7 JUELN

UNIVERSIDADE FEDERAL DE LAVRAS

MARIANA LARA MESSIAS PEREIRA

ESTUDO DE POSSIVEIS MECANISMOS DA REACAO
MULTICOMPONENTE PARA FORMACAO DE DERIVADOS
DE CICLOHEXA-1,3-DIENOS

LAVRAS/MG
2022



MARIANA LARA MESSIAS PEREIRA

ESTUDO DE POSSIVEIS MECANISMOS DA REACAO MULTICOMPONENTE
PARA FORMACAO DE DERIVADOS DE CICLOHEXA-1,3-DIENOS

Monografia apresentada & Universidade
Federal de Lavras, como parte das
exigéncias do Curso de Engenharia
Quimica, para a obtencdo do titulo de
Bacharel.

Prof. Dr. Sérgio Scherrer Thomasi
Orientador

LAVRAS/MG
2022



MARIANA LARA MESSIAS PEREIRA

ESTUDO DE POSSI'VENIS MECANISMOS DA REACAO MULTICOMPONENTE
PARA FORMACAO DE DERIVADOS DE CICLOHEXA-1,3-DIENOS

STUDY OF POSSIBLE MECHANISMS OF THE MULTICOMPONENT REACTION
FOR FORMATION OF CYCLOHEXA-1,3-DIENES DERIVATIVES

Monografia apresentada a Universidade
Federal de Lavras, como parte das
exigéncias do curso de Engenharia
Quimica, para a obtencdo do titulo de
Bacharel.

APROVADO em: 29 de julho de 2022.
Dr. Sérgio Scherrer Thomasi — UFLA

Dr. Luciano Jacob Corréa - UFLA

Dra. Josefina Aparecida de Souza - UFLA

Prof. Dr. Sérgio Scherrer Thomasi
Orientador

LAVRAS - MG
2022



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus e a Nossa Senhora de Sant'Ana, padroeira de Lavas e dos avds, a quem tantas
vezes recorri. A0S meus pais e meu irmdo, por nunca me deixarem desistir. A toda minha
familia, por sempre estar presente. As minhas amigas de infancia, Ana Clara, Isa, Larissa e
Victoria, por tudo que ja vivemos e por vibrarmos juntas as nossas conquistas. A Ana Maria e
a Laisa, por compartilharem comigo todo o cansaco a cada semana. As minhas primeiras
amizades na UFLA, Bianca e Jordana, ainda bem que pegamos carona com a Paula!! Ao
Matheus, a Alessa e a Thamara, pelas incontaveis horas de estudo, seguidas de muito drama. A
todos os amigos incriveis que fiz em Lavras, e que fizeram com que essa trajetoria se tornasse
mais leve. Agradeco também a todos os professores com quem tive o prazer de aprender. Em
especial ao Irineu e a Cris por todos os ensinamentos e broncas durante a caminhada no
NEPetro. Ao Sérgio, educador e profissional que tanto admiro, por ter aceitado o convite e pela
atencdo, ndo so durante o desenvolvimento deste trabalho. Por fim, agradeco a todos 0s meus
colegas incriveis da Comgés, em especial ao Caio e ao time de Engenharia de Aplicacoes!



RESUMO

O desenvolvimento de metodologias de sintese orgénica que favorecem a formacgéo de
produtos assimétricos representam uma grande vantagem no mercado farmacéutico, esses tipos
de estratégias sdo facilitados pela organocatélise que é desenvolvida com o uso de moléculas
organicas de baixo peso molecular e de facil acesso. Os cicloexanos polissubstituidos sdo
atualmente amplamente utilizados como ingredientes ativos de medicamentos contra influenza
como o Oseltamivir ou como precursores de espirociclos que possuem efeito anticancerigeno,
de acordo com isso o desenvolvimento de metodologias eficazes para a formacdo de
cicloexanos representa uma grande importancia para a industria farmacéutica. Em geral, as
reacOes sdo desenvolvidas com diclorometano como solvente, a temperatura ambiente, luz
visivel, com duracdo de 3 horas sob agitagdo constante. As reacfes sdo seguidas por
cromatografia em camada fina; os produtos sdo separados e purificados por cromatografia em
coluna e submetidos a andlise de ressonancia magnética nuclear de prétons para elucidagdo. O
objetivo do presente estudo é propor possiveis mecanismos para as reacées que podem gerar
derivados a partir do ciclohexa-1,3-dieno. Em suma, a importancias dessas reagdes
multicomponentes de um pote sdo muitas vezes eficientes em termos de recursos e
ambientalmente aceitaveis e, sdo, portanto, uma alternativa mais ecolédgica, quando em
comparacdo com reacdes de varias etapas. Por fim, uma analise mais aprofundada a partir de
sua energia de ativacdo se faz necessaria para viabilizar os mecanismos por meio da quimica
computacional.

Palavras-chaves: Aminas primarias. Alquil acetoacetato. Dibenzilidenoacetona. Ciclohexa-
1,3-dieno carboxilato.



ABSTRACT

The development of organic synthesis methodologies that favor the formation of
asymmetric products represents a great advantage in the pharmaceutical market, these types of
strategies are facilitated by the organocatalysis that is developed with the use of low molecular
weight and easily accessible organic molecules. Polysubstituted cyclohexanes are currently
widely used as active ingredients of anti-influenza drugs such as Oseltamivir or as precursors
of spirocycles that have an anticancer effect. In general, the reactions are carried out with
dichloromethane as a solvent, at room temperature, visible light, with a duration of 3 hours
under constant stirring. The reactions are followed by thin layer chromatography; the products
were separated and purified by column chromatography and subjected to proton nuclear
magnetic resonance analysis for elucidation. The objective of the present study is to propose
possible mechanisms for the reactions that can generate derivatives from cyclohexa-1,3-diene.
In short, the importance of these one-pot multicomponent reactions are often resource efficient
and environmentally acceptable and are therefore a more environmentally friendly alternative
when compared to multi-step reactions. Finally, a more in-depth analysis from its activation
energy is necessary to enable the mechanisms through computational chemistry.

Keywords: Primary amines. Alkyl acetoacetate. Dibenzylideneacetone. Cyclohexa-1,3-diene
carboxylate.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, as rea¢fes multicomponentes (RMCs) tornaram-se ferramentas
importantes na quimica sintética preparativa moderna, pois aumentam a eficiéncia combinando
varias etapas operacionais sem isolamento de intermediarios ou alteracdo das condicdes de
reacdo. As RMCs surgiram como ferramentas valiosas para a preparagédo de bibliotecas
quimicas estruturalmente diversas de compostos heterociclicos semelhantes a drogas. Devido a
sua convergéncia e produtividade, os RMCs tém atraido consideravel atencdo do ponto de vista
da quimica combinatoria.

Nas ultimas décadas, grande parte da atencdo a pesquisa foi dedicada a investigacao das
triades aceitador-doador-aceitador (A-D-A) para controlar a estequiometria dos parceiros
doador (D) e aceitador (A), bem como o grau de transferéncia de carga, que sdo parametros
cruciais no projeto de centros metéalicos em organometalicos. A unidade basica na qual a
transferéncia de elétrons pode ser estudada compreende um doador de um Unico elétron e dois
receptores de um Unico elétron. Este consideravel esforco de pesquisa é justificado pelas
potenciais aplicac6es desses sistemas moleculares, que sdo a base para sistemas fotossintéticos
artificiais, materiais com propriedades dpticas semicondutoras ou nédo lineares e dispositivos
eletrdnicos moleculares. 2,6-Dicianoanilinas sdo sistemas A-D-A tipicos, que foram relatados
como sendo preparados a partir de arilidenemalonodinitrilas e 1-ariletilidenemalonodinitrilas,
na presenca de piperidina ou sob irradiacdo de micro-ondas.

As reagdes entre propanedinitrila e cetonas o,p-insaturadas também podem dar 2,6-
dicianoanilinas, mas os rendimentos sdo muito baixos. Além disso, todas as reagcdes acima
mencionadas precisam ser realizadas em solventes organicos. Para obter os sistemas A-D-A em
altos rendimentos, bem como em meio verde, potenciais sinteses em meio aquoso podem
ocorrer com sucesso utilizando alguns derivados de ciclohexa-1,3-dieno substituidos, contendo
aceptor-doador-aceptor-aceitador (A-D-A-A) para ser obtido. Outra pesquisa dedicada a
reacOes multicomponentes em meio verde torna possivel relatar a sintese de compostos do tipo
A-D-A-A, incluindo ciclohexa-1,3-dieno altamente substituido, poli-hidroindeno, poli-
hidronaftaleno, isocromeno, isotiocromeno e derivados de isoquinolina através de reagdes de
trés componentes em liquidos i6nicos.

A partir do exposto, 0 objetivo dessa monografia € descrever as rea¢es que podem gerar
derivados a partir do ciclohexa-1,3-dieno. No entanto, as reagOes correspondentes de
ciclopentadieno Diels-Alder produzem predominantemente o0s exo cicloadutos sem

enantioindugdo e, com isso, pode-se



10

descrever a importancias dessas reacfes. Por fim, vale salientar que era evidente que uma
exploragdo mais aprofundada das reagdes quimicas do ciclohexadienos poderia levar ao
desenvolvimento de um método suave e rapido para a sintese de importantes ciclohexadienos
substituidos, por isso, empreendemos mais estudos nessa direcdo e 0s resultados sédo

apresentados aqui.



11

2 MATERAIS E METODOS

Este trabalho tem por objetivo apresentar duas propostas de mecanismos detalhados de
como ocorre a formacao do sistema central cicloexa-1,3-dieno em derivados de 2-amino-6-
fenil-4-[(E)-2-feniletenil]cicloexan-1,3-dienoato de etila. Dois diferentes mecanismos foram
propostos, analisados em termos de quimica organica e comparados.

Para realizar a sintese multicomponente de derivados de 2-amino-6-fenil-4-[(E)-2-
feniletenil]cicloexan-1,3-dienoato de etila, o grupo de pesquisa do laboratério de quimica
organica da UFLA pretende utilizar a seguinte metodologia: serdo adicionados a 3 mL de etanol
(a temperatura ambiente), 1 mmol de derivados de aminas (1), 1 mmol de acetoacetato de etila
(2) e 1 mmol de dibenzalacetona (3) para obtencdo dos compostos 2-amino-6-fenil-4-[(E)-2-
feniletenil]cicloexan-1,3-dienoato de etila (4). Os sistemas serdo mantidos em agitacao
constante por 3 horas até a precipitacdo dos produtos (Solvent-Free and Efficient Synthesis of
Highly Functionalized Cyclohexa-1,3- diene Derivatives via a Novel One-Pot Three-
Component Reaction Synthesis of Highly Functionalized Cyclohexa-1,3-diene Derivatives
Abdolali Alizadeh,* Atieh Rezvanian, Javad Mokhtari). Esses esquemas de sinteses podem ser

vistos na Figura 1.

Figura 1 - Esquema geral de sintese dos derivados de 2-amino-6-fenil-4-[(E)-2-
feniletenil]cicloexan-1,3-dienoato de etila (4). Sintese multicomponente a partir
de 1 mmol de derivados de aminas (1), 1 mmol de acetoacetato de etila (2) e 1
mmol de dibenzalacetona (3).
o)
0

0]
X =4
R NH, + MOE’[ + O O

Fonte: Do autor (2022).
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Reagbes multicomponentes

As Reacdes Multicomponentes ou “Multicomponent Reactions” (MCRS) s@o reagdes
convergentes, nas quais trés ou mais materiais de partida reagem para formar um composto,
onde basicamente todos ou a maioria dos atomos contribuem para o produto recém-formado
(DOMLING, 2004).

Essas reacdes constituem o grupo de reacdes one-pote, isto é, um Unico reator necessario
para transportar a reacao e que ha maltiplas transformacdes quimicas envolvidas (ALLEGRE,
2015). Esses processos se caracterizam por uma série de reacdes quimicas com rendimentos
mais altos quando comparadas a sinteses lineares de etapas sequenciais, eliminando, assim, a
necessidade de mudanca de meio reacional durante o processo. Consequentemente, reduz-se a
geracdo de residuos e aumenta a economia atbmica (BATALHA, 2012).

Além disso, estes dispensam a necessidade de isolar intermediarios reacionais,
possibilitando a obtencédo de estruturas complexas a partir de procedimentos simples e diretos,
facilitando o prosseguimento do processo sintético pelo operador (CORREIA, 2021).

Portanto, é importante destacar que esses processos de sinteses por multicomponentes
apresentam vantagens como tempo reacional reduzido, reprodutibilidade, rendimento e
simplicidade operacional, vantagens estas superiores quando comparadas as reacdes do tipo

convencional (BARRETO, 2013), apresentando-se como um tipo de sintese ideal.

Figura 2 - Caracteristicas basicas das reacfes multicomponentes modernas.

Simplicidade
Operacional

Diversidade de Sustentavel
geracao

Convergéncia Espaco

Quimico

Fonte: Do autor (2022).
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E de grande importancia que as RMC sejam realizadas de tal forma que a rede de reacdes
pré-equilibradas canalize para o produto principal e ndo produza produtos secundarios. O
resultado desse processo € totalmente dependente das condigdes de reacdo: solvente,
temperatura, catalisador, concentracdo, tipo de materiais de partida e grupos funcionais
(DOMLING, 2004).

Diante da possibilidade de aplicacdo em RMCs, esses processos sdo muito bem cotados
no ramo ambiental, j& que esses fatores contribuem para uma sintese verde. As interagdes com
solventes ambientalmente aceitos ou até em condicdes livre de solventes, trabalhando com altas
taxas de conversdo e baixa geracdo de residuos, resultam em economia atdmica e de etapas
(CIOC; RUNUTER; ORRU, 2014).

Figura 3 - Uma reacdo divergente de 1 componente e reacdes convergentes de 2 e 6
componentes.

!

o—o 930 030L
@)

1-CR 2-CR 6-CR.

Fonte: Domling (2004).

Nos dltimos anos é crescente o nimero de aplicacdes das RMCs. Para a industria
farmacéutica, esse tipo de reacdo demonstra grande atrativo devido a facilidade de obtencéao de
uma ampla biblioteca de compostos com possivel atividade bioldgica de forma altamente régio
e estereosseletiva (HERRERA; MARQUES-LOPEZ, 2015b).

