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Resumo

O trabalho foi iniciado pela sintese de nove adutos de MBH, quatro deles com
um fragmento estrutural alifatico e cinco com substituintes aromaticos. Com o0s
adutos formados, partiu-se para a reacdo de rearranjo, seguindo o
procedimento experimental descrito por Srikrishna e colaboradores. Os adutos
alifdticos apresentaram conversdo e rendimentos elevados, porém a
seletividade se mostrou baixa, 7:1 em favor do isbmero E. Esta foi a
seletividade mais alta obtida no caso dos alifaticos. Os adutos aromaticos
resultaram em um aumento drastico na seletividade, sendo a menor delas de
17:1 a favor do isbmero E. Foram sintetizadas trés lactonas alquilidénicas,
possibilitando a separacao dos isdmeros formados na etapa do rearranjo, o que
contribuiu no estudo da quantificagcao dos isdbmeros obtidos.



Abstract

The work started with the formation of nine MBH adducts, four of them with an
aliphatic fragment, and the other five adducts with aromatic substituents. The
following step was rearrangement, based on the experimental procedures
described by Srikrishna and co workers. The aliphatic adducts showed high
conversions and yields, but with low selectivity (the highest observed was 7:1)
where the E isomer was the major one. The aromatic adducts presented a
dramatic increase in the selectivity, 17:1 was the lowest selectivity observed for
all the aromatic adducts, with the isomer E as the major one. Three lactones
were synthesized, and the isomers were isolated, contributing to the

quantification of the obtained isomers.

Vi
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Abreviacdes
CCD: cromatografia em camada delgada
d: dupleto
DABCO: 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano
dd: duplo dupleto
DMA-DMA: N,N-dimetilacetamida dimetilacetal
dt: dupleto de tripleto
EM: espectrometria de massas
HMPA: hexametilfosforotriamida
Hz: Hertz
IV: infravermelho
J: constante de acoplamento
LICA: isopropilciclohexilamideto de litio
m: multipleto
MIC: isocianato de metila
oct: octeto
Ph: fenila
ppm : partes por milhdo
q: quarteto
gt: quarteto de tripleto
RMN de *3C: ressonancia magnética nuclear de carbono 13
RMN de 'H: ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
S: simpleto
t: tripleto
THF: tetrahidrofurano
Ts: p-toluenossulfonila
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Introducéao

O rearranjo de Claisen, conhecido como rearranjo térmico sigmatrépico
[3,3], € uma ferramenta importante para a formacéo de uma ligacdo o C-C, de
uma carbonila e uma olefina, grupos funcionais importantes para futuras
transformacdes. Em 1912, Ludwig Claisen® apresentou os primeiros exemplos
desta reacdo. A conversao do 2-(aliloxi)anisol (i.1) para o 3-alil-2-hidroxianisol
(.2) e do (E)-3-(aliloxi)but-2-enoato de etila i.3 para o 2-acetilpent-4-enoato de
etila i.4 representam a diversidade dos substratos empregados no estudo de

Claisen (Esquema 1).

OCHs OCHs
©/Q 230-255 °C @@
) === |

i.1 i.2

0 0
TJ NH,CI U

Et0,C~ & A EtO,C
i3 i.4

Esquema 1. Rearranjo pioneiro realizado por L. Claisen em 1912."

A transformacdo do substrato para o produto envolve a migracdo da
ligacdo o, anteriormente entre os a&tomos 1 e 1°, para os atomos 3 e 3, bem
como a mudanca da posicao das ligacdes duplas, caracterizando um rearranjo
sigmatropico do tipo [3,3] pois a nova ligacdo o ocorre entres os carbonos 3 e

3" (Esquema 2).

1

O,
2| O
| J — |0 s D ’ \//I;J
EtO,C | ¥
2 o EtO,C
®H
Esquema 2. Migracéo da ligagdo o C-C no rearranjo sigmatropico [3,3].

A proposta mais aceita para este estado de transicdo é de que ele seja
aromatico e aconteca de forma concertada e ndo sincronizada. Recentemente,

Iwakura e colaboradores, por meio de espectroscopia vibracional, detectaram a

! Claisen, L. Chem. Ber. 1912, 45, 3157.



formacéo deste estado de transicdo aromatico, dando ainda mais suporte a

esta proposta.?

O Esquema 3 ilustra os orbitais envolvidos no estado de transicdo, com
os orbitais p emparelhados para formar uma ligacdo o, duas ligacdes 1T e a

quebra da ligacdo o entres os &tomo de oxigénio e carbono (Esquema 3).

o
y

Esquema 3. Orbitais envolvidos no estado de transicdo no rearranjo de Claisen.

Houk e colaboradores afirmaram que a conformagdo cadeira no
rearranjo do alil vinil éter é cerca de 6 kcal/mol mais estavel que a conformagéo
tipo barco para este estado de transicdo®. Uma consequéncia importante desta
proposta de estado de transicdo concertada, ndo sincronizada e usualmente
cadeira sugerido para o rearranjo de Claisen é a transferéncia da
estereoquimica do reagente para o produto. Se os carbonos 3 e 3
apresentarem isomeria geométrica, estas informacdes da estereoquimica seréo

transferidas para o produto de forma diastereoseletiva.*

Devido a esta caracteristica, a combinacdo de olefinas E/E ou Z/Z ira
formar um produto com os substituintes numa relacdo estereoquimica syn. Se
a combinacdo de olefinas for E/Z, o produto obtido tera os substituinte huma
relacdo estereoquimica anti. Outra consequéncia deste estado de transicdo é
que a informacdo de quiralidade presente no carbono saturado préximo ao
oxigénio também sera transferido para o produto. Preferencialmente, o grupo
mais volumoso deste centro estereogénico adotara a posicdo pseudo-
equatorial no estado de transi¢cdo, assim, este grupo estara trans a ligagcado

sigma formada no produto (Esquema 4 ).

% (a) Iwakura, |.; Yabushita, A.; Kobayashi, T. Chem. Lett. 2010, 39, 374-375. (b) lwakura, |.; Kaneko, Y.; Hayashi, S.;
Yabushita, A.; Kobayashi, T. Molecules 2013, 18, 1995.

3 (a) Vance, R. L.; Rondan, N. G.; Houk, K. N.; Jensen, F.; Borden, W. T.; Romornick, A.; Wimmer, E.; J. Am. Chem.
Soc. 1988, 110, 2314-2315, (b) Wiest, O.; Black, K. A.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1994,116, 10336. (c) Yoo, H. Y;
Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 12047.

4 Ziegler, F. E.; Acc. Chem. Res. 1977, 10, 227.
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Esquema 4. llustracdo da diastereseletividade simples presente no rearranjo de Claisen.

A presenca de substituintes na estrutura do alilviniléter pode alterar a
velocidade de reacéo do rearranjo.”> Com base em célculos computacionais e
dados experimentais, Houk e colaboradores® realizam estudos sobre o efeito
de grupos doadores de elétrons como substituintes nos carbonos 1, 2, 4,5e 6

do alil vinil éter e grupos retiradores e doadores nos carbonos 2 e 6 (Figura 1).

30/\1

4|\/6
5

Figura 1. Estrutura do alil vinil éter.

A presenca de grupos metoxi nas posi¢cdes 1, 2, 4 e 6 abaixa a energia
de ativacdo do rearranjo, aumentando a velocidade da reacao, j4 o substituinte
no carbono 5 apresenta efeito oposto. A presenca do grupo ciano na posi¢ao 2
e do grupo amina nas posicoes 2 e 6 também aumentam a velocidade de
reacao, enquanto a presenca do grupo ciano na posicao 6 tem efeito contrario,
aumentando a barreira de ativacdo do rearranjo quando comparada o rearranjo
do aliviniléter. Estes estudos contribuem ndo somente para o entendimento do
efeitos de diferentes substituintes no rearranjo de Claisen como também em

outras reacdes periciclicas.

® (a) Schuler, F. W.; Murphy, G. W. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 3155. (b) Burrows, C. J.; Carpenter, B. K. J. Am.
Chem. Soc. 1981, 103, 6983.

® Yoo, H. Y.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2877-2884. (b) Aviyente, V.; Yoo, H. Y.; Houk, K. N. J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 6121.



Em funcéo dessas caracteristicas, foram relatadas na literatura cientifica
inmeras utilizacdes desta transformacdo em sintese organica, bem como o
desenvolvimento de variagcdes do rearranjo de Claisen, tendo como principal
diferenca o substituinte no carbono insaturado proximo ao oxigénio do etil vinil

éter.’

Em 1940, Carrol® publicou um trabalho apresentando a transformacao
do alil-B-cetoéster i.5 para a cetona y,0-insaturada i.6, sob condi¢cdes

envolvendo altas temperaturas (130-220 °C).

o o0 OH © M O:)H,—CD
. " N .
\/\OM \/\O)\)l\ ?i} Cf\/oru\
i.5 N \
OH 0
-CO, P
e e
i.6

Esquema 5. Mecanismo do rearranjo do tipo Carrol-Claisen.

Primeiramente o alil-B-cetoéster i.5 sofre tautomerizacdo e em seguida o
rearranjo sigmatrépico [3,3]. O produto desta etapa passa por uma
descarboxilagdo gerando um enol que, por fim, tautomeriza produzindo a

cetona y,d-insaturado i.6 (Esquema 5).

William S. Johnson e colaboradores® publicaram em 1970 um artigo
relatando o aquecimento do alcool alilico i.7 com um excesso do etil
ortoacetato, na presenca catalitica do acido propandico, levando ao éster y,6-
insaturado i.8. Essa variagdo ficou conhecida como rearranjo de Johnson-

Claisen (Esquema 6).

" (a) Castro, A. M. M. Chem. Rev. 2004, 104, 2939. (b) Rehbein, J.; Hiesermann, M. Synthesis, 2013, 1121. (c)
Hiesermann, M.; Nubbemeyer, U. The Claisen Rearrangment: Methods and Applications. Wiley: Weinheim, 2007.

8 Carroll, M. F. J. Chem. Soc. 1940, 704.

? Johnson, W. S.; Werthemann, L.; Bartlett, W. R.; Brocksom, T. J.; Li, T.-T.; Faulkner, D. J.; Petersen, M. R. J. Am.
Chem. Soc. 1970, 92, 741.



R1 R
CH,C(OEt L R4 R4
j 3C(OEt)3 EtOj\j EtOH J\j /E\[
HO™ Ry 0 R Et0” Y07 "R,

acido propandico EtO Et0O” SO0 R
i.7 138°C,1h i.8 2
R'= Me rendimento 92%
R? = CH,CH,C(Me)CH, 98% trans

Esquema 6. Condicdo experimental adotada por William S. Johnson e colaboradores.

O produto de adicdo entre um alcool alilico e 1,1-dimetdxi-N,N-
dimetilamina .10, a 150 °C na presenca do xileno ficou conhecida como
rearranjo tipo Eschenmoser-Claisen. O mecanismo é similar ao de Johnson-
Claisen, mas ndo leva a presenca catalitica de acido. Forma-se um
intermediario propicio a sofrer o rearranjo sigmatrépico [3,3], levando a um
produto y,0-amida insaturada i.11. Essa reacao foi descoberta em 1964 por A.

Eschenmoser'® (Esquema 7).

R Rs
3
R R, R
MeO . X2 4 N3
Ry N Ra MeOﬁ/NMez xileno R“)t[ MezNWR
150 °C 0 R 1
HO™ "R, CH;, ! O R
i.9 .10 NMe, i.11

Esquema 7. Esquema reacional introduzido por A. Eschenmoser, produzindo um intermediario

que sofre rearranjo sigmatroépico [3,3].

Em 1972, Gosteli relatou outra variacdo do rearranjo de Claisen
(Esquema 8).* Nesta, o hidrogénio do carbono vinilico alfa é substituido por
um grupo carboalcoxi, com isso permitiu-se que a transformacéo ocorresse em

condi¢gbes mais brandas que aquelas observadas no rearranjo pioneiro.

Os_OR, O+_OR, Os.OR;

Ri~” o —9— R1\/’\I:O — Ry o

Re/\)\ Rs Re/\ﬁv/\ Rs Re™ 17 Rs

R5 R5 R5
i.12 i13

Esquema 8. Rearranjo do tipo Gosteli-Claisen.

1% Wick, A. E.: Felix, D.: Steen, K.; Eschenmoser, A. Helv. Chim. Acta 1964, 47, 2425.
1 Gosteli, J. Helv. Chim. Acta 1972, 55, 451.



Richard T. Arnold e Scott Searles,’* em 1949, apresentaram a
transformacdo de um acetato de alila para uma olefina, utilizando um reagente
de Grignard. O éster alilico i.14 contém um hidrogénio a a carbonila, acido o
suficiente para ser removido pelo reagente de Grignard e gerar o enolato
intermediario i.15. Este sofre um rearranjo intramolecular sigmatrépico [3,3]
para formar carboxilato de magnésio i.16. Esta variacdo do rearranjo ficou
conhecida como Arnold-Claisen, um rearranjo do tipo Claisen acelerado pela

presenca de um anion na estrutura (Esquema 9).

O MgBr O@MgBr®
Ph
OJ\( o X" PP Ph
- M
Ph h
| Et,0 | XMgO  Me
25-35°C, 15 h
Me e
i.14 - i.15 B i.16

Esquema 9. Experimento realizado por Arnold-Claisen.

Outra variagao importante do rearranjo de Claisen foi introduzida em
1972. Robert E. Ireland e Richard H. Muller® realizaram a conversédo de alil
ésteres i.17 para acidos y,0-insaturados i.20 sob condi¢cfes reacionais suaves,
utilizando LICA a baixa temperatura e Me3SiCl em alguns casos. O autor variou
a temperatura entre 25-67 °C e obteve rendimentos entre 66-80%. O Esquema
10 ilustra apenas uma das condi¢cdes experimentais empregadas. O rearranjo

em questao é conhecido como Ireland-Claisen (Esquema 10).

. Me M o Me Me
Y LICA N Mesicl | (TN e7oc i;f
HO

0] >

Oj]/ THF, -78 °C O\é . % 7867 °C

O a7 O Li OTMS 90 min o)
i.18 i.19 .20

O\ o ® rendimento 70%
LICA = /hLLi

Esquema 10. Experimento realizado por Robert E. Ireland.

12 Arnold, R. T.; Searles, S. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 1150.
B reland, R. E.; Mueller, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5897.



Seguindo a mesma ldgica de promover a aceleracdo do rearranjo de
Claisen ao se introduzir um bom substituinte doador = no carbono 2 do alil vinil
éter, em 1982, Denmark e Harmata'* produziram o composto i.21, que contem
um grupo metileno a-sulfonil no carbono a vinilico. Adicionando hidreto de
potassio e HMPA como solvente, produziu-se o intermediario i.22 contendo um
carbanion (Esquema 11), situacdo semelhante a obtida no rearranjo de Arnold,
acelerando o rearranjo em ambos. Segundo o autor, sem a presenca do KH o
rearranjo nao ocorre, no qual aproximadamente 97% do substrato €
recuperado, evidenciando que a formacdo do anion seja responsavel pelo

rearranjo.

50 °C :
3,5h i.22 i.23 8%

o}
Ph802/\ﬂ/ KH Phsoz/é}(o _, PhSO; Ol
J HmPA |
.21

Esquema 11. Formacao do carbanion que sofre rearranjo em seguida.

Um exemplo da transferéncia da estereoquimica envolvida no rearranjo
sigmatropico foi recentemente reportado por Chida e colaboradores em uma
etapa crucial na sintese total da (-)-morfina, um composto proveniente da
2papoula, comumente usado para fins medicinais (Esquema 12 ).*® Partindo do
tri-O-acetil-D-glucal i.24 e ap0s dez etapas reacionais, foi obtido o diol vicinal
alilico i.25. Este ultimo foi submetido ao rearranjo de Claisen nas condi¢cfes
modificadas de Johnson (5 mol % de 2-nitrofenol, H3CC(OEt); entre 140 a 170
°C) levando a formag&o do produto de duplo rearranjo de Johnson-Claisen i.27.
Apesar de o rendimento obtido ser moderado (36%), a estereoquimica foi
completamente transferida, inclusive com a formacdo do carbono quaternario

assimeétrico, necessario para a conclusao da sintese formal da (-)-morfina.

 Denmark, S. E.; Harmata, M. A. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 4972.
1> \chiki, M.; Tanimoto, H.: Miwa, S.: Saito, R.; Sato, T.; Chida, N. Chem. Eur. J. 2013, 19, 264.



AcO H5;CO.
2-nitrofenol (5 mol%)
AcO/,,/ HyC(OEt); H;CO
140-170°Cc | A~ ~
AcO (tubo selado) J\ ‘ CO.Et
i.24 EtO (0]
- i.26 -
tri-O-acetil-D-glucal i.25

(-)-morfina O,

HO™

i.27

rendimento 36% para o produto de
duplo rearranjo de Johnson-Claisen

Esquema 12. Rearranjo de Johnson-Claisen duplo aplicado na sintese formal da (-)-morfina.

