprovacao que € o mesmo produto sintetizado nessas

duas rotas, € que a rotagao 6ptica dos dois foi a mesma.
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No seu espectro de RMN observa-se claramente os sinais alilicos e benzilicos
devidamente integrados com os outros sinais do espectro.
No espectro de massas, observa-se os m/Z=....

- Reacdes competitivas

Durante o decorrer do trabalho realizou-se também o estudo de reatividade de
outros enoatos mediante a 1 equivalente das aminas, 0,2 equivalente de DBU e 1
equivalente dos enoatos E e Z do D-(+) Manitol na temperatura ambiente, no caso foi
usado 1 equivalente do acrilato de metila ou o crotonato de metila. Os resultados
foram observados no espectro de proton do bruto da reacéo; as condigdes, situagoes

e reagoes competitivas seram apresentadas a seguir:

e Acrilato + Crotonato:
O espectro mostra que o acrilato € mais reativo que o crotonato, mesmo
obtendo no espectro os dois produtos de adigdo, observou-se na regido de olefinas os

sinais de 5,83 e 6,96ppm referentes ao crotonato.
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e Acrilato + Enoato Z:

Primeiramente no experimento a temperatura ambiente observou-se a

reacao dos dois enoatos, mostrando que o enoato Z tem reatividade consideravel

mediante ao acrilato. Porém também se observou a isomerizagao deste nas

condigdes, dai, o experimento foi repetido a -50°C, e assim, se afirma que a

isomerizagao ocorrera por causa da competicao, nao pela temperatura. Além disso,

nota-se que a proporgao entre os reagentes é 1:0,8:0,8 de Enoato E: Enoato Z:

Acrilato.

69



n—carbaniicos

L120
Engato 7 ' 10 Acr‘latn aduto
[ Acrilato I-100
=
B0
.&
b Hiso
/ / {
/ I 1 i
40
' ' Ei L i
L3 20
I 1 1 1 1 1 1 L] L] L] —C|
64 &3 B2 &K1 60 ‘59 ||58| 57 5K 55
fi {ppm)
| T Ty T ’ T T T
28 28 17 RE 25| 24
Enoato E 10 fL {ppm)
-5
qﬂ
T T T
pli] 53 5.5
1 {ppm)
LJ _w A u " k.
Ll B2 T i
? '-zr' 2| % '; - g (#
L= =N o = - e
T b T T Y T aid T T T T T T T T b T
70 5.5 5.0 5.5 50 4,5 4.0 35 30 25 2.0 1.5 1.0
f1 {ppm)

70

F220

60

40




. Acrilato + Enoato E

Neste experimento observou-se o consumo total do acrilato e sobra do enoato

E, mostrando que seu isbmero Z € muito mais reativo, pois competindo com o acrilato

consegue formar adutos enquanto nessa situagdo somente adutos do acrilato sdo

=100

H0

formados.
o= carbornilicos
T 70
Adutos dolacrilato |50
50
Enaato E 15 lao
/ 0
10 F20
il
=
H0
T L T T T T T
i 28 28 23 2.5 2.5 2.4
0 i1 (ppm)
L] ' LI ¥ L] L] , LI
5.8 6.5 G4 8.2 6.0
1 {ppm)
T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 55 50 4.5 4.0 15 3.0 2.5 2.0 i5 10
1 {ppm}

Nos sinais a-carbonilicos nota-se além dos tripletos com maior intensidade o

aparecimento de outros, isso corresponde a forma cotendo uma ligagéo de hidrogénio
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intramolecular, pela molécula do aduto do acrilato ser menor e mais elementar que um

aduto benzil, esta forma é promovida também, mostra-se ela a seguir:

H
N
);H/k/
H

Ligagdo de hidrogenio intramolecular

Forma convencional

Deslocamentos quimicos dos protons diferenciados

° Crotonato + Enoato Z:

Como mais uma prova da reatividade da olefina Z, nota-se no espectro de

préton o consumo total de enoato Z e a sobra consideravel de crotonato, mesmo coma

formagao de um pouco de seu aduto.
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e Crotonato + Enoato E

Mediante ao crotonato, a olefina E se mostra também reativa, neste caso
houve o consumo do enoato e a sobra de crotonato e um pouco da formagao de seu

aduto.
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° Enoato E + Enoato Z:

A reacao se processou a -50°C, e, conforme descrito anteriormente, nessa
condicdo poder-se-a afirmar que a quantidade de enoato E € proveniente da
competi¢gdo ndo de uma isomerizagao. Como resultado observa-se que o enoato Z é
mais reativo que o E e, como todas as outras reagdes, é regiosseletivo pois a

formacéo de adutos sin € predominante.

14
12
10
g
3
il
=
LM AL LU
-0
T ¥ T T T ¥ T b T L T T T T T b T :
59 &8 &7 E6 65| 64 63 1
fi-{ppnt)

7.5 7.0 65 6.0 5.5 50 45 4.0 a5 3n 1.5 2.0 L5
1 (ppm)
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- Adicdo de aminas a outros enoatos

Com a busca da afirmacao que os processos de isomerizacdes de olefinas Z
quando adicionadas de aminas, formagdes de complexos com DBU e seletividades e

reatividades.

Nesse pequeno estudo, utilizou-se o Fumarato de di-metila, o Maleato de di-
metila, a benzilamina e o DBU nas equivaléncias de uma adi¢cado nas condi¢cdes de

trabalho do projeto (1 de enoato, 5 de amina e 0,2 de DBU a —-50°C).

Quando na catalise de DBU, as duas reagdes se processam dentro de uma hora
e, por acompanhamento por espectro de RMN, n&o se observou nenhuma

isomerizagao apos a retirada de uma aliquota de 40min do bruto da reacgao.

Quando em condi¢des sem a catalise por DBU, conseguiu-se com 30 segundos
de reacao, a captura da isomerizacao de 74:26 do maleato a fumarato na presenca de
benzilamina. Embora a reacao se processe em uma noite, dentro de cinco minutos
nao se observa intensamente o sinal olefinico, nem do maleato nem do fumarato. Sem
a catalise por DBU a reagao de fumarato com benzilamina se processa em dois dias.
Esses tempos reacionais foram baseados na analise por TLC embora nos espectros

de préton dentro dos 5 minutos ndo aparecam mais os sinais olefinicos.
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Conclusoes

Tendo em vista o conteudo apresentado, varios fatores podem influenciar na
adicdo de Aminas aos enoatos. Nota-se que desde a geometria do substrato até a
caracteristica do nucledfilo e do meio reacional induzirdo a estereoquimica e até a

posterior reatividade dos produtos formados.

Observa-se que certos trabalhos publicados evidenciam o meio reacional,
sendo geralmente um solvente prético, dando a crer, na sua afirmativa, que a proposta
mecanistica do processo pode fluir a tranferéncia de proton realizada pelo meio. Para
condugao da estereoquimica utilizam-se catalisadores quirais, desde catalisadores
organometalicos até organocatalisadores, permitindo um melhor enfoque no estudo e

na formacao de produtos.

Utilizando-se um substrato com um centro quiral vizinho a outro pro-quiral
localizado num dos carbonos da ligagcdo dupla do sistema conjugado carbonilico e,
juntamente com a forma de catélise, o estudo da adi¢do de nucledfilos nitrogenados

fica compreensivel.

A partir de produtos naturais, como o D-manitol usado, consegue-se obter

recursos para um estudo mecanistico e comportamental de substancias organicas,

contribuindo assim para novas rotas de sintese de outras moléculas; Como se trata de
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uma adicdo de compostos nitrogenados, muitas moléculas bioativas podem ter suas

rotas sintéticas formuladas.
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