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RESUMO

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH), uma importante reacdo de formacéo de ligacdo C—
C, proporciona moléculas multifuncionalizadas. O produto formado possui ampla versatilidade
em sintese organica devido a ortogonalidade presente nos grupos funcionais do aduto de MBH.
Dentre as diversas reaces subsequentes que os adutos de MBH podem sofrer, destaca-se a
formacdo do alil vinil éter pela reacdo do alcool alilico (aduto de MBH) com etil vinil éter, na
presenca Hg(OAc). como catalisador que, sob aquecimento, sofre um rearranjo sigmatropico
[3,3] de Claisen, conduzindo a formacao de compostos carbonilicos y,5-insaturados. Iniciando
pela sintese de adutos de MBH aromaticos e alifaticos, este trabalho se propos a avaliar a
influéncia de trés fatores (temperatura, quantidade de catalisador, tempo reacional) na
conversao, seletividade e rendimento no rearranjo de Hurd-Claisen em adutos de MBH e,
consequentemente, sua diastereosseletividade através da substituicdo do grupo alcdxido (OEt
— Ot-Bu). O estudo de otimizacédo possibilitou a reducédo do tempo reacional, proporcionando
conversdes superiores a 79%, além de auxiliar no entendimento da diastereosseletividade (E:Z).
Para os adutos aromaticos a menor razdo E:Z foi de 12:1 e para adutos alifatico 3,4:1. Um
modelo de estado de transicdo, baseado em efeitos estéreo e estereoeletrdnico, também foi

sugerido neste trabalho para explicar a diastereosseletividade E preferencial.

Palavras chave: rearranjo sigmatropico, transvinilacdo, estereosseletividade.
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ABSTRACT

The Morita-Baylis-Hillman (MBH) reaction is an outstanding C-C bond forming
transformation that provides multifunctionalized molecules. The product of this reaction has
wide versatility in organic synthesis due to orthogonality present in the functional groups of the
MBH adduct. Among the many subsequent reactions that MBH adducts may undergo, one can
find the formation of allyl vinyl ether, by the allylic alcohol (MBH adduct) reaction with ethyl
vinyl ether in the presence of Hg(OAc): as catalyst. This intermediate, upon heating, undergoes
a [3,3] sigmatropic rearrangement called Claisen rearrangement, leading to the formation of
y,0-unsaturated carbonylic compounds. Starting by the synthesis of aromatic and aliphatic
MBH adducts, this study aimed to evaluate the influence of temperature, amount of catalyst and
reaction time for the conversion, selectivity and yield of the Hurd-Claisen rearrangement in
adducts of MBH and also the effect of substitution of the alkoxide group (OEt — Ot-Bu) for
their diastereoselectivity. The optimization study allowed the reduction of the reaction time,
providing conversions greater than 79%, besides helping to understand the observed
diastereoselectivity (E:Z ratio). The lowest E:Z ratio for aromatic and aliphatic adducts was
12:1 and 3,4:1, respectively. A transition state model, based on stereo and stereoelectronic

effects, was also proposed to explain the preferred E diastereoselectivity.

.Keywords: sigmatropic rearrangement, transvinylation, stereoselectivity.
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1-INTRODUCAO

Em 1991, Trost introduziu o principio de economia de atomos no qual um método
sintético ideal deveria incorporar todos os a&tomos dos reagentes no produto e, sendo necessario
um catalisador, que este seja utilizado em quantidades sub estequiométricas, ou seja, com a
minima geracdo de residuos. Metodologias assim parecem ser impossiveis mas, apesar das
dificuldades, h& vérias reacdes como cicloadi¢do, rearranjos e a reacdo de Morita-Baylis-

Hillman (MBH), nas quais podemos minimizar os residuos gerados.*

Além da economia de 4&tomos outro requerimento fundamental para uma rota sintética
eficiente, também discutido por Trost, diz respeito a seletividade: quimio (reatividade quimica
preferencial por um grupo, sitio reativo), régio (quebra ou formacéo de ligacbes quimicas
preferencialmente sobre as demais) e estéreo (formacéo preferencial de um estereoisdbmero em

detrimento do outro, enantiosseletividade ou — diastereosseletividade).?