Alguns farmacos heterociclicos obtidos desta maneira sdo pirréis, lofinas, piranos,
dentre outros (SANTOS, 2020). Ademais, esse método de sintese organica aparece em preparos
de moléculas com atividade biologica, sintese de produtos naturais e quimica de polimeros
(MUNARETTO, 2018).
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3.1.1 Reacdo de Strecker

A primeira reacdo multicomponente conhecida ndo é recente. Descrita por Strecker em
1850, entre um composto carbonilico, amina e anion cianeto obtendo indiretamente o
aminoacido alanina, a “Sintese de Strecker” é caracterizada pelo emprego de trés reagentes em
apenas duas etapas, como mostra a Figura 4. Na primeira, um ion cianeto é adicionado a uma
amina, formando a alfa-aminonitrila. Esse composto é entdo hidrolisado para dar um alfa-

aminoacido. Ao variar o grupo R na imina, diferentes aminoacidos podem ser sintetizados.

Figura 4 - Representacdo geral da sintese de a-aminoacidos a partir da reagao de Strecker.

0
0 CN

Hidrol R
)J\H + HON + NHy —= |~ Hordlse 1%OH

Ry R” “NH i asi
1 > Acida ou Basica NH,

R4 = alquil aminonitrila aminoacido

Fonte: MERINOG, et al., 2009.

Fonte: Merino (2009).

Como exemplo de uma reacdo de Strecker, a figura abaixo caracteriza a sintese de
fenilalanina, uma das dezenas de aminoacidos “proteinogénicos” (produtores de proteinas)

codificados no RNA mensageiro (MRNA) (ASHENHURST, 2018).

Figura 5 - Sintese da Fenilalanina.

The Strecker Synthesis of Amino Acids From Aldehydes

_H
S —— I _
H H

-H,0 CN

Aldehyde Imine alpha-amino nitrile
(racemic mixture)
Notes:

« although "NH4CN" may sometimes be written, NH,CN itself l H3;0*

is not a stable solid. However NH,CN is made in solution by
combining NH,CI and KCN, with KCI as a byproduct

« (greatly preferred to using HCN gas!)
(0]

» MgSO, is sometimes used to assist in imine formation, as it
absorbs H,O and drives the equilibrium towards the imine OH

(+/-) Phenylalanine
(one of 20 "proteinogenic" amino acids)

Fonte: Ashenhurst (2018).

A primeira parte da reagdo envolve a formacgdo do alfa-amino nitrila, a caminho do

aminoacido proteinogénico valina (V). O préximo passo é a hidrolise do nitrilo com acido
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aquoso, aqui é descrito como H30+ com o contra ion ndo especificado como 4
(ASHENHURST, 2018).

3.1.2 Reacéo de Biginelli

Somente apds 30 anos, novas sinteses multicomponentes surgiram. Dentre elas, a reagdo
de Biginelli, em 1891, com a obtencédo de di-hidropirimidinonas (DHPMs) (SANTQOS, 2020).
Essa sintese envolve uma reacdo de ciclo-condensacdo de um aldeido, um p-cetoéster e

ureia/tioureia, produzindo a respectiva DHPM, conforme Figura 6 (SOUZA, 2017).

Figura 6 - Reacdo de Biginelli.

RS o 0 j\ (0]
HCI
+ + _—

| 7 EtOM HZN NH2 EtOH, Refluxo HN | OEt

= X=0,S

CHO s e XN
Benzaldeido A%eto?.tl:etato Ureial tioureia Dihidropirimidinonaltiona
e etila

Fonte: Souza (2017).

Durante os anos 90, foi descoberto um dos produtos mais notérios a partir da reagédo de
Biginelli: o monastrol, um antitumoral biologicamente ativo que inibe uma cinesina mitotica,
induzindo rapidos surtos de crescimento axonal de neurbnios pds-mitéticos cultivados
(HAQUE, 2004).

Figura 7 - Estrutura da 3,4-dihidropirimidin-2(1H) -ona derivado (DHPM, esquerda) e 0 DHPM
biologicamente ativo conhecido como Monastrol.

o R
* H
R2 fN
R N7 X
H |
DHPM H

Monastrol
Fonte: Haque (2004).

3.2 Quimica Verde
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Como ja citado, diferentes sdo as vantagens dos processos de reagdo quimica
multicomponente. A seguir, serdo descritos alguns topicos em funcdo de destacar o alto valor
para processos verdes.

3.2.1 Prevencdo de Residuos

Segundo Green Chem (2014), uma das principais bases da filosofia da quimica verde é
projetar processos quimicos visando minimizar os niveis de residuos na fase de concepcdo do
processo em vez de lidar com o downstream. Ao longo das multiplas etapas de uma rota
sintética, diversos sdo os residuos gerados além dos produtos alvo. Tendo como premissa a
natureza convergente das RMCs para a reducéo de desperdicio de um processo, além de uma
caracteristica intrinseca de alguns RMCs de ndo gerar subprodutos de alto peso molecular, e
esses podendo ser isolados de forma simples, esse processo € muito bem visto pela industria
quimica fina que a bastante tempo tem buscado reduzir o nimero de etapas de um processo. Na
altima década, a utilizacdo de processos por meio de véarios procedimentos one-pote foi
reconhecida como solucdo verde viavel, recebendo o Prémio Presidencial do Desafio de
Quimica Verde dos EUA: a sintese da Eli Lilly do candidato a medicamento anticonvulsivante
LY30016417 e o processo de fabricagcdo otimizado do Zoloft® da Pfizer (GREEN CHEM,
2014).

Juntamente com a economia de etapas, inimeras outras metodologias sdo consistentes
com os principios da filosofia verde. Os resultados destacam o poder da quimica
multicomponente e telescopia de reacdo para preparar moléculas complexas de forma concisa,
sem perda de rendimento em relacdo a uma abordagem sequencial, mas com grande ganho de

produtividade e gerenciamento de residuos.

3.2.2. Economia de Atomos

Em 1991, Trost mediu a eficiéncia de uma reagdo, ao comparar a quantidade de produto
final requerido com a quantidade dos outros produtos gerados. Este conceito, denominado
economia de atomos, busca realizar sinteses onde a conversdo dos reagentes utilizados em
produto alvo seja maximizada. Em seu estudo, Anastas (2010) afirma que as reacGes de adigédo
tém economia atémica superior as reacdes de substituicdo. Portanto, as RMCs sdo 6timos
exemplos, uma vez que compreendem tipicamente uma etapa de condensacdo e uma ou mais

etapas de adicéo.



17

A revisao da sintese do praziquantel (mostrada abaixo), medicamento caracterizado por
duas ligacdes amida, possui uma economia de atomos para a rota RMCs de aproximadamente
80% com apenas &gua e metanol como subprodutos, 0 que em comparag¢do com a rota comercial
de neutralizacdo de HCI, produz subprodutos de sal inerentemente associado a reacdes de
acilacdo/alquilacdo (GREEN CHEM, 2014).

Figura 8 - Sintese linear vs. multicomponente de praziquantel.
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Fonte: Cao (2010).

O exemplo reflete muito bem como os conceitos de desperdicio e economia de &tomos
estdo interligados e como as reagdes multicomponentes se apresentam como forma de resolugéo
desses problemas, ndo apenas pela reducdo do nimero das etapas necessarias, mas também por
meio das manipulacdes quimicas que geralmente sdo mais eficientes em termos de recursos
(GREEN CHEM, 2014).

3.2.3 Uso de Solventes Verdes

O grau de interesse das pesquisas baseadas em quimica verde nas reacdes
multicomponentes é bem alto, j& que as mesmas evidenciam reacdes sintéticas sustentaveis. Os
solventes sdo, talvez, a area mais ativa de pesquisa em quimica verde, ndo s6 porque constituem
de longe a maior propor¢do de residuos, mas também uma parte relacionada a questbes de
perigo e intensidade de energia de um processo (GREEN CHEM, 2014).

Alguns exemplos de solventes verdes usados em RMCs citados na literatura sdo agua,
liquidos idnicos (LIs) e solventes de base biolégica (GREEN CHEM, 2014). A etapa de escolha
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do solvente é determinante para o sucesso da reacdo quimica, pois 0 mesmo tem grande
influéncia no curso, velocidade e seletividade do processo.

Assim, em 2012, cria-se uma lista de novas RMCs otimizadas por meio da aplicagdo de
agua, liquidos inicos, polietileno polimeros de glicol (PEGs), CO2, solventes bioderivados e
sistemas que é impressionante (GU, 2012).

Logo, diante da melhoria e economia do processo, a contribuicdo mais notavel que os
RMCs podem trazer para um processo industrial no que diz respeito a solventes é a redugéo
global de seus niveis (GREEN CHEM, 2014).

3.2.4 Eficiéncia energética

Muitas das RMCs ocorrem em condi¢cGes brandas de operagdo, geralmente em
temperaturas e pressdes ambientes. O aquecimento é muitas vezes benéfico para a
produtividade, enquanto a formacdo de produtos secundarios pode ser evitada por meio de
resfriamento. Além do mais, nessas reagdes, 0 uso de gas inerte ndo se faz necessario, e muitas
RMCs sdo otimizadas em fontes de energia térmicas como, por exemplo, sob o trabalho de
micro-ondas ou até em irradiacdo de ultrassom (GREEN CHEM, 2014). Ademais, novos
caminhos para potencializar o uso de energia do processo vém sendo estudadas, como a
compatibilidade demonstrada de rea¢fes multicomponentes com opera¢do em micros reatores
(CUKALOVIC, 2010).

3.2.5 Catalise

Algumas classes de RMCs (por exemplo, tipo Ugi) podem ser realizadas sem a
necessidade de qualquer catalisador, mas, para outros tipos de reacdo, a catalise tem muitas
vezes utilizagdo vantajosa e até mesmo indispenséavel. Atualmente, o desenvolvimento de
sistemas cataliticos eficientes representa uma das areas mais ativas na pesquisa de quimica
multicomponente verde (CLIMENT, 2012).

Por exemplo, os compostos quirais séo criados em algumas RMCs e, portanto, a busca
pela enantiosseletividade € uma grande preocupacéo em quimica multicomponente (CLAVIER,
2013).

Na ultima decada, métodos multicomponentes organocataliticos foram utilizados por
muitas das classes RMCs conhecidas. O esquema abaixo ilustra alguns exemplos de RMCs

assimétricos cataliticos usando organocatalise ou complexos de Lewis quirais (PAN, 2007).



Figura 9 - Versdes enantiosseletivas cataliticas de alguns RMCs.
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Fonte: Adaptado de Green Chem (2014).

Atualmente, existem inimeros outros exemplos que demonstram o potencial da quimica
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multicomponente assimétrica catalitica para novos campos de pesquisas. Os biocatalisadores

também aparecem como uma alternativa sustentavel para, por exemplo, catalisadores de metais

de transicdo. As enzimas se apresentam como um potencial de estudo, com numerosos e

diversos exemplos na literatura recente (AVALANI, 2013).

3.3 Reacgbes com 1,3-dienos

3.3.1 Ciclohexa-1,3-dieno

Ciclohexa-1,3-Dieno (Figura 10) é um composto organico com a férmula (C2Ha4) (CH)a.

E um liquido incolor e inflamével e seu indice de refracdo é 1,475 (20°C, D). Um derivado

natural do 1,3-ciclohexadieno é o terpineno, um componente do 6leo de pinho (WANG et al.,

2009).
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Figura 10 - Estrutura quimica do Ciclohexa-1,3-dieno.

Fonte: Merck (2010).

O ciclohexadieno é preparado pela desidrobrominacéo de 1,2-dibromociclohexano:
(CH2)4(CHBr)2 + 2NaH - (CH2)2(CH)s + 2 NaBr + 2H?2 (1)

Reacdes Uteis deste dieno sdo ciclo adi¢des, como a reacao de Diels-Alder.

A conversdo de ciclohexa-1,3-dieno em benzeno + hidrogénio é exotérmica em cerca

de 25 kJ/mol na fase gasosa.

ciclohexano — ciclohexa — 1,3 — dieno + 2 H2

(AH = +231,5 kJ/mol; endotérmico) (2)

ciclohexano » benzeno + 3 H2

(AH = 4205 kJ/mol; endotérmico) (3)

ciclohexa — 1,3 — dieno —» benzeno + H2

(AH = —26,5kJ/mol; exotérmico) (4)

Comparado com seu isdmero ciclohexa-1,4-dieno, o ciclohexa-1,3-dieno é cerca de 1,6

kJ/mol mais estavel.

3.3.2 Ciclohexadienos
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Os ciclohexadienos e seus derivados formam complexos metal-alcenos. Como exemplo
ilustrativo [(CsHs) Fe (CO)3] é um liquido laranja. Este complexo reage com reagentes de
abstracdo de hidreto para dar o derivado ciclohexadienil [(CeH7) Fe (CO)s]+. Ciclohexadienos
reagem com tri cloreto de ruténio para dar dimero de dicloreto de (benzeno) ruténio.

O 1,4-Ciclohexadieno é um composto organico com a férmula. E um liquido incolor e
inflamavel que € de interesse académico como protdtipo de uma grande classe de compostos
relacionados chamados terpendides, sendo um exemplo o y-terpineno. Ademais, ha um isémero
deste composto nomeado 1,3-ciclohexadieno (SZATYLOWICZ et al., 2018).

Os 1,3-dienos tém sido amplamente utilizados em Quimica Organica principalmente em
reacOes de polimerizacdo e ciclo adi¢do (especialmente Diels-Alder). Uma mencdo especial
deve ser feita aos dienos ativados por um grupo retirador de elétrons, uma vez que sua alta
reatividade se estende até a segunda ligagdo dupla, seguindo o principio da vinilologia, definida
como a deslocalizacdo ou transmissdo de efeitos eletronicos a partir de um sistema conjugado,
geralmente uma ligacdo dupla. Em linhas gerais, explica a possibilidade de amplificar a
reatividade de um grupo funcional a partir de um sistema =, deslocando assim o sitio reativo de
uma molécula por conjugacdo (KAUER; BENSON; PARSHALL,; 1965).

Muitas das reacdes que seguem esse principio sdo comumente usadas em quimica
organica, como as reagdes alddlicas vinilicas, nas quais um enolato reage na posi¢do y; ou
adi¢des de Michael onde a adigdo de um nucleéfilo a um sistema o, B-insaturado ocorre na
posigdo B. Vinilologia ndo se limita a uma Unica insaturacdo, ela pode ser transmitida a partir
de links duplos adicionais. A presenca de uma segunda insaturacdo em um aceptor de Michael
faz com que o sistema 1 se estenda para a posi¢do 6 onde o ataque nucleofilico pode ocorrer
(Figura 11) (ALIZADEH et al., 2011).

Figura 11 - Ataque Nucleofilico a estrutura.
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Fonte: Adaptado de Gonzalez (2014).

Deve-se notar que, diferentemente dos sistemas o, B-insaturados, onde 0s processos de
adicéo e ciclo adicdo tem sido amplamente estudados, o uso de substratos a, B, v, 6-insaturados
em catalise assimétrica tem sido muito menor, provavelmente devido a regiosseletividade,

problemas que sdo gerados ao usar este tipo de sistemas. Nos ultimos anos, houve um
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importante desenvolvimento da adi¢cdo de 1,6 de nucleofilos a dienos conjugados (YE et al.,
2009).

A seguir, a titulo de ilustrac&o, apresentaremos uma série de exemplos marcantes do uso
de dienos ativados em catalise assimétrica. Por exemplo, o grupo de Lam desenvolveu
recentemente uma versao enantiosseletiva da borilacdo catalisada por cobre de dienos ativados.
Utilizando CuF (PPhz)3,2MeOH/Josiphos (L72) como sistema catalitico, a 1,6-borilacdo foi
obtida seletivamente sobre a 1,4-borilacdo em praticamente todos os casos estudados. Os
alcoois alilicos correspondentes a borilacdo e posterior oxidagdo foram obtidos com bons
rendimentos e excelentes enantiosseletividades. A utilidade sintética desta metodologia foi
demonstrada pela preparacdo da atorvastatina (um medicamento usado para baixar os niveis de
colesterol) (SHAYKHUTDINOVA et al., 2018).

Figura 12 - Ciclo adicdo dupla 1,3-dipolar de a-iminoésteres e 1,3-dienos. Procedimento geral.
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Fonte: Adaptado de Gonzalez (2014).

Figura 13 - Catalisacéo por cobre de dienos ativados.
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O grupo de Jgrgensen et al., (2007) descreveu a adicdo de 1,6 de iminoglicinatos a
dienos ativados. O uso de um alcaloide do tipo chinchona como organocatalisador levou a
formacdo de iminoésteres a-substituidos com bons rendimentos (49-98%) e excelentes
enantiosseletividades (60-98% ee) (Figura 14).

Figura 14 - Dienos ativados.
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Praticamente todos os exemplos descritos de uso de dienos ativados em catalise
assimétrica referem-se a processos de adicdo nucleofilica gerando assim o0s seus derivados.
Especificamente, a reacdo entre um dieno ativado e butadieno na presenca de NiO e o ligante
quiral (1S,2S) -y-Ephos leva a formacao de 4 cicloadutos com baixa quimiosseletividade e
baixa enantiosseletividade (SHAYKHUTDINOVA; OESTREICH; 2018).

Em 2011, Blumberg et al. (2011) descreveram a reacdo entre dienos diferentemente
substituidos e iletos de azometina ndo estabilizados. Na presenca de TFA, misturas dos adutos
resultantes da reacdo a partir da dupla ligacdo o, p ou y, 6 foram obtidas com baixos
rendimentos. Em quase todos os exemplos estudados, o aduto correspondente a ciclo adicdo a
partir da dupla ligagao interna (a, B) foi obtido como produto principal. Em alguns exemplos,
foram observados vestigios dos produtos de dupla cicloadicéo.

Tendo em conta a falta de precedentes, bem como o interesse sintético das pirrolidinas
resultantes, seria de grande interesse desenvolver um método catalitico assimétrico para a
reacao entre dienos ativados e iletos de azometina. O controle da quimio-, regio-, diastereo-
enantiosseletividade da reagcdo € um desafio formidavel devido a presenca de maltiplas posicdes

reativas que a principio permitiriam a obtencdo de uma ampla gama de produtos (por exemplo,
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existem 32 possiveis isbmeros para a reacdo de monocicloadi¢cdo) (SHAYKHUTDINOVA;
OESTREICH; 2016).

A reacdo de ciclohexano-1,3-diona com cloreto de 3-ciano-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-diazdnio em etanol contendo acetato de sddio a 0-5 °C deu 0 2- (2
- (2,6-dioxociclo-hexilideno) hidrazinil) -4,5,6,7-tetra-hidrobenzo[b]tiofeno-3-carbonitrilo.
Este Gltimo composto € o principal material de partida para a sintese de 1,2,4-triazina, sendo
um derivado da ciclohexano-1,3-diona, onde sua reagcdo com fenilisotiocianato com etanol
contendo trietilamina deu o derivado tetrahidrobenzo[e][1,2,4]triazina (MATSUDA et al.,
1987).

De acordo com Souza et al. (2012), os dados analiticos e espectrais do composto 5 foram
consistentes com sua estrutura. Assim, o espectro de 1 H NMR mostrou a presenca de dois
multipletos em & 1,13-1,83 e 2,38-2,53 ppm para os seis grupos CH2, um tripleto em o 6,08
ppm para o CH olefinico e um multipleto em 6 7,22-7,41 ppm correspondente aos protons CsHs.
Além disso, o 13C NMR mostrou (além dos sinais esperados) dois sinais em ¢ 118,1, 119,3
ppm correspondentes ao grupo C]C, um sinal em 6 116,6 ppm equivalente a um grupo CN,
sinais em o 165,4, 173,6, 180,4 ppm para os grupos C]N, C]JO e C]S, respectivamente. O
Composto 5 reagiu com dois moles de hidrato de hidrazina ou fenil-hidrazina para dar os
derivados de hidrazona respectivamente.

Derivados de ciclohexa-1,3-dieno (CHD) substituidos nas posicbes 3 e 4, com
substituintes diferindo em suas propriedades de atracdo/doacdo de elétrons, permitem visualizar
até que ponto os efeitos dos substituintes no sistema aliciclico misto de parafina/dieno diferem
do sp3 biciclo[2.2.2]octano puro (BCO) e benzeno aromatico puro (BEN). Compostos ciclicos
combinando carbonos sp2 e sp3 em uma molécula sao relativamente frequentes e desempenham
um papel importante na tecnologia. Os sistemas de referéncia sdo bem reconhecidos (BRYAN
etal., 1977).

O sistema pi-elétron no benzeno é conhecido por ser resistente a deformacéo devido aos
efeitos dos substituintes, propriedade que também é conhecida por ser responsavel pela
reatividade substancialmente menor do benzeno em comparacdo com os sistemas do tipo
alceno. Logicamente, o sistema hibridizado totalmente sp3 ciclico é tomado como a segunda
referéncia. Como ja mencionado, o anel Ciclohexa-1,3-dieno consiste em duas partes: saturada
e insaturada, a partir das quais o efeito é transmitido paralelamente pelos carbonos sp2 e sp3.
Assim, a comparacéo do efeito substituinte observado em BCO aliciclico e BEN aromatico com
o0 de derivados Ciclohexa-1,3-dieno pode revelar uma interagédo entre contribui¢des indutivas e
de ressonancia para o efeito substituinte (ODIAKA; AKINYELE; ADEJORO, 2020).
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As moléculas de Ciclohexa-1,3-dieno consistem em duas subunidades que diferem
dramaticamente do ponto de vista de sua estrutura eletrénica. Em particular, no anel Ciclohexa-
1,3-dieno, pode-se distinguir uma parte saturada com atomos de carbono em estado de
hibridizacdo sp3, coexistindo com uma insaturada constituida de carbonos hibridizados sp2.
Assim, os efeitos dos substituintes em Ciclohexa-1,3-dieno representam uma complexidade
significativa devido a diferentes vias de transmissdo a partir de partes insaturadas e saturadas
da molécula que interagem mutuamente (KAUER; BENSON; PARSHALL; 1965).

Descobriu-se recentemente que a deslocalizagdo do elétron © na unidade butadieno do
ciclohexa-1,3-dieno monossubstituido depende das propriedades do substituinte. Uma
aplicacdo do modelo de oscilador harménico do indice de aromaticidade revela que grupos
receptores ou doadores de elétrons aumentam sua deslocalizagdo de elétrons . O mesmo pode
ser afirmado no caso de derivados de 1-4 ciclohexa-1,3-dieno dissubstituidos. Além disso,
correlacdes muito boas entre 0 modelo do oscilador harmdnico de aromaticidade e energia de
estabilizacdo do efeito substituinte sdo observadas para sistemas com carater oposto do
substituinte X e do grupo fixo Y (para o neutro Y), enquanto correlacGes significativamente
piores ou inexistentes sdo encontradas no caso de derivadas com as mesmas propriedades
eletronicas de X e Y (ODIAKA; AKINYELE; ADEJORO, 2020).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Possiveis mecanismos para a reacao multicomponente

A reacdo de formacdo do sistema cicloexa-1,3-dieno em derivados de 2-amino-6-fenil-
4-[(E)-2-feniletenil]cicloexan-1,3-dienoato de etila poderiam se dar por duas maneiras que
serdo discutidas aqui nesta sessdo. A primeira maneira possivel, envolveria a reagdo entre a
amina (1) e o composto acetoacetato de etila (2) para dar origem ao intermediario A, uma
enamina. Esse intermediario A reagiria com o composto dibenzalacetona (3) para dar origem
ao sistema ciclico 2-amino-6-fenil-4-[(E)-2-feniletenil]cicloexan-1,3-dienoato de etila (4) de
acordo com a Figura 15. Na segunda possibilidade, o acetoacetato de etila (2) e o composto
dibenzalacetona (3) reagiriam primeiro para dar origem a um intermediario B, um produto de
uma adicdo de Michael. Esse intermediario B reagiria por fim com a amina (1) para formar o

sistema ciclico 2-amino-6-fenil-4-[(E)-2-feniletenil]cicloexan-1,3-dienoato de etila (4).

Figura 15 - Duas rotas de mecanismo possiveis para a formacdo do sistema ciclico cicloexa-
1,3-dieno em derivados de 2-amino-6-fenil-4-[(E)-2-feniletenil]cicloexan-1,3-
dienoato de etila.
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Fonte: Do autor (2022).

Essas duas propostas de mecanismo serdo discutidas a seguir.
4.1.1. Primeira proposta de mecanismo
Na primeira proposta de mecanismo, supde-se que o derivado de amina (1) reaja com o

acetoacetato de etila (2). O par de elétrons livres da amina € consideravelmente nucleofilo,

enquanto o carbono carbonilico é o polo positivo de um dipolo elétrico. Dessa forma, o
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nitrogénio pode promover um ataque nucledfilico ao carbono da carbonila de cetona do
acetoacetato de etila, a0 mesmo tempo que a ligacdo dupla se rompe e esse par de elétrons é
acomodado pelo 4&tomo de oxigénio, que adquire carga negativa. Esse oxigénio com carga
negativa pode capturar um hidrogénio (H") do meio reacional para formar um intermediario
chamado de amino-alcool. Esse mecanismo pode ser visualizado na Figura 16. O intermediario
amino-alcool pode facilmente perder a hidroxila para dar origem ao intermediario 1a. Mesmo
em meio bésico, essa saida do grupo OH" pode ser favorecida, pois na etapa imediatamente apds
a saida do grupo abandonador ele pode capturar um hidrogénio do ion iminio para formar uma

molécula de dgua neutra, além da imina neutra resultante (1a).

Figura 16 - Condensacdo entre a amina (1) e o acetoacetato de etila (2) para formar o
intermediario imina (1a).
H
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Fonte: Do autor (2022).

Outra forma de neutralizar o ion iminio é se uma base (por exemplo, o préprio ion OH"
que se comporta como grupo abandonador) remover um hidrogénio a, posicionado entre a
ligacdo dupla C=N e a ligacdo dupla C=0. Essa reacdo acido base leva a formacdo de uma

enamina (A), de acordo com 0 mecanismo apresentado na Figura 17.

Figura 17 - Formacéo do intermediario enamina (A) a partir do ion iminio.
R+ H

R.z-.H
Ny O N (l)
Moa = )\/J\OEt
H ) 2
N :0H A

Fonte: Do autor (2022).

E razoavel esperar que o intermediario enamina (A) seja formado em maior extensio

quando comparado ao intermediario imina (1a). Isso porque o par de elétrons livre do nitrogénio
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da enamina pode entrar em ressonancia com a ligacéo dupla carbono-carbono e com a carbonila
do éster. Essas estruturas de ressonancia e o hibrido de ressonancia podem ser vistos na Figura
18.

Figura 18 - Estrutura de ressonancia (e hibrido de ressonancia) para o intermediario enamina

(A).
e R+ H _ 5+ 5
R@,H o o RH R H O[
- D . - l\ ,l
)é)kOEt S -\) OEt )J\/\OEt SRRt
- & o+

Fonte: Do autor (2022).

Conforme pode ser visualizado pelas estruturas de ressonancia da enamina (A), esse
intermediario € um nucleofilico no carbono a (vizinho a carbonila de éster). Como o carbono
tem carater nucledfilico maior do que o nitrogénio, a enamina (A) promove uma adi¢do de
Michael no composto dibenzalacetona (3). Essa adi¢do de Michael leva a formacao do possivel
intermediario A1, muito importante na formacdo do sistema ciclico final, conforme pode ser

visto na Figura 19.

Figura 19 - Adicdo de Michael entre a enamina (A) e o composto dibenzalacetona (3).
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Fonte: Do autor (2022).

Embora exista a possibilidade de que a enamina (A) ataque diretamente o carbono
carbonilico para dar origem a um produto de uma condensacéo de Knoevenagel, é improvavel
que isso gere o intermediario (A1’) no meio reacional, conforme esquematizado na Figura 20.
Isso se deve ao fato de que a enamina € um nucleofilo onde ndo hé concentracdo de carga como
em nucleofilos duros (F, OH, R"...). Nucledfilos considerados moles, e aqueles estabilizados
por ressonancia, atacam o carbono o de um sistema carbonilico alfa,beta-insaturado. Portanto,

para este caso, ndo se deve esperar quantidade apreciavel do intermediario A1°.
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Figura 20 - Possivel reacdo paralela de condensacdo de Knoevenagel para dar origem ao
intermediario A1°.
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Fonte: Do autor (2022).

Uma vez que o intermediario Al é formado no meio reacional, o meio basico pode mais
uma vez promover a formacdo de uma enamina a partir da fungdo imina presente na estrutura.
A base remove um hidrogénio do carbono vizinho a ligacdo dupla C=N, ao mesmo tempo que
0 par de elétrons dessa ligagdo C-H € usado para formar uma dupla C=C com o carbono da
ligacdo dupla C=N. Em paralelo com a formacédo do alceno, a ligacdo dupla C=N se rompe e
esse par de elétrons é acomodado pelo atomo de nitrogénio. Em uma ultima etapa, o nitrogénio
na forma ani6nica captura um hidrogénio do meio reacional para dar origem ao intermediario
A2, que possui uma enamina e um aceptor de Michael (carbonila alfa,beta-insaturada) na

mesma estrutura de acordo com a Figura 21.

Figura 21 - Formacdo do intermediario A2 a partir do produto de adi¢do de Michael Al.
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Fonte: Do autor (2022).

E de se esperar que a enamina seja nucleofilica tanto pelo 4&tomo de nitrogénio como
pelo atomo de carbono 1, de acordo com a Figura 22. O nitrogénio, por possuir um par de
elétrons livres, pode atuar como nucle6filo e atacar centros positivos de eletrofilos. Entretanto,
a ressonancia desse par de elétrons do nitrogénio com a ligacdo dupla C=C em uma enamina,
torna o carbono 1 (Figura 22) nucleofilico. Isso explica porque enaminas costumam ser

extremamente nucleofilicas pelo &tomo de carbono da ligacéo dupla.
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Figura 22 - Possibilidade de ataques nucleofilicos para uma enamina.
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Fonte: Do autor (2022).

Dessa forma, vemos que o intermediario A2 (Figura 23) possui uma enamina
(nucleofilica) e um sistema carbonilico alfa,beta-insaturado (eletrofilico) na mesma estrutura.
Reacdes intramoleculares costumam ser termodinamicamente favoraveis, uma vez que nao é
necessario haver reducéo local de entropia para que elas acontecam (CLAYDEN et al., 2012),
assim, é de se esperar que a enamina ataque o sistema carbonilico alfa,beta-insaturado.Contudo,
varias possibilidades de ataques devem ser consideradas, pois pode ser que a enaminapromova
uma adicdo de Michael (ataque ao carbono beta do sistema carbonilico alfa,beta- insaturado)
tanto pelo nitrogénio quanto pelo atomo de carbono. Esses dois ataques nucledfilicos levariam,
em ambos 0s casos, a formacéo de sistemas ciclicos de oito membros, conforme pode ser visto
na Figura 23. Isso é extremamente improvavel visto que serianecessario grande reducdo de
entropia para alinhar espacialmente ambos nitrogénio e carbono nucleofilico ao carbono beta
do sistema carbonilico alfa,beta-insaturado. Esse ataque deve ser mesmo desfavorecido, porque

sistemas ciclicos de oito membros ndo sdo produtos dessa reacao.

Figura 23 - Possiveis ataques nucledfilicos da enamina ao carbono beta do sistema carbonilico
alfa,beta-insaturado.

Fonte: Do autor (2022).
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Outra possibilidade é que a enamina ataque diretamente a carbonila do sistema
carbonilico alfa,beta-insaturado. Nesse caso, um anel de seis membros é formado tanto quando
0 nitrogénio se comporta como nucledfilo como quando o carbono se comporta como
nucleofilo. A formacéo de anéis de seis membros é termodinamicamente favorecida e seria de
se esperar que os dois sistemas ciclicos da Figura 24 fossem formados. Entretanto, o nitrogénio
de uma enamina é menos nucleofilico do que o carbono, pois é um dtomo mais eletronegativo
e, dessa forma, é de se esperar que a ciclizagdo pelo &omo de nitrogénio ocorra em uma
extensdo muito menor, favorecendo a formacéo do intermediario A3, conforme pode ser visto

no mecanismo detalhado da Figura 24.

Figura 24 - Possiveis ataques nucleéfilicos da enamina ao carbono carbonilico do sistema
carbonilico alfa,beta-insaturado.
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Fonte: Do autor (2022).

Por fim, o grupamento funcional imina formado no intermediario A3 devera sofrer uma
reorganizacao para a forma enamina, principalmente em meio basico. Isso acontece porque o
hidrogénio vizinho & carbonila de éster e a fungdo imina é suficientemente acido para ser
removido por uma base. Na ultima etapa, o &nion enolato resultante da primeira reagdo acido-
base pode capturar um proton pelo atomo de nitrogénio para formar uma enamina neutra, que
se estabiliza por ressonancia no grande sistema conjugado que € formado ao final da reacéo.

Esse mecanismo pode ser visto na Figura 25.
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Figura 25 - Formacdo do composto final 2-amino-6-fenil-4-[(E)-2-feniletenil]cicloexan-1,3-
dienoato de etila (4) a partir do intermediario A3.
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Fonte: Do autor (2022).

Analisando a estrutura do intermediario A1, € de se supor que seja possivel a formacéo
de uma enamina em posicdo diferente da formada no intermediério A2. Caso a base remova 0
hidrogénio vizinho & carbonila de éster no intermediario A1, isso levaria & uma enamina que
tem a ligacdo dupla C=C conjugada com a carbonila de éster, gerando o intermediario 1Al.

Essa proposta de estrutura esta apresentada na Figura 26.

Figura 26 - Formacao do intermediario A1 a partir do produto de adicdo de Michael Al.
‘B H B
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Fonte: Do autor (2022).

Da mesma forma que o intermediario A2 pode gerar o produto 4, o intermediario 1A1
poderia gerar produtos, uma vez que possui na mesma estrutura uma enamina nucleofilica e um
aceptor de Michael. A primeira possibilidade que se pode considerar é que a enamina ataque o
carbono beta do sistema carbonilico alfa,beta-insaturado, que poderia ocorrer tanto pelo
nitrogénio como pelo a&tomo de carbono. O resultado desses dois ataques nucleofilicos pode ser

visto na Figura 27.
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Figura 27 - Possiveis ataques nucledfilicos da enamina 1Al ao carbono beta do sistema
carbonilico alfa,beta-insaturado.
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Fonte: Do autor (2022).

A formacdo do anel de oito membros, quando o nitrogénio da enamina ataca o carbono
beta, é termodinamicamente desfavorecida, conforme ja foi discutido. Ja o ataque pelo atomo
de carbono gera um anel de seis membros que, na teoria, ndo deveria ser dificil de se formar.
Todavia, observa-se pela Figura 27, que o ataque envolve um carbono terciario estericamente
muito impedido. Logo, espera-se que essa reacdo tenha uma energia de ativacdo mais alta, o
que acaba favorecendo outras reacdes com energias de ativacdo menores.

Outra possibilidade a se considerar é se a enamina do hipotético intermediario 1A1
atacasse diretamente a carbonila do sistema carbonilico alfa,beta-insaturado. Mais uma vez, a
enamina poderia atacar a carbonila diretamente pelo atomo de nitrogénio ou pelo atomo de

carbono, conforme pode ser visto na Figura 28.
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Figura 28 - Possiveis ataques nucletfilicos da enamina 1Al ao carbono carbonilico do sistema
carbonilico alfa,beta-insaturado.

1Al

IA1
Fonte: Do autor (2022).

Embora o ataque envolvendo o atomo de nitrogénio do intermediario 1Al forme um
anel de seis membros, esse ataque deve ser desfavorecido, pois em um grupamento enamina o
nitrogénio ndo é o atomo mais nucleofilico. Dessa forma, devemos esperar baixa quantidade do
produto dessa reacdo. Ja o ataque pelo atomo de carbono da enamina, formaria um anel de
quatro membros com angulos de ligacdo aproximados de 90° o que ndo é adequado para
carbonos hibridizados em sp®. Isso geraria um composto instavel com alta energia de ativacéo
para ser formado. Como outras possibilidades com energias de ativacdo menores estdo
envolvidas, essa reacdo acaba nao tendo tempo para acontecer.

Dessa forma, embora seja de se esperar que o intermediario 1A1 seja mais estavel que o
intermediario A2, a formacdo do intermediario 1A1 ndo leva a formacdo de produtos nessa
reacdo. Ele pode ser formado no meio reacional, mas é provavel que ocorra um equilibrio que
converte o intermediario A1 no intermediario A2, e assim que ele é formado, o produto 4 acaba

sendo obtido, de acordo com o esquema apresentado na Figura 29.

Figura 29 - Formac&o do intermediario A2 a partir do 1Al e obtencéo do produto 4.
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Fonte: Do autor (2022).
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4.1.2. Segunda proposta de mecanismo

A segunda proposta de mecanismo que pode ser considerada envolve primeiramente a
formacdo de um enol a partir do acetoacetato de etila (2). O meio basico, devido a presenca da
amina, catalisa a formac&o do enol do composto beta-dicarbonilico, de acordo com o esquema

apresentado na Figura 30.

Figura 30 - Mecanismo de formac&o do enol a partir do acetoacetato de etila (2).
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Fonte: Do autor (2022).

A forma endlica do acetoacetato de etila é nucleofilica no carbono ., vizinho a carbonila
de éster. Isso acontece porque os pares de elétrons livres da hidroxila enélica podem entrar em
ressonancia com a dupla carbono-carbono e também com a carbonila de éster, de acordo com

0 esquema apresentado na Figura 31.

Figura 31 - Estrutura de ressonancia (e hibrido de ressonancia) para o enol obtido a partir do
acetoacetato de etila (A).
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Fonte: Do autor (2022).

Partindo-se da ideia de que o carbono o do enol é nucleofilico, é de se esperar que ele
possa promover ataques a centros positivos, como € o caso do carbono beta de um sistema
carbonilico alfa,beta-insaturado. Essa adicdo de Michael formaria o intermediario B, conforme

representado na Figura 32.
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Figura 32 - Adicdo de Michael do enol (2) ao composto dibenzalacetona (3).
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Fonte: Do autor (2022).

Uma vez formado o intermediario B, como a amina (3) esta presente no meio reacional,
ela deve promover a formacdo de uma imina na carbonila de éster, gerando o intermediario Al
(Figura 33), que é exatamente 0 mesmo intermediario formado na primeira proposta de

mecanismo, que leva a formac&o do produto final 4.

Figura 33 - Ataque da amina (3) ao intermediario B para formar o intermediario Al.
H
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Fonte: Do autor (2022).

A maneira correta de se prever qual seria a proposta mais viavel seria um estudo por
meio de quimica computacional para calcular cada uma das energias de ativacdo (E.A.)
envolvidas na reacao, conforme pode ser visto na Figura 34. A rota que envolvesse a menor
energia de ativacdo (E.A.) total seria a rota mais provavel. Essa é uma das etapas futuras deste

trabalho.
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Figura 34 - Principais energias de ativacdo (E.A.) nas duas propostas de mecanismos estudadas
neste trabalho.
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Fonte: Do autor (2022).

Embora seja intuitivo pensar que E.A. 1 seja menor do que E.A. 3, essa analise ndo é
tdo simples de se fazer por mera inspecao das estruturas. O par de elétrons do nitrogénio é
suficientemente nucleofilico para promover a formacéo da enamina intermediaria A, entretanto,
esse par de elétrons também é suficientemente basico para remover um hidrogénio do composto
beta-dicarbonilico (2) e formar um enol que atacaria rapidamente o composto 3. Dessa forma,
como etapa futura, pretende-se fazer parcerias com os professores do departamento de quimica
que trabalham na éarea de quimica computacional para ajudar a prever qual deve ser o caminho

preferencial nessa proposta de mecanismo apresentada no presente trabalho.
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5 CONCLUSAO

Durante as Gltimas duas décadas, reacfes multicomponentes foram exploradas por
quimicos combinatdrios como fonte de diversidade de apéndices. Rea¢Bes multicomponentes
de um pote sdo muitas vezes eficientes em termos de recursos e ambientalmente aceitaveis e,
portanto, mais ecoldgicas em comparagdo com reacGes de varias etapas. Eles podem oferecer
vantagens significativas sobre as sinteses convencionais de uma Unica etapa, reduzindo tempo
e economizando dinheiro, energia e matérias-primas, resultando em beneficios econémicos e
ambientais. Ao mesmo tempo, a diversidade pode ser alcancada construindo bibliotecas
variando cada componente.

Em resumo, o presente estudo apresentou a proposta de dois mecanismos para a reacao
de trés componentes de ciclohexa-1,3-dieno, altamente substituidos. Os métodos apresentados
constituem uma abordagem conveniente e livre de catalisador para a preparacdo de derivados
de ciclohexa-1,3-dienos entre aminas primarias, acetoacetato de alquila e dibenzilidenoacetona.
As reacdes apresentadas podem ocorrer sob condices livres de solvente, representando uma
abordagem ambientalmente benigna e com rendimentos bons a excelentes, devido a
caracteristica que o procedimento apresenta.

As principais vantagens para 0S mecanismos de reacdo propostos envolvem o alto
rendimento dos produtos, tempo de reacdo relativamente curtos, materiais de partida de
simplicidade operacional e de baixo custo, adicionalmente a condicdo de reacdo livre da
presenca de solventes. Além disso, de acordo com o descrito na literatura, espera-se que na
execucdo pratica o produto apresente a obtencdo de diferentes estruturas, devido alta
diversidade dos grupos funcionais em vez de grupos amina e éster. Em suma, a simplicidade do
procedimento representa uma alternativa interessante a abordagens complexas e que envolvem
diversas etapas. Embora na primeira proposta temos etapas que desfavorecem
termodinamicamente a reacdo, como o ataque do nitrogénio da enamina ao carbono beta, durante
a formacdo dos intermediarios, serd preciso novas formas de estudo por meio de quimica
computacional para analisar de forma aprofundada os gaps de energia de ativagao e seus valores
aproximados de rotas para assim afirmar qual a mais viavel de formagdo dos sistemas de
cicloexa-1,3-dieno em derivados de 2-amino-6-fenil-4-[(E)-2-feniletenil]cicloexan-1,3-
dienoato de etila.
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