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1. FUNDAMENTACAO TEORICA E REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1. ESTUDOS EXPERIMENTAIS DO REARRANJO DE CLAISEN

1.1.1. ADUTOS DE MORITA-BAYLLIS-HILLMAN (AMBH)

Entende-se por aduto o produto de uma reagéo envolvendo a adi¢cdo de duas ou mais
moléculas, sendo um Unico produto a ser formado contendo todos os atomos das moléculas

reagentest.

Em 1968, Ken-ichi Morita®® e colaboradores produziram diferentes adutos, através da
reacdo de um aldeido e uma olefina ligada a um grupo retirador de elétrons, na presenca de
triciclohexilfosfina. O resultado desta reagdo foi varios adutos altamente

multifuncionalizados.

Devido ao tempo reacional elevado (em torno de uma semana a um més), e a utilizacao,
por Morita, de catalisadores de alta toxidade, os pesquisadores A. B. Baylis e D. E. M.
Hillman? em 1972, estes substituiram as fosfinas por 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano
(DABCO). Desde entdo, esta reacdo passou a ser conhecida como reacdo de Morita-Baylis-
Hillman (MBH).

OH

(@)
" H/ triciclohexilfosfina - X
dioxano R
R H 120-130°C

2 horas

R = CH‘;, CHzCH;, C6”5
X= CN, C02CH‘;

Figura 1. Representacdo geral da reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH).

Esta reacdo tem cada vez mais se tornado uma poderosa ferramenta para o

desenvolvimento de sinteses organicas devido a uma economia de atomos e sua grande
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aplicabilidade, entre elas, o estudo de marcadores com acrilato com cargal e, mais

recentemente, uso nas reagdes de organocatalise?.

1.1.2. REARRANJOS DE CLAISEN

O quimico Ludwig Claisen’ (1851-1930), em 1912, publicou pioneiramente, um
estudo onde demonstrava um rearranjo térmico sigmatropico [3,3] de alilvinil éteres (AVE)
e, desde entdo, muitas sdo suas aplica¢fes dentro da Quimica Organica Sintética. Por esta
reacdo, € possivel verificar a migracdo intramolecular das ligacdes o, e consequentemente,

uma reorganizacgéo das ligacGes = desta molécula.

AR

Figura 2. Migracéo de elétrons no rearranjo proposto por Claisen, em que X = O.

X

Dois exemplos das reac@es de rearranjo publicadas por Claisen tratam-se da conversao
do 2-(aliloxi)anisol em 3-alil-2-hidroxianisol e da formagé&o de 2-acetilpent-4-enolato de etila
através do (E)-3-(aliloxi)but-2-enolato, em aguecimento, na presenga de NH4Cl.” Desde ento,
diversos outros estudos que usam variados substratos tem sido utilizados para esta reacdo

periciclica.

OCHj,4 OCHj;

f 0 OH
j 230-255°C ‘
——
0 0
NH,CI
A
7 EtO,C

EtO,C

Figura 3. Reages pioneiras realizadas por Claisen.®
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Por meio do uso de varios alil vinil éteres (AVE’s) com diferentes padrdes de
substituigdo no carbono 2,* muitas s&o os rearranjos sigmatropicos [3,3] do tipo Claisen, como

apresentado na Figura 4:

Hurd-Claisen (1938)

)

NMe, NMe,

NM€2

|
IO _MeCOMe), Q

Eschenmoser-Claisen (1961)

|

TN _MeCOMo),

Jhonson-Claisen (1961)

O=EVa

LDA
_—

Me;SiCl Ireland-Claisen (1972)

-
(}

Figura 4. Tipos de rearranjos de Claisen.®

A formacdo deste produto de rearranjo provém da existéncia, desde do inicio muito
discutida, de um possivel estado de transicdo periciclico.>®Atualmente, a maioria dos
estudiosos concordam que este estado de transicdo (Transition State - ET) tem carater
intramolecular ciclico e é composto por um anel de seis membros, sendo este mecanismo
concertado,’com clivagem da ligacéo entre o heterodtomo e seu carbono adjacente (onde mais
a frente veremos se tratar do carbono anomerico) e, consequentemente, formacao da ligacao

sigma entre outros carbonos.®

15



1.1.2.1. ESTEREOSSELETIVIDADE DOS REARRANJOS DE CLAISEN

Por volta dos anos 70, os estudos experimentais sobre o estado de transicdo propostos
por Schmid® e seus colaboradores mostraram que 0 rearranjo  de
4-crotilpenpenil éter que o estado de transicdo cadeira é cerca de 2,5-3,0 kcal/mol mais estavel
que o ET em conformacéo barco, além de levarem a preferéncia conformacional E/E nos

produtos.

Doering e Roth e Hill and Gilmar® demonstraram que esta diferenca energética de 3
kcal/mol entre os estados de transicdo sugere que a conformacdo cadeira seja mais

energeticamente favoravel.

CH,  LCHb

TL—§ 2

Figura 5. Rearranjo proposto por Schmid e colaboradores. %°

Anos mais tarde, Houk!! utilizou-se da mecanica quantica para estudar a
estereosseletividade do rearranjo de Ireland-Claisen em éteres ciclo-hexenilsililenol na forma

de cadeira e barco, embora ndo havendo concordancia sobre quais seriam estas estruturas.

Este tipo de reacdo periciclica conta com a formacéo de um estado de transicéo, antes
da formacdo do aldeido na etapa final do rearranjo, sendo este estado de transicdo podendo

ser cadeira ou barco, conforme Figura 6:

4|\/
= [ F % ]
5 x-- 5
Figura 6. ET cadeira e barco para o rearranjo de Claisen.

Manter a estereosseletividade destas reacdes significa dizer que olefinas E/E ou Z/Z

dardo origem a aldeidos syn, da mesma forma que olefinas E/Z dardo origem a aldeidos anti.

16



Vale ressaltar que ha perda da quiralidade presente no carbono alilico presente na estrutura

do AVE (Figura 7):
Ra
O/
=N\
H E/Z
H
H
o—
(==
R

2
H 7z

R R

0O 4 5 O~ L~
W - i = - 0/\/\/\R
2 o O (E)

Figura 7. Provavel estereoquimica dos rearranjos do tipo Claisen.

1.1.3. EFEITO DO SUBSTITUIINTE PARA AVE

Em 1950, o trabalho de Schulear, Houk e Carpenter?® demostrou que adicionar

substituintes a molécula de AVE traria alteracdo na velocidade dos rearranjos. Estes

substituintes poderiam ser grupos doadores ou retiradores de elétrons.

O favorecimento ou retardo destas reacdes se deve as diferentes posicGes especificas,

conforme estudos publicados por Yoo e Houk?, em 1997. Estes autores utilizaram o grupo

hidroxi, grupo doador de elétrons (GDE), nas posicoes 1,2,4,6 de AVE, conforme Figura 8,

reduziram a energia de ativacdo, favorecendo entdo a taxa cinética destas reacdes. Porém,

ao

posicionar este substituinte na posi¢cdo 5 do AVE, o efeito contrario foi observado através da

desaceleracédo da reacéo.

17



Figura 8. Efeito dos substituintes no favorecimento cinético em rearranjos de AVE.*

E correto pontuar que os grupos doadores tendem a acelerar a ligagdo ja que fragilizam
a ligacdo do oxigénio e seu carbono as posi¢Oes respectivas, com isso, a clivagem destas se

torna mais facil e, consequentemente, formacéo do aldeido como produto final.

1.1.4. USO DE AMBH EM REARRANJOS DE CLAISEN

Em 1995, D. Basavaiah® e seu colaborador S. Pandiaraju realizaram a sintese de
alquenos trissubstituidos funcionalizados (42)-4-ciano-pent-4-enoato de etila 5 substituidos,
através do alcool alilico, 3-hidroxi-2-metilanonitrila e um AMBH (Figura 10). Esta sintese

levou a formacdo exclusiva de isdmeros Z (Tabela 1).

OEt
OH
CH;C(OEt), o
CN C,H;COOH (cat) o H
R 145°C, 1h -
/
R

NC (2)

Figura 10. Sintese de alquenos trissubstituidos por Basavaiah.
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Tabela 1. Resultados obtidos para sintese de (4Z)-4-ciano-pent-4-enoato de etila 5

substituidos pelo rearranjo de Jhonson-Claisen de nitrilas de MBH.?*

Grupo R Proporcéo Z:E

p-metilfenil 87:13
p-clorofenil 76:24
Fenil 92:08
Isopropil 83:17
n-propil 79:21
n-hexil 90:10

No ano seguinte, estes mesmos autores® utilizaram o rearranjo de Johnson-Claisen
para transformar novamente alcoois alilicos, em ésteres insaturados, obtendo resultados tanto

para isomeros E quanto isomeros Z (Figura 11).

oH R COOMe
MeC(OEt);
COOMe  E(COOH —
%
Ri 145°C y

_ (Z) COOEt
R, = Grupo alquila Majoritario
o H COOMe
MeC(OEt),
COOMe  E{COOH ——
Ry T ——
145°C ”.
® COOEt
R, = Grupo Arila Majoritario

Figura 11. Rearranjo de Johnson-Claisen em ésteres de MBH.

Utilizando-se de substituintes arila e alquila, seus resultados mostraram preferéncia
conformacional Z ao uso de grupos alquila e E ao uso de grupos arila. Estes resultados sdo

mostrados na Tabela 2.
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Tabela 2. Resultados de Basavaiah no rearranjo de Jhonson-Claisen de ésteres de MBH.%

GrupoR  Tempo (h) Proporgéao Z:E Rendimento (%)

n-Propil 2 74:26 70
i-Propil 2 80:20 85
n-butil 2,5 75:25 84
n-hexil 3,0 78:22 83
Fenil 1,5 20:80 78
P-toluil 2,0 25:75 87
P-clorofenil 15 27:73 85
1-naftil 2,5 26:74 82

A justificativa para estes resultados, apresentada por Basavaiah e seus colaboradores,
estava na competicdo estérea entre 1,3-cis e 1,2-trans que envolvem estes rearranjos. Os
substituintes alquilas preferiram a posicéo pseudo-equatorial, devido a maior interacdo 1,2-
trans, enquanto os substituintes arilas preferiram a posi¢do pseudo-axial, em consequéncia a

maior interacdo 1,3-cis (Figura 12).
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Grupos Alquilas

H EtO

Interagdo 1,2-cis

Grupos Arilas

H EtO

Interagdo 1,2-cis Interagao 1,3-trans

Figura 12. Preferéncia conformacional dos ETs para o rearranjo de Johnson-Claisen.

Este modelo de estado de transicdo apresentado por Basavaiah € baseado no trabalho
de Charles L.Perin e John Faulkner?”, no qual dados de equilibrio conformacional de
ciclohexanos, pelo menos, dissubstituidos sdo comparados a dados de razdo trans/cis de
rearranjos de Cope e Hurd-Claisen. Os autores utilizaram desta comparacao para propor um
modelo quantitativo baseado em efeito estéreo afim de prever a diasterosseletividade de

rearranjos de Cope e Hurd-Claisen.

Em 2009, novamente os AMBH foram utilizados por Basavaiah® e seus
colaboradores. A sintese de piperidina-2,6-dionas, estrutura quimica com importantes
atividades bioldgicas, tais como reducdo do mal-estar matinal em mulheres gravidas e acao
antitumoral e antimicrobiana, foi realizada de maneira simples através do rearranjo de
Johnson-Claisen. Tais compostos tratam-se de alcoois derivados de acrilonitrila e aldeidos,

como mostra a Figura 13.
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Figura 13.Retrosintese de piperidina-2,6-diona.

Este aduto associado a um grupo fenila na presenca de orto-acetato de trietila e acido

propanoico em quantidades cataliticas sofreu um rearranjo levando a formacdo de um

intermediario Z, que na presenca de FeCls e acido etanoico catalitico forneceu como produto

final o isdmero (3E)-benzilidenopiperidina-2,6-diona majoritariamente (Figura 14). Os

resultados encontrados neste trabalho se encontram na Tabela 3.

OH
CH;C(OEt), / EtCO,H cat COOEt *
Rearranjo d Johnson-Claisen > |Pn X
Ph 146°C, 2h
CN
CN o) Intermediario Z
H
FeCly/ CHyCOHcat. _ pp”” N\ N
Refluxo
o]
Isomero E

Figura 14. Sintese da (3E)-Benzilidenopiperidina-2,6-diona.
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Tabela 3. Resultados na sintese de (3E)-Benzilidenopiperidina-2,6-diona.

FeClz (mmol) Tempo (h) Proporc¢éo E:Z Rendimento (%)
1 10 78:22 44
2 10 82:18 80
3 10 91:09 82
4 10 96:04 81
5 2 65:35 45
5 4 88:12 60
5 6 92:08 70
5 8 96:04 82
5 10 100:00 84

Basavaiah e seus colaboradores concluiram que a medida que se aumentava a
quantidade de FeClz melhorava tanto o rendimento quanto a estereosseletividade para os
isbmeros E durante esta sintese. Varios outros grupos arilas foram utilizados no sentido de
obter mais derivados de imidas, seguindo a mesma rota sintética proposta no Figura 14. Os
substituintes utilizados e os resultados obtidos sdo mostrados na Figura 15 e na Tabela 4,

respectivamente.
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Figura 15. Sintese de derivados de imidas via de Johnson-Claisen.

Tabela 4. Resultados para sintese do isdmero (E)-Piperidina-2,6-diona.

R2 Ri1 Produto Rendimento (%)
CeHs H 60
2-MeCgHa H 58
4-MeCesHa H 64
4-(PF)CsHa H i 56
H
~
2-CICeHq H RN N 53
4-CICsH4 H c 55
Ry
CsHsCH2CH> H 59
Heptil H 65
CeHs Me 61
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1.2. ESTUDOS TEORICOS A CERCA DE REARRANJOS DE CLAISEN

1.2.1. PARAMETROS TERMODINAMICOS E ANALISE DOS ESTADOS DE
TRANSICOES

No objetivo de melhor compreender este tipo de reacdo periciclicas, estudos tedricos
foram realizados por Houk*? e colaboradores, em 1988. Nele, célculos de mecanica quéntica
semiempirica previram a formacdo de um estado de transicdo concertado ndo sincronizado
com quebra da ligacdo entre carbono 2 e o heteroatomo, neste caso, o oxigénio, e formacao
da ligacdo sigma entre o carbono 1 e carbono 6 (Figura 16), durante a reacdo de rearranjo do
AVE.

/ Formagao de ligagdo
r"“" ===7
[
e

Quebra de ligagdo

Figura 16. Estado de transi¢ao cadeira para rearranjos do tipo Claisen.

Seus célculos de mecénica quantica ab initio definiram as geometrias e caracteristicas
eletronicas tanto das estruturas de transi¢do cadeira como barco. Para isso, fizeram uso das
fungdes de base 3-21G, 4-31G e 6-21G*, e otimizaram as energias através do método RHF

(Restricted Hartree Fock) e pelo método de correlacdo MP2/6-31G*.

Pelos resultados apresentados na Tabela 5, eles observaram que, embora as energias
de ativacdo fossem altas, o que é tipico das reacdes periciclicas, a energia do estado de
transicdo cadeira é 6,6 kcal/mol mais estavel que o ET que passa pela conformacdo barco.
Além disso, a medida da distancia da ligacdo C-O na etapa reagente quanto na etapa ET,
permitiu vizualizar um alongamento desta ligacdo de 33%, sugerindo que a mesma estaria se

clivando.
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Tabela 5. Energias relativas para AVE via diferentes métodos.

Método AEcadeira (kcal/mol) ~ AEbarco (kcal/mol)  AEproduto (kcal/mol)
RHF/3-21G 43,6 60,4 -0,8
RHF/4-31G 43,5 - -
RHF/6-21G*? 48,6 53,3 -21,9
RHF/6-21G* 48,8 53,3 -21,3
AAHP® 24,6 31,2 -23,2

AH? -1,7 -1,8 -

AH?¢ 22,9 29,4 -
exponencial AH” ¢ 29,8 32,8° -17,0

AS7© -1,7 -6,5 -
exponencial AS*¢ 7,7 - +0,8f

a) RHF/3-21G com geometrias otimizadas.

by Correcdo da temperatura a 455K.

¢) T=455K e uso de RHF/3-21G e frequéncia 0,89.

d  Valores da fase gasosa de Schuler e Murphy (Schuler, F. W; Murply, G. W. J. Am. Chem. Soc., 1950,
72, 3155.

Passados alguns anos, em 1997, Houk e Y002}, com o objetivo de desvendar os fatores
que possivelmente influenciam os rearranjos [3,3] sigmatrépicos, analisaram os efeitos dos
substituintes no rearranjo de Claisen por meio de célculos ab initio e por Density Functional
Theory (DFT). Tanto a otimizacdo das geometrias quanto os célculos de frequéncias foram
realizados pelos métodos Becke3LYP e RHF e fun¢des de base 6-31G.

Os substituintes escolhidos pelos autores foram -CN (excelente grupo retirador de
elétrons), -CHz (exemplo de grupo alquila), e -NH2 (bom grupo doador de elétrons). Estes

grupos foram avaliados tanto nas posi¢des 2 quanto 6 dos AVE (Figura 17).

26



4 6

A

2

Figura 17. AVE tipico.
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Avaliando os estados de transicdes, os resultados para o tamanho das ligacdes de
clivagem (O3-C4) aumentaram levemente quando o grupo Nitrila foi posicionado na posic¢ao
2 e encurtaram quando os grupos -CHs e -NH> estiveram nesta mesma posi¢do. Com relagao
a posicdo 6, o grupo -NH. estabilizou o estado de transicdo mais facilmente em relagdo aos
demais substituintes estudados, além de que o tamanho das ligacGes de quebra (O3-C4) e
formagao (C1-C6) terem sido 0,20 A maior que o tamanho padrdo para este tipo de ligagéo.

O substituinte -CN em outras posi¢fes da molécula apresentaram maiores aumentos
das taxas cinéticas, sendo 111 vezes maior na posicao 2, 270 vezes na posicao 4 e 15,6 vezes
maior na posicao 5.

As conclusfes deste trabalho além de concordarem com o0s respectivos resultados
experimentais, mostram que a energia de ativacdo aumenta quando utilizado o grupo retirador
de elétrons na posicdo 6 do ET. Vale ressaltar que quando utilizado o grupo CHs nesta mesma
posicao, pequenos efeitos das energias ocorreram durante o rearranjo de Claisen.

Neste mesmo ano, Joseph J. Gajewski?® realizou estudos dos estados de transicdes de
AVE, através dos efeitos isotdpicos e avaliou como estas geometrias variavam de acordo com
a mudanca dos substituintes. Embora a teoria semiempirica seja pouco eficaz para explicar os
estados de transi¢Oes de rearranjos tanto de Cope (sem presenca de heteroatomo no anel)
quanto de Claisen, ao usar calculos ab initio, os resultados reproduzidos foram melhores.

Segundo Gajewski, para a descricdo dos efeitos isotopicos presentes, os melhores
resultados computacionais vieram do uso de DFT usando BeckeLYP como funcional e a
funcéo de base 6-311G**.

Mais a frente, em 2009, Gholami?® e seus colaboradores realizaram estudos de cinética
e buscaram entender também detalhes do mecanismo dos rearranjos de alil p-toluil éter (Ap-
TE). Para tanto, usaram 0s métodos RHF e B3LYP para otimizar as estruturas de todas etapas
do rearranjo (reagentes, ET e produtos) e as fungdes de base 6-31G*, 6-31++G, 6-311G*. Para
localizar as ET, utilizou-se do método Saynchronous Transit Guided Quasinewton (STGQ) e
para construcdo do caminho reacional dos reagentes até produtos realizou-se o célculo da

coordenada da reacao intrinseca (Intrinsic Reaction Coordinate- IRC).
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Os resultados tedricos deste trabalho mostraram a clivagem O3-C4 e formacdo da
ligacdo C1-C6, e que ao momento de formacéo do estado de transic¢éo, 93,1% da ligagdo O3-
C4 estaria sendo clivada e apenas 8,5% da ligacdo C1-C6 estaria sendo formada. Isso sugeriu

gue o processo deveria acontecer de maneira concertada, porém, assimétrica (Figura 18).

+
2 P
3o — | o7 T — ™ 30 1

4\'/{'(, 4'\,/6 4 6

5

Figura 18. Rearranjo de Ap-TE.

Pela Tabela 6 é possivel observar as distancias entre os atomos que compdem o anel

durante este estado de transicdo.

Tabela 6. Distancias Geométricas pelo método B3LYP/6-31G.

Ligagéo rreag. (A) rET.(A) rprod. (A)

C1-C2 1,397 1,446 1,532
C2-03 1,373 1,277 1,225
03-C4 1,421 2,118 -

C4-C5 1,507 1,382 1,333
C5-C6 1,332 1,399 1,503
C6-C1 - 2,202 1,571

Por meio da analise dos orbitais naturais (Natural Bond Orbitals — NBO), foram
fornecidas as cargas parciais tanto na etapa reagente quanto ET de todos os atomos. A
presenca das cargas negativas para O3 e C4 mostram que ha clivagem da ligacdo entre estes
atomos e que ela acontece mais facilmente que a formacéo da ligacdo C1-C6.

Os valores que fazem jus a estas conclusdes sdo apresentados na Tabela 7. Nela é
possivel observar também que a diferenca de cargas negativas presentes nos carbonos C1, C2

e C6 aceleram a reacao.
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Tabela 7. Distribuicdo de cargas NBO pelo método B3LYP/6-311G.
Etapa C1 C2 C3 C4 C5 C6

Reagente -0,3085 10,3081 -0,5337 -0,2653 -0,1287 -0:4229
ET -0,2937 0,3878 -0,5647 -0,3145 -0,2712 -0,3654

Acargas -0,0148 -0,0797 0,031 0,492 01425 -0,0575

Ja para a posicéo C5, os autores concluiram que a diferenca de carga tem valor mais

positivo, contrariando os resultados experimentais ja obtidos.

Pela Tabela 8, é possivel observar um aumento da taxa de reagdo na presenca de
solventes polares e proticos, devido ao aumento da interacdo soluto-solvente da ligacéo de
hidrogénio quanto do efeito hidrofdbico presente. Estes resultados também concordaram com

as observacdes de White e Wolfarth.30:31

Ja Kishi®? e colaboradores realizaram experimentos na tentativa de desfavorecer este
estado de transi¢do barco, e mesmo assim, 0s produtos majoritarios provieram de estruturas

desta mesma conformacéo.
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Tabela 8. Valores energéticos utilizando o método B3LYP/6-31+G(d).

Estado de transigdo =~ AH* AAH* AG* AAH* AG,

Derivado 1

barco (eg) 199 00 205 00 206
cadeira (eq) 21,6 1,7 22,6 2,1 22,2

barco (x) 216 17 226 21 224
cadeira (ax 23,7 38 246 44 24,0
Derivado 2

barco (eq) 17,7 0,0 18,2 0,0 18,2
cadeira (eq) 25,4 6,9 26,8 8,6 25,8

barco (ax) 25,3 6,8 25,7 7,5 25,2
cadeira (ax) 326 141 333 151 31,2

Partindo de vérios derivados de dihidroprano E e Z, calculos utilizando o método
B3LYP e MO062X e funcdo de base 6-311+G(d) realizados por Truhlar®** e seus
colaboradores em 2008 obtiveram os valores das alturas da barreira tanto para conformacg6es
barco quanto cadeira. Seus resultados concordaram com os resultados experimentais de Kishi
e mostraram que os estados de transi¢do barco possuem preferéncia em relagdo a conformacao

cadeira para os rearranjos de Ireland-Claisen citados.

Em 2013, os estudos de Houk® e seu grupo de trabalho buscaram entender mais a
fundo os rearranjos de Claisen para grupos aromaticos, utilizando o prenil coumaril éter (PCE)

como substrato, na forma de tirosina o-prenilada, catalisada por LynF a 37°C (Figura 19).
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Figura 19. O-prenilagdo e rearranjo aromatico catalisado por LynF.

A altura da barreira foi avaliada por varios métodos na temperatura de 310 K incluindo
1 e 2 moléculas de agua, e sem ou com corre¢cbes do método CPCM (Conductor Like
Polarizable Continuum Model), que se refere a célculo no solvente continuo (Tabela 9). Os
resultados mostraram que na presenca de &gua hd um decaimento da energia Gibbs,
considerando a melhor estimativa da altura da barreira em 30 kcal/mol com variagdo de +1
kcal/mol, o que corresponde a uma taxa cinética de 1,6x107°s".

Tabela 9. Valores das alturas das barreiras para tirosina o-prenilada.

Fase Gasosa CPCM

Numero de aguas NuUumero de aguas
Método Computacional explicitas explicitas
(valores expressos em kcal/mol) (valores expressos em kcal/mol)

0 2 0 2
B3LYP/6-311++G(d,p) 27,3 18,5 24,1 17,5
B3LYP/6-31G(d) 29,2 19,9 26,8 19,5
PBE0/6-311++G(d,p) 29,4 21,0 26,7 20,4
MO062X/6-311++G(d,p) 34,5 26,5 32,1 26,3
SCS-MP2/cc-PVTZ 32,2 26,0 30,9 26,4
MP2/cc-PVTZ 27,4 21,4 26,4 22,0
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A conclusdo deste trabalho foi de que ndo € esperavel a ocorréncia do rearranjo de
Claisen as temperaturas fisiologicas, embora a agua tenha sido um acelerador para os

rearranjos aromaticos de Claisen em prenil aril éter (PAE).

O segundo passo para este trabalho foi explorar os efeitos implicitos e explicitos da
solvatagdo no rearranjo de Claisen aromatico de PCE (Figura 20). A adi¢do de moléculas de
agua explicitas imitaram a presenca de ligacfes hidrogénio e da constante dielétrica,

promovendo a polarizacdo do sistema.

F

(PCE)

Figura 20. Rearranjo de Claisen aromatico de PCE.

Como resultados, os autores observaram que ao adicionar a primeira molécula de agua
houve um decaimento de uma média de 4 kcal/mol da energia da barreira e ao adicionar a
segunda molécula de 4gua o decaimento foi de uma média de 2 kcal/mol. Isso sugere que duas
moléculas de agua sdo necessarias para capturar a ligacdo de hidrogénio a partir de um modelo

dielétrico continuo.
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Tabela 10. Ea para rearranjo de PCE com incluséo de 0,1 e 2 guas explicitas

Numero de aguas Numero de aguas
Método explicitas explicitas
0 1 2 1 2
B3LYP/6-
25,1 19,7 15,9 21,7 17,0 14,2
311++G(d,p)
B3LYP/6-31G(d) 27,1 21,3 17,5 24,6 19,5 16,4
PBE0/6-311++G(d,p) 27,4 22,0 18,9 24,6 20,0 17,4
MO062X/6-
32,1 27,2 24,4 29,2 25,7 23,8
311++G(d,p)
SCS-MP2/cc-pVTZ 30,8 26,9 25,0 29,2 26,3 25,0
MP2/6-311++G(d,p) 26,0 22,1 20,7 24,9 22,0 21,2

Para ocorrer reagdes periciclicas que envolvam adutos ou outros substratos de alto

impedimento estéreo € necessario 0 uso seja de altas temperaturas, catalisadores ou solventes

que ajudem no desenvolvimento da coordenada de reagdo. Os trabalhos de Harper®® e demais

colaboradores, da University of New South Wales, na Austrdlia, compararam os solventes

Benzeno, Acetonitrila, Etanol e o liquido iénico [Bmim][N(CF3SO2). com os valores de taxas

cinéticas tanto dos rearranjos de Claisen quanto dos rearranjos de Cope.

\“/\NL/_/

e
o\S /N\S /o
F3C/ \\O O// \CF3

Figura 21. Liquido Iénico utilizado nos estudos de Harper.
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Os resultados da Tabela 11 e 12 a seguir mostram aumento da taxa cinética na presenca
do liquido ibnico. A justificativa para 0 aumento para rearranjos de Cope estd na presenca da

interagdo deste solvente e o sistema 7 deslocalizado durante o estado de transigao.

Tabela 11. Taxas para rearranjo de Claisen em solventes a 45°C.

Solvente K1(108s?)
Benzeno 0,98 + 0,06
Acetonitrila 1,56 + 0,01
Etanol 0,73 £ 0,07
[Bmim][N(CF3S05)2 3,15+ 0,08

Tabela 12. Taxas para rearranjo de Cope em solventes a 150°C.

Solvente Ki1(107s?)
Benzeno 6,2+ 2,5
Acetonitrila 16,1+ 2,8
Etanol 7,7+ 2,1
[Bmim][N(CF3S0.)2 61,6+ 9,4

Ja 0 aumento da taxa na presenca do liquido idnico quando rearranjo de Claisen esta
na existéncia de interacfes colombianas. Estas, acarretam em uma maior polarizabilidade do
solvente e, consequentemente, em uma estabilizacdo das cargas do estado de transicao além

do efeito solvofobico (medida da solvatagdo com uso de determinado solvente).

Os autores esclarecem que as varia¢Oes das taxas ndo séo resultadas das interagoes
entre solventes e um sistema 7w, mas da relagdo entre a polarizabilidade e a taxa. Tal solvente
é capaz de estabilizar o dipolo no momento da ET, de acordo com os diferentes graus de

solvatacdo presentes.

Ainda neste mesmo trabalho, foram feitas analises cinéticas com dependéncia da
temperatura (Tabela 13), onde os resultados mostraram que variacdo de entalpia reduz a

medida que se aumenta o carater m, responsavel pela estabilizagao do estado de transigao.
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Além disso, a solvatacdo aumenta a medida que se trabalha com solventes de alta

polarizabilidade e por consequéncia, ha um decaimento na variacdo da entropia de ativacao.

Tabela 13. Pardmetros de Ativacdo para rearranjo de Claisen de AVE.

Solvente AH? (kJ/mol) AS? (J/K mol)
Benzeno 111,8 +-2,1 -47,6 +- 6,3
Acetonitrila 107,3+-2,3 57,9 +-7,2
Etanol 1255 +-4,4 -6,9 +- 13,5
[Bmim][N(CF3S02)2] 100,6 +- 3,2 72,4 +-9,7

Apesar do presente trabalho se tratar somente do estudo da origem do efeito anomérico
no rearranjo de Johnson-Claisen, os diversos estudos teoricos acerca da relacdo destes
solventes nos mais variados tipos de rearranjo mostram que o uso de solventes proticos e, em
especial, de liquido idnico trazem uma boa solvatacdo para o estado de transi¢do e excelentes
interagfes colombianas ao longo da reagdo, que justificam o interesse por essa linha de

pesquisa.

1.2.2. TEORIA DO ESTADO DE TRANSICAO (TransitionStateTheory - TST)

A ideia da necessidade de colisdo das moléculas reagentes para a ocorréncia de uma
reacdo qualquer foi tratada pelos estudos de Max e Trautz®"*8% nos anos 1916-1918. A
primeira proposta desta teoria foi realizado em 1915 por Marcelin e, posteriormente,
desenvolvida por Eyring e Polanyi“, ja nos anos de 1935, que disseram que as moléculas dos
reagentes, apos colisdes, sdo levadas ao complexo ativado, que por sua vez, se direcionam

para a formacao de produtos, devido a sua instabilidade.

Este complexo ativado é considerado como um estado de transi¢ao quase em equilibrio

com a etapa dos reagentes, como se pode ver na reacao genérica:

A + B= ’X]¢—>C + D
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Para se alcancar a formacdo deste estado de transicdo, a energia de ativacdo €
adicionada as moléculas dos reagentes, no objetivo de alcancar a altura da barreira eletronica

e, consequentemente, formar os possiveis produtos.

Essa energia é dada por:

Ev = kBT = hv, (01)
onde
_ kBT
V== (02)

O termo v demonstra a frequéncia vibracional em graus de liberdade destas moléculas
quando reagentes. O termo k,, representa a constante de Boltzmamm, h é a constante de Plank

e aT é atemperatura.

O calculo desta taxa é expresso pela Eq. 03 e demonstra dependéncia tanto com a
concentracdo quanto com a frequéncia de vibracdo do complexo ativado, conforme equagéo
de Arrhenius (Eq. 04):

kgT
K:%K* (03)
-E
K = Aerr,

(04)

Para Eyring, o estado de transicdo se traduz matematicamente em um ponto de sela na
superficie da energia potencial, onde é possivel encontrar uma unica frequéncia negativa. Este
estado de quase-equilibrio com os reagentes, ao longo de uma coordenada de reacdo é tratado

pelo movimento translacional e melhor esclarecido por uma aproximacéo cinética da reacao.

Além desta aproximacdo, outras duas merecem destaque por suas grandes
contribuigdes, que ao final, trouxeram a confiabilidade desta teoria. Estas sdo detalhadas, a

seguir, em uma ordem cronologica.
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1.2.2.1. APROXIMACAO TERMODINAMICA PARA TEORIA DO ESTADO DE
TRANSICAO

O pesquisador Hoff*® em 1884 utilizou a equaco de Arrhenius e associou-a a variagio

da energia interna:

dinK, AU

dT  RT? (05)
dinK, AU
Tar  Rr? (06)
onde, considerando K,taxa para reacdo direta e K_,taxa para reacao inversa:
danl _ dan—l — AU . (07)

ar ar RT?

Conforme entendimento do autor, a Eg. 07 pode ser dividida em outras duas, onde [

representa 0 momento de inércia:

danl _ El danl _ El

= e
dr RT? dr RT? (08)
Considerando E; — E, = AU, e considerando =0, tem-se:

dlnK _ E

ar RT?’ (09)

Portanto, considerando a energia sem dependéncia com a temperatura, a equacdo 09

pode ser reduzida a equacéo j& conhecida de Arrhenius (Eq. 04).

Estes tratamentos termodindmicos também tiveram grande contribui¢cdo de outros
pesquisadores da area, como Marcelin?® que descreveu a frequéncia vibracional como uma
constante:

-aGE -aGt
v = constante (e RT —e RT ),

(10)

onde —AG; expressa a reagdo direta e —AG*, expressa a reagéo inversa.

Ja em 1911, Kohnstamm, Scheffer e Brandsma®*% utilizaram a formula de Arrhenius.

Considerando K; e K.1 como a taxa da reacdo direta e inversa, respectivamente, representaram
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a variacdo destas taxas por K. como sendo um produto da frequéncia vibracional desta
molécula:

InKy —InK_; = -2 (11)

Separando esta Eq. 11 em duas com a adi¢do de uma constante para cada uma, conclui-
se que somente ha dependéncia da varia¢do de energia Gibbs de um ponto inicial a um ponto

intermediario (estado de transicao):

oF 12

InK;, = —ARL; + constante , (12)
o ¥ 13

InK_; = — Ai‘; + constante . (13)

Reescrevendo as Egs. 10 e 11:

AGH
K = v¥err (14)
e, portanto:
ast —ap#
K¥ = v¥erRTe RT . (15)

Estas variagOes de entropia e entalpia embora fossem descartadas por ndo conseguirem
avaliar melhor os conceitos de entropia de ativacdo e energia de ativagdo, tiveram sua

aceitacdo ao propor que:
vF =—, (16)
Sendo assim, através dos passos matematicos acima, é possivel afirmar que a taxa é
proporcional & concentragdo do complexo ativado.
Além disso, transformando a equacao 14 na forma derivativa, tem-se:

d(InK) _1 n d(In K¥) .

17
ar T ar (17

E paralelamente, aplicando funcéo logaritmica e derivando em relacéo a temperatura,

tem-se:
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d(an#) __ Ey

ar RT?’ (18)
E substituindo a equacdo 18 na equagdo 17, tem-se:
£ _ 1 dnkh) (19)
RT? T dar
Isolando o termo Ea e considerando a equagéo 15, chega-se a equacéo 20:
E, = RT + AE* (20)
Rearranjando a equacdo 20, tem-se:
AE* = AH¥ — AnRT , (21)

onde An representa o0 nimero de moléculas que vao do reagente para o complexo ativado.

Logo, pela Tabela 14 pode-se observar que ha diferentes equacdes para calculo da taxa
da reacdo, conforme as diferentes quantidades de moléculas que conseguem atingir o estado

de transicéo.

Tabela 14. Taxas de reagdo para diferentes valores de An.

An Equacéo

1 KgT Ast -Eu
K = e RT e RT

# 1 _ KgT st -Es

K= RT e RT ¢~ (&n—1)
h e e e

0 KpT st -Ep
K=c¢ @ RT @ RT
-1 o KpT a5t -Eg
K=¢€ e RT @ RT
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1.2.2.2. APROXIMACAO CINETICA PARA TEORIA DO ESTADO DE
TRANSICAO

Entre os anos 1916 a 1918, Trautz e Lewis®® "% se basearam na teoria das colisdes do
gases e levantaram a hipétese de que a reacdo quimica ocorreria através da energia critica

obtida por radiacdo infravermelho ou por absorcao que moléculas reagentes receberiam.

Poucos anos depois, Lewis e Perin aprimoraram estas ideias ao afirmarem que ha uma
dependéncia entre a temperatura e a taxa de reagdo. Deste modo, a radiagdo absorvida deveria

ser suficiente para que ocorresse a reacao.

Apesar deste trabalho ndo ter tido credibilidade na época, 0s autores obtiveram grande
respaldo ao dizer que as moléculas dos reagentes deveriam se colidir e atingir energia

suficiente para alcancar o complexo ativado.

O numero de colisdes entre duas moléculas A e B pOde representado pela equa(;éo:
( ) 1
— 2 T ~—A—_B. natmp) )2 22
ZAB NANBdAB (87TKB (mamg) ) . ( )

—-E
Multiplicando o termo Zag pelo fator de Arrhenius ert , e posteriormente, dividindo

por NaNg para que finalmente, multiplicando pela constante de Avogrado, L, tem-se:

1
— 742 (ma+mp)\2 —Z 23
K = Ldjg (871'KT (mAmB)) eRT , (23)
Portanto:
-E
K = Z,pert . (24)

Lewis aplicou a equacdo acima na reagdo 2HI — H> + |2 e, apesar de seus resultados
concordarem com 0s experimentais, para muitas outras reacdes houve discrepancias entre os
valores obtidos experimentalmente e os propostos através da equacdo 24. Desta maneira, a
teoria do estado de transicdo viria a continuar a receber novos refinamentos por intermédio

das aproximagdes mecanico-estatistica.
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1.2.2.3. APROXIMACAO MECANICO-ESTATISTICA PARA A TEORIA DO
ESTADO DE TRANSICAO

Partindo das afirmativas propostas por Pfaundler e Williamson?® de que o equilibrio
quimico seria dindmico e somente as moléculas que atingiriam a energia critica conseguiriam
chegar & etapa dos produtos, Herzfeld*, em 1920, expressou a constante de equilibrio de

maneira reduzida como:

K. = = (<) (M)%@ — e ) e (25)

T d3gh \8w/) \(my+mp)

onde Q representa a diferenca entre a energia final e inicial na reacdo, e d,p a distancia entre
Ae B.

A equacdo proposta pelos autores acima fez-se uso de fungOes de parti¢des, que por
sua vez, representam a energia adicionada na temperatura zero. Estes termos sao representados

matematicamente como:

_ei

Q =X gieks" . (26)

Esta energia Q é o somatdrio das energias translacionais, eletrnicas vibracionais e

rotacionais, respectivamente:
e =E, + Ee, + Ey, + Ey, . (27)

Reescrevendo a Eq. 24 em termos da equacdo 23, tem-se:

—Ee; —Et. —Evp; —Er;

Q = ZiqeiemZi QtiemZi qviemZiqriem : (28)

Portanto, esta equacdo pode ser representada novamente em termos dos graus de

liberdade eletronica, translacional, rotacional e vibracional, respectivamente:

Q = q5qfqrqy = Q.Q:Q,Qy . (29)

Especificamente, 0 movimento translacional pode ser observado por:
1
, = (2mmKgT)?2 1, (30)
h

onde [ representa a distancia na direcdo x para 0 movimento de uma molécula.
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Porém, ha trés dimensdes para os graus de liberdade translacional de uma molécula.
Portanto:
3
, = G (31)
h
Ja para 0 movimento rotacional, € necessario observar se esta molécula € linear ou néo.

Sendo esta linear, havera apenas dois graus de liberdade expressos na forma matematica

como:

_ 8m?IKgT (32)

' h2 1
onde I é considerado como momento de inércia.

Caso a molécula seja ndo linear, 0 momento de inércia € representado como ABC
referente as trés direcdes possiveis perpendiculares ao eixo. Para este caso, matematicamente

tem-se:

1
_ (sn3ABc)f(KBT)% (33)
r h3 '
Como restante, 0 movimento vibracional em termos da fungéo de particdo para em

moléculas diatbmicas é:

-1

Gy = (1 - e;_g;) , (34)

Notoriamente, uma molécula que tenha N atomos, e por sua vez, 3N graus de
liberdade, tem além destes, trés graus de liberdade translacionais e 2 ou 3 graus de liberdade
rotacionais (seja ela linear ou ndo, respectivamente). Assim, as moléculas lineares tém (3N-

5) graus de liberdade e (3N-6) graus de liberdade para moléculas nao lineares.

No sentido de direcionar este raciocinio para a construcdo da equacdo da taxa, outras
observacdes devem ser feitas considerando a constante de equilibrio em termos da fungéo de

particdo. Deste modo, para uma dada reacéo:
aA+bB =cC +dD

tem-se que:

K. = fz %eRT . (35)
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Pela Eq. 35, o termo E, representa a energia adicionada no ponto zero de energia das

moléculas em estudo.

Esta mesma andlise pode ser feita para o estado de transi¢do, considerando o quase-

equilibrio entre reagentes e complexo ativado:
A+ B = AB?

A formula matematica para esta constante de equilibrio no estado de transicao é:

¥ -—Eo
Kt = Qa8 %r (36)
QalB

Na formacdo de produtos, um grau de liberdade é perdido, e com isso, 0s graus de
liberdade vibracionais na etapa do complexo ativado sé@o 3(Na+Ng)-6 para moléculas lineares
e 3(Na+Ng)-7 para moléculas ndo lineares.

Além disso, podemos considerar a frequéncia vibracional tendendo a zero, nesta

situacéo, e com isso:

1 _ KgT

llm—_ = .
vao(l—e?g%) hv (37)

Por fim, tem-se a equacéo da taxa para o estado de transicdo como:

_ [4B*] _ KpT Qup* =—Eo
TlIB T Qs (38)

K*

1.2.3. TEORIA FUNCIONAL DA DENSIDADE (Density Functional Theory - DFT)

Célculos de sistemas grandes, com grande namero de elétrons, é passivel de muitas

falhas e uma das solucdes tem sido fazer uso de fungdes de densidade eletrénica p (4).

O modelo Thomas-Fermi, antecessor & DFT, utilizava-se de um sistema tridimensional
onde a energia cinética era obtida a partir do uso da teoria quantica, porém, suas interacdes
elétron-elétron e elétron-nicleo eram analisadas de maneira classica. Esta teoria apresentou
falhas ao considerar que os elétrons ndo interagiriam, o0 que nao ocorre quando se trabalha

com moléculas.

Com isso, dois teoremas foram propostos no objetivo de trazer a aplicabilidade desta

teoria funcional da densidade.
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O primeiro teorema data do ano de 1964, quando Hohemberg e Kohn** utilizaram a
funcéo da densidade eletrénica como um funcional, representado por colchetes, e com isso,
objetivaram atribuir um valor numérico para a energia do estado fundamental E,[p] através

de calculos tedricos:

Eolp] = Ecisssicalp] + Explp] (39)

onde o primeiro termo da Eq. 39 representa classicamente a adicdo das energias cinéticas e
potencial, além das interacBes elétron-nicleo e o segundo termo representa a energia de

correlacdo de troca (efeitos ndo classicos).

Deste modo, este funcional levaria a um operador hamiltoniano que forneceria

respostas para os observaveis de um sistema:
p(¥) » H » ¥ - observaveis do sistema . (40)

Apesar destas ideias terem sido de grande importéncia, elas ndo conseguiram mostrar
como esta energia poderia ser obtida, e com isso, seus autores propuseram o segundo teorema

que abordava o principio variacional da energia:
onde E[p] representa a energia da aproximacao da densidade eletronica.

Este segundo teorema diz que a energia minima encontrada da densidade aproximada
deve ser maior ou igual ao valor da funcdo da densidade eletronica, ou seja, da energia

fundamental do sistema.

Em seguida, Kohn, juntamente com Sham, trataram novamente os resultados das
equacdes que Kohn desenvolveu com Hohenberg, chegando a equacao 42, considerando este

sistema como ndo interagente, a fim de simplificar os calculos.
Exk(p) = Vi (p) + Uni(p) + Tni(p) + Exc(p) (42)

onde Vy;(p) representa o potencial imaginario, Uy;(p) o potencial de repulsdo elétron-elétron,

Tn;(p) a energia cinética e por fim, Exx(p) a energia da funcdo da densidade eletronica.

Interessante notar que o termo Ey.(p) que apesar de ndo ser conhecido, carrega a

energia quantizada, levando em consideracéo os efeitos de muitos corpos.
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A Eq. 42 mostra que o sistema ndo interagente de elétrons produziria um potencial
externo e a partir de entdo, uma densidade eletronica que seria igual a densidade eletronica

real. Desta forma, seria possivel obter as propriedades do sistema.

Kohn e Sham propuseram também a ideia matematica de orbitais monoeletrénicos*

com a finalidade de obter a funcéo eletrénica[p].

Acrescenta-se que 0 termo Eyx.(p) pode ser representado por varios tipos de
aproximacgOes para dar melhor acuracia dos resultados, como por exemplo, a Local Density
Approximation (LDA) que faz com que a funcdo da densidade eletrénica tenha pouca
dependéncia com a posicao. Esta questdo foi solucionada com uma aproximacdo chamada
Generalized Gradient Approximation (GGA). Uma outra aproximacao que se leva destaque €

a adicdo de funcionais hibridos como B3LYP.#
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2. DETALHES COMPUTACIONAIS

Os trabalhos experimentais desenvolvidos por Rodrigues e Silva*®“® levam a formagcéo
do aldeido tendo seu grupo substituintes R1 podendo ser formado tanto na geometria E quanto

na geometria Z.

OH 0 R
1
/\O/\ /
CHO
R,0 Ry 2,5 mol % Hg(OAc),
100°C R,0
24 - 48h

Figura 22. Reag#o de Rodrigues e Silva.*®4°

As proporc¢des E/Z encontradas ao utilizar o uso do substituinte metila esteve em torno
de 3:1, e para os grupos arilas, houve melhora nestas taxas de proporcdo com resultados que
variaram de 17:1 a 21:1, conforme Tabela 15.

Tabela 15. Proporcdes encontradas por Rodrigues e Silva.*84°

Ri1
R Me Et Pr Ph p-CIPh  p-BrPh  m-NO> MDF
Et 31 3:1 35:1 21:1 171 17:1 4:1 14:1
Bu 341 451 51 19:1 12:1 16:1 5:1 17:1

O aumento da razdo E/Z com a mudanca de um grupo alquila para um grupo arila pode
ser explicada pelo modelo baseado em efeito estéreo proposto por Basavaiah?. Todavia, este
modelo é incompetente em explicar a queda na estereoseletividade observada ao adicionar um
grupo retirador nitro ao anel aromatico (grupo arila), quando essa proporcdo cai para valores

semelhantes ao grupo metila (grupo alquila).

Sendo assim, a proposta de trabalho € investigar a influéncia de efeitos
estereoeletrbnicos na estereosseletividade destes rearranjos, ndo somente sendo o efeito

estérico como responsével, conforme descrito por Basavaiah, em 1996.
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Para esta finalidade, foram considerados como substituintes alquila, CHz e CF3, devido
apresentarem o mesmo volume eletrénico, porém, com caracteristica doadora e retiradora de
elétrons em direcBes opostas, respectivamente. Como grupos arila, foram trabalhados os
substituintes Ph, p-NO2Ph e p-NH2Ph, pois ambos possuem angula¢des semelhantes aos

grupos alquila acima citados, e da mesma forma, drenagens eletrdnicas em dire¢6es opostas.

As geometrias de todos os compostos estudados aqui foram otimizadas utilizando o
funcional de correlagio e troca M062X3* e o conjunto de funcéo de base de valéncia dividida
6-311+G(d,p), sem a imposicdo de nenhum vinculo de simetria. Este conjunto tem sido
comumente utilizado em calculo de otimizacdo de geometria de moléculas organicas e €
suficientemente adequado para os objetivos do presente trabalho, devido ao bom tratamento

de dados termodinamicos apresentados.

Caélculos de frequéncia nesse mesmo nivel de calculo M062X/6-311+G(d,p), foram
realizados objetivando verificar se as estruturas otimizadas correspondem aos minimos de
energia, tanto para os reagentes e produtos, quanto para os estados de transi¢cdes. A procura
por este estado foi feita por otimizagéo direta usando o algoritmo de Berny. A confirmacao da
real existéncia do estado de transicdo se da por uma Unica frequéncia negativa chamada

também de frequéncia imaginaria.

Para a avaliacdo dos possiveis efeitos hiperconjugativos foi utilizado o método NBO.
Ja os resultados das taxas cinéticas conforme a TST (Transition State Theory). Salienta-se que
todos os calculos de propriedades geométricas e eletrénicas foram realizados utilizando o
programa GAUSSIAN 09 (Rev. D.01).

A seguir, segue a apresentacdo e discussdo dos resultados obtidos neste trabalho,
primeiro abordando uma analise energética deste rearranjo, com foco no desenvolvimento do
um modelo para célculo das proporcdes teoricas, seguido de uma analise das interacGes
estereoeletronicas e geometria destes estado de transi¢cdes, como aprofundamento deste
trabalho.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1. MOTIVACOES PARA O ESTUDO DA ESTEREOSSELETIVIDADE DE
HURD-CLAISEN

Estudos realizados sobre o rearranjo de Johnson-Claisen de éteres vinilicos em adutos
de MBH oriundos de aldeidos alquilicos relatam uma preferéncia na formacdo do
estereoisomeros Z?°, como decorréncia do alivio das tensbes estéreas presentes no
desenvolvimento do estado de transic¢éo, para substituintes com orientacdo pseudo-equatorial

no estado de transicéo cadeira.

Ja resultados experimentais para o rearranjo de Hurd-Claisen de éteres alilvinilicos de
adutos de MBH oriundos também de aldeidos alquilicos demonstram uma preferéncia na
formacdo do estereoisdbmeros E. Os produtos de rearranjo com geometria E sdo originarios de
estados de transi¢Ges no qual o substituinte R ligado ao carbono anomérico encontra-se em
posicdo pseudo-axial. A preferéncia de um substituinte por adotar esta posicdo junto ao

carbono C2, no equilibrio conformacional, vem sendo atribuida ao efeito anomérico.>

E certo que este efeito tem diversas origens, ndo existindo assim, um consenso entre
0s autores sobre a real origem deste. Entretanto, considera-se o efeito estereoeletronico uma
das suas possiveis manifestacdes. Chamamos entdo, este efeito de efeito anomérico
hiperconjugativo, mostrado quando ha uma preferéncia manifestada fortemente quando o
substituinte do carbono anomérico tem carater retirador de elétrons e se encontra na posi¢ao

pseudo-axial.

Por conseguinte, este trabalho explora a contribuicdo que o efeito anomérico
hiperconjugativo tem na estabilizacdo dos estados de transi¢des que conduzem aos produtos
de rearranjo de Hurd-Claisen dos éteres vinilicos dos adutos de MBH e, consequentemente,
compara-los com a diastereoseletividade observada experimentalmente por Rodrigues e

Silva.*®*°

E importante ressaltar que a hipdtese estereoeletrénicas ndo anula os estudos de
Basavaiah, apenas complementando-os com a possibilidade da existéncia de um efeito

estereoeletrdnicos (anomérico).
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Hipodtese Estérica

k COOEt

3

Hipotese Anomérica

COOEt

1,2-cis 1,2-trans

Figura 23. ET para hipotese estérica (2,3-cis versus 2,3-trans) e hipdtese estereoeletrénicas

(1,2-cis versus 1,2-trans).

A escolha dos substituintes alifaticos CHs e CFs, excelentes doador e retirador de
elétrons, respectivamente, permite com que, em virtude da semelhanca de seus volumes
eletrénicos, seja possivel avaliar a magnitude deste efeito anomerico frente a analise dos
parametros termodindmicos e cinéticos sem a influéncia do efeito estéreo j& conhecido e

discutido por Basavaiah.

Além destes substituintes alifaticos, os substituintes arilas Ph, p-NH2Ph e p-NO2Ph
foram escolhidos devido a oportunidade de se manterem equivalentes seus volumes radiais e
poderem variar o carater eletronico do anel aromatico. Para tanto, ressalta-se que em todos
rearranjos trabalhados foi utilizada a temperatura de trabalho de 100°C, a mesma

experimental 4849

A presenca deste efeito anomérico hiperconjugativo’™ (Hiperconjugative Anomeric
Effect - HCAE) é observado desde a etapa inicial, porém, embora em menor magnitude,
melhor analisado na etapa do estado de transicdo devido as mudancas transitérias que
identificam se tratar de uma reacdo periciclica, do tipo rearranjo. A andlise dos orbitais

naturais, sob os valores de energia de estabilizacdo obtidos (E2) e estudo da geometria deste
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estado de transicdo sdo discutidas neste trabalho e ddo clareza ao caminho mecanistico desta

reagao.

3.2.  CONTROLE CINETICO versus CONTROLE TERMODINAMICO

Segundo o postulado de Hammond: “Se dois estados, como por exemplo, um estado
de transi¢do e um estado intermediario ocorrem consecutivamente em uma reagao e tem
quase 0 mesmo indice energético, a sua interconversao vai envolver apenas uma pequena
reorganizacgao das estruturas moleculares”. Sendo assim, entende-Se que reagdes exotérmicas
possuem estado de transicdo que se assemelham mais aos reagentes (podendo-os chamar de
early) e por reacdes endotérmicas, estados que se assemelham aos produtos (chamando-os

chamar de late).

A utilizagdo de calculos computacionais como os utilizados neste trabalho ganha-se
importancia ja que o estado de transicdo, de natureza, obviamente, transitéria, ndo consegue

fornecer informacd@es a partir de técnicas experimentais.

A estereoseletividade destes rearranjos é governada pelo controle cinético ao invés do
controle termodinamico, visto que, devido as suas caracteristicas energéticas, os produtos
formados de menor energia correspondem aos estados de transi¢bes também menos

energeticos, ou seja, com menor barreira cinética.

A compreensdo mais aprofundada para o rearranjo com grupo éster etilico € mostrada
nos Gréficos 1 e 2 a seguir, e descrevem, separadamente, rea¢fes envolvendo 0s grupos
alifaticos e aromaticos. Em todos eles, se observa a estereoquimica dos reagentes sendo
mantida, ou seja, a esquerda, a formacdo de estados de transicdes pseudo-equatoriais e a

direita, pseudo-axiais, com as formagdes dos produtos finais Z e E respectivamente.

Salienta-se, que nestes Graficos 1 e 2 se observam também uma pequena altura da
barreira energética para o equilibrio conformacional entre os reagentes E e Z, demonstrando
este ser um caminho reversivel. Esta baixa energia de ativacao se deve a presenca da ligagdo
simples entre o carbono anomeérico e o0 atomo de oxigénio, o que faz com que esta ligacao
quimica tenha rotacéo livre e se altere entre as conformacgdes que conduzem aos estados de

transicao responsaveis pela formacao dos produtos E e Z com muita facilidade.
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O Gréfico 1 propdem a primeira comparacdo para 0s caminhos reacional, com 0s
substituintes alifaticos, CHs e CFs. Em ambas coordenadas deste grafico, observa-se menores
alturas das barreiras energéticas para os estados de transi¢Ges com o substituinte CHs, sendo
seus produtos também os mais estaveis. Tal fato contribui com o resultado da forte influéncia

do controle cinético para estas reacoes.

Estado de Transicdo
Pseudo-Equatorial
— 30,77 keal/mol
— 30 came ‘4‘ \ o] Estado de Transigdo
/ Pseudo-Axial
o 27,10 keal/mol .‘J — \,‘I — 26,60 keal/mol
E N | W —\ 25,96 keal/mol
~— I \\ i \
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[ \ / \
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—I [ -.Tr-"“\ N Oy, ,‘l’
(4] F . ! \
a — -16,72 kcal/mol S N |
b — 17,85 kcal/mol # 1
ProdutoZ -18,88 kcal/mol | e—
o -20 — 20,56 kcal/mo|  —
c Produto £
] L ] L ] L | L | L ] 1 ]

Coordenada Intrinseca da Reacao

Graéfico 1. IRC do rearranjo de Hurd-Claisen de AMBH contendo éster etilico e substituintes
alifaticos CHs ou CF3

Ainda neste grafico, ao mudar o substituinte CHz pelo CF3, hd um aumento na barreira
na reagdo partindo do reagente Z. Este aumento energético para o estado de transi¢do pseudo-
equatorial resultara em uma melhora na preferéncia conformacional que conduz ao ET
levando ao produto E quando utilizado este substituinte.

O Gréfico 2, por analogia, mostra os estados de transicdo Z e E sdo razoavelmente
préximos para os diferentes substituintes aromaticos, Ph, p-NO2Ph e p-NH2Ph. Assim como

na coordenada intrinseca para os alifaticos, todos substituintes aromaéticos apresentaram
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preferéncia conformacional E entre os produtos formados, sendo este caminho favorecido

também pelo controle cinético.

Porém, esta preferéncia para o controle cinético é alternada para o controle
termodindmico na pseudo-equatorial, j& que os estados de transicdes menos energéticos nao

s80 0S mesmos menos energeéticos representados no alto da barreira energética.

Estado de Transigio
29,92 keal/mol Pseudo-Equatorial
29,29 kcal/mol
28,52 keal/mol

W
o
[

Estado de Transicdo
Pseudo-Axial 24,64 keal/mol
] 24,43 keal/mol
/ | 24,08 keal/mol

/

N
o
I

-
o
I
/

R

Energia Livre de Gibbs Relativa (kcal/mol)
o
]
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o

Reagente Z : < ’ Reagente £ \
1
- <? ! \
:) = _:bn/\“r/ \
o e
10 L [~ ! \
i |
—J -17,69 keal/mol Ph
- - . -17,92 keal/mol — 21,97 keal/mol
20 = edwz o p-NH.Ph =i
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i —— p-NO_Ph DO
R 0 2 NN
\I/ N T

.
| 1 ] 1 | L ] 1 | 1 ] 1 |

1 2 3 8 S 6 7

Coordenada Instrinseca da Reacéao

Graéfico 2. IRC do rearranjo de Hurd-Claisen de AMBH contendo éster etilico e

substituintes aromaticos Ph, p-NO2Ph e p-NH2Ph.

Partindo do entendimento de que o controle para estes rearranjos, em sua grande parte,
é cinético e das fundamentacBGes descritas pela TST, se torna importante comparar a
reatividade destes substituintes. A Tabela 16 traz estas taxas cinéticas em termos logaritmicos

para ambos estados de transi¢oes.
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Tabela 16. Taxa cinética para o rearranjo de Hurd-Claisen de AMBH com éster etilico

(kcal/mol).
Substituinte  Inkg Ink,
CHs 35,90 8,76
CFs 7,16 0,04
Ph 254,00 0,06

p-NHPh 401,00 0,26
p-NO2Ph 197,00 1,64

Pela Tabela 16, observa-se que o In k para todos os caminhos E sdo mais velozes que
no caminho Z, independente se sdo substituintes aromaticos ou alifaticos. Seus resultados
mostram que a velocidade de reacdo cresce no sentindo dos grupos aromaticos do substituinte
retirador para o grupo doador. Estas diferencas, serdo comentadas em mais detalhes por meio

da linearidade de Hammett na secéo 3.3.

De maneira a complementar estas informacoes, segue o Grafico 4 com o plot de

Arrhenius desta reacéo.
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30 +
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1000/T

Grafico 3. Evolugdo cinética no rearranjo com ester etilico.
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3.3. LINEARIDADE NA CURVA DE HAMMETT PARA O REARRANJO DE
HURD-CLAISEN DE AMBH CONTENTO GRUPO FENILA

O decaimento da altura das barreiras para os substituintes aromaticos observado para
0s rearranjos na coordenada E demonstra que os efeitos de ressonancia influenciam
positivamente no aumento da reatividade. Estas variagdes energéticas dos estados de
transi¢Oes sugerem o estudo da curva de Hammett.

Para melhor compreensdo do assunto, tem-se que, segundo a equacgdo de Hammett:
(43)

K
logK—0 = op,

logkio = op, (44)

onde k, representa a taxa, K,, a constante de equilibrio, ¢ a constante do substituinte e p se

refere & constante de reac&o.
Tomando a constante da reagdo na Eq. 44 igual a 1, tem-se que:

logk —logky =0p =0. (45)

Considerando uma relacdo linear entre o equilibrio da reacéo e a taxa, simbolizado por

m, tem-se:

X ook 46
mlogKo—logkO. (46)

Reescrevendo a equacéo 46, tem-se que:
mo — -AG*  +AGE , (47)

2,3RT 2,3RT

mo = log£ . (48)

ko

A raz&o entre as taxas na equacdo 48 pode ser substituida por p. Portanto:

54



m=p. (49)

O uso da equacdo de Hammett reorganizada (equacdo 49) tem sua validade com seus
grupos retiradores ou doadores na posicdo para. E observado uma linearidade do avanco do
uso de substituintes doadores para retiradores de elétrons a medida que ha o decaimento de
AAG7, expressado pelo Grafico 04. Os valores de o foram os ja tabelados por Exner e
colaboradores® e as variagGes de Gibbs na ET foram as encontradas neste trabalho.

7,0

6,5 _ e NH

AAG* (kcal /mol)

40 |
35 |

30

2'5 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1

Grafico 4. Curva de Hammett para rearranjo com grupo éster etilico.®®

A linearidade observada para o rearranjo de Hurd-Claisen com grupo éster etilico, no
Grafico 4, mostra concordancia com o0s aspectos cinéticos desta reacdo. Para estes
substituintes aromaticos, a medida que o grupo na posicdo para estabiliza o anel fenilico, por
consequéncia, o carbono anomeérico a ele ligado, se torna também mais estabilizado. Como
resultante deste processo, a ligagéo entre este carbono e 0 oxigénio heteroatomo se torna mais
fragilizada e mais propensa a quebra e formacéo do aldeido ao final da reacdo, favorecendo

sua cinética.
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3.4. RELACAO ENTRE O AAG* E A PROPORCAO DOS PRODUTOS

J& se sabe que estes tipos de reacdo periciclicas sdo tidas como estereosseletivas e sdo
fortemente influenciadas pelas velocidades em que se processam. Segundo o Principio de
Curtin-Hammett, a razdo entre os produtos dependera da diferenca energética entre os
confébmeros no estado de transicdo, ou seja, a distribuicdo destes produtos se dard pela

diferenca de energia livre de Gibbs no ponto maximo da barreira energética.*

Para entender o significado destas variacdes no ponto maximo da coordenada, ha de

se considerar o equilibrio entre os reagentes Z e E. Entende-se, portanto, que:

K =1 (50)

Sabendo que a taxa para formacéo dos produtos E (Pg) é:

Py =E = kg[E] = kK [E] . (51)

E que:

dP

A razdo entre as proporgdes sugere que:

_ keK[E] _ kg (53)

N | =

P
dat

= dp; — = c -
T kZ[Z] kz

Além disso, de acordo com a teoria do estado de transicao:

K. = e_(;ATGC) (54)

em que AG* representa a altura da barreira para os estados de transicdes e AG, a altura da

barreira entre os reagentes. Portanto, a proporcao entre as taxas nos leva ao entendimento que:
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(kkT) ~AGE AGc (55)

~——=¢@ RT eRT
Z (kKkT) A6%Z
~——~2¢@ RT
Logo,
E (-AGE+AGE+AG() (56)
—=e RT

Z
Desta maneira, considerando a variacdo de Gibbs entre os reagentes € muito pequena,

AG¢ pode ser despresada e:

—AGE+AGE + AG, = AGF—AGE = AAG* . (57)
Logo:
B (AGE -AGE) (58)
E = e RT

A diferenca das variagdes energéticas de Gibbs no alto da barreira energética, expressa
pela equacdo 57, fornece resultados que podem ser comparados com as energias de ativacéo

necessaria para o rearranjo ocorrer. Os resultados sdo expressos na Tabela 17.

Tabela 17. Altura da barreira versus proporgdes dos produtos.

Rearranjo de Hurd-Claisen de AMBH com grupo éster etilico (kcal/mol)

Substituinte  AGj AGy AAGG_g
CHs 27,10 25,96 1,137
CFs 30,77 26,60 4,169

p-NO2Ph 28,52 24,64 3,880
Ph 29,29 24,43 4,863
p-NH2Ph 29,92 24,06 5,860

Comparando o CFz. CHz na Tabela 17, nota-se que hd um ligeiro aumento da barreira
E e mais significativamente da barreira Z, para o substituinte CFs, como consequéncia desta
variagcdo um aumento da AAG*. Entre 0s aromaticos, observa-se que as alturas das barreiras
sdo semelhantes tanto para o caminho E quanto para o caminho Z, porém, significativas sdo

as diferencas das AAGS_j.
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Além disso, conforme o desenvolvimento matematico demonstrado, a Eq. 59 fornece
a proporcdo entre os produtos E e Z. Estes resultados sdo mostrados na Tabela 18 e

comparados com as AAG}_p ja expostas.

Tabela 18. Proporgéo tedrica dos produtos E/Z do rearranjo de Hurd-Claisen de AMBH com

éster etilico.

Grupo éster etilico

Substituinte E:Z AAGF_g(kcal/mol)

CHs 4,611 1,137
CFs 277,111 4,169
Ph 706,8:1 4,863
p-NHPh  27184:1 5,860
p-NOPh 187,71 3,880

Como pode ser observado por esta Tabela 18, ao utilizar o CF; 0 aumento da proporc¢éo
para produtos E é favorecido, assim como o aumento da sua AAGZ_g, 0 que concorda com a
ideia de estabilizacdo do carbono anomérico ja mencionada ao final da sec¢do 3.3. Porém, da
mesma forma que observado experimentalmente por Rodrigues e Silva 33 houve um

decaimento na proporgédo E/Z para o substituinte p-NO2Ph.

Esta tendéncia para formacao preferencial para produtos E, e ndo Z, como observado
por Basavaiah®°, pode ter como causa o efeito anomérico, objetivo de estudo deste trabalho.
Como ja mencionado anteriormente, a causa deste efeito anomérico, como seré descrito a
seguir, ndo € clara na literatura, podendo como origens efeitos hiperconjugativos,

eletrostaticos, entre outros.>’:3
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35. INFLUENCIA DO EFEITO ANOMERICO NA PREFERENCIA
CONFORMACIONAL

O aumento no valor da razdo E/Z observado ao se substituir o grupo CH3 por grupos
aromaticos pode ser explicado com base no modelo de ET baseado em efeito estéreo proposto
por Basavaiah?*. Contudo, a reducio da razdo E/Z observada para a introdugio do grupo nitro
na posicdo para do grupo fenila, por ndo interferir na componente estérea, distancia-se a
explicacdo proposta por este autor. O fato do grupo nitro tornar o grupo fenila deficiente
eletronicamente, e este estar ligado ao carbono do aduto ligado no atomo de oxigénio, sugere
a participacdo de uma componente estereoeletronica, conhecida como efeito anomérico, na

estabilizacdo/desestabilizacdo dos ET envolvidos neste rearranjo.

De acordo com a definicdo de Juaristi e Cuevas®, este efeito refere-se & tendéncia de
um substituinte eletronegativo, ou seja, polarizavel, quando ligado ao carbono anomérico de
um anel tetrahidropirano em conformacédo cadeira, de assumir a orientagdo pseudo-axial

(andémero a) ao invés da forma pseudo-equatorial (andmerop).

o]

OCHj; ocH
3

Figura 24. Preferéncia conformacional pseudo-axial de anéis piranos.

Sendo assim, esta tendéncia conformacional aumenta & medida que se trabalha com
grupos cada vez mais retiradores de elétrons, fato que torna curioso ja que, por questdes de

estabilidade estérea, estes grupos deveriam se posicionar melhor na pseudo-equatorial.

Partindo do fato de que em grande parte os rearranjos de Hurd-Claisen levam
majoritariamente aos produtos E (pseudo-axial), resta saber o que estaria favorecendo o

aparecimento deste efeito nestas reagdes.

Apesar de ndo haver um consenso entre 0s pesquisadores sobre sua origem, é
entendido que este pode ser resultante de interac@es estéricas, eletrostaticas (interacbes dipolo-
dipolo) e/ou estereoeletronicas. No tocante as interagdes estereoeletrénicas, incluem-se as
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deslocalizag6es eletronicas doador-aceptor entre os pares de orbitais livres dos hetereoatomos,

seja do anel de seis membros ou de grupos adjacentes a este durante o estado de transicao.

A hiperconjugacédo proveniente do par de elétrons livres, neste caso, o oxigénio, em
direcdo ao orbital antiligante da ligacdo o entre o carbono anomérico e &tomo do substituinte
R, é conhecido como efeito anomérico endo, demonstrada na Figura 25. A notagdo aqui

utilizada para esta transferéncia eletronicaé LP 02 — BD* C1/R.

~/

H
R
Pseudo-Axial Pseudo-Equatorial

Figura 25. Hiperconjugacdo em tetrahidropirano contendo substituinte na posi¢cdo anomérica.

No intuito de mensurar os valores deste efeito anomérico, € possivel utilizar-se atraves
da analise da teoria de perturbacdo de segunda ordem, a energia de estabilizacdo (E,) ,
estimada através da seguinte equacao:

Fy (60)

Ej—Ei !

E; =q;

onde g; € o iésimo elétron do orbital doador, E; — E; sdo elementos da diagonal e F;; os

elementos da matriz fora da diagonal. Através de calculos de NBO foram realizados para
identificar as energias de estabilizacao responsaveis pelas transferéncias eletrdnica associadas

ao efeito anomérico endo e exo.

Inicialmente, foram analisados, isoladamente, os efeitos anomérico endo e exo, afim
de observar se as maiores deslocaliza¢des eletrénicas ocorriam preferencialmente para o
confémero E, ou, caso contrario, se efeito pudesse ser identificado como reverso, quando a
deslocalizacdo de elétrons é majoritaria na pseudo-equatorial e leva a formagdo de produtos
Z
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A Tabela 19 abaixo apresenta os dados encontrados do efeito anomérico endo para

cada conformacéo, em ambos rearranjos.

Tabela 19. Efeito anomérico endo nos estados de transi¢Ges para o rearranjo de Hurd-Claisen.

Substituinte  Grupo éster etilico

CHs ax 1,20
CHaseq -
CF3ax 1,04
CFseq 1,00
Phax 1,10
Phegq -
p-NH2Ph ax 1,03
p-NH2Ph eq -
p-NO2Ph ax 1,13
P-NO2Ph eq -

Peca Tabela 19, constata-se que, para ambos rearranjos, todos os substituintes axiais
sofreram efeito anomérico endo, exceto o CFs. Estes resultados corroboram com as defini¢Ges
ja feitas anteriormente pelos autores de que 0 uso dos substituintes retiradores de elétrons

promovem o efeito anomérico.

Tomando por base o resultado apresentado para o efeito anomérico endo para 0 CHs
na Tabela 18 e o resultado da proporc¢éo teérica, mostrada na Tabela 17. Seria de se esperar
que ao trabalhar com o CFsax, a deslocalizagdo na pseudo-axial fosse superior ao apresentado
pelo substituinte doador de elétrons alifatico, porém, o valor de CHs supera o valor do CFs.
Além disso, a diferenca entre seus conformacgdes pseudo-axial e equatorial foram sutis,
sugerindo que a alta proporcdo E/Z para o CFs possa ter como resposta outros efeitos em

adicdo ao efeito anomérico hiperconjugativo aqui demonstrado.

As mesmas observagdes foram feitas para os demais substituintes, onde destaca-se a
diminuigdo deste efeito para p-NH2Ph e p-NO2Ph e auséncia deste para o Ph. Entretanto,
chama-se atencdo ao aumento da proporcdo E/Z para o caso dos substituintes aromaticos
supracitados, sugerindo assim, que outros efeitos eletronicos estejam direcionando a

estereosseletividade dos produtos E.
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Adiante, ao analisar o efeito anomérico exo (ilustrado na Figura 26), o Unico
substituinte a apresentar interacdo foi o substituinte CFs. Pelas energias de estabilizagao
descritas na Tabela 20, nota-se que o valor na pseudo-equatorial € ligeiramente superior em
relacdo a pseudo-axial, sugerindo assim, o melhor alinhamento deste antiligante na posigédo

pseudo-equatorial para este efeito anomérico exo.

Tabela 20. Efeito anomérico exo nos estados de transicoes.

Substituinte  Grupo ester etilico
CHsax -
CHaseq -
CFsax 20,37
CF3eq 22,57

Phax -
Phegq -
pP-NH2Ph ax -

P-NH2Ph eq -

pP-NO2Ph ax -

P-NO2Ph eq -

Figura 26. Efeito anomérico exo LP, F — d;C1/R

Enfim, analisando a origem hiperconjugativa deste efeito anomérico , a Eq. 61
mensura a hiperconjugacdo total deste efeito pela diferenca entre a soma do efeito endo-
anomérico hiperconjugativo (HC-endo-AE) e efeito exo-anomérico hiperconjugativo (HC-

exo-AE), na conformacio pseudo-equatorial e pseudo-axial.®®
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HCAE; 1q = Z(HCendoAE + HCex0AE)qq — Z(HCendoAE + HCexo0AE) 4, . (61)

Os resultados deste efeito sdo apresentados e comparados na Tabela 21.

Tabela 21. HCAE,,;4; para ambos estados de transi¢des.

Substituinte  Grupo éster etilico

CHs -1,20
CFs 2,16
Ph -1,10
p-NH2Ph -1,03
p-NO2Ph -1,13

Atenta-se a presenca dos sinais negativos na Tabela 20, que indica que a soma das
interaces pseudo-axiais € maior, sugerindo assim, o quéo preferencial a conformacédo de ET
que leva ao produto E é ao final da reacdo. Deste modo, o resultado com sinal positivo do
substituinte CFs para o rearranjo com éster etilico indica a posicdo pseudo-equatorial deste
substituinte como preferencial, sugerindo com base nos autores Juaristi e Cuevas®, que essa
preferéncia se da pela presenca do efeito anomérico reverso, resultado este que confronta com

os das proporc¢0es teoricas apresentadas na Tabela 17 (onde a proporcdo E/Z é de 277,1:1).

Deste modo, considerando os valores das propor¢6es apresentadas nesta Tabela 21, é
sugestivel reforgar que as causas para este efeito anomérico estejam em outros tipos de

interacfes, mencionadas no inicio desta secéo.

3.6. ANALISE GEOMETRICA DOS ESTADOS DE TRANSICOES.

3.6.1. CONSIDERACOES SOBRE A PLANARIDADE DO CARBONO ANOMERICO.

Sabendo que o carbono anomérico no reagente tem geometria tetrahédrica e, a medida

que se alcanca o estado de transi¢do este carbono passa a ter geometria trigonal plana, é
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possivel associar a planaridade dos angulos destes carbonos nesta Gltima geometria citada com

a cinética deste rearranjo discutida na secéao 3.2.

Sabe-se que a soma dos angulos deste carbono anomérico e seus ligantes hidrogénio,
oxigénio e grupo R no estado de transi¢do devem-se aproximar 0 maximo de 360° (soma dos
angulos de um carbono sp?, trigonal planar). Sugere-se com isso, que os valores mais proximos
de 360° apontam o estado de transicdo mais semelhante a geometria do produto, e

consequentemente, os produtos cineticamente mais favorecidos.

Os valores destas somas sdo exibidos na Tabela 22 e 23. Comparando os estados de
transicdo pseudo-axiais (Tabela 22), observa-se que os valores mais proximos de 360° foram
justamente os que estabilizam mais facilmente o carbono anomeérico, favorecendo a quebra da
ligacdo C1-O e formacdo da ligacdo sigma C-C. Paralelamente, pode-se observar que 0
substituinte CFs tem o0 menor somatorio da tabela, justamente pela maior drenagem de elétrons

em seu sentido.

Ainda pela comparacgdo da Tabela 22 com a Tabela 23, observa- se que 0os somatorios
dos angulos dos pseudo-equatoriais foram menores que 0s pseudo-axiais, concordando com
os resultados ja expressos na Tabela 15 e Grafico 4 da se¢do 3.2, onde mostra a cinética
favorecida no sentido dos produtos E.

Tabela 22. Planaridade do carbono anomérico (pseudo-axiais).

Substituinte AY.Om_o-p)

CHs 313,978°
CFs 311,598°
Ph 314,878°
p-NH2Ph 314,400°
p-NO2Ph 314,364°
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Tabela 23. Planaridade do carbono anomérico (pseudo-equatoriais).

Substituinte AY. Owm-o-r)

CH3 310,655°
CFs 306,450°
Ph 311,413°
p-NH2Ph 312,289°
p-NO2Ph 311,808°

3.6.2. ANALISE ESTRUTURAL DAS DISTANCIAS INTERATOMICAS

E util valer-se da teoria dos orbitais moleculares (TOM) para o entendimento do
distanciamento e encurtamento da ligacdo entre o heterodtomo (02) e o substituinte (R), com
ao carbono anomérico (C1), respectivamente. Por ela, orbitais atbmicos sdo combinados
linearmente, onde a funcéo de onda, responsavel por descrever o orbital, € expressa como uma
contribuicdo individual destes orbitais multiplicados por seus respectivos coeficientes de

contribuicdo. Deste modo,

Y =c1¢p1+ 11+ ey (62)

onde os coeficientes indicados na formula acima indicam a contribuigdo particular de cada
orbital atbmico para formacgéo do orbital molecular.

Vale lembrar que a energia para a ocorréncia da clivagem heterolitica de uma ligacéo,
como no caso da ligagdo C1/C2, apesar de ser alta no estado gasoso, em solugdo, faz com que
a ligacdo se torne mais sensivel a quebra devido a presenca da solvatacdo dos ions presentes
em solucéo.

O seu distanciamento referente ao tamanho normal de uma ligagdo é inversamente
proporcional a forga da mesma, e seu encurtamento proporcional a sua estabilidade dos seus
estados de transicdes.

Sabe-se que conforme valores experimentais tabulados por Dewar*?, o tamanho para

uma ligacéo sigma C-C (sp®-sp®) é de 1,54 A e C-O 1,42 A. Neste trabalho, o tamanho destas
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ligacdes, tanto na etapa reagente, quanto no estado de transicéo, é apresentado e discutido em

detalhes na Tabela 24. A medida que se aumenta a deslocalizacio de elétrons por parte do

oxigénio heteroatomo, encurta-se a ligacao r¢,_g (4)€ alonga-se a 1igagdo rp_cq (4)-

Tabela 24. Distancias interatdmicas entre rp_cq (48 T'c1-0 (&)

Reagente Estado de Transicéo
Conformacéo
TrR-c1®d) Tc1-0&) Tr-c1d) Tc1-0@)
CHs ax 1,5193 1,4337 1,5027 1,7896
CHseq 1,5191 1,4244 1,4989 1,7872
CF3ax 1,5250 1,4109 1,5108 1,7142
CFseq 1,5270 1,4009 1,5173 1,7535
Phax 1,5188 1,4277 1,4974 1,7823
Pheg 1,5151 1,4176 1,7893 1,7906
p-NH2Ph ax 1,5176 1,4298 1,4919 1,7937
p-NH2Ph ¢q 1,5123 1,4195 1,4885 1,8006
p-NO2Ph ax 1,5181 1,4241 1,4976 1,7756
p-NO2Ph ¢q 1,5153 1,4149 1,4942 1,7726

Quanto maior o alongamento da ligagdo r¢4_g (1), Mais favoravel cineticamente sera

este rearranjo, ou seja, mais late é este estado de transi¢ao e mais facilmente serd a quebra de

sua ligacdo. E notorio observar através desta Tabela 24, que o aumento destas distancias ndo

se relaciona exclusivamente com os resultados da cinética mostrados na secdo 3.2 deste

trabalho, ja que as maiores rz_; hdo correspondem unicamente com os estados de transi¢oes

pseudo-axiais (por exemplo Ph ¢q > Ph ax) e ligeiramente CF3 ¢q > CF3ax).
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3.6.3. DEMAIS INTERACOES ESTEREOELETRONICAS DE DESTAQUE PARA
O REARRANJO HURD-CLAISEN

A fim de aprofundar os estudos sobre o efeito anomérico, nesta se¢do sdo mostradas o
somatorio das contribuicbes que cada orbital antiligante do carbono anomérico recebe,

relacionando-o com o tamanho da ligacdo deste com o heterodtomo do anel fenilico.

Estas interacbes sdo descritas pelo deslocamento de elétrons partindo de orbitais
doadores LP (lonepair) ou BD (bond) do tipo Lewis em direcdo a orbitais aceitadores BD*

(antibond) do tipo ndo Lewis, conforme descrito pela teoria da perturbagéo de segunda ordem.

A Figura 27 mostra a numeracdo dos ligantes do carbono anomérico durante o estado
de transicdo. As Tabelas 24 a 27 descrevem a soma das interagdes que estes antiligantes

recebem separadamente, podendo ser comparadas com a distancia interatbmica entre C1/02.

A intencdo destas comparagcfes € mensurar as diferencas energéticas entres estes

antiligantes e averiguar quais a influéncia destes orbitais perante a for¢a da ligacao r¢q_g (4)-

Cc8
H--.._\C”\\\\\O 2

R
Figura 27. Numeracdes dos ligantes do carbono anomeérico.

Com relagdo a Tabela 25, observa-se que, comparando as contribuicdes energéticas
entre os substituintes tanto na pseudo-axial quanto na pseudo-equatorial, a medida que se
alonga a ligacdo C1-O2, estas contribuicBes Y o*C1/02 também aumentam, tanto para
substituintes alifaticos quanto para substituintes aromaticos. E ter uma ligacdo C1-O2

alongada significa té-la mais propensa a quebra e formacao do aldeido mais rapidamente.

Apesar da presenca do efeito anomérico endo ja mensurado na Tabela 19, nota-se que
dentre os substituintes estudados, na Tabela 25, o CFz foi 0 que apresentou menor soma entre
os valores apresentados na pseudo-axial. Ao observar este dado na posi¢do pseudo-equatorial,

observa-se um aumento de 130,52 kcal/mol para este substituinte.
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Ao comparar as conformacgfes pseudo-axial e equatorial em termos de distancias,

observa-se maior aumento desta ligagcdo para o CFs. Apesar deste aumento que inclusive

sugere a melhora cinética para a pseudo-equatorial, comparando-a com as propor¢des E/Z

presentes na Tabela 18, este resultado traz fortemente a preferéncia conformacional E.

Tabela 25. Soma das deslocaliza¢des energéticas a favor de ¢*C1/02

kcal
ZG*CI/OZ( l) Tc1-0 ()

mo

kcal
z 0*C1/02 <—) T'c1-0 ()
mol

pseudo-axial pseudo-equatorial
CHs 206,24 1,7896 208,10 1,7872
CFs 137,14 1,7142 267,66 1,7535
Ph 259,84 1,7823 224,25 1,7906
p-NHPh 229,17 1,7937 249,32 1,8006
p-NO2Ph 234,23 1,7756 203,85 1,7726

A Tabela 26 apresenta 0 somatorio para as contribuices energéticas recebidas para o

antiligante ligado ao substituinte, também nas conformagdes pseudo-axial e equatorial. Esta

contribuicdo € fortemente recebida do orbital livre do oxigénio heteroatomo (assunto tratado

na secao 3.5).

Por ela, constata-se uma forte contribuicdo para os grupos CFz e para os demais trés

aromaticos estudados, favorecido pela propriedade atrativa de elétrons que estes substituintes

tém. Comparando as duas conformacdes, ndo se observa grandes diferencas entre seus valores

de energias. Sendo assim, é sugestivo afirmar que, a preferéncia aos produtos E mencionadas

no inicio deste capitulo tenha outra interacdo como responsavel, ndo somente a

estereoeletrénicas descrita neste trabalho.
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Tabela 26. Soma das deslocalizagcOes energeticas a favor de 6*C1/R

pseudo-axial pseudo-equatorial
Z o*C1/R (ﬂ) Tc1-0 (A) Z o*C1/R (@) T'c1-0 (&)
mol mol

CHs 7,30 1,7896 5,73 1,7872
CF3 31,92 1,7142 30,83 1,7535
Ph 23,68 1,7823 23,13 1,7906
p-NH2Ph 23,00 1,7937 24,19 1,8006
p-NO2Ph 23,34 1,7756 22,82 1,7726

Diferente das duas tabelas anteriores, a Tabela 27 apresenta valores inferiores para
soma das contribuicdes para Y c*C1/H ja que este orbital antiligante é menor.

Tabela 27. Soma das deslocalizagdes energéticas a favor de ¢*C1/H

2 o*C1/H (M) Tci1-0 &) z oc*C1/H (@) Tc1-0 (A)
mol mol
pseudo-axial pseudo-equatorial
CHs 7,33 1,7896 8,44 1,7872
CFs 5,92 1,7142 8,13 1,7535
Ph 10,79 1,7823 7,99 1,7906
p-NH2Ph 10,94 1,7937 9,47 1,8006
p-NO2Ph 6,63 1,7756 9,47 1,7726

Por fim, a Tabela 28 mostra 0 somatorio das contribui¢des para o orbital antiligante
C1/C8. Os valores sdo bem inferiores aos apresentados para o orbital antiligante C1/02, e isso
corrobora com o fluxo de drenagem destes elétrons, no sentido da formacao da ligacdo sigma

carbono-carbono.
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Tabela 28. Soma das deslocalizagc6es energeticas a favor de 6*C1/C8

Z 0*C1/C8 (M) Tc1-0 (A) 20*61/68 (@> Tc1-0 (&)
mol mol
pseudo-axial pseudo-equatorial
CHs 19,24 1,7896 22,89 1,7872
CF3 21,12 1,7142 20,48 1,7535
Ph 20,84 1,7823 25,07 1,7906
p-NH2Ph 20,44 1,7937 21,40 1,8006
p-NO2Ph 20,93 1,7756 24,53 1,7726

Seguindo por esta analise das contribui¢fes relacionadas ao carbono anomeérico,
segue-se algumas consideracGes sobre as variagGes das cargas parciais deste &tomo e a cinética

a que estes rearranjos Se processam.

3.7. CONSIDERACOES SOBRE A ESTABILIDADE DO CARBONO
ANOMERICO

Denomina-se carbono anomérico por este &tomo situar-se em posicdo adjacente ao
heterociclico, oxigénio, no caso das reagdes aqui estudadas. Possuidor de hibridizacio sp® no
estado de transicdo, dispde de 4 ligantes que concorrem entre si a drenagem dos elétrons

dentro do anel.

A estabilidade deste carbono entdo ¢é alcancada devido a amenizacdo de sua carga
parcial positiva, presente tanto na etapa inicial do rearranjo quanto no estado de transicdo. Tal

estabilidade é maior, em grande parte, na etapa reagente deste carbono.

Os resultados desta estabilizagdo sdo apresentados na Tabela 28 e sugerem que 0
aumento da variagéo das cargas parciais A NAC (descritas nesta tabela como Natural Atomic
Charge - NAC) indique o quanto este carbono anomérico é estabilizado pelas varias
deslocalizagcbes de elétrons no estado de transicdo. Salienta-se que os dados desta carga

atdbmicas foram obtidos pela funcéo ESP, disponivel no GaussView 5.0.
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Além disso, é sugestivel admitir que esta variacdo esta relacionada com o aumento da
clivagem da ligagéo sigma o C1/02, sendo estas maiores, conforme visto na Tabela 29, para
0s grupos retiradores CFz e p-NOzPh, com valores de 0,306 e 0,244 Kkcal/mol,

respectivamente.

Tabela 29. Variagdo das cargas parciais no estado de transicdo axial e sua relagdo cinética.

Substituinte  NAC (reagenty NAC (ET) A NAC(ET - reagente) In ke
CHs ax 0,427 0,498 0,071 35,9
CFsax -0,090 0,216 0,306 7,16

Phax 0,207 0,281 0,074 254
P-NH2Phax 0,278 0,334 0,056 401
P-NO2Phax 0,087 0,331 0,244 197

Ao analisar a variacdo da carga parcial do CFs na equatorial, apesar desta ter a melhor
variagcdo numérica, sua cinética se mostrou com uma das piores, ndo podendo assim confirmar
o racional utilizado na tabela anterior. E importante destacar que, comparavelmente as
variagOes das cargas parciais das mesmas moléculas na pseudo-axial e na pseudo-equatorial

indicam maior estabilizacdo anomérica para 0s pseudo-axiais.

Tabela 30. Variacdo das cargas parciais no estado de transicdo equatorial e sua relacao

cinética.
Substituinte NAC (reagente) NAC (ET) A NAC(ET - reagente) In kz
CHz eq 0,442 0,425 0,017 8,76
CFzeq 0,109 0,031 0,078 0,04
Pheq 0,231 0,242 -0,011 0,06
p-NH2Pheq 0,236 0,170 0,066 0,26
p-NO2Pheq 0,289 0,330 -0,041 1,64
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Considerando que a carga parcial atbmica para o carbono anomérico é um excelente
indicativo para a tendéncia cinética estereoseletiva destes rearranjos, a hipotese deste trabalho

questiona se ha influéncia do efeito anomérico na estabilizacdo dos estados de transicdes.

Pela Tabela 31, que faz um comparativo entre as cargas parciais atdbmicas (Natural
Atomic Charge - NAC), as proporcles E/Z e o efeito anomérico hiperconjugativos total
(HCAE total) entre os pseudo-axiais, mostra que para o substituinte alifatico retirador de
elétrons isto € bem pronunciavel (com valores de 2,16 kcal/mol de efeito anomérico com o

menor valor de carga parcial presencidvel — 0,216).

Tabela 31. Relacdo carga parcial atbmica versus proporcao tedrica dos produtos versus efeito

anomérico hiperconjugativos total

Substituinte NAC Emn) Proporcéo E/Z HCAE:wota (kcal/mol)

CHzax 0,498 4,6:1 -1,20

CF3ax 0,216 277,1:1 +2,16

Ph ax 0,281 706,8:1 -1,10
p-NH2Ph ax 0,334 2718,4:1 -1,03
p-NO2Ph ax 0,331 187,7:1 -1,13

Comparando a relagdo da estabilidade destes ETs com a diastereosseletividade,
verifica-se que ndo hd uma correlagdo prudente, j& que o substituinte p-NH2Ph possui alta
proporcao E/Z, porém com uma carga parcial parecida com o substituinte p-NO2Ph que por

sua vez, tem proporcao E/Z tedrica bem menor (187,7:1)

Por fim, diante de todo racional utilizado para o estudo dos rearranjos de Hurd-Claisen
de éteres alilvinilicos de adutos de MBH oriundos de aldeidos alquilicos, deve se ter muita
ponderacdo ao mencionar a estereoseletividade dos produtos destes rearranjos exclusivamente
sob um tipo de interacdo eletrdnica, visto que muitas sdo as variaveis que norteiam estas

tendéncias E/Z.
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4. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Ja se ultrapassa a marca de 100 anos do estudo de rearranjos de Claisen e mesmo com
0 avanco tanto do desenvolvimento de técnicas experimentais quanto de seus estudos
computacionais, ainda sdo0 muitos 0s guestionamentos que norteiam os mais recentes estudos

nesta area.

As palavras de Hurd-Claisen e Pollack do ano de 1938 apesar de serem antigas ainda

sim alvitram os estudiosos da area em tempos atuais:

“Supde-se que o efeito inicial do calor no sistema C=C-O-C-C=C seja alterar a
posicdo do par de elétrons que liga o grupo alilico ao oxigénio e ocorra a semi-ionizagao da
molécula, ainda assim, a separacdo real em ions ndo ocorrerd, mas uma semi-ionizacdo
capaz de promover outros distarbios idnicos nas liga¢6es duplas. Este efeito combinado com
a proximidade espacial dos &tomos provoca um fechamento de anel temporario e um reajuste

de seus elétrons que levara até a formacao dos produtos. ”

A vista disso, 0s esforcos para o desenvolvimento deste trabalho se direcionaram no
sentido de fornecer um aclaramento das possiveis causas da estereosseletividade das reacdes

trabalhadas por Rodrigues e Silva*®4°,

A priori, a uso de grupos alifaticos no rearranjo com grupo éster mostra-se preferencial
para formacdo de produtos E. Ao utilizar o CF3 os resultados corroboram com a ideia do

aumento das diferencas energéticas de Gibbs entre os estados de transicao.

Ao estudar os substituintes aromaticos, observou-se também a mesma tendéncia
experimental feita por estes autores, onde o grupo retirador, p-NO2Ph, teve sua proporcao

entre os produtos menor em relacdo aos demais aromaticos.

O efeito anomérico hiperconjugativo mostraram uma hiperconjugacdo mais
fortalecida na posicdo pseudo-equatorial para o substituinte CFs (com valores positivos),
sugerindo-se que os estudos sobre as possiveis causas deste efeito anomérico presente devem

continuar para melhores elucidagéo sobre este assunto.

Conjuntamente a estas observacgoes, a preferéncia conformacional E aumenta com o
aumento da AAG,_g tanto para substituintes alifaticos quanto substituintes aromaticos nestes

rearranjos apresentados.
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Verifica-se que o endossamento dessas observacBes ocorre ao encontrar, através dos
dados das energias de estabilizacdo expostas pela andlise NBO, o efeito anomérico exo, assim
como ja descrito pela literatura, majoritariamente, na presenca do grupo retirador de elétrons,
neste caso, CFs. Salienta-se que este efeito foi superior na posicdo pseudo-equatorial

indicando a presenca do efeito anomérico reverso para este caso especifico.

A curva de Hammett robustece os resultados cinéticos para o rearranjo de Hurd-Claise
com grupo éster etilico. Porém, diferente da linearidade apresentada para este rearranjo, 0
aumento de AAG,_g para o substituinte p-NO2Ph sugere que os estudos acima sobre os efeitos
repulsivos presentes nos estados de transicOes sejam realizados futuramente, para melhor

entendimento desta proporgdo experimentais e tedricas E/Z semelhante ao substituinte CHs.

Complementa-se que a real origem do efeito anomérico ndo pode ser analisada
exclusivamente pelas interacdes hiperconjugativas, como aqui mostradas, devendo assim
avaliar outros possiveis efeitos, como estéricos, eletrostaticos e de troca, como descreve

Freitas.5!
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