Dentre os varios alcodis alilicos submetidos as condicbes de rearranjo
de Claisen, classico ou modificado, cabe chamar a atencdo para os derivados
carboxilicos do &cido 3-hidroxi-2-metilenopropandico i.30, também conhecidos
como adutos de Morita-Baylis-Hillman. Em 1968, Ken-ichi Morita e
colaboradores inovaram ao apresentar uma reacao de adicdo entre acrilonitrila
ou acrilato de metila i.28 com diferentes aldeidos i.29, na presenca da triciclo-
hexilfosfina® (Esquema 13).

0 X triciclohexilfosfina OH X
RJ\H + W dioxano R)\H/
. . 120-130 °C
i.28 i.29 2 horas i.30
X =CN, CO,CHj4 atm N, rendimento 70-90%
R= CH3 ,CH2CH3 s C6H5

Esquema 13 . Condicéo reacional utilizada por Ken-ichi Morita e colaboradores.*®

Essa reacao tornou-se importante, pois forma uma ligagdo o C-C com
um produto bastante funcionalizado, apresenta economia de atomos por se
tratar de uma reacdo de adicdo e o aldeido utilizado na reacdo pode ser
variado almejando um composto especifico.

'® Morita, K.; Suzuki, Z.; Hirose, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1968, 41, 2815.



O Esquema 13 apresenta a reacao que ficou conhecida como Morita-
Baylis-Hillman (MBH) ou mais comumente de reacdo de Baylis-Hillman, devido
a A. B. Baylis e D. E. M. Hillman patentearem essa reacao quatro anos mais
tarde, trocando a triciclohexilfosfina (composto toxico) por 1,4-
diazobiciclo[2.2.2]octano (DABCO), composto de menor toxicidade (Figura

2) . 14,17

%\\l
[NJ Figura 2. 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano (DABCO).

Por se tratarem de alcodis alilicos funcionalizados, os adutos de MBH
também tém sido utilizados em rearranjos de Claisen, em especial as variagdes
de Johnson-Claisen e Eschenmoser-Claisen. Exemplos destas transformacdes

serdo apresentados a sequir.

O primeiro relato da realizagdo de um rearranjo do tipo Claisen em
adutos de MBH foi feito por D. Basavaiah e colaboradores que contribuiram no
estudo do controle da estereoquimica do produto obtido no rearranjo de
Johnson-Claisen em adutos de Baylis-Hillman, no ano de 1996.'® A tabela

abaixo ilustra as condicfes utilizadas e os resultados apresentados (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados obtidos por D. Basavaiah variando-se a estrutura do substrato.

OH O MeC(OEt); H R
< )w)ko - EtCOOH(at), )\C)OMe . J\L/COOMe
145°C COOEt COOEt
i.31 E-i.32 Z-i.32
R tempo (h) Rendimento (%) ZIE

n-propila 2,0 70 74:26
i-propila 2,0 85 80:20
n-butila 25 84 75:25
n-hexila 3,0 83 78:22

fenila 15 78 20:80

p-tolila 20 87 25:75
p-clorofeanil 15 85 27:73
I-naftila 25 82 26:74

v Baylis, A. B.; Hillman, M. E. D.; German Patent 2155113, 1972, Chem. Abstr. 1972, 77, 34174q.
18 Basavaiah, D.; Pandiaraju, S.; Krishnamacharyulu, M. Synlett. 1996, 747.



O autor justifica os resultados devido ao impedimento estéreo classico
1,3-cis estar competindo com o 1,2-trans. No caso dos substituintes
aromaticos, a nuvem eletronica dos orbitais 1 sofre maior repulsdo com o
grupo éster (1,2-trans) comparada a repulsdo com o grupo etéxi (1,2-cis)

(Esquema 14 ).

Esquema 14. Estado de transicdo proposto por Basavaiah e colabo. baseado no impedimento

estéreo sofrido pelo substituinte R nas posi¢es pseudo equatorial e pseudo axial.”®

O autor cita a possibilidade de o rearranjo estar acontecendo via o
mecanismo classico, impedimento estéreo 1,3-cis, para ambos substituintes,
arila e alquila. No caso dos substituintes aromaticos, para a formacao do
produto com a estereoquimica do tipo E, seria necessario ocorrer uma
Isomerizagdo no meio reacional. D. Basavaiah verificou essa possibilidade
sintetizando um isdbmero Z e submetendo-o as mesmas condi¢cdes reacionais,
trietil ortoacetato junto com acido propandico durante 1,5 horas a 145 °C. Apos
0 experimento, Basavaiah descarta essa possibilidade recuperando totalmente

o isbmero Z.

Este mesmo grupo de pesquisas utilizou a mesma ferramenta sintética,
rearranjo de Johnson-Claisen em adutos de Baylis-Hillman, para formar
piperidinonas 3,5 dissubstituidas, fragmento estrutural importante no meio
biolégico.'® Partindo de adutos de Baylis-Hillman com estrutura geral i.33, a
sintese ocorre em trés etapas no mesmo frasco reacional (Esquema 15). ApGs
0 rearranjo, o sistema foi concentrado sob pressao reduzida e em seguida o
grupo nitrila de .34 foi reduzido a amina i.35. O par de elétrons do nitrogénio
atua como nucleofilo atacando o carbono da carbonila, formando o heterociclo

i.36 em bons rendimentos.

'® Basavaiah, D.; Reddy, R. J.; Lenin, D. V. Helv. Chim. Acta. 2010, 93, 1180.
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1
o R'C(OEt), R
N EtCO,H (cat.) CoCl, . 6H,0/NaBH,4
R S — OEt
145 °C
oh R CN O MeOH
_ 0 °C (30 min)
i.33 N i.34 J ta. (6h)
_ - -
o Ry
Ciclizagcao R
OEt
R S N ©
HoN
B i.35 i i.36

Esquema 15 . Esquema reacional da sintese de heterociclos realizado por Deevi Basavaiah e

colaboradores.

A Tabela 2 abaixo ilustra os resultados obtidos em funcdo da variagao
dos substituintes R e R,

Tabela 2. Resultatos obtidos por D. Basavaiah para a sintese das piperidinas i.36.

R R? Rendimento (%)

CeHs H 60 Produto
2-MeCgH, H 58 R
4-MeCgH, H 64 R/\EI
4-(Pr)CgH,4 H 56 N~ 0

2-CICgH4 H 53 H
4-CICgH4 H 55 .36
CgHsCH,CH, H 59
CH3(CH,)sCH, H 65
CeHs Me 61

Biswanath Das e colaboradores, em 2006, apresentaram uma diferente
condi¢cdo experimental competente em realizar o rearranjo de Johnson-Claisen
em adutos de MBH.?® Esta se caracterizou pela acéo de hidrogenossulfato de

sédio suportado em silica como catalisador (Tabela 3).

O grupo retirador de elétron dos adutos de MBH foi variado. Quando
utilizado a nitrila, o produto apresentou apenas a configuragao Z, independente

da natureza alifdtica ou aromatica da por¢cdo aldeido do aduto de MBH.

20 Das, B.; Majhi, A.; Banerjee, J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7619.
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Quando utilizado o éster, a configuracdo dos produtos do rearranjo foi

majoritariamente E para adutos de MBH oriundos de aldeidos aromaticos e Z

para aldeidos alifaticos.

Tabela 3. Resultados obtidos por Das e colaboradores mudando a estrutura do substrato.

Substrato

OH
COOMe

Cl

o]
T

COOMe

2

OH
COOMe

:

OH
COOMe

S

OH
CN

2

Cl

3°

T
(@)
P4

o
u s

{

Continuando

MeC(OEt)
NaHSO4 - S|02

Refluxo1-1,5h

Produto

- COOMe

%

\_COOEt

Cl

- COOMe

!

COOEt

- COOMe

é

X COOEt

COOMe

k

X _COOEt

COOEt
CN

Cl
COOEt

CN

gé

Y

X COOEt

COOEt

tempo (h)

1,5

1,5

1,5

GRE

Rendimento (%)

89

88

80

79

84

82

76

E:Z

81:19

85:15

22:78

25:75

0:100

0:100

0:100

o trabalho de catalise heterogénea no rearranjo de

Johnson-Claisen em adutos de Baylis-Hillman, Das e colaboradores utilizaram

iodo molecular adsorvido em silica (I»-SiO,) como catalisador.*> Com apenas

30 minutos de reacao, foram apresentados resultados bastante semelhantes

*! Das, B.; Majhi, A.; Reddy, K. R.; Venkateswarly, K. J. Mol. Cat.. 2007, 263, 273.
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aos discutidos anteriormente.?° Utilizando os mesmos substratos, foram obtidos
rendimentos e estereoseletividades similares. Comprovou-se a eficiéncia do
catalisador ao realizar a reacdo sem a presenca do 1,-SiO», resultando na baixa
conversdo do substrato. A reacdo foi também realizada com silica somente e
ndo houve formagédo do produto, ja na presenca de |, puro ocorreu a formacéo
de mistura de produtos.

A grande vantagem de ambos trabalhos é que o sistema forma duas
fases, caracterizando uma catalise heterogénea. Esta condi¢cdo reacional
simplifica o procedimento experimental, necessitando apenas de uma filtracéo
simples para retirar o catalisador do meio. Nao foram relatados resultados
sobre a reutilizagdo desses catalisadores, fato que deixa a desejar nestas

publicacdes.

Kim e colaboradores relataram o primeiro rearranjo de Eschenmoser-
Claisen em adutos de MBH.? Tolueno e N,N-dimetilacetamida dimetilacetal
(DMA-DMA) foram adicionados aos adutos, entre 80-90 °C durante 2 horas

(Esquema 16 ).

NM
OH ®2 phe X CRE OMe
DMA-DMA & MeO NMe,
Ph GRE 0
xileno ph)\’/
80-90 °C GRE Me,N~ ~O CH,
2h DMA-DMA

Esquema 16. Condicéo reacional utilizada por Kim no rearranjo de Eschenmoser-Claisen em

adutos de Morita-Baylis-Hillman.

Utilizaram-se diferentes substratos e a estereosseletividade se mostrou
dependente da natureza do derivado de acido carboxilico. Esteres levaram
majoritariamente a formacdo do isbmero E e nitrilas aos isbmeros Z. Os

resultados estdo ilustrados na Tabela 4.

22 Kim, J. M.: Kim, S. H.; Kim, J. N. Bull. Korean Chem. Soc. 2007, 28, 2093.
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Tabela 4. Resultados do rearranjo de Eschenmoser-Claisen em adutos de MBH apresentado

por Kim e colaboradores.

Substrato Produto Rendimento (%) ElZ
OH Ph X COOMe
Ph)\ﬂ/COOMe 70 9:1
O~ 'NMe,
OH Ph X COOEt
Ph COOEt 69 9:1
O~ "'NMe,
OH (0]
Ph/H(CN PhWNMez 71 0:100
CN

Christian Chapuis e colaboradores demonstraram a utlidade e
praticidade da reacdo de Morita-Baylis-Hillman seguida do rearranjo de
Johnson-Claisen na rota sintética da cis-hediona e do jasmosnato de metila,

substancias utilizadas na industria de fragrancia (Figura 3).%

(6] O (6]
\ L\~ \ \
(6] (6] (6]
(e} (e} (0]

Hediona cis-Hediona (-)-(1R, 2R)-Jasmonato de metila
Figura 3. Hediona, (-)-(1R, 2R, Z)-jasmonato de metila e o isémero da hediona (alvo sintético).

Os autores utilizaram duas rotas de sintese para a preparacdo dos
adutos de MBH desejados, sendo uma delas baseada na reacéo de MBH, fato
que levou a reducao de trés etapas na rota sintética no caso do jasmonato de
metila. Para a sintese da cis-Hediona, apés trés etapas reacionais, o aduto de
MBH (i.41) foi submetido ao rearranjo de Johnson-Claisen a 110 °C na
presenca de acido pivalico e ortoacetato de metila (Esquema 17). O produto
obtido (i.42) com rendimento de 86% apresentou uma razdo isomérica de 2:1
(Z/E). Este foi submetido a hidrolise do cetal e a reacdo de hidrogenacéo,

fornecendo a cis-hediona como produto majoritario.

% Chapuis,C.; Buchi, G. H.; Wuest, H. Helv. Chim. Acta. 2005, 88, 3069.

14



[\ [\

HOJ\/\rrOH o 0 mcPBA O O 2LDA
. 64\/\/ 0°C é{[\/\/ -20°C
ciclohexano CH,Cl, o THF

etilenoglicol
(i.37) (i.38) 55% rend. (i.39) 93% rend.
O
M o o e
O O OH piridina OH MeC(OMe)s =
- - O
TsOH acido pivalico
acetona/H,0 110°C o—
(i.40) 66% rend. (i.-41) 94% rend. (1.42) 88% rend.
o //\/ 7:3ZIE
ciclohexano .
- o 62:38 cis/ trans
5-10 % Pd/C 98% de rendimento (2 etapas)
Ha o— (+)-cis-Hediona
(i.43)

Esquema 17 . Sintese total da cis-Hediona.

Para sintese do (+)-jasmonato de metila, os autores submeteram o
aduto de MBH (i.45) as mesmas condicfes de rearranjo de Johnson-Claisen e
obtiveram o éster desejado (i.46) com 96% de rendimento numa razao Z/E de
2:3. Este foi hidrogenado e rendeu 60% de uma mistura 9:1 em favor do
iIsdmero trans da ciclopentanona (i.47). Esta foi hidrolisada para a obtencéo do
aldeido correspondente (i.48) com 83% de rendimento, sem alteracdo da razéo
diastereoisomérica em favor do isbmero trans. Este ultimo foi submetido a
condi¢cbes de olefinacdo de Wittig e rendeu 62% do (+)-jasmonato de metila,
como uma mistura 9:1 em favor do isdbmero trans e 95:5 de relagdo Z/E.

(Esquema 18).
(0]
o [
(@] H (@] OH (6] O\/O H2
% O % /| MeC(OMe); _ 5 % Pd/C
O —_—
(+)-BINOL, BusP, acido propandico 0 MeOH, 20 °C
THF 20 °C N 110°C
(i.44) (i.45) (i.46) o—
96% rend. 2.3 ZIE
96 % rend.
[
(@] (@) @) =
(0] o] (0] H @ C]
T ACOH/H,0 ?/ “"PPh, Br //\/ .
_ o 9:1 translcis
) 40°C,10h o) nBuLi, Tolueno 6925"/:5 Z/%
6 rend.
. . -20 °C(2 h) ent&o . o—
(|.47) o— (|.48) o— 20 OC(1 h) (|.49)
9:1 translcis 9:1 translcis n ;
50% rend. 83% rend. (+)jasmonato de metila

Esquema 18 . Sintese da (+)-jasmonato de metila por meio do rearranjo de Johnson-Claisen

em aduto de Morita-Baylis-Hillman.
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Chapuis e colaboradores também buscaram desenvolver uma versao
assimétrica desta rota de sintese por meio da utlizagdo de BINOL
enantiomericamente enriquecido, bem como pelo uso de outros dois analogos
ao BINOL em funcédo de sua quiralidade axial. Contudo, os adutos de MBH

foram obtidos com baixa enantiosseletividade (Esquema 19).

o Br
2 g (]
HJ\/\/ OH

Bisfenol Quiral

bisfenol Quiral, BusP, ‘O OH
o]
THF, 20 °C, 15 h 92 6.0.%

Br

Esquema 19 . Versdo assimétrica da reacdo de MBH empregada na sintese da cis-Hediona.

Yang e colaboradores, em 2009, apresentaram a sintese da 1,2,3,4-
tetrahidrobenzo[b][1,8]-naftiridina-2-ona  (i.54), compostos heterociclos
triciclicos contendo nitrogénio como heteroatomo. Segundo o autor, estes
compostos apresentam requisitos estruturais para atuar como agente
intercalante no DNA, entre outras fungfes com atividade bioldgica. A estratégia
adotada utiliza o rearranjo de Johnson-Claisen de adutos de MBH, produzindo
intermediarios com geometria definida, seguido de reducao/ciclizacdo para a

formacao dos heterociclos desejados (Esquema 20 ).%*

1
, R" OH R o)
h N cHgc(Ey, | R? N o~  _EOHHO_
acido propandico NH4HCO
R® NO, 145 °C RS CZ;N ] Zn em p(’)2
R o 10-15h R4 (1.51) ta.
(i.50) 83 % rend. 1-2 dias
R o , R’ o} R 0
2
—
R3 NHo ) R3 N"NH ) R3 N~ "NH, S
R4 R4 R4
(i.52) (i.53)
R1
R2
- > N (i.54)
R3 N/ N g 45-78% derendimento
R4

Esquema 20 . Sintese de compostos heterociclos por meio do rearranjo de Johnson-Claisen

seguido de reducéao/ciclizacao.

*% Chen, D.; Xu, J.; Yang, C.; Xie, Y. Chin. J. Chem. 2009, 27, 787.
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Todos os compostos i.51 produzidos apés o rearranjo sigmatropico [3,3]
apresentaram estereoquimica especifica do tipo Z. A reducdo do grupo nitro
para a amina correspondente sO foi possivel ao utilizar formiato de amonio,
zinco em p6 em uma solucdo de alcool em agua, sendo usado previamente
sem éxito Pd-C/hidrogénio molecular e Mg-metanol. Apos a reducdo, a
ciclizagéo de i.52 ocorreu no mesmo frasco reacional, seguida da ciclizagéo de
1.53. Nesta condicdo experimental, o produto precipita, facilitando a obtencdo

de i.54, dispensando etapas adicionais de purificacdo (Tabela 5).

Tabela 5. Rendimentos obtidos na formacg&o de compostos heterociclos triciclicos i.54.

R’ R2 R3 R4 Rendimento (%)
H H H H 45
H OMe OMe H 55
H Metileno-dioxi Metileno-dioxi ~ H 78
H H OMe H 46
H OMe H H 48
H H H OMe 51
OMe OMe OMe H 62
H F H H 69
H Cl Cl H 40
H Me H Me 73
H Br H H 55

George Buchi e colaboradores reportaram em 1993 o Unico exemplo, até
onde este levantamento bibliografico pode alcancar, de rearranjo de Claisen
classico em adutos de Morita-Baylis-Hillman, estratégia empregada na sintese
da Pilocarpina.?® Esta substancia natural é um agente terapéutico usado no
tratamento de glaucoma, encontrado em folhas da arvore Pilocarpus jaborandi,
espécie encontrada em florestas tropicais. A sintese ocorreu em sete etapas

(Esquema 21).

» Horne, A. D.; Fugmann, B.; Yakushijin, K.; Buchi, G. J. Org. Chem. 1993, 58, 62.
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o T|-!>F O
_oec PnSe CH2C|2 i% Destilagéo
o e o H;0, Pirdlise
_ (o] _Se o 0°C 425°C

(i55) PhCI (i.56) ) )

. (i.57) (i.58)
94% rend. 54% rend. 24% rend.

© (+)-IpczBCI HO' o \ CHO

— —_—m — —_—m +
THF, Arg) Ha(CHC0 }(
-30 C, 5 dias 140 °C
(i.59) (i.60) 24 h (i.61) (i.62)
95% rend. 60% rend. 48% rend. 23% rend.

1. KCO3 H,NCH3

CHO benzeno/ CH,CI
V(P Q0 oo
2h,25°C
(@)

o) Pd/C 0o
(i.63) qu ﬁtm) (i.64) 2. CHaCly, TosMIC (+)-Pilocarpina
. ;3.2 trietilamina, 7 d

61% rend.
98% rend.

Esquema 21 . Sintese da (+)-pilocarpina.

Apesar de estruturalmente simples, a pilocarpina possui dois centros
quirais contiguos em uma relagcéo estereoquimica cis na estrutura ciclica da y-
butirolactona. A etapa crucial da sintese € a reducdo enantiosseletiva da
cetona (i.59), produzindo o alcool alilico (i.60) em 60 % de rendimento e 95 %
de excesso enantiomérico. Os autores utilizam o rearranjo de Claisen classico
para introduzir um centro quiral no carbono olefinico adjacente, formando uma
mistura de isdmeros 2:1 (Z/E) do aldeido desejado (i.61 e i.62), com
rendimento de 71 %. A sintese da (+)-pilocarpina foi concluida apés o isbmero
Z (i.61), o aldeido intermediario, ter sido submetido a rea¢do de hidrogenacao
seguida da construcao do anel N-metil imidazélico.

O levantamento bibliografico apresentado demonstra que o rearranjo
térmico sigmatropico [3,3] em adutos de Baylis-Hillman se trata de uma
eficiente ferramenta na sintese de compostos organicos, com moderado
controle da estereoquimica dos produtos, porém a sintese da (+)-pilocarpina é
0 unico exemplo do rearranjo de Claisen classico em aduto de Morita-Baylis-
Hillman e nenhum estudo sistematico desta transformacdo em adutos de MBH

para avaliagdo do seu potencial foi até entdo relatado.
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Objetivos

Este trabalho tem como objetivo geral investigar a viabilidade do
rearranjo térmico sigmatropico [3,3] de Claisen Classico em diferentes adutos
de Morita-Baylis-Hillman.

O primeiro objetivo especifico deste trabalho é preparar adutos de MBH

(Esquema 22).

‘N
O OH O
S . N In -
R H | (0] R (0]
Esquema 22 . Reacédo de adi¢do entre um aldeido e acrilato de etila na presenca do 1,4-

diazobiciclo[2.2.2]octano.

O rearranjo de Claisen resulta em uma mistura de isdmeros. O segundo
objetivo especifico é analisar a converséo e a seletividade envolvida na reacéo,
possibilitando obter indicios dos efeitos estéreo e eletrénicos dos substratos no

estado de transicdo (Esquema 23).
0
OH O Hg(CH,COO0), RQ
RTX o/\ + A O/\

R 0N
(O

Aquecimento X 0 X 0

E z

Esquema 23 . Rearranjo de Claisen e os isdbmeros obtidos como produto da reacéo.
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Resultados e Discussao

Sintese dos Adutos de Morita-Baylis-Hillman

Para a formagdo dos adutos de MBH alifaticos, foi seguida a
metodologia classica descrita por Baylis e Hillman onde os aldeidos 1 e acrilato
de etila (2) sdo postos a reagir, sem solvente por sete dias, na presenca de
DABCO (Tabela 6). %°

Tabela 6. Rendimentos obtidos para a formacao dos adutos alifaticos, 3a-d.

0 O 4\1 OH O
i + Hko/\ [N . R)\[(U\O/\
R H |
t.a.
1 2 3
R tempo (dias) Rendimento (%)
a H3C/ﬁl‘s’k 7 90
b \rEL 21 71
c \/ﬁx‘i 21 67

d /\}1 21 9

Estes adutos formados sdo moléculas conhecidas e foram

caracterizadas por ressonancia magnética nuclear de *H e **C e CG/EM.

O aduto 1d, formado partindo do crotonaldeido, apresentou baixo
rendimento, possivelmente devido ao fato da ligacdo dupla C=C reduzir a
eletrofilicidade do carbono carbonilico na etapa da adicdo do nucledfilo

(Esquema 24) .

Esquema 24 . Estrutura de ressonancia do crotonaldeido (1d).

%% Gilbert, J.C.; Yin, J. Tetrahedron 2008, 64 , 5482.
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A Figura 4 traz o espectro de RMN de 'H do aduto 3a. Este sera
analisado e discutido e esta analise serviu como base para a andlise dos

demais adutos alifaticos preparados.

4 2

‘ﬂﬁ LA

1.02 0.99 3.28 | 3.12

s T T T T . T
5.85 5.80 4.65 4.60 1.40 1.35 1.30 1.25
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)

—
1.00 1.02 0.99 2.05 0.49 3.28
[ = u

7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0 -05
Chemical Shift (ppm)

Figura 4 . Espectro de RMN de 'H do aduto 3a com respectivas expansoes.

O espectro do 3a apresenta sete picos dos quais quatro destes séo

diagnosticos da formacao do produto de adi¢éo.

O primeiro deles observado foi um quadrupleto em 4,63 ppm integrando
para 1 hidrogénio com a constante de acoplamento no valor de 6,4 Hz. Este
hidrogénio esta acoplando com a metila mais préxima, J, e possivelmente com
o hidrogénio da dupla ligacdo, um “J. Por isso, este sinal foi atribuido ao

hidrogénio carbindlico da estrutura.

O segundo sinal, observado em 1,38 ppm, € um dupleto integrando para
3 hidrogénios. Este pico foi atribuido aos hidrogénios da metila que acopla com
o hidrogénio carbindlico anteriormente discutido. A Figura 4 ilustra este pico na
expansao juntamente com um tripleto em 1,32 ppm integrando para 3
hidrogénios com constante de acoplamento no valor de 7,1 Hz. Este sinal foi
atribuido a metila do grupo etéxi que, por estar vizinha a um metileno,
apresenta esta multiplicidade. Este metileno apresenta ressonancia em 4,24
ppm e é observado como um quarteto com integracdo relativa para 2

hidrogénios e um J no valor de 7,1 Hz.
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Os outros dois sinais diagnosticos observados sdo um simpleto
integrando para 1 hidrogénio em 6,22 ppm e um tripleto integrando para 1
hidrogénio em 5,83 ppm, ambos com deslocamento quimico tipico de
hidrogénios ligados a carbono vinilico. Este ultimo pico apresenta a constante
de acoplamento no valor de 1,2 Hz, que se encontra na faixa dos valores
tipicos (0-3 Hz) de acoplamentos alilicos e geminais de hidrogénios vinilicos. O
singleto foi atribuido ao hidrogénio cis ao grupo éster que, em virtude do efeito
de anisotropia magnética, faz com que este tenha menor valor de

deslocamento quimico que o outro hidrogénio vinilico.

O espectro de RMN de 'C de 3a confirmou a existéncia de sete
carbonos (Figura 5). Em 166,5 ppm observa-se um pico atribuido ao carbono
da carbonila. Em 143,7 ppm e 123,7 ppm dois picos na regidao dos carbonos
com hibridizacdo sp® sendo o primeiro atribuido ao carbono 3 e o segundo ao
carbono 4. Os sinais com ressonancia em 66,8 ppm e 60,7 ppm foram
atribuidos respectivamente aos carbonos 2 e 6, por estarem ligados a atomos
de oxigénio. Os dois sinais mais blindados, em 22,0 ppm e 14,0 ppm, foram

atribuidos as metilas 7 e 1.

MO3(s)

MOS(s)

143.69

6 MOL(s)
3 2.02
' /5%50/\ 7
MO4(s) k.01

MO5(s) 66.84

MO_'/(S) 123.69

166.53

USROS NSO VUSRNSSR W

L L L A L L L L L ) L L L A s M L L L L L ) L M L A L L L LR LA L] L A R L LA A LA LA LA LA LA L LA AL AL
192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Figura 5. Espectro de RMN de 3C do aduto 3a.
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A Tabela 7 resume a atribuicdo feita para os sinais observados nos
espectros de RMN *H e *3C do aduto 3a

Tabela 7. Atribuicdo dos sinais observados nos espectros de RMN *H e *3C
para o aduto 3a.

OH O
17 507N,
4
RMN *H RMN °C
S(ppm) (multiplicidade, J, n® de H) d(ppm)
1 1,38 (d, 3 H, J = 6,45 Hz) 22,0
2 4,63 (q, 1 H, J = 6,42 Hz) 66,8
3 - 143,7
trans 5,83 (t, 1 H, J = 1,25 Hz)
42 123,7
Cis 6,22 (s, 1 H)
5 - 166,5
6 4,24 (q, 2 H, J = 7,13 Hz) 60,7
7 1,32 (t, 3H, J = 7,18 Hz) 14,0

a. cis/trans com relacéo ao grupo ester

Os adutos de MBH provenientes de aldeidos aromaticos foram
preparados com base no procedimento descrito por Vasconcellos e
colaboradores.?’ Quatro destes, 3e-h, foram obtidos pela reacdo entre os
respectivos aldeidos com acrilato de etila na presenca de DABCO a 0 °C por 5
dias. Os adutos 3e-g tiveram etanol como solvente de reagdo. De acordo com
0s autores, para a obtencéo do aduto 3h, oriundo do piperonal (1h), o solvente
de reacdo deve ser uma mistura de DMF e agua. Apesar de seguida esta
indicacdo, este aduto foi obtido em apenas 17% de rendimento, ao contrario

dos demais adutos obtidos em rendimentos superiores a 90%. (Tabela 8).

27 Junior, C. G. L.; Silva, F. P. L.; Oliveira, R. G.; Subrinho, F. L.; Andrade, N. G.; Vasconcellos, M. L. A. A. J. Braz.
Chem. Soc. 2011, 22, 11, 2220.
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Tabela 8. Rendimentos obtidos para a formagédo dos adutos arométicos, 3e-h.

o /NS OH O

N PN
o etanol RJ\H)kO
2

0°C, 5 dias

0
R)J\H '
1

R Rendimento (%)
- O :
O 97

Br
e %

\
Reey

a.0 solvente da reacédo foi uma mistura de DMSO e agua.

Ainda seguindo o trabalho de Vasconcellos e colaboradores, o aduto 3i,
oriundo do 3-nitrobenzaldeido (1i), foi sintetizado pela reacdo entre este ultimo
com acrilato de etila na presenca de DABCO sob aquecimento assistido por
micro-ondas (80 °C) num periodo de 20 minutos. O rendimento observado

(91%) esta em acordo com o descrito pelos autores (Esquema 25 ).%’

(
O:N i i [NJ O:N P
2©AH © o T QOATMO“
80°C

1i 2 20 minutos 3i
91% de rendimento

Esquema 25 . Sintese do aduto 3i.

A atribuicdo dos sinais observados nos espectros de RMN *H (Figura 6 )

e *C (Figura 7) do aduto 3e, oriundo do benzaldeido, sera discutida a seguir.
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Esta serviu como base para a analise dos espectros dos demais adutos
aromaticos (3f-i) e confirmacado de sua obtencao.

Mo1()

®
&
M

4

S

IR

=3

1.25
1.21

MOos(m)
o

N

4.15 ]

7.36

/ MOS(d)

5.82
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8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)

Figura 6 . Espectro de RMN de 'H do aduto 3e.

O espectro de RMN 'H de 3e apresenta sete picos (Figura 6). O tripleto
em 1,23 ppm integrando para 3 hidrogénios, e o quadrupleto em 4,16 ppm
integrando para 2 hidrogénios possuem a mesma constante de acoplamento,
7,2 Hz. Estes picos sao correspondentes a metila e o metileno do grupo etéxi.
Entre 7,21 a 7,42 ppm apresenta-se um multipleto integrando para 5
hidrogénios na regido de aromaticos. Os hidrogénios da ligacdo dupla
aparecem em 6,33 e 5,81 ppm, cada um integrando para 1 hidrogénio. O pico
mais caracteristico da formacdo deste aduto é um simpleto em 5,55 ppm,
integrando para 1 hidrogénio, referente ao hidrogénio ligado ao mesmo

carbono da hidroxila.

O espectro de RMN de **C de 3e confirmou a presenca dos doze
carbonos existentes (Figura 7). O mais desblindado aparece em 166,3 ppm,
que correspondente ao carbono da carbonila. Entre 125,8 a 142,2 ppm o
espectro apresenta oito picos, seis referentes aos carbonos aromaticos e dois

aos carbonos da dupla ligacdo. Em 73,29 e 60,94 ppm referentes aos
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carbonos ligados diretamente no oxigénio. Por fim, em 14,03 ppm apresenta

um pico correspondente a metila.

1b8.39

26.60
w 0/\

.03

M2.23

141.37

1235553

166.35

...............................................
184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 8 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 4 8
Chemical Shift (ppm)

Figura 7 . Espectro de RMN de 3C do aduto 3e com respectivas expansoes.

A Tabela 9 resume a atribuicdo feita para os sinais observados nos
espectros de RMN *H e *3C do aduto 3e.

Tabela 9. Atribuicdo dos sinais observados nos espectros de RMN *H e *3C
para o aduto 3e.

2 ; 0/5\ .
3
RMN *H RMN C
S(ppm) (multiplicidade, J, n® de H) d(ppm)
Aromaticos 7,21-7,42 (m, 5 H) 126,6-141,4
1 5,55 (s, 1 H) 73,2
2 - 142,2
4 cis 5,81 (t, 1 H, J = 1,25 Hz) 1258
trans 6,33 (s, 1 H)
4 - 166,3
4,16 (q, 2 H, J = 7,18 Hz) 60,9
6 1,23 (t,3H, J= 7,18 Hz) 14,3

a. cis/trans com relagdo ao grupo ester

26



O espectro de massa do 3e apresentou o pico 105, atribuido ao céation
benzilidineoxdnio, como 0 mais estavel e 206 como ion molecular, confirmando

a massa molecular do produto (Figura 8).

2000000 105

1000000

77 160

55

4 \‘\Hm o , , \MM , "
prerrrrerr e e e e e e

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210

Figura 8 . Espectro de massa do 2-(hidroxi(fenil)metil)acrilato de etila (3e).

Rearranjo de Claisen Classico

De posse dos adutos 3a-i, foram iniciados os testes para o rearranjo de
Claisen classico destas substancias. Os procedimentos experimentais descritos
por Srikrishna e colaboradores bem como Bichi, serviram como referéncia

para iniciar o estudo do rearranjo térmico sigmatrépico [3,3].%2

Os parametros de processo avaliados no rearranjo de Claisen classico
do aduto de MBH 3a foram: temperatura, quantidade de catalisador e tempo de
reacdo. Os testes foram realizados em frasco de Schlenk de forma a evitar a
perda do etil vinil éter por evaporacdo. Os resultados qualitativos dos testes

realizados foram obtidos pela anélise do bruto de reagéo por RMN *H.

Temperaturas inferiores a 100 °C n&o conduziram a conversées de 3a
nos respectivos aldeidos E-4a e Z-4a superiores a 90%. Temperaturas
superiores a 140 °C evidenciaram o consumo de 3a, contudo, com uma baixa
obtencdo dos aldeidos desejados e 0 aparecimento de uma série de sinais
atribuidos a produtos de decomposicao do reagente e dos produtos esperados.
Trabalhando a 100 °C, tempo de reacdo da ordem de 48 horas foram

necessarios para que se obtivessem conversfes superiores a 85%. A reacdo

%8 4. Srikrishna, A.; Yelamaggad, C. V.; Kumar, P. P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1999, 2877; b. Home, D. A;
Fugmann, B.; Yakushijin, K.; Bchi, G. J. Org. Chem. 1993, 58, 62.
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nao se mostrou dependente da quantidade de catalisador, uma vez que o
aumento da quantidade deste ndo conduziu a redugdo no tempo de reacao.
Desta forma, o uso de 2,4 mol % de Hg(CH3;COO),, 48 horas de reacdo se

mostrou a melhor condicdo experimental (Esquema 26 ).

o} o}
OH O
Hg(CH3C00), N NN
o
3a 100 °C Yo o

48 h

85% de conversio Z-4
EIZ 3:1 E-4a a
77% de rendimento

Esquema 26 . Condi¢édo experimental otimizada para o Rearranjo de Claisen classico de 3a.

A confirmacdo da formacdo dos aldeidos desejados foi igualmente
realizada pela analise do bruto de reacdo por RMN de 'H, bem como pela
andlise por RMN *H e *C da mistura de E-4a e Z-4a obtida ap6s cromatografia
em coluna de gel de silica. Para exemplificar como esta confirmacao se deu, a
atribuicdo dos sinais observados no espectro de RMN de *H do bruto de reacéo
sera discutida. Esta serviu como base para a analise dos espectros dos demais
produtos de rearranjo (4b-d) e a confirmacao de sua obtencéao.

O espectro de RMN de 'H da mistura de E-4a e Z-4a obtida apés a
purificacdo apresentou trés pares de picos de igual multiplicidade,

possibilitando o estudo de conversao e seletividade (Figura 9).

A expansao da regido entre 9,75 ppm e 9,80 ppm apresenta dois

tripletos atribuidos ao hidrogénio do grupo aldeido de cada isémero formado.

Entre 6,00 < 6 < 7,00 é possivel identificar dois quadrupletos de igual
constante de acoplamento. Estes foram atribuidos ao hidrogénio vinilico do
isdBmero majoritario, em 6,93 ppm, e do isbmero minoritario, em 6,09 ppm.
Também nesta regido, foi observado um pico em 6,22 ppm, circulado na
expansdo central, que coincide com um dos hidrogénios da ligacdo dupla
presente no aduto 3a de partida.

O terceiro par de sinais duplicados se referem a dois dupletos, em 1,99 e

1,84 ppm, que foram atribuidos a metila vinilica acoplando ao hidrogénio
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vinilico. Também nesta regido € possivel observar a presenca de um dupleto

em 1,39 ppm, sinal circulado na expansao da direita, que foi atribuido a metila
ligada ao carbono carbindlico do aduto 3a
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Figura 9 . Espectro de RMN de “H da mistura de isbmeros E-4a e Z-4a apos a purificacéo por

coluna cromatografica, com expansao de trés regides diagnosticas
A integracdo destes dois ultimos pares de sinais, juntamente com
agueles oriundos da presenca do aduto 3a, permitiu obter a razao entre eles

possibilitando extrair a informagédo de conversdo e seletividade, em que o
melhor resultado foi de 85% e 3:1, respectivamente

Ainda por meio da andlise de RMN de 'H foi possivel atribuir a
estereoquimica relativa dos aldeidos isoméricos

O isdbmero majoritario apresentou o dupleto da metila alilica mais
blindado que o dupleto do minoritario e o quarteto do hidrogénio vinilico menos

blindado que o sinal de igual multiplicidade atribuido ao isdBmero minoritario

Essa diferenca de deslocamento pode ser justificada pela anisotropia

magnética que a carbonila desempenha nos hidrogénios vinilicos e na metila

vinilica, devido a proximidade desses grupos (Figura 10). Para o isbmero Z-4a
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a metila alilica encontra-se cis ao grupo éster e mais proxima do cone de
desprotecdo da carbonila do éster, situacdo que promove a desblindagem
destes nucleos fazendo com que seu deslocamento quimico seja maior, 1,99
ppm, que a dos mesmos nucleos no isdmero E-4a, 1,84 ppm. Ao se analisar o
hidrogénio vinilico, este nucleo, no isbmero E-4a, encontra-se cis ao grupo
éster e mais proximo do cone de desprotecdo da carbonila do éster, situacao
que promove a desblindagem deste ndcleo fazendo com que seu
deslocamento quimico seja maior, 6,93 ppm, que o valor observado para o
mesmo nucleo no isbmero Z-4a, 6,12 ppm. Com base nesta andlise, foi

atribuida ao isbmero majoritario a estereoquimica relativa E.

6,93 ppm 1,99 ppm
HOO HsC O~0
i i
HaC o™ H o™
1,84 ppm 6,12 ppm
H™ O H™ O
E-4a Z-4a

Figura 10 . Anisotropia magnética da carbonila empregada na atribuicao da estereoquimica

relativa dos produtos de rearranjo de Claisen classico no aduto de MBH 3a.

Outro fato que sugere que esta atribuicdo esta correta € a comparacao
destes dados com aqueles apresentados por Basavaiah e colaboradores para
os produtos de rearranjo Johnson-Claisen E-5 e Z-5%. Para estas substancias,
0 isbmero E apresenta o sinal do hidrogénio vinilico mais desblindado, 6,81

ppm, que aquele presente no isémero Z, 6,00 ppm (Figura 11).

o8 P o HyC OO
i £8:00
H;C OMe H OMe
6,00 ppm
EtO” ~O EtO” ~O
E-5 Z-5

Figura 11 . Dados apresentados por Basavaih e colaboradores para os produtos de rearranjo

Johnson-Claisen E-5 e Z-5.

Para garantir mais a confianca no modelo anisotrépico adotado, a
mistura de isdbmeros E-4a e Z-4a foi convertida, apds duas etapas reacionais,

as lactonas E-7a e Z-7a, conforme apresentado no Esquema 27 .
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NaBH,, MeOH,
AN _— = AN
H3cﬂ\¢O\Et t.a., 10 min H3C”\¢O\Et
~0 OH

4a Rendimento 6a

EIZ=3:1 Quantitativo EIZ=3:1

FaCCO,H, CH,Cly

N2 A, 18 h
0] CH; O
E-Ta Z-Ta
41% rendimento 19% rendimento

Esquema 27 . Sintese das lactonas E-7a e Z-7a a partir da mistura de produtos do rearranjo de
Claisen E-4a e Z-4a.

Primeiramente foi necessario reduzir o aldeido a 4&lcool utilizando
borohidreto de s6dio em metanol seco.?® Apenas 10 minutos de reacdo foram
necessarios para reduzir todo o substrato, fato observado pela analise do bruto
da reacéo por CCD e RMN*H.

Varias condicdes de lactonizacdo foram testadas, dentre elas metoxido
de sodio em metanol seco e acido para-toluenosulfénico em refluxo de tolueno.
Apds a acao de &cido trifluoroacético, em diclorometano seco e sob refluxo em
atmosfera inerte,* que as lactonas enfim foram obtidas em 41% de rendimento

para o isbmero E e 19% para o isdmero Z.

A caracterizacdo das lactonas E-7a e Z-7a foi feita com base na
atribuicdo dos sinais dos espectros de RMN 'H dessas substancias obtidas
apos separacao desses isdmeros por coluna cromatogréfica em gel de silica e
comparacdo destes dados com os descritos por Naito e colaboradores.** Esta
comparacao revelou a perfeita correlacdo dos dados obtidos para as lactonas
sintetizadas a partir de E-4a e Z-4a, confirmando assim que o modelo
anisotropico adotado é confiavel para a sua utilizacdo na determinacdo da
estereoquimica relativa dos produtos de rearranjo de Claisen classico de

adutos de MBH.

% Nonoshita, K.; Banno, H.; Marouka, K.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 316.
% Ramachandran, P. V.; Pratihar, D.; Garner, G.; Raju, B. C. Tetrahedron Lett. 2011, 4958.
* Miyata, O.; Shinada, T.; Ninomiya, i; Naito, T. Synthesis 1990, 1123.
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A Figura 12 ilustra o espectro de RMN *H do isémero majoritario. S&o
quatro picos caracteristicos da lactona. Em 4,27-4,34 ppm existe um multipleto
integrando para 2 hidrogénios, provavelmente os hidrogénios do carbono ligado
ao oxigénio. Outro multipleto integrando para 2 hidrogénios em 1,89-1,99 ppm.
Em 7,14 ppm (regidio caracteristica de H ligado a C-sp?®) existe um quadrupleto
de tripleto integrando para 1 hidrogénio com constantes de acoplamento de 7,2
e 2,4 Hz. Em 1,80 ppm, pode-se observar a presenca de um dupleto de tripleto

integrando para 3 hidrogénios com constantes de acoplamento de 7,2 e 1,5 Hz.

=
181 12
178 8
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1.78
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Figura 12 . Espectro de RMN de 'H da lactona majoritaria 7a formada, com os acoplamentos

diagnosticos para sua formacéo.

O espectro de RMN de 'H do isdmero minoritario apresenta um
multipleto mais blindado, em 6,14-6,22 ppm integrando para 1 hidrogénio. Ja o
dupleto de tripleto em 2,10 ppm aparece mais desblindado que o pico
correspondente do isdmero majoritario. Essa diferenca de deslocamento
quimico € justificada devido a anisotropia magnética que a carbonila

desempenha no hidrogénio vinilico e na metila quando proximas (Figura 13 ).
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7,14 ppm 2,10 ppm
HO~O

000 CR9D
HC” Y 0 H o
1,80 ppm 6,14-6,22 ppm

E-7a Z-Ta

Figura 13 . Modelo de anisotropia magnética da carbonila empregada na atribuigédo da

estereoquimica relativa das lactonas E-7a e Z-7a.

Seguindo a mesma linha de analise, os adutos alifaticos foram
submetidos a mesma condicéo reacional e a Tabela 10 ilustra os rendimentos,
conversdes e seletividades obtidas apds o rearranjo de Claisen classico nos

adutos alifatico 3a-d.

Tabela 10. Resultados de rendimento, conversdo e seletividade obtidos para o rearranjo de

Claisen classico dos adutos de MBH alifaticos 3a-d.

Substrato Produto Conversido (%) Seletividade (E/Z) Rendimento (%)
OH O fe}
N
O N0 85 311 76
3a 4a
S0
OH O o
o™
N0 100 7:1 97
3b 4b
S0
OH O o}
97 3:1 67
3c 4c «
o
o
OH O A~
WO& Y 94 3,5:1 75
3d 4d \O

As conversdes e rendimentos obtidos foram superiores a 85% e 75%,
respectivamente. Com excecado do aduto 3b, que apresentou uma elevada
seletividade (7:1), as demais reacdes apresentaram seletividades préoximas a

3:1. Esta observacao sugere a importancia do efeito estéreo na diferenciacéo
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dos estados de transicdo diastereocisoméricos que conduzem aos isdbmeros

observados.

Em todos os resultados por nés obtidos, a estereosseletividade
observada foi em favor do isdbmero E, situagcdo complementar aquela relatada
na literatura para o rearranjo de Johnson-Claisen de adutos de MBH oriundos
de acrilato de metila e aldeidos alifaticos, onde a seletividade favorecia o

isdmero Z. 182021

O aduto de MBH aromatico 3e, oriundo do benzaldeido, foi igualmente
submetido as condi¢cdes previamente estabelecidas para o aduto alifatico 3a.
Os dados de converséao e seletividade foram obtidos pela analise dos espectros
de RMN *H do bruto e do produto obtido apés purificacdo por cromatografia em
coluna de gel de silica. Para exemplificar como esta confirmagdo se deu, a
atribuic&o dos sinais observados no espectro de RMN de 'H do bruto de reacéo
sera discutida. Esta serviu como base para a analise dos espectros dos demais

produtos de rearranjo (4f-i) e a confirmacao de sua obtencéao.

A Figura 14 ilustra o espectro de RMN de *H do bruto da reacdo de
rearranjo de Claisen classico do aduto 3e. Os sinais do hidrogénio vinilico de
cada um dos dois possiveis isbmeros se apresentaram em 7,76 ppm e em 6,74
ppm, numa proporcdo de 31:1. A conversao observada foi de 75% e
estabelecida pela integracao do sinal do metileno do grupo etéxi do produto e o

sinal para 0 mesmo grupo no aduto 3e.

Ainda por meio da andlise de RMN 'H foi possivel atribuir a
estereoquimica relativa dos aldeidos isoméricos. O isbmero majoritario
apresentou o simpleto largo do hidrogénio vinilico menos blindado que o sinal

de igual multiplicidade atribuido ao isbmero minoritario.
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Figura 14 . Espectro de RMN de 'H da mistura bruta de isémeros E-4e e Z-4e formados ap6s o

rearranjo de Claisen classico do aduto 3e com expansdao de trés regides diagnostico.

Essa diferenca de deslocamento, assim como feito para os produtos
oriundos do aduto alifatico 3a, pode ser justificada pela anisotropia magnética
que a carbonila desempenha no hidrogénio vinilico devido a proximidade
desses grupos (Figura 15). Para o isbmero E-4e, o hidrogénio vinilico,
encontra-se cis ao grupo éster e mais proximo do cone de desprotecdo da
carbonila do éster, situacdo que promove a desblindagem deste nucleo
fazendo com que seu deslocamento quimico (7,76 ppm) seja maior que o valor
observado para o mesmo nucleo no isémero Z-4e, 6,74 ppm. Com base nesta
analise, foi atribuida ao isbmero majoritario a estereoquimica relativa E e, ao

minoritario, a estereoquimica relativa Z.

7,76 ppm
H®>O<@ Ph ®>O<@
Ph N 0N HON o ™S
6,74 ppm
E-4e H © Z-4e

Figura 15 . Anisotropia magnética da carbonila empregada na atribuicao da estereoquimica

relativa dos produtos de rearranjo de Claisen classico no aduto de MBH 3e.
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Esta atribuicdo foi reforcada pela comparacdo destes dados com
aqueles apresentados por Basavaih e colaboradores para os produtos de
rearranjo Johnson-Claisen E-8 e Z-8.'® Para estas substancias, o isdmero E
apresenta o sinal do hidrogénio vinilico mais desblindado, 7,74 ppm, que

aguele presente no isébmero Z, 6,76 ppm (Figura 16).

7,74 ppm
H®>O<@ Ph@>0<@
Ph N OMe H™ X" oMe
6,76 ppm
EtO” ~O EtO” ~O
E-8 Z-8

Figura 16 . Dados apresentados por Basavaih e colaboradores para os produtos de rearranjo

Johnson-Claisen E-8 e Z-8.

Para garantir ainda mais a confianca no modelo anisotropico adotado, a
mistura de isdbmeros E-4e e Z-4e foi convertida, apdés duas etapas de reacao,

as lactonas E-7e e Z-7e, conforme apresentado no Esquema 28 .

0]

o 0

NaBH,, MeOH, F2CCO,H, CH,Cl

PRy OBt — 22—  Ph " “OEt Ph" X" N0

t.a., 10 min N, A, 18h
=0 Rendimento OH

4e L 6e E-Te
EIZ=31:1 Quantitativo 47% rendimento

Esquema 28 . Sintese da lactonas E-7a a partir da mistura de produtos do rearranjo de Claisen
E-4e e Z-4e.

Primeiramente foi necessario reduzir o aldeido a alcool utilizando
borohidreto de sédio em metanol seco.?® Apenas 10 minutos de reacdo foram
necessarios para reduzir todo o substrato, fato observado pela analise do bruto
da reacdo por CCD e RMN *H.

Determinada previamente, para o hidroxiéster 6a, a melhor condicdo de

lactonizacdo forneceu somente a lactona E-7e em 47% de rendimento.

A caracterizacdo da lactona E-7e foi feita com base na atribuicdo dos
sinais do espectro de RMN de H da amostra dessa substancia obtida apés a
coluna cromatogréfica em gel de silica. A Figura 17 ilustra o espectro de RMN
'H do isémero E formado. S&o cinco picos caracteristicos da lactona. Em 7,92

ppm (regido caracteristica de H ligado a C-sp?) é observado um tripleto
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integrando para 1 hidrogénio com J = 2,4 Hz. Entre 7,29-7,49 ppm encontra-se
um multipleto integrando para 5 hidrogénios, referente aos hidrogénios
aromaticos. Outro multipleto entre 4,36-4,45 ppm, integrando para 2
hidrogénios, atribuido aos hidrogénios do carbono carbindlico. Em 2,89 ppm
observa-se um tripleto de dupleto atribuido ao carbono alilico. Isto porque a
menor constante de acoplamento deste sinal possui 0 mesmo valor observado
para o H vinilico (*J = 2,4 Hz). Por fim, entre 1,91-2,02 ppm foi observado outro

multipleto integrando para 2 H.

1.00 5.95 2.00
- ]
LA B A A SRR MR B LA LA RARAY B | LR AR AL SAMA ST SRR T T T T
8.3 8.2 8.1 8.0 79 78 7.7 76 75 3.2 31 3.0 29 2.8 27 26 25 24
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)
A Al UL“.L\_ S
1.00 5.95 1.95 2.00 210
e el = el el

L B L L B B L B R B R L ) B B R L ) S A B A LA ) LA AAA) AR AR LA AR AR R
9.5 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)

Figura 17 . Espectro de RMN de 'H da lactona 7e formada, com os acoplamentos diagnésticos

para sua formacéao.

Herbert Mayr e colaboradores sintetizaram e caracterizaram uma mistura
das lactonas 7e, possibilitando uma comparacdo do espectro de RMN de *H.%
A Figura 18 ilustra os dados fornecidos pelos autores do deslocamento
quimico, multiplicidade e constante de acoplamento do H vinilico existente na

mistura de lactonas, em relacdo ao composto E-7e.

32 Appel, R.; Chelli, S.; Tokuyasu, T.; Troshin, K.; Mayr, H. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 6579.
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Dados de Mayr e colaboradores Dados deste trabalho
7,91 ppm (t, J = 2,4 Hz) 7,92 ppm (t, J = 2,4 Hz)
\, H O \4 H O
A e N (@)
6,81 ppm (t, J = 1,91Hz) E-7e

Figura 18: Dados apresentados por Herbert Mayr e colaboradores do espectro de RMN de *H

da mistura de lactonas em relacdo ao composto E-7e.

A comparacdo dos dados obtidos com os descritos por Mayr e
colaboradores assegura que a lactona formada € o isbmero E, pois os valores
dos deslocamentos quimicos e do J sdo muito proximos, confirmando que o
modelo anisotrépico adotado € confiavel para a determinacdo da
estereoquimica relativa dos produtos de rearranjo de Claisen classico em
adutos de MBH.

Os adutos aromaticos foram submetidos a mesma condi¢céo reacional do
rearranjo e a Tabela 11 ilustra as conversdes, seletividades e rendimentos

obtidos ap6s o rearranjo de Claisen classico para estes substratos.

As conversfes observadas para os adutos oriundos de aldeidos aromaticos
foram inferiores aquelas para os adutos alifaticos. Todavia, a seletividade, em

todos os casos foi muito superior.
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Tabela 11. Resultado do rendimento, conversdo e seletividade obtido para o rearranjo de

Claisen classico dos adutos de MBH aroméaticos 3e-i.

Substrato Produto Converséo (%) Seletividade (E/Z) Rendimento (%)
OH O Q
N @ X o
85 31:1 81
NS
e de o
OH O %
O,N 0 PN O2N A o
90 24:1 73
3f af -
(¢}
OH O ]
Iog sali e ol I T
Cl Cl
39 49 \O
OH O ]
Br 3h Br an |
(¢}

OH O

0
O R FN
<Omko/\ ( j@ ° 62 2741 48
o
© "R
0

3i

Possivel Origem da Estereosseletividade do Rearranj o de
Claisen Classico em adutos de Morita-Baylis-Hillman

Assim como foi chamada a atencdo durante a discussdo, a
estereosseletividade do rearranjo de Claisen classico observada para os
adutos oriundos de aldeidos alifaticos, atribuida neste trabalho como E, com
base nos dados de RMN de 'H, é contraria & descrita pelos grupos de

20 ¢ 21 para o rearranjo de Johnson-Claisen, também em

Basavaiah®® e Das
adutos de MBH oriundos de aldeidos alifaticos. O primeiro desses autores
propde um modelo que tenta explicar os resultados observados, baseado em

tenséo estérea 1,3-diaxial e em tens&o alilica A**(Esquema 14 ).

Com base neste modelo, é possivel verificar que no rearranjo de Claisen
cldssico a tensdo 1,3-diaxial perde intensidade uma vez que o grupo etoxi,
presente no rearranjo de Jonhson-Claisen, da lugar a um atomo de hidrogénio,
com reduzida demanda estérea (Esquema 29). Com isso, apenas a tenséo
alilica A'® entre o grupo éster e o substituinte R permanece como agente

desestabilizante, favorecendo o estado de transicdo que conduz ao produto E.
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Johnson-Claisen

B BE: B 1t
O R (0]
0 — — 0" R
' O,Et L O,Et
V4 E
Majoritario Tenso Alilica A" Tens&o 1,3 Diaxial Minoritario
— menos intensa — — mais intensa -
Claisen Classica
B BE; B BE:
O R (0]
o0 — — 0" R
§ HO L CHO
z E
Minoritario Tensio Alilica A3 Majoritario

Esquema 29: Tensao Alilica A1,3 versus tensédo 1,3-diaxial com razdes da
estereosseletividade observada no rearranjo de Claisen classico e Johnson-Claisen em adutos
de MBH.

A preferéncia observada na formagéo do produto E quando o aduto de
MBH utilizado € oriundo de aldeidos aromaticos € maior que a observada para
0os adutos com grupo R alquilico. Tal observacdo pode ser uma manifestacéo
de efeito anomérico. O estado de transi¢cdo que conduz a formacgédo do produto
E permite o alinhamento entre o orbital ndo ligante n do atomo de oxigénio com
o orbital antiligante o* da ligacdo C-Aromatico, que se encontra em poSi¢cao
pseudo-axial. Esta interacdo, somada & tensdo A'® proposta para o estado de
transicdo que conduz ao produto Z, estabiliza o estado de transicdo em que R

adota posicao pseudo-axial, favorecendo o produto E (Esquema 30).

/ nO—=G*C-Ar

Esquema 30: Efeito anomérico atuando na estabilizacdo do estado de transicdo que conduz

ao produto majoritario no rearranjo de Claisen classico e Johnson-Claisen em adutos de

Morita-Baylis-Hillman.
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Conclusdes

O rearranjo térmico sigmatropico [3,3] de Claisen Classico se mostrou
vidvel. A utilizacdo da RMN de 'H possibilitou determinar a razéo isomérica e a
conversdo em todos os rearranjos de Claisen classico testados. Os adutos
alifaticos apresentaram excelentes conversdes, sendo a menor de 85% para o
substrato 3a, porém a seletividade nao foi alta. O rearranjo do composto 4b
forneceu a maior seletividade, 7:1 a favor do isbmero E, com isto, torna-se
evidente a importadncia do efeito estéreo na diferenciagdo dos estados de
transicdo diastereoisoméricos. A diastereosseletividade observada para os
adutos alifaticos é contraria a observada para estes mesmos adutos quando se
realiza o rearranjo de Johnson-Claisen. Este fato mostra a complementaridade
dos métodos e a importdncia da realizacdo deste estudo, uma vez que o
rearranjo de Claisen classico conduz majoritariamente ao isbmero E e o

rearranjo de Johnson-Claisen ao isbmero Z.

Apenas os adutos aromaticos 3h e 3i apresentaram baixa conversao, 47
e 62% respectivamente, porém todos resultaram em oOtimas seletividades. A
menor seletividade obtida foi de 17:1 nos compostos 4g e 4h, e 0 composto 4e
apresentou a maior seletividade, 31:1. Todos o0s resultados obtidos
favoreceram o isdOmero E, encontrando-se em linha com os resultados
relatados para o rearranjo de Johnson-Claisen e Eschenmoser-Claisen,

apresentados na introducao deste trabalho.

O rendimento na reagdo de Claisen, no caso dos adutos alifaticos, foi
superior a 75%. Para os adutos aromaticos, foram observados rendimentos
entre 45-70%.

Apbs testadas diferentes metodologias, a acdo de acido trifluoroacético,
em diclorometano seco e sob refluxo em atmosfera inerte se mostrou a melhor
opcao para sintetizar as lactonas alquilidénicas, possibilitando confirmar o
resultado obtido pela RMN de *H sobre a seletividade envolvida no rearranjo de
Claisen.
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Parte Experimental

Materiais e Métodos

Os aldeidos alifaticos e o benzaldeido foram previamente purificados por
destilacdo. O diclorometano foi destilado de hidreto de calcio sob atmosfera

inerte imediatamente antes do uso.

As andlises de cromatografia em camada delgada foram realizadas em
cromatoplacas em aluminio revestida de silica gel 60 F 254 (Merck®). As
placas foram reveladas com solucdo alcoodlica de acido fosfomolibidico (5%
m/m) seguida de aquecimento. As purificacdes por coluna cromatografica
foram realizadas utilizando silica gel do tipo comum (70-230 mesh). Acetato de
etila/hexano foi usado em todas as purificagbes como eluentes, em diferentes

propor¢cdes descritas no procedimento experimental.

Os espectros de infravermelho foram obtidos no espectrofotdmetro
Varian FT 640-IR, utilizando pastilhas de brometo de potassio (KBr). A
frequéncia apresentada tem como unidade cm™. Os espectros de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN de *H, 300 MHz) e carbono (RMN de
13C, 75 MHz) foram adquiridos no aparelho Varian Mercury Plus 7,04 T. As
multiplicidades das absorc¢des foram indicadas seguindo a convencao: simpleto
(s), dupleto (d), duplo dupleto (dd), dupleto de tripleto (dt), tripleto (t), tripleto de
tripleto (tt), quadrupleto (q), quadrupleto de tripleto (gt), octeto (oct), multipleto
(m). Os deslocamentos quimicos (0) estdo expressos em partes por milhdo
(ppm). As amostras analisadas foram diluidas em cloroférmio deuterado
(CDClI3). O tetrametilsilano TMS foi utilizado como referéncia interna (0,00 ppm)
para espectros de RMN de *H e o cloroférmio deuterado para o espectro de
RMN de *3C (77,0 ppm).

Utilizou-se o reator Discover, CEM CO. no experimento realizado sob

irradiacdo de micro-ondas.

Os nomes dos compostos sintetizados foram atribuidos por meio do

programa ChemDraw Ultra 8.0.
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Procedimento experimental para a formagao dos aduto s de Morita-Baylis-
Hillman alifaticos.

j\ . 0 g 7 dias OH O
R H |HJ\O —N> R o~
©
Em um baldo de 10 mL de fundo redondo, adicionou-se 33,33 mmol do aldeido,
50 mmol do acrilato de etila (5,5 mL) e 4,67 mmol do 1,4-diazo-
biciclo[2.2.2]octano (524 mg). O sistema foi submetido a agitagéo durante sete
dias. ApOs este periodo, a reacdo foi primeiramente concentrada em um
evaporador rotatorio retirando o acrilato de etila remanescente. Em seguida, o
sistema foi diluido em 50 mL de éter etilico e a solucéo resultante foi extraida
com solucdo de HCI 10% (2 x 17 mL). A fase organica foi extraida com agua
destilada (2 x 15 mL) e sulfato de sodio foi adicionado a fase organica. As fases
foram separadas por uma filtracdo simples e a fase liquida foi concentrada em
evaporador rotatorio. Nos casos onde a analise preliminar do 6leo resultante
por cromatografia em camada delgada revelou a presenca de impurezas, o

Oleo resultante foi purificado por cromatografica em coluna de silica gel

(acetato de etila/hexano em 10% de acetato de etila).

3-hidroxi-2-metilenobutanoato de etila (3a)

OH O Caracteristica: 0leo viscoso incolor

Rendimento: 90%

Dados Espectroscopicos:

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 6,22 (s, 1 H); 5,83 (t, 1 H, J = 1,2 Hz); 4,63 (q,
1H, J = 6,4 Hz); 4,24 (9, 2 H, J = 7,1 Hz); 1,38 (d, 3 H, J = 6,4 Hz); 1,32 (t, 3 H,
J=71Hz).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): d 166,5; 143,6; 123,6; 66,8; 60,7; 22,0; 14,0.

EM (70 eV) m/z: 145(M"), 83 (100).
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3-hidroxi-4-metil-2-metilenopentanoato de etila (3b )

OH O Caracteristica: 0leo viscoso incolor

o Rendimento: 71%

Dados Espectroscopicos:

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 6,25 (d, 1 H, J = 1,2 Hz); 5,64-5,85 (m, 1 H);
4,23 (9, 2 H, J = 7,1 Hz); 4,10 (d, 2H, J = 6,6Hz); 2,30 (s, 1 H); 1,92 (oct, 1 H, J
=13,5; 6,7 Hz); 1,31 (t, 3 H, J = 7,1 Hz); 0,95 (d, 3 H, J = 6,8 Hz); 0,88 (d, 3 H,
J=6,8 Hz).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls): & 174,4; 166,6; 141,5; 125,6; 60,6; 32,5; 19,4;
17,4; 13,9.

EM (70 eV) m/z: 173(M"), 83 (100).

3-hidroxi-2-metilenopentanoato de etila (3c)

Caracteristica: 6leo viscoso amarelado

\)\[ﬁj\o/\ Rendimento: 67%

Dados Espectroscopicos:

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 6,24 (d, 1 H, J = 1,2 Hz); 5,75 (t, 1 H, J =
1,1Hz); 4,30-4,42 (m, 1 H); 4,23 (q, 2 H, J = 7,1); 2,29 (s, 1 H); 1,46-1,84 (m, 2
H); 1,32 (t, 3H, J = 7,1 Hz); 0,95 (t, 3 H, J = 7,3 H2).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls): & 166,5; 142,4; 124,6; 72,7; 60,6; 29,0; 14,0;
9,9.

EM (70 eV) m/z: 159(M"), 83(100).
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(E)-3-hidroxi-2-metilenohex-4-enoato de etila (3d)

Caracteristica: 6leo viscoso incolor

OH O
/\)\[ﬁj\o/\ Rendimento: 9%

Dados Espectroscopicos:

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 6 6,23 (s, 1 H): 5,83 (s, 1 H); 5,72-5,80 (m, 1 H);
5,53-5,63 (M, 1 H): 4,90 (d, 1 H, J = 6,5 Hz), 4,23 (g, 2 H, J = 7,1 Hz); 3,07 (s, 1
H); 1,71 (d, 3H, J = 5,8 Hz); 1,31 (t, 3 H, J = 7,1 H2).

RMN de **C (75 MHz, CDCls): 5 166,4; 141,8; 131,0; 128,2; 124,9; 72,0; 60,8;
17,7; 17,0.

EM (70 eV) m/z: 169(M"), 124(100).
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Procedimento Experimental para a formacéo dos aduto s de Morita-Baylis-

Hillman aroméaticos.

N
o) o [ﬁ] OH O
G)LH ' Hk ™ N i o7

R_I O R |
_ | _

Em um baldo de 15 mL de fundo redondo, adicionou-se 4,00 mmol do aldeido
aromatico, 4,0 mmol do 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano (0,50 g) e 42,60 mmol do
acrilato de etila (4,63 mL). No caso do benzaldeido, 4-clorobenzaldeido e 4-
bromobenzaldeido foram adicionados 4,0 mL de etanol. O sistema permaneceu
a 0 °C durante cinco dias. Em seguida, o sistema foi concentrado a fim de
retirar o acrilato de etila remanescente utilizando evaporador rotatério. Por fim,
foi realizada uma filtracdo com silica gel, utilizando hexano/acetato de etila
(7:3). Nos casos onde a andlise preliminar do 6leo resultante por cromatografia
em camada delgada revelou a presenca de impurezas, o Oleo resultante foi
purificado por cromatografica em coluna de silica gel (acetato de etila/hexano

em 10% de acetato de etila).

2-(hidroxi(fenil)metil)acrilato de etila (3e)

OH O Caracteristica: 6leo viscoso incolor

O)\H)\O/\ Rendimento: 89 %

Dados Espectroscopicos:

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 7,21-7,42 (m, 5 H); 6,33 (s, 1 H); 5,81 (t, 1 H,
J=1,2Hz);5,55(s,1H);4,16 (q, 2H,J=7,1Hz); 3,11 (s, 1 H); 1,23 (t, 3H, J =
7,1).

RMN de ®*C (75 MHz, CDCls): & 166,3; 142,2; 141,3; 128,3; 127,7; 126,5;
125,8; 125,8; 125,8; 73,2; 60,9; 14,0.

EM (70 eV) m/z: 206(M"), 105(100).
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2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)acrilato de etila ( 3f)

OH O Caracteristica: 0leo viscoso incolor

MO/\ Rendimento: 97%
Br

Dados Espectroscopicos:

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 7,43-7,49 (m, 2 H); 7,21-7,28 (m, 2 H); 6,33
(s, 1 H); 5,81 (t, 1H, J = 1,1 Hz); 5,50 (s, 1 H); 4,17 (g, 2 H, J = 7,0); 2,75 (s,
1H); 1,25 (t, 3 H, J = 7,1).

RMN de *C (75 MHz, CDClj3): & 166,1; 141,7; 140,4; 131,4; 128,3; 126,1;
126,1; 121,6; 72,7; 61,0; 14,0.

EM (70 eV) m/z: 284(M*), 185(100).

2-((4-clorofenil)(hidroxi)metil)acrilato de etila (  3Q)

Caracteristica: 6leo viscoso incolor
o
o Rendimento: 98%

Dados Espectroscopicos:

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): & 7,31 (s,4 H); 6,34 (s, 1L H); 5,81 (t, 1 H, J= 1,1
Hz); 4,17 (9, 2 H, J= 7,3 Hz); 2 (s, 1 H); 1,25 (t, 3 H, J = 7,1).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): d 166,1; 141,8; 139,8; 133,5; 128,8; 127,9;
126,1; 126,1; 126,0; 72,7; 61,0; 14,0.

EM (70 eV) m/z: 240(M"), 139(100).
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2-((benzo[d][1,3]dioxol-6-il)(hidroxi)metil)acrilat o de etila (3h)

OH O Caracteristica: 6leo viscoso amarelado

O O/\ .
< Rendimento: 17%
o)

Dados Espectroscopicos:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): & 6,72-8,88 (m, 4 H): 6,32 (s, 1 H): 5,94 (s, 2 H);
5,84 (s, 1 H); 5,47 (s, 1 H); 4,18 (g, 2 H, J = 7,1); 3,05 (s, 1 H); 1,26(t, 3 H, J =
7,0 Hz).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): & 170,7; 152,1; 151,5; 146,5; 139,8; 130,0;
124,6; 112,5; 11,6; 105,5; 77,4, 65,4; 18,5.

EM (70 eV) m/z: 250(M"), 149(100).
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Procedimento experimental para a formagdo do 2-(hid roxi(3-
nitrofenil)metil(acrilato) de etila.

0 ) oH o

(0]
O,N O,N
Trw s e o~
micro-ondas

20 min

80 °C
O aduto formado partindo do 3-nitrobenzaldeido foi sintetizado sob irradiagéo
no micro-ondas, a 80 °C durante 20 minutos. Em um recipiente apropriado
foram adicionados 3,98 mmol do aldeido (0,60 g), 5,73 mmol do acrilato de etila
(0,63 mL) e 0,58 mmol do 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano (64,0 mg). Apds o
término da reacéo, o sistema reacional foi concentrado a fim de retirar o acrilato
de etila remanescente utilizando evaporador rotatério. Por fim, foi realizada
uma filtracdo simples com silica gel, utilizando hexano/acetato de etila (7:3). O
Oleo resultante, por apresentar impurezas detectadas em analise por
cromatografia em camada delgada, foi purificado por cromatografia em coluna

de silica gel (acetato de etila/hexano em 30% de acetato de etila).

2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil(acrilato) de etila (3 1)

OH O
OZNWO/\ Caracteristica: 6leo viscoso amarelado

Rendimento: 91%

Dados Espectroscopicos:

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): 8 8,26 (t, 1 H, J = 2,0 Hz); 8,14 (d, 1 H, J = 8,2);
7,75, 1H,J=77);753( 1H,J=79Hz); 641 (s,1H);563(, 1H,J=
5,8Hz); 4,19(q, 2 H,J=7,1Hz);3,49(d,1H,J=6,0Hz); 1,26 (t, 3H,J=7,1
Hz).

RMN de C (75 MHz, CDCls): & 165,8; 148,2; 143,6; 141,1; 132,6; 129,2;
126,6; 121,5; 72,5; 61,2; 13,9.

EM (70 eV) m/z: 250(M"), 150(100).
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Procedimento experimental para o rearranjo de Clais en Classico em

adutos de Morita-Baylis-Hillman.

o}
OH O Hg(CH3COO0), g
RT N o
R o
/\O/\
(o]
100 °C No
48 h

Em um tubo de Schlenk, 5,2 mmol do aduto de Morita-Baylis-Hillman foram
adicionados a 26,0 mmol de etil vinil éter (2,4 mL) e 40,0 mg de acetato de
mercurio Il. O sistema ficou sob agitacdo durante 48 horas em um banho de
6leo a uma temperatura de 100 °C. Apds o término da reacdo, o sistema foi
diluido em 15 mL de éter etilico e a solucao resultante foi extraida com solucéo
aguosa saturada de NaCl (3 x 10 mL). Adicionou-se sulfato de sédio a fase
organica e posteriormente concentrada utilizando evaporador rotatorio,
obtendo-se um 6leo incolor. Todos os brutos de reacdo obtidos foram
analisados por RMN de 'H e *C antes de serem purificados por cromatografia

em coluna de silica gel (10% acetato de etila/hexano).

2-(2-formiletil)but-2-enoato de etila ( E-4a e Z-4a)

@) Caracteristica: 6leo incolor

Rendimento: 77%

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr, oma/cm™): 2982; 2731; 1709; 1648; 1448; 1386; 859.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & E 9,78-9,79 (m, 1 H); Z 9,76-9,77 (m, 1 H); E
6,93 (9, 1 H, J = 7,1 Hz); Z 6,09-6,16 (m, 1 H); E 4,16-4,23 (m, 2 H); Z 3,71 (q,
2 H, J = 6,93 Hz); E/Z 2,25-2,67 (m, 2 H); Z 1,99 (d, 3 H, J = 7,1 Hz); E 1,84 (d,
3H,J=71Hz); E/Z1,17-1,35 (m, 3 H).
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RMN de **C (75 MHz, CDCls): d E 201,8; Z 201,8; E 172,2; Z 167,2; Z 139,0;
E 138,7; E 131,3; Z 131,2; E 60,5; Z 60,2; Z 43,1; E 42,9; Z 33,5; E 32,9; Z
21,6; E19,1; Z15,7; E 14,2.

2-(2-formiletil)-4-metilpent-2-enoato de etila ( E-4b e Z-4b)

Q Caracteristica: 6leo incolor
Rendimento: 97%
NS
)

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr, Omax/cm™): 2964; 2871; 1709; 1644; 1466; 1369; 764.

RMN de 'H (300 MHz, CDClg): & E/Z 9,76-9,79 (m, 1 H); E 6,62 (d, 1 H, J =
10,2 Hz); Z 5,73-5,76 (m, 1 H); E/Z 4,15-4,25 (m, 2 H); E/Z 2,56-2,63 (m, 4 H);
E/Z 1,27-1,34 (m, 4 H); E 1,03 (d, 6 H, J = 6,5 Hz); Z 0,99 (d, 6 H, J = 6,7 H2).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): & Z 201,8; E 201,8; E 178,1; Z 178,0; Z 150,7; E
150,5; E 127,9; Z 127,7; E 60,6; Z 60,3; E 43,6; Z 43,4; E/Z 33,7; Z 28,4; E
27,9: E 22,2; Z 19,6.

2-(2-formiletil)pent-2-enoato de etila ( E-4c e Z-4c)

Caracteristica: 6leo incolor

0
\Nﬁﬁ(}/\ Rendimento: 75%
N
o

Dados Espectroscopicos:

IV (KBr, umax/cm™): 2976; 2729; 1709; 1644; 1461; 1372; 859.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & E/Z 9,76-9,78 (m, 1 H); E 6,79-6,84 (m, 1 H);
Z 5,95-6,00 (M, 1 H); E/Z 4,16-4,24 (m, 2 H); E/Z 2,43-2,61 (m, 4 H); E/Z 2,20-
2,29 (m, 2 H); E/Z 1,28-1,32 (m, 3 H); E/Z 1,02-1,09 (m, 3 H).
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RMN de **C (75 MHz, CDCls): & Z 201,9; E 201,8; E 177,8; Z 177,7; Z 145,7;
E 145,4; E 129,6; Z 129,3; E/Z 60,5; Z 43,4; E 43,2; Z 22,9; E 21,8; E/Z 19,4;
E/Z 14,1; EIZ 13,2.

Etil 2-(2-formiletil)hexa-2,4-dienoato de etila ( E-4d e Z-4d)

Caracteristica: 6leo incolor

o)
/\W\ito/\ Rendimento: 75%
NS
o)

Dados Espectroscopicos:

IV (KBr, omaxlcm'l): 2980; 2729; 1709; 1641; 1447; 1375; 974; 762.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): & E/Z 9,75-9,81 (m, 1 H); E 7,20 (d, 1 H, J =
11,2 Hz); E/Z 6,32-6,44 (m, 1 H); E 6,16 (m, 1 H); Z 5,95-6,02 (m, 1 H); E/Z
4,09-4,27 (m, 2 H); E/Z 2,67-2,76 (m, 2 H); E/Z 2,54-2,64 (m, 2 H); E/Z 1,80-
1,92 (m, 3 H); E 1,26-1,33 (m, 3 H); Z 0,83-0,91 (m, 3 H).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls): & E/Z 197,0; E/Z 163,0; E/Z 136,9; Z 135,0; E
134,7; E/Z 124,0; Z 122,4; E 121,9; E 55,8; Z 55,5; E/Z 38,7; E/Z 14,9; E/Z
14,1; E/Z 9,5.

2-benzilideno-4-formilbutanoato de etila ( E-4e e Z-4e)

o Caracteristica: 6leo amarelado

X o7 Rendimento: 70%

Dados Espectroscopicos:
IV (KBr, vma/cm™): 2980; 2723; 1709; 1631; 1446; 1368; 860; 768; 698.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): 52 9,82 (s, 1 H); E 9,77 (t, 1 H, J = 1,3 Hz); E
7,75 (s, 1 H); E/Z 7,27-7,42 (m, 5 H); E 4,28 (q, 2 H,J=7,1Hz);Z3,70 (9, 2 H,
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J = 7,0 Hz); E/Z 2,84-289 (m, 2 H): E/Z 2,66-2,74 (m, 2 H); E 1,35 (t, 3 H, J =
7,1 Hz); 21,23 (t, 3H, J = 7,1 Hz).

RMN de 2C (75 MHz, CDCl3): 6 Z 202,5; E 201,3; Z 168,9; E 167,7; E/Z 141,5;
140,2; 135,2; 131,3; 130,2; 129,8; 128,9; 128,6; Z 62,2;: E 61,0; Z 44,4;: E 43,1;
Z214:E20,2;:Z15,5: E 14,2.

2-(4-bromobenzilideno)-4-formilbutanoato de etila (  E-4f e Z-4f)
O Ve - Ve -
Caracteristica: 6leo incolor
XX o/\
Br Rendimento: 43%
NS
)

Dados Espectroscopicos:

IV (KBr, umax/cm™): 2979; 2823; 2722; 1709; 1632; 1486; 1391; 813; 759; 723.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): 529,81 (s, 1 H); E 9,76 (t, 1 H, J= 1,3 Hz); E
7,65 (s, 1 H): E/Z 7,43-7,56 (m, 2 H); E/Z 7,16-7,28 (m, 2 H); E 4,27 (q, 2 H, J =
7,1 Hz); Z 3,70 (9, 2 H, J = 7,0 Hz); E/Z 2,77-2,86 (M, 2 H); 2,63-2,75 (m, 2 H);
Z1,34(t,3H,J=71Hz); E1,25(t 3H,J=71Hz).

RMN de **C (75 MHz, CDCls): & E 200,9; 167,4; 138,9; 138,8; 134,1; 132,0;
131,8; 130,5; 122,8; 61,1, 43,0; 20,2; 14,2.

2-(4-clorobenzidileno)-4-formilbutanoato de etila (  E-49g e Z-4Q)

0 Caracteristica: 6leo incolor

Rendimento: 72%
Cl

Dados Espectroscopicos:

IV (KBr, 0max/cm™): 2979; 2902; 2822; 1709; 1632; 1490; 1390; 816; 760.
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RMN de *H (300 MHz, CDCl3): 529,81 (s, 1L H); E 9,77 (t, 1 H, J= 1,3 Hz); E
7,88 (s, 1 H); E/Z 7,24-7,38 (m, 4 H); Z 6,68 (s, 1 H); E 4,27 (q, 2 H, J = 7,1 Hz);
Z 3,70 (g, 2 H, J = 7,0 Hz); E/Z 2,78-2.85 (m, 2 H); E/Z 2,68-2,73; E 1,35 (t, 3 H,
J=71Hz);Z1,24 (t, 3H,J=71Hz).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): & E 200,96; 167,43; 138,83; 138,80; 134,56;
133,6; 131,9; 130,2; 128,8; 61,1; 43,0; 20,1; 14,2.

2-((benzo[d][1,3]dioxol-6-il)metileno))-4-formilbut  anoato de etila ( E-4h e Z-
4h)

9 Caracteristica: 6leo incolor
<o Rendimento: 45%
NS
)

Dados Espectroscopicos:

IV (KBr, umax/cm™): 2979; 2903; 1701; 1625; 1489; 1444; 1367; 930; 863; 812.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 8 Z 9,81 (s, 1 H); E 9,79 (s, 1 H); E 7,64 (s, 1
H); Z 7,58 (d, 1 H, J = 4,4 Hz); E/Z 6,74-6,98 (m, 3 H); E 6,00 (s, 2 H); Z 5,99 (s,
2 H): E 4,26 (q, 2 H, J = 7,1 Hz); E/Z 2,82-2,91 (m, 2 H); E/Z 2,60-2,75 (m, 2 H);
E 1,34 (t, 3H,J=71Hz).

RMN de **C (75 MHz, CDCls): 5 E/Z 201,4; 167,8; 139,9; 129,7; 129,1; 124,0;
120,1; 109,0; 108,5; 107,2; 73,0; 60,9; 43,0; 20,2; 14,3.
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2-(3-nitrobenzilideno)-4-formilbutanoato de etila (  E-4i e Z-4i)

O Caracteristica: 6leo amarelado

Rendimento: 63%

Dados Espectroscopicos:

IV (KBr, Omax/cm™): 3085; 2980; 2728; 1709; 1635; 1530; 1351; 1302; 858;
805; 790; 640.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 52 9,84 (s, 1 H); E 9,78 (t, 1 H, J = 1,1 Hz); E/Z
8,12-8,22 (m, 2 H); E 7,75 (s, 1 H); E/Z 7,57-7,66 (m, 2 H); Z 6,81 (s, 1 H) E
4,31 (q, 2 H, J=7,0 Hz); Z 4,15 (g, 2 H, J = 7,0 Hz); E/Z 2,71-2,86 (m, 4 H); E
1,37 (t, 3H,J=7,1Hz); Z1,13 (t, 3 H, J = 7,1 Hz).

RMN de *C (75 MHz, CDCly): 6 (E/Z) 200,5; 166,9; 148,3; 137,3; 136,9; 134,5;
134,2: 129,7; 123,7; 123,1;: 61,3; 42,8; 20,1; 14,2.
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Procedimento experimental para a formacéao das lacto  nas alquilidénicas

o)
0
o NaBH, CF4CO,H

RSN Yo RN o CH,CI RTY™ 0

CH5OH N2 2

2
~ 10 min refluxo
S OH
B 18 h

Em um bal&do de 5,0 mL de fundo redondo, 1,0 mmol de borohidreto de
sédio (38,0 mg) foi adicionado a 1,0 mmol do aldeido, em 3,0 mL de metanol
seco. A reacdo foi acompanhada por CCD e apenas 10 minutos foram
necessarios para o consumo total do aldeido presente. Apos o término da
reacdo, o sistema foi diluido em 3,0 mL de agua destilada. A fase orgéanica foi
extraida com diclorometano (3 x 3,0 mL). Adicionou-se sulfato de sédio a fase
organica e o sistema foi concentrado em um evaporador rotatério sob presséo
reduzida. ApGs concentrar, obteve-se o alcool na forma de 6leo. Sob atmosfera
de nitrogénio, 1,0 mmol do alcool obtido foi colocado em um frasco de Schlenk,
adicionando-se 1,5 mmol do &cido trifluoroacético (0,15 mL) e 2,0 mL de
diclorometano seco. O sistema foi aquecido durante 18 horas refluxando a 40
°C. Apbs o término deste periodo, 6,0 mL de bicarbonato de sodio foi
adicionado e a fase orgéanica foi extraida com diclorometano (3 x 3,0 mL).
Adicionou-se sulfato de sddio a fase organica e apos uma filtracdo o sistema foi
concentrado em um evaporador rotatorio sob presséo reduzida. O 0leo obtido
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (acetato de etila/hexano

em 10% de acetato de etila).

(2)-etilideno-tetrahidropira-2-ona (  Z-7a)

o Caracteristica: 0leo viscoso incolor
N o)
Rendimento: 19%

Dados Espectroscopicos:
RMN de *H (300 MHz, CDCls): 8 6,13-6,21 (m, 1 H); 4,24-4,31 (m, 2 H); 2,57
(tt, 2H,J=6,5; 1,7 Hz); 2,10 (dt, 3 H,J=7,1; 1,8 Hz); 1,58-1,99 (m, 2 H).
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(E)-etilideno-tetrahidropira-2-ona  E-7a

o Caracteristica: 6leo viscoso incolor
AN (@) )
Rendimento: 41%

Dados Espectroscopicos:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): & 7,14 (qt, 1 H, J = 7,2; 2,4 Hz); 4,24-4,40 (m, 2
H); 2,44-2,60 (m, 2 H); 1,87-2,00 (m, 2 H); 1,80 (dd, 3 H, J = 7,2; 1,5 Hz).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): d 166,5; 141,0; 126,3; 68,4; 23,3; 22,5; 13,9.

(E)-benzilideno-tetrahidropiran-2-ona  E-7e

0] . , .
Caracteristica: 6leo viscoso amarelado
X @)
Rendimento: 47%

Dados Espectroscopicos:

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): & 7,92 (t, 1 H, J = 2,4 Hz); 7,29-7,49 (m, 5 H);
4,36-4,45 (m, 2 H); 2,89 (td, 2 H, J = 6,5; 2,4 Hz); 1,91-2,02 (M, 2 H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): & 166,9; 141,5; 134,9; 130,1; 129,1; 128,4;
125,7; 68,6; 25,8; 22,9.
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Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - 3-hidroxi-2-metilenobutanoato de etila (3a)
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ADUTO-PADRAO C.ESP M0I3(S)
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Espectro (RMN de 3C 75 MHz, CDCls3) - 3-hidroxi-2-metilenobutanoato de etila (3a)

62



OH O

83

101

129
55

97

Espectro (EM 70 eV m/z) - 3-hidroxi-2-metilenobutan  oato de etila (3a)

63



OH O

139

__J\/J\A,/LA‘,QW

2.04 1.88
e le—

T T T T T T T T T T T
215 2.10 2.05 2.00 1.95 1.90

_

Chemical Shift (ppm)

e I

r
4.8 4.7 4.6 45 4.4 4.3 3.9 3.8

4.2 4.1 4.0
Chemical Shift (ppm)

\

LALLM WAL
3.7 3.6 3.5 3.4

UL

S

1.00 112 2.041.88 0.49 1.39 3.05 2.662.64

[ [ b [ el b el
R i o L o o o I o B o L e o o L e o e LLALI m we
6.5 6.0 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0

Espectro (RMN de

Chemical Shift (ppm)

'H 300 MHz, CDCl5) - 3-hidroxi-4-metil-2-metilenopentanoato de etila

64



MOB(s)

125.62
\‘)\H/U\O/\

M03(s)
MO02(s)
MO1(s)
MO5(s) MO4(s)
1l7.40
19.46
60.63 32.58
18.99
MO7(s)
MO8(s)
141.54
166.61
M09(s)
1l74.40

T
120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Chemical Shift (ppm)

T T T T T T T T O O T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130

Espectro (RMN de *3C 75 MHz, CDCls) - 3-hidroxi-4-metil-2-metilenopentanoato de etila (3b)



OH O

o
J 83
1 1 120
1000000+
: 134
B 55
4 41
E 113
||l|| Il | I I||| || | ‘|I | NN | | |||‘| I||| | I‘u”‘ }3;; 1?3
II|I|I IIIIII III|I I|IIII'III|II||IIID| II|I |IIfI]I Tt | T |IIF|II|I| IIIII TEret |Il||||||.|||I||-|-I|||-I1IIII[I|I||IPIIIIII|Illlll
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170

Espectro (EM 70 eV m/z) - 3-hidroxi-4-metil-2-metil

enopentanoato de etila (3b)

m'z

66



OH O

o ™
1.03 0.81 2.43
T — T T T
55 5.0 4.5 4.0
Chemical Shift (ppm)

. ya 1

1.00 1.03 0.812.43 0.80 211 2.92 2.89

[ [ o [ r— — —
L B o B L B e e e e e L e e e e e |
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - 3-hidroxi-2-metilenopentanoato de etila (3c)

67



MO7(s)

MO8(s) h2.41

166.53

MO5(s)

7074

MOB(s)

124.68

M04(s)

60.68

M03(s)

29.03

MO1(s)
M02(s)

14,6196

T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140

RARANDARRALEASN LA RAs A ns naa s
130 120 110 100 90 80 70
Chemical Shift (ppm)

T
60

50 40 30 20 10

Espectro (RMN de *3C 75 MHz, CDCls) - 3-hidroxi-2-metilenopentanoato de etila (3c)

68



OH O

E 83
900000

800000
7000004 101
600000~

E 129
500000
400000~
300000 55

ZOOOOOE
E 05 112

100000- 41

[ o

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

m/'z

Espectro (EM 70 eV m/z) - 3-hidroxi-2-metilenopenta  noato de etila (3c)



1.00 0.99 0.99 0.95
[ ] e —

6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 5.8 5.7 5.6 5.5 5.4 5.3
Chemical Shift (ppm)

A JL

1.00 0.990.990.95 0.89 2.35 0.73 3.26 3.36

5] B o bl [ [ el b
I o o e A B o o T B T o e e o o e o L B e o B L e o o e o R
6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0 -05 -1.0

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - (E)-3-hidroxi-2-metilenohex-4-enoato de etila (  3d)

70



MO5(s)

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de 3C 75 MHz, CDCls) - (E)-3-hidroxi-2-metilenohex-4-enoato de etila (

3d)

MO6(s)
MO7(s)
OH O 124.95
131.04
AN O/\
MO1(s)
MO2(s)
MO4(s)
10823 b7
72.05
14.09
MO3(s)
MOS(s) 6o.83
141.87
M09(s)
166.45
SRS UM SUSSESMSUSSSSSM MMM SHUSEMSHEASSMSISSNSM SIS . —_—————
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 <10 20

71



800000

7000003

600000

500000

4000003

300000

2000003

100000~

41

124

69

55

100
127 155

141
| | 169

30

LR AR

40

|‘II |
LamE

T ||r|[||r||| ++

| . |
' 1 1
0 60 70 80 20 100 110 120 130 140 150 160 170

IR T

Espectro (EM 70 eV m/z) - (E)-3-hidroxi-2-metilenoh  ex-4-enoato de etila (3d)

=|r1r|'|r1'| '|r|||||'|r1|r'|r||r'|r!lr'|r||r]ll'l'r|=||r]|r1r|||1r|1r1r|1r1||

mwz

72



1.00

T L B e N R e o o o e  REmEE
5.95 5.90 5.85 5.80 5.75 5.70

Chemical Shift (ppm)

5.02 0.97 1.00 0.95 2.04 3.10
o bl W [ e
B o o e LA B o o o o e B LI B o o B B e e e e I LS B e s E e SRR SR e ]
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCl3) - 2-(hidroxi(fenil)metil)acrilato de etila (3e)



MO5(s)

MOB(s)

MO6(s)
MOB(s) %
OH ©O MOB(S)
128.39
WO/\ Mo4(s) Mo7(s) 106.60
MO7(s) MO5(s)
M04()
128.39
26.60
1528595
MO3(s)
D L B L L L L B L B B L I L R R
1285 1280 1275 127.0 1265 1260 1255 1250
Chemical Shift (ppm)
73.29
M02(s)
MO9(s) | MO1(s)
;
M10(s) 60.94
14.03
14223
141.37
M11(s)
583
166.35
184 176 168 160 152 144 136 128 120

Chemical Shift (ppm)

72 64 56 48 40 32 24 16 8 0 -8

Espectro (RMN de 3C 75 MHz, CDCls) - 2-(hidroxi(fenil)metil)acrilato de etila (3e)



2000000 105

1000000 132
i 77 160
: 55 91 e 206
1 177
[TrrTTTT |||41||!|||1\|!!11|||||6|3E|||||!!||| ||| |||||| T !i'“HI||H|||”I||||||1|H|‘!lul||||]|-hi‘§||||l|||1l|||l||!|l||||-|||i||||ll||||-|||Jr1|??-||||k|||1||||||!||||||-||||-|
30 40 50 60 70 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210

mz

Espectro (EM 70 eV m/z) - 2-(hidroxi(fenil)metil)ac  rilato de etila (3e)



0.99

T T T T
5.90 5.85 5.80
Chenical Shift (ppm)

il | W A

1.952.02 1.00 0.99 0.99 2.00 0.79 3.02
- el W -l e el =
L e o B B L B L B o e o o R LR S R e e T T T T T T T T IBRERSRERES T T T T T T T

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5 -1.0
Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - 2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)acrilato de eti  la (3f)

76



MOG(s)

MO5(s)
MO8(s)
OH O MO7(s)
MO/\
Br 128.31
M10(s)
MO9(s)
131447
1k1.78
03(s) MO2(s)
MO4(s) .75  dLos
140.42
MO1(s)
121.68
M11(s) .02
166.17
58212
[
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 410 20

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de 'C 75 MHz, CDClIs) - 2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)acrilato de eti  la (3f)

77



OH O
o
Br

400000+ 185

] 77
300000

] 210

] P12
200000

] 238

] 55 s 131 284
100000 103 160

Ll ) e bt

4|1||.| ||MI| ||||| | | |I||I.I||I|.| || | || | | ||I| | 143 ‘ |‘ |I |I|H || | ‘I " |‘| z?l_f.
|1I|II|]IIII|I|II|III|III||IIII[|II|IIH|I fIlIII|I||I|IIII]IIII|III|[ ||III|IIIIl II|II |III|III|[|I|IIK'IIII|III|I I|III IlIII|III|IIIIIIl|III|I I|III|IIII II|I||I|III|||III|II|I|I IIII||III|I||I|IIfllIIII[”II|IK|||IIIllilll[lllllllilllllll
30 50 0 90 11 130 150 170 190 210 230 250 270 290

n/'z

Espectro (EM 70 eV m/z) - 2-((4-bromofenil)(hidroxi )metil)acrilato de etila (3f)

78



1.00

6.00 5.95 5.90 5.85 5.80 5.75 5.70 5.65
Chemical Shift (ppm)

o

4.02 1.00 1.00 0.98 2.00 0.34 3.34

[— bl ul W [ o bl
B e o e B L L T o o L o o o o B L o o o o o L B o e e e B
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5 -1.0

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - 2-((4-clorofenil)(hidroxi)metil)acrilato de eti  la (39)

79



MO7(s)

MO6(s)
OH O MO5(s)

o~ MO4(s)
MO9(s)
Cl

MO8(s)

1285194

MO2(s)
03(s)
M11(s) !

M10(s) ; 61.04
.74

141.83 MO1(s)

139.86 14.01
M12(s)

166.17 134pg og

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *3C 75 MHz, CDCls) - 2-((4-clorofenil)(hidroxi)metil)acrilato de eti  la (3g)

80



10000003

900000

800000

7000003

6000003

500000

4000003

300000

2000003

1000003

139

141

194

211
97 ‘ 225

30

[
40

Espectro (EM 70 eV m/z) - 2-((4-clorofenil)(hidroxi

190 200 210 220 230 240

m'z

)metil)acrilato de etila (39)



3.65 1.00 1.901.09 0.96 2.23 0.91 3.23
e
T REEEE e R T REEEE T T REEEE RS REEEEREmS; T T BAREERESE; REEEE IREEEEE REEEE T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 10 0.5 0

Chemical Shift (opm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - 2-((benzo[d][1,3]dioxol-6-il)(hidroxi)metil)acr ilato de etila (3h)

82



OH O MOB(s)

<OMO/\ voge) MOZE)
o MOS(s)

180.06 Hra2

MO7(S)  mos(s) 105.50

Mo2(s)

1ba.62
112

el 65.40 MoL(S)

S,

18.52

ML1(s)
M10(s)
MO9(s)
146.59
wiz) m12(s) 189.81
152,14
170.75 51 57

LS SRR SO R O NP

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de '*C 75 MHz, CDClIs) - 2-((benzo[d][1,3]dioxol-6-il)(hidroxi)metil)acr ilato de etila (3h)



[==]
[
(=]
?

203

7000-3

E i 131
6000_: 115

5000
E 103 276

148

40003

159

-

(=

[
||||||ﬁ||||u

77

1
£
o
o
(o)
(")
(=]

2000

63
51 187

1000-

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280
mz

Espectro (EM 70 eV m/z) - 2-((benzo[d][1,3]dioxol-6 -il)(hidroxi)metil)acrilato de etila (3h)



1.00 1.04 1.00 1.03
]
T T T T T T
8.5 8.0 7.0

Chemical Shift (pﬁm)

[
1.001.04 1.001.03 1.00 0.98 0.99 2.05 0.98 3.17
[ [ -l o el [ =) [

B A B e e A B A B B B o R B I B B i e A o e B B A B s e AR AARRARAS S Rt
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5
Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - 2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil(acrilato) de etil  a (3i)

85



MO5(s)

MO4(s)
06
OH ©O MoPE)
MO7(s)
O,N '
2 o MO8(s) MO3(s)
1b4.34 '
108.54
134.34; 74.10
1edos 123.23
MO2(s)
MO1(s)
62.93
15.64
MO9(s)
M10(s)
ML1(s)
142.89
M12(s)
! 14543
167.56
19.88
— . §
0.03 0.030.060.07 0.26 0.260.30 0.29 0.27 032027 021 0.22
[ I I " [1 i
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 210 20
Chemical Shift (ppm)
Espectro (RMN de *3C 75 MHz, CDCls) - 2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil(acrilato) de etil  a (3i)

86



O,N

150

188

250

250

240

234

200 210 220 230

190

177

160

170 180

160

150

140

134

116
i T ‘
‘. || |. || |||‘||IJ‘ |‘|.|.|IIJ‘| | ‘Hl

104

9

90 100 110 120 13

80

77

65

55

70

60

1 “““II |H|. |‘ ||‘ l..I||||| - )
||f|||||||||||||||||||||| ||||l|||||||||||||||| ||I|||||||||I||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| ||||||||||||||| ||||II||||||IIII||||||||||||||||II||| ||||||||||||||||||||||II|||||||l|||||||||||| |||||I|||||||||I|||||||II]

Al

50

40

30

200000+

100000+

nvz

etil(acrilato) de etila (3i)

Espectro (EM 70 eV m/z) - 2-(hidroxi(3-nitrofenil)m

87



E113c
o Ll ol
e b bk
-5
=10
|
| =
=15} | o
f &
| = \ { -3
| I = l I.I I-'. |
| F I
| \ [+ I |
@ | | |
! 2 {1V | .
- 7] | | Il A E!
= “ \ It "
4 ' I| [ il | 2
§ | | |
" I i )
3 |
E | |'-"-| I- E
| = I. ! Il' I| E
h? = I | 1|
2 5 i {1l Y I
JJJJ PN ﬁ § o || I|.| |
N O 2 |
] It/ I
Mol
\O |II Ir_~_ |
N e
[ =
| D)5 &
.~ B
=
S
] PR T N (e It L R T = N e N VI NP (i G L T L (R R TR T R v ot | g Y T L1 ) g |y P T L | TU JRET INNTORrT THO c{N C [  FRT YU T [J RO AT L | I & |
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 500 400

Wavenumber

Espectro (Infravermelho — KBr) - 2-(2-Formiletilbu  t-2-enoato de etila ( E-4a e Z-4a) * Colunado



— T T T T T T T T T T T T T AN T . T e T e T s T o T o T o
9.90 9.85 9.80 9.75 9.70 Chemical Shift (ppm)

116 0.88 0.30 319 0.24 4.88 1.063.00 7.49
el el =] bl el = W b —]

120 115 110 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de 'H 300 MHz, CDCls) - 2-(2-Formiletil)but-2-enoato de etila ( E-4a e Z-4a) * Colunado

-0.5

-1.0

89



(6]
PN o
NS
(@]
M14(s)
M13(s)
138,
M16(s) ()
M11(s)
M17(s) M15(s) '
M18(s)
2,99 181.35

M02(s)
MO3(s)
MO1(s)
14.22
M10(s)
' MO08(s)
MO9(s)
M0l7(s) M0‘4(s)
60.53
4 97 MOB(s) 19.17

MO5(s)

T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130

T
120

RARARLEARRLaRs nan
110 100
Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *3C 75 MHz, CDCls) - 2-(2-Formiletil)but-2-enoato de etila (  E-4a e Z-4a) * Colunado

90



106c processado
1 J
L,
A
|
St ‘\.I T\ i/ T i o
A ,
\ P G e M |
e g ™ I\ /
ok \-,r___- \\\ I|/ \I\ I'I AL Ilr\ \ J_,'f
| == i, |I lll\,l |I 11 |I l"v'(‘—“ |
A5} l I | \ || | | | |
| | | 1 I_ ] | | | =
| | 1 ;‘I|| \ | M E
\ \ | [ s\ ‘ f G
1! S N ol N
3 J bl g | ( || | ! r \ %
2 g | 4 | '| w ' ||”| | & 2
- | N | = A
=25 - il | | | |~
b \] | | | ] Flond o | 3
H'J L A \| |
30+ b | [ || & i [ L1 |
| ; | I | i_ 0l | II | 'II' |
| = i |||ﬁJ 4| |' yfl R o ‘
-35- | | &
I| || r% . i| | | ]I I| ||| | [ 5
| | | &
A0 o] g \ ! I ' | | :
| | | i I =
AN o % il H iys
9] Ul A | ! - |
A5 | * V | |I "\\ | | = |
1 -~ L iy ()
w B [ | |
\O E' = | A I
-S5O | E | | | |
| | llj ¥ | E
| 2 3 3
. | g2 g
8 2 8
- =] =
3800 3600 100 200 3000 '26800 2600~ 24002200 2000 1800 1800~ 1400~ 1200 1000 800 ' 600

Espectro (Infravermelho — KBr) - 2-(2-Formiletil)-4

-metilpent-2-enoato de etila ( E-4b e Z-4b) * Colunado

91



e l

o I (S

5.96 -1.00 . 908 1.35
T

T T T T Aanas) T T
6.9 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 55 0.90 0.85 0.80
Chemical Shift (ppm)

b

109 0.05
e

LAAARY AN LA LS R LA Ll LA R LALLM L) LAAALY RAAALLLA! LA LLLA] Lokl LAY LA R L A ML T B
1.00 0.95
68 67 66 65 59 58 57 56 Chenical Shift (ppm)

T T T T T T T T T T T
9.90 9.85 9.80 9.75 9.70
Chemical Shift (ppm)

1.090.05 1.00 1.88 0.213.88 3.616.841.01
] [ = el o W
T T T T T I T T O I T T T T T T [ T T

T T T T AIRAARARARINRAARnaRapRALE T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -05 -1.0 -15
Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - 2-(2-Formiletil)-4-metilpent-2-enoato de etila  (E-4b e Z-4b) * Colunado

92



2023
(0]
o
NS
(@]
.24
60.64
27.96
43.69
19.62
810 17.92
201.81 150.50
33.70
150.78
28|44
60.35 13,47
1'78.03 7.78 ‘

T T T T T T T T T T T O T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *3C 75 MHz, CDCls) - 2-(2-Formiletil)-4-metilpent-2-enoato de etila  (E-4b e Z-4b) * Colunado



L=

-10

i
L
ITAB0—

(e}
-40- \,,,J“\ O/\
st
o

E103c
50

Lol

"

2076841 —

o ey
W N W g N
/ |

4 h

542,702

-
2
621,337

TEA T4 —

926 TTa——

—
——

1T —

1472740

i i 1. V| i \
2000 1600 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Espectro (Infravermelho — KBr) - 2-(2-Formiletil)pe

nt-2-enoato de etila ( E-4c e Z-4c) * Colunado

94



1.00 0.61

e L o L e e e IR e s e e e e e e LA s ms e s
7.0 6.5 6.0 55

Chemical Shift (ppm)

0.76 1.00 0.61 5.26 8.78 3.64 9.136.97
= u [} [ [ [
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5 -1.0

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - 2-(2-Formiletil)pent-2-enoato de etila ( E-4c e Z-4c) * Colunado



(6]
ANCAN o
NS
(e}
.18
.86
/9.41 3 20
145.49
1p9.64 §0.52 a3.27
177.86
Jo1.83 145.77
2%l
£77.78 29 35 4340
261.90

aaaeaay T T T T T aaznaxy T T aananaay T Aaaiaaasnasareaay
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *3C 75 MHz, CDCls) - 2-(2-Formiletil)pent-2-enoato de etila ( E-4c e Z-4c) * Colunado

96



Espectro (Infravermelho — KBr) - Etil 2-(2-Formilet

il)hexa-2,4-dienoato de etila ( E-4d e Z-4d) * Colunado

gl
E 100(B jprocessato
[ ]
o g “_.u._.\.lL /
o e 1 i | |
L . " \_‘ | |'r'|I | (1
104 3 \ f | Il| I‘
e . | | P |
\ _— — \'n 1 | | |.\'I | |II
=15 \ . - | | A ¥
\ F, ¥, | | | I | r |
| / \ ,J " | I-I | | p I
In I| ff \[ \ | | "| I\ | | |
f | l [ !
| | | | I :d |
| [ { | [ | | | &
25 . . . | & ]
- | | | | | | il -~ | 2
& - [ | | 8 §
g (= | | I| |I 1| | é
f | | )
| IJ V | I | U | | | I| [ 1:§ =
~35- | = =3 I ~ [ @
; If 2 & ‘ | l'l I LA ’ ’
\ ] | |
i B 8 | ]| ' % WY
! [ 1 | | II|I | | I
| | Mope e
A5 | I |
| | | ! \/ ! |
| I |
=50~ | E g | | Il | =
=) E rx | ! E
= 2 ke . | | &
w w
; | 8 | (l] | &8
60— (0] - | | i A =
{_'-‘_" | 2
X o | g |! L=
B g 8
| " &
A
i | -
N |
o] |
TS5 i1
il
-80
I
E
i | O i | | e I Il i 5% ] g I I | [ |
3800 3500 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 ~ 1200 'II.'IiII &00 B0

97



L M . ] —

1.13 1.00 1.22 0.94 0.26
I—
. . . . . . - - . : . : . : [ | ey
9.05 .60 085 050 ovs v obe R e B e A e T B e N B L Nan BB e
Chemical Shift (ppm) 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

Chemical Shift (ppm)

L Wl e l s b A
1.13 1.00 1.220.940.26 2.99 1.823.29 4.94 7.22 3.55
0] wl bl = b bl el bl
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5 -1.0 -1.5

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - Etil 2-(2-Formiletil)hexa-2,4-dienoato de etila  (E-4d e Z-4d) * Colunado

98



121.91

5.82

b

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
Chemical Shift (ppm)

90

80

70 60

50

40

Espectro (RMN de 3C 75 MHz, CDCls) - Etil 2-(2-Formiletil)hexa-2,4-dienoato de etila

30 20 10 0 -10 -20

(E-4d e Z-4d) * Colunado

99



o

-5

-10

15

E119¢
{ by )
T YLy
ATV LA
S i Iﬂr",l’.ﬂ.ln

25604

723643

2880108

932 062

1453 B 10

1631 T
1446 702 —
1368 289
1043 374
THH.462—

506 816

1104875

500 167

| [T | LR VISR 0 e e 1 T lisal 50l L 1wl
3800 3500 00 3200 3000 2800 2800 2400 2200

Espectro (Infravermelho — KBr) - 2-Benzilideno-4-fo

rmilbutanoato de etila ( E-4e e Z-4e) * Colunado

100



A O/\
NS
¢}
A A . - A
0.05 0.91 1.00 8.91 0.02
el e ] e
T T T T T T T T T T T T T T T T
10.1 10.0 9.9 9.8 9.7 9.6 9.5 9.4 81 8.0 79 7.8 77 76 75 7.4 7.3 7.2 71 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5

Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)

AN AN s AN

0.050.91 1.00 891 2.640.59 0.69 2.102.54 4.612.84
ol u [— b el el e -
L L I B B L L L B O B L L L B L o L L L B B S B R RN R RS AR RN
105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - 2-Benzilideno-4-formilbutanoato de etila (  E-4e e Z-4e)

101



18.64
138.97
d0.27
181.32 61.02 4320
.27

T

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *3C 75 MHz, CDCls) - 2-Benzilideno-4-formilbutanoato de etila (  E-4e e Z-4e)

102



=]

i
(TS
i .-'f‘r\'.'}'-"l‘ .' . o :
|| ’ a]lllll - \ I‘ I.'
¥ N | |
i e | N I
all \ \ o : /
| i | \ | | |
.-Ul . | | I'| i | " ','I | I!
W, P | (]
| | | I ool
boogl | ! | " A 1 T
| Iy | [ !\
| | | |
| /¥ i ‘ | * A
2
| i I I I I H | I f II ! ‘ b
| [ o | I|| ‘ A | (| fl N &
[ = | 2]
o ! L & | | i | [ -
wy o~ | | | B3
E I E F“ r | ! | I ] | r}:“
" o | [ | I ¢
| -l | | | " | I.lI | 1| +
| | | | [ I’I ! | Ii | E | -
¥ | | ! || 1] oy | é
| | |5 ! ||I R
5 || g ala { 0 | {1 |
& | |ad 2 l 2
b a8+ w | [ ! | [ o
rd 3 | | o
2 - |v| \ (4
‘ y ' | '1' |
o |
2 |
o | o= LW :
N0 | B :
Br | | = |l
X 11 B |
(e} 'I = ] 5
II :’;
| e
¥ B 8¢ 3
2 g 3
i | [ | i [ | 1 | | i | o ?I i | i
3600 3500 3400 3200 3000 2600 200 2400 2200 2000 180G 1800 1400 1200 1000 8OO &00 400

Espectro (Infravermelho — KBr) - 2-(4-Bromobenzilid  eno)-4-formilbutanoato de etila ( E-4f e Z-4f) * Colunado

103



A o
Br
X
(@]
0.06 .08 o 552 5.63 0.05
T e T T T T T T T T
050 085 080 075 070 065 8.0 75 7.0 6.5
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)
0.89 0.945.53 5.64 2.00 0.78 1.902.39 3.396.07
o e =) (= el o
T T T T e T T e e e e e e
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 0.5

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de 'H 300 MHz, CDCls) - 2-(4-Bromobenzilideno)-4-formilbutanoato de eti  la (E-4f e Z-4f)

104



(o]
Br
NS
(e}
180.50
1801.87
.14 20.22
43.00
14.26
200.96 1\88‘%;?2 07
167.45 122.84
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -0 -20

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *3C 75 MHz, CDCls) - 2-(4-Bromobenzilideno)-4-formilbutanoato de eti  la (E-4f e Z-4f)

105



5 E121e

Ll b
= aq\‘l My |J ||\I- -'r“.#lll u N ._'_..-'\-l“
— AR Y X

(=]

a ‘-' \ A f \/ | 1 |
10 " ¥ AT y A | A

5

2902475 —
2822706
23255 —
915041

THO. 7Ty
507272

2879795 —

1380 M8
1043 292

-]
1012 308

1480 797
1182050 —

o
1092927—

=)
1

i
I
1248 628

| il s W L ot ) | ST e ) ¥ G . | it I I % | s gy \
3800 3800 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Espectro (Infravermelho — KBr) - 2-(4-Clorobenzidil  eno)-4-formilbutanoato de etila ( E-4g e Z-4g) * Colunado

106



X o
Cl
NS
[e]
0.07 0.92 1.00 272 5.04 0.06
— — [ [ | W——
L L B B B B L B L B B L B L L B B L LR | LAAAA) R LAl RAARL RS LS MARSD LA AR RAAASLAALS AR AAAR) REAALEAAL LAbAL RAAAS LAARE Aiad bl Rl Biibd LAbll Labh )
9.90 9.85 9.80 9.75 9.70 9.65 9.60 9.55 9.50 wrooTe TS 74 18 Chgm{w‘sﬁiz(ppm;" 69 68 67 66
Chemical Shift (ppm)

LM

0.070.92 1.00 2.725.04 0.06 2.381.14 0.48 1.852.39 3.992.94
Nl o e el [ bl = e "
T T T T T T e T e T e e e
10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 0 -0.5 -1.0
Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - 2-(4-Clorobenzidileno)-4-formilbutanoato de eti  la (E-4g e Z-4g)

107



180.28
(@]
AN o
cl 1/28.89
N\
(@]
20.19
61.10
43.00
183.65
.24
167.43 138.88
200.96
1841|588
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 410 -20

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *3C 75 MHz, CDCls) - 2-(4-Clorobenzidileno)-4-formilbutanoato de eti  la (E-4g e Z-4q)

108



10
Esac
o A% A
(l ! .’. II |I.
— M| [\ )
AP T = - = N | |l |
N _,,_,__"«n.ﬂ'_.‘.\,w 'V'-".-.,n’\- : e e i = e s I.I.I I' ..| |
. % \ \ | . .
\, \ | [
i \ | | |
= \ s |
5 | A A1 I
| \ | | | eu
| | | | | 1 (R E 8
| | [ | Ik E B g
| I I"I | | Ly » & o
301 [ I._.' [ |I ‘ | E
2 | | | | i | I..
- I [ 1 ]|}
= -
kS § g | | | ‘ )
-0 E g 1 | ||
f & | | 0]k | |
| il W oA AR |
\| & (Vi I |
-501- y g |{ i | po| g |
- ‘ | [l ] I |
| 1] | | | 8 |
10 A
60 L/ | | |
| | # [ |
(@] ! I | |I' | | | E
8 [ o | | o
| e o ; 8 || :
< E ;ﬂ I \ (|
o [ & [ |
~ | | | il
-80r- o e ‘ S
38| g
$d |
1)
o0 2 R
I 1 il | b 2 e e N e RS e Sl ey e gy g e g o |
3500 3500 400 3200 3000 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Espectro (Infravermelho — KBr) - 2-((Benzo[d][1,3]d

ioxol-6-il)metileno))-4-formilbutanoato de etila (

E-4h e Z-4h) * Colunado

109



1.01
e
R L A LA L S L L L L s
1000 995 990 985 980 975 970 965 960 955 950
Chemical Shift (ppm)
.
T
6.

7.0
Chemical Shift (ppm)

3
8
S
2
®
&
o
°
&
©
I
&

L
[:
L

g i \ g1 I
1.01 1.000.67 8.18 3.25 3.112.36 2.003.70 6.324.39
U 4 o [ S— u [ e b (W)
10.0 95 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - 2-((Benzo[d][1,3]dioxol-6-il)metileno))-4-formi  Ibutanoato de etila ( E-4h e Z-4h)

110



<O AN o
O
NS
[e]
124.03 10857
199.00
20.24
129.7 60.98
a3.08 14.30
201.40 po pa120.18  [1072
167.89 189.94
78.01
166.30
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 10 -20

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *3C 75 MHz, CDCls) - 2-((Benzo[d][1,3]dioxol-6-il)metileno))-4-formi

Ibutanoato de etila ( E-4h e Z-4h)

111



E107:
— \ A rI|I | h
5 \ .'|: | " IH\
o i \ L |i '
| V |
T, | | LT '
Lo, S SRR -
l.‘l | 1
g / V) .f ! 1 | I [/
\ /s V. | PR | e
5k Yo ¥l ,n‘ 1 | 1 .l | [} ('H
| o, |4 Iy vl |
| | a"f‘ | 12 2| || f || ‘ [
: | | I 1
7 | _ ¢ % | § | |'l | | | Al | I
| 8 & | - | '.l [ \ || | i
: : b o TH s
2 § E \| | ‘," J||||'||'|IJ '|‘ 3
- | \
\ L’ | | I|'| | | ||'1 \ :
3} | | 1y I| | ]lﬂ{ | | 'i | l |
e 2 | | | | | | |.' | |
g AR \ Il
| [ 1 | Il FA
| it "l !
T o i - . ‘ i & |
| |
O,N g H £ | & |
A o ™ = = = | I‘ | &
o = B F 000 s ]l
N c 3 g i | |
o A" s o
|
45 | g | I
|
| L | i T T vt | L | i Ll L I T T i E | ?—.’.rs.' (]
3600 3600 3400 2200 3000 2800 600 2400 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Espectro (Infravermelho — KBr) - 2-(3-Nitrobenzilid

eno)-4-formilbutanoato de etila ( E-4i e Z-4i) * Colunado

112



0.07 0.81
e

1000 995 990 9.85 980 9.75 970 0.65 960 955 950 Y
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)

l | Iy " N '
0.070.81 2.02 1.002.27 0.09 2.250.36 3.86 3.800.46
' - Wl ] b [ R
AN LN n s B L L L L o R e L L L B b L L e o L L LR Ry R e R na
10.5 10.0 9.5 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5 -1.0

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - 2-(3-Nitrobenzilideno)-4-formilbutanoato de eti  la (E-4i e Z-4i)

113



O,N AN o™~
NS
(@]
103.16
19B.70
134.22
.38
42.83
20.18
1364 %21
200.52
19785
129.7
166.95
148.34
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 10 20

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *3C 75 MHz, CDCls) - 2-(3-Nitrobenzilideno)-4-formilbutanoato de eti

la (E-4i e Z-4i)

114



(e}
A o
OH
‘ AJII A Jd.
95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0 05  -1.0

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) - Etil 2-etidileno-5-hidroxipentanoato 6a

115



X o/\
OH
\
] o I
A __Jll \_/-'I \ A - S &._J,L,M‘,lwﬂ,‘turl wvléﬂu‘bulj t
I8 T T T 6 T T 4 T T |2 T T T (‘] T |PPN1
E-7e

Espectro (RMN de *H 90 MHz, CDCls) - Etil 2-benzilideno-5-hidroxipentanoato
116



O
%

3.00
L | .

218
. .
T T T T T T T T T T T T T T
2.70 2.65 2.60 250 2.45 2.40

2150 2125 2.100 2,075 Chemica it (opm)
Chemical Shift (ppm)
4& j J Ty ,K m Jl
0.85 2.18 2.22 3.00 2.70
el = e
I o o e T B o o o L I o o L oo o o L I e o o o L o B o e o
6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0 -0.5

éhemical Shift (.ppm)

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) — Etilideno-tetrahidropira-2-ona

Z-7Ta

117



(0]
A\d’

0.96 3.00
———————————————————————————————————————————————

T T T T T T T T PP e F T e PP e e ey
7. I15 7_'10 T 18 184 183 182 181 18 179 178 177 176 175 174 173 172
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)

I I

2\

1.

N

1.94
=

.14 3.00

B e e L O L e o S EALN R R AR R e N R AR n R R e
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 .0 1.5 1.0 0.5 0 -0.5 -1.0
Chemical Shift (ppm)

N

Espectro (RMN de 'H 300 MHz, CDCls) — Etilideno-tetrahidropira-2-ona  E-72

118



MO4(s)

68.43
o 4
/\ijlo MO3(s)
MO2(s)
22.50
MO1(s)
18.93
28131

Mos(s)  MOB()

141.08 126.38

MO7(s)

166.52

T T T T T T T T T T T e T T T I I O T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20

Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de '3C 75 MHz, CDCls) - Etilideno-tetrahidropira-2-ona  E-7a

119



pe—

1.00 J . 200 |
T T T T T . R R R e R R o
8.00 7.95 7.90 7.85 2.95 2.90 2.85 2.80 2.75 2.70
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)
1
_— W sl
1.00 5.95 195 2.00 2.10
[ [ [ [
T USAALAARA T T T T USSR AR AR LR AR AR LAY AL LRLAN AR AL SRR AL T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 -0.5 -1.0

Espectro (RMN de *H 300 MHz, CDCls) — (E)-benzilideno-tetrahidropiran-2-ona

Chemical Shift (ppm)

E-7e

120



1b8.49
13014 6ls.64 25.86
2.95
|
111.54 I
k4.9
1570

166.90

T T T T [ T [ T T [ T [ T [ T I O O T O O T

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
Chemical Shift (ppm)

Espectro (RMN de *3C 75 MHz, CDCls) - (E)-benzilideno-tetrahidropiran-2-ona  E-7e

121