Assim, a reacdo de MBH, conduz a formacdo de um alcool alilico, passivel de ser
convertido em compostos carbonilicos y,5-insaturado, via rearranjo de Claisen (classico ou
modificado), duas rea¢fes atomo econdmicas. Os Adutos de Morita-Baylis-Hillman (AMBH),
um a-hidroxi alquil (benzil) acrilato, podem ser convertidos em um alceno com estereoquimica
relativa E e Z por meio do rearranjo de Claisen. A razédo diastereoisomérica, E:Z, do rearranjo
de Claisen em AMBH tem sido discutida frente a preferéncia que determinados grupos
alifaticos ou aromaticos tem de acomodar-se na posi¢do pseudo equatorial ou pseudo axial no
estado de transicdo ciclico concertado assincrono de seis membros proposto para esta
transformacdo. Deste modo, alguns modelos de estado de transi¢cdo visam explicar a

estereoespecificidade para a seletividade E ou Z.

Recentemente, Rodrigues realizou um estudo da estereosseletividade do rearranjo de
Hurd-Claisen em AMBH, observando uma significativa seletividade para a formacdo do
produto de rearranjo com geometria E, obtendo uma razdo E:Z entre 3 a 3,5:1 em adutos

oriundos de aldeidos alifaticos e superiores a 14:1 para adutos oriundos de aldeidos aromaticos.

1 Trost, B. M. Science. 1991, 254, 1471.
2 Trost, B. M. Science, 1983, 219, 245.



Também foi proposto um modelo de estado de transicdo para esta transformacdo, que estd
baseado em efeitos estéreos e no efeito anomérico (Esquema 1).3

L
-

Esquema 1. Estado de transi¢do proposto para estereosseletividade do rearranjo de Hurd-
Claisen em AMBH.3

~o

0]
NO—=G*C-Ar /\ Produto majoritario (E)

3 Rodrigues, T. C. A. F. Rearranjo de Claisen classico em adutos de Morita-Baylis-Hillman. 2014. 128 f. Dissertacio (Mestrado
em Quimica) — Instituto de Quimica, Universidade de Brasilia, Brasilia.
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2-OBJETIVOS

A presente dissertacdo de mestrado tem como objetivo principal avaliar o efeito estéreo
do grupo terc-butila na estereosseletividade do rearranjo de Hurd-Claisen em adutos de Morita-

Baylis-Hillman sob aquecimento convencional.

O primeiro objetivo especifico deste trabalho é sintetizar adutos de Morita-Baylis-
Hillman aromaticos e alifaticos através da reacdo entre o acrilato de terc-butila e diversos

aldeidos (Esquema 2).

N
>|\ 0 o @ >L o R
Esquema 2. Reagdo de Morita-Baylis-Hillman a partir do acrilato de terc-butila.

O segundo objetivo especifico é a realizacdo do estudo sistematico das conversdes e
estereosseletividade do rearranjo de Hurd-Claisen sob aquecimento convencional pela acéo de
acetato de mercdrio (I1) e etil vinil éter (Esquema 3).

(0] (0] R
0] R >L >L =
>|\ Hg(OAc), 0 Z R 0
> +
O OH /\O /\
Aquecimento
H (6] H (6]

24-48h

produto E produto Z

Esquema 3. Rearranjo de Hurd-Claisen e seus possiveis isbmeros geométricos.

De posse dos resultados de conversao e estereosseletividade para o rearranjo de Hurd-
Claisen em AMBH e por meio da comparacdo dos resultados obtidos pelos trabalhos
desenvolvidos anteriormente na literatura, aprimorar o modelo de estado de transicdo proposto
para explicar a estereosseletividade do rearranjo de Hurd-Claisen em Adutos de Morita-Baylis-

Hillman.



3-REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1-ADUTOS DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN

Novas metodologias sintéticas que estejam amparadas nos principios da Quimica Verde
(QV) tém chamado a atencdo dos quimicos organicos sintéticos, devido a crescente
preocupagdo com o meio ambiente.* Assim, QV em sintese organica pode ser definida como a
obtencdo de moléculas a partir de reagentes com baixa toxicidade e reacfes que potencializem

a economia atémica, reduzindo, deste modo, a formacéao de subprodutos e residuos.

Antes mesmo dos principios da QV surgirem, em 1968, Ken-ichi Morita e
colaboradores, reagiram varios aldeidos (r.1) com olefinas (r.2) tendo um Grupo Retirador de
Elétrons (GRE), acrilonitrila ou acrilato de metila, na presenca de triciclohexilfosfina como
catalisador e obtiveram diferentes adutos® (produto de adi¢io entre duas moléculas resultando
em um dnico produto)®, r.3 (Esquema 4). Esta reacdo apresenta economia de 4tomos, porém

utiliza um catalisador téxico.

OH
(0] GRE
N P(CeHy )3 - GRE
‘ Dioxano, Atm N, R
R H 120-130 °C, 2h
r.1 r.2 r.3
GRE - CN ou CO,Me 70 -90 %

R - CH;; CH,CH;; (CH,),CH;; CH(CH,);;
(CH,)¢CHy; C¢Hs; p-CICgH,; p-CH,CgH,.

Esquema 4. Reacdo de Ken-ichi Morita e colaboradores.®

Em 1972, A. B. Baylis e D. E. M. Hillman substituiram o catalisador utilizado por
Morita, P(CsH11)3, por outra base de Lewis, o 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano (DABCO). Esta
reagdo passou entdo a ser conhecida como reagdo de Morita-Baylis-Hillman.” Os AMBH tém
sido constantemente estudados, por serem intermediarios em sintese organica que possuem alta
versatilidade, pois sdo substancias multifuncionalizadas. Esta caracteristica se deve a

variabilidade da estrutura do eletréfilo (r.4), do alceno ativado (r.5), e a ortogonalidade

4 Lenard&o, E. J.; et al. Quim. Nova. 2003, 26, 123.

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

6 JUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 22 ed. ("Livro de Ouro™). Compilado por A. D. McNaught; A. Wilkinson.
Blackwell Scientific Publications, Oxford, 1997.

" Baylis, A. B.; Hillman, M. E. D.; German Patent 2155113, 1972, Chem. Abstr. 1972, 77, 34174q.



observada na reatividade dos grupos funcionais presentes no produto (r.6). Estes ainda
possibilitam a construcdo de ligagbes C—C com formacgdo de pelo menos um centro

estereogénico (Esquema 5).8

. XH
X GRE C-atallsad-(,)r‘ (H)R!
)k N r _ (amina terciaria) = . GRE
| R
R R' (H)
r.4 r.5 r.6

R e R'-alquil, aril, CO,R

+
X -0 ouN (NR; NCO;R, NTs, NSO,Ph).
GRE - Grupo Retirador de Elétrons

Esquema 5. Reagdo geral de Morita-Baylis-Hillman.®

Estas reacbes podem demandar semanas para a sua conclusdo. Assim, um ndmero
significativo de artigos vem sendo publicados visando a obtencdo dos AMBH em condicdes
reacionais com uma maior taxa de reacdo do produto através da utilizacdo de baixas
temperaturas, uso de quantidade subestequiométricas* ou mesmo estequiométricas de
catalisador, alta pressdo, uso de solventes e irradiacdo de microondas ou ultrassom. Dentre 0s
insumos utilizados nesta reacdo, o catalisador tem recebido maior atencdo, sendo que uma

grande variedade de aminas terciarias tem sido utilizadas (Figura 1).% 101!

Morita, 1968 Baylis-Hillman, 1972 Algumas variagdes
o :
/X AN/ a
P quinuclidina indolizina (18, 4S) -quinuclidin-3-ona

lﬂj [ﬂj

triciclohexilfosfina 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano (1S, 4S) -quinuclidin-3-ol
(DABCO) (3-QDL)

Figura 1. Alguns catalisadores utilizados nas rea¢fes de Morita-Baylis-Hillman.

A reacdo de MBH é uma importante reagdo de formacéo de ligagdo Carbono—Carbono

e, atualmente, apresenta diversas propostas para 0 mecanismo de formