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Resumo:

Reacdes de adicao nucleofilica consistem no ataque de um nucledfilo
ao carbono da carbonila, levando a formacdo de um produto de geometria
tetraédrica, como € o caso das reacdes de adicdo de hidreto para a reducao
de carbonilas a é&lcoois. A presenca de dois substituintes diferentes no
carbono confere a carbonila faces distintas para o ataque do nucleofilo,
levando & produtos estereoquimicamente diferentes. Quando algum fator,
seja ele a conformacdo do substrato ou a natureza do agente redutor,
favorecem o ataque majoritario a uma das faces, é dito que had uma
diastereosseletividade, levando a formacao de diferentes diastereocisbmeros
em diferentes proporgbes. A natureza dos substituintes no carbono a-
carbonilico afeta diretamente a conformacéo do substrato. Esse efeito é bem
evidente quando se trata de halogénios, como é o caso das 2-halo-1-fenil-
propanonas. Portanto, neste trabalho foi avaliado o efeito exercido por
diferentes halogénios (Cl e Br), e também pelas condi¢Bes reacionais na
diastereosseletividade da adicdo de hidreto para a reacédo de reducéo de 2-
halo-1-fenilpropanonas a seus respectivos alcoois utilizando a
espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). Os derivados 2-
cloro e 2-bromo-fenilpropanona mostraram uma grande sensibilidade a
temperatura e a polaridade do solvente frente & reducdo com NaBH,4, o0 que
influenciou na proporcéo dos diastereoisdmeros obtidos.

Introducao

Uma das reacOes de adicdo nucleofilica mais conhecidas € a adicéo
de hidreto para a reducdo de carbonilas de aldeido e cetona a &lcoois
primarios e secundarios, respectivamente. Os agentes redutores mais
empregados sao os borohidretos, sendo os mais comuns os de sodio e 0s
de litio. De acordo com o substrato carbonilico, a reacdo de adicdo de
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hidreto pode levar a produtos estereoquimicamente diferentes. I1sso ocorre
porque, de acordo com o0s substituintes, a carbonila passa a ter faces
distintas para serem atacadas, sendo que cada uma delas leva a um produto
diferente.! A reatividade das faces da carbonila depende, principalmente, do
tamanho, eletronegatividade e polaridade dos grupos a e B-substituintes,
bem como da disposicdo espacial (conformacédo) destes grupos, que
influenciam diretamente na adicdo do hidreto, e consequentemente na
estereoquimica do produto. A presenca e variacdo do atomo de halogénio na
posicao alfa a carbonila pode provocar mudangas consideraveis no equilibrio
conformacional, e, consequentemente, na sua reatividade. Além disso,
possibilidades de interagdo com o0 meio (solvente) e interacdes
intramoleculares, tornam as 2-halo-1-fenil-propanonas interessantes do
ponto de vista conformacional, e assim, também, reacional.?
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As 2-halo-1-fenil-propanonas e seus respectivos alcoois obtidos pela
adicdo de hidreto para a reducdo da carbonila, pertencem a classe dos
derivados fenil-propilicos. Estes sistemas sdo de amplo interesse quimico e
biolégico, tendo em vista seu esqueleto aril-alquilico, presente em
hormoénios, neurotransmissores e substancias psicoativas. Mudancas na
estrutura desses derivados podem fornecer substancias de interesse
sintético e farmacologico, bem como a sua aplicacdo em estudos de analise

conformacional.

Materiais e métodos

Sintese da 2-bromo-1-fenil-propan-1-ona® Em um baldo foi
adicionado 2,15 g (16 mmol) de propiofenona e 4,56 g (24 mmol) de acido p-
toluenosulfonico monohidratado dissolvidos em 100 mL de acetonitrila. A
mistura foram adicionados aos poucos 3,42 g (19 mmol) de N-
bromosuccinimida, a reacgéo ficou sob agitacao e refluxo durante duas horas.
Em seguida, a reacao foi resfriada a temperatura ambiente e o0 solvente
evaporado. O residuo do balédo foi dissolvido em 50 mL de diclorometano e
lavado com agua (3 x 50 mL), logo apés, a fase organica foi seca com
cloreto de célcio anidro, filtrada e o solvente evaporado. O composto
resultante € lacrimogéneo, obtido com 2,27 g (66%) de rendimento, sem a
necessidade de maiores purificagoes.

Sintese da 2-cloro-1-fenil-propan-1-ona®: A reacéo foi feita conforme o
procedimento descrito na sintese da 2-bromo-1-fenil-propan-1-ona, sendo
utilizado 1,54 g (11,5 mmol) de propiofenona, 1,54 g (11,5 mmol) de N-
clorosuccinimida, 3,28 g (17,25 mmol) de &cido p-toluenosulfénico
monohidratado e 225 mL de acetonitrila. O composto foi purificado em
coluna de silica-gel e a mistura de solventes hexano/diclorometano 7,5:2,5
como eluente. O rendimento obtido foi de 1,56 g (80%).

Reducdo das a-halo-cetonas®: As reducées foram feitas em diferentes
temperaturas sendo estas estabilizadas em -2°C, 30 e 60°C. Também foram
utilizados diferentes solventes sendo eles metanol, cloroférmio e acetonitrila.
A quantidade de 2-bromo-fenil-propan-1-ona utilizada foi de 0,21 g (1 mmol)
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e de 2-cloro-fenil-propan-1-ona foi de 0,17 g (1 mmol). Em um baldo de
fundo redondo foi adicionada a cetona correspondente e feita a sua diluicao
no solvente de interesse (volumes de 20 mL para o metanol ou 18 mL para
acetonitrila e cloroférmio). Apos 15 minutos, foi adicionado lentamente 0,038
g (1 mmol) de borohidreto de sédio, sendo este previamente diluido em 2 mL
de metanol (10% v.v.) para as reacdes em acetonitrila e cloroférmio. A
solugéo ficou sob agitagdo por 30 minutos para as reagdes a 30 e 60°C e
por 1 hora para as reacdes a -2°C. Apos, o solvente foi rotaevaporado,
sendo entdo adicionado &cido cloridrico concentrado até atingir pH ~ 2. A
extracdo do composto foi feita utilizando diclorometano, a fase organica foi
seca com sulfato de sodio, em seguida foi feita a filtracdo simples da solucao
e novamente o solvente foi rotaevaporado.

Resultados e Discussao

As proporcdes dos diastereoisbmeros obtidos para o 2-cloro- e 2-
bromo-1-fenilpropanol foram calculadas através da espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H, assim como a quantidade da
a-halo-cetona que nao reduziu completamente, conforme apresentado na
Tabela 1. A identificacdo dos diastereoisomeros X-A e X-B (X = Cl ou Br)
nos espectros de RMN de *H foram feitas conforme as multiplicidades e os
deslocamentos quimicos (0) dos pares de sinais dos hidrogénios metinicos
geminais ao grupo OH e ao halogénio. Ja as quantidades de cada
diastereoisdbmero foram determinadas pela integracdo da area dos
respectivos sinais no espectro de *H.

Tabela 1 - Proporcao de diastereoisémeros do 2-cloro e 2-bromo-1-fenilpropanol
(A/B) obtidos apds reducdo em diferentes solventes e sob diferentes temperaturas,
seguido da porcentagem de 2-cloro e 2-bromo-1-fenil-propan-1-ona remanescente.

T(°C) cl Br
cLo ACN MeOH cLo ACN MeOH
-2 90/10 (66%)  70/30 (44%) 90/10 72/28 (58%)  27/73 (72%) 77/23
30 82/18 (62%)  66/34 (84%) 93/07 77/23 (81%)  44/56 (46%) 64/35
60 79/21(55%)  43/57 (52%) 83/17 35/65 52/48 (32%) 50/50

CLO = Cloroformio, ACN = Acetonitrila e MeOH = Metanol.

As reducgbes, de modo geral, demonstraram ser bem sensiveis ao
solvente, indicando uma sensibilidade a polaridade do meio, ao halogénio e
também a temperatura, como € possivel observar na Tabela 1. Para os
halogénios estudados, o Br se mostrou mais sensivel as variacoes,
apresentando uma diferengca maior na proporc¢éo de A/B. Para o Cl-derivado,
as proporcbes de CI-A sdo sempre maiores, independentemente do
solvente. Essas propor¢cbes variam ligeiramente com o aumento da
temperatura, com excecao das reacoes feitas em ACN, onde se observou a
inversao nas proporcdes com o aumento da temperatura, onde CI-B passa a
ser majoritario.
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Para os Br-derivados apesar de Br-A ser majoritario em CLO e MeOH,
as proporcdes de Br-B aumentam a medida que a temperatura aumenta,
chegando a inverséo das propor¢des A/B em CLO e formando 50% de cada
em MeOH. No entanto, para esse mesmo derivado em ACN observou-se o
comportamento inverso, sendo Br-B majoritario a -2 °C (73%), passando a
apenas 48% desse mesmo diastereoisbmero quando a reducao foi feita a
60°C. A incompleta conversdo das a-halo-cetonas, tanto ao se usar ACN
como CLO pode ser atribuida a baixa solubilidade do redutor (NaBH,) nestes
solventes. Por esse motivo, foi feita a solubilizacdo prévia desse reagente
em metanol, para que fosse adicionado ao solvente desejado sem afetar a
polaridade do meio. Ainda assim foi possivel observar as a-halo-cetonas, o
gue pode ser evitado aumentando o tempo de reacdo juntamente com o
acompanhamento por cromatografia (CCD). Especula-se que a sensibilidade
as mudancas mencionadas podem ter relacdo com o equilibrio
conformacional desses derivados e os estados de transicdo para o atague a

cada uma das faces das cetonas.

Conclusoes

De acordo com os métodos empregados foi possivel sintetizar as
cetonas de interesse com grau de pureza e rendimento necessario para dar
seguimento as reducbes. As reducdes foram feitas com variacdo de
temperatura, polaridade do solvente e diferenca no halogénio substituinte,
sendo observado que todos esses parametros influenciaram
significativamente a propor¢ao formada de diastereoisomeros X-A e X-B (X=
Cl ou Br), o que pode ter relacdo com o equilibrio conformacional desses
derivados e dos estados de transicdo para o ataque a cada uma das faces
das cetonas, o composto contendo o &tomo de Br na posicao alfa a carbonila
foi 0 que mais apresentou sensibilidade para as mudancas no meio
reacional.
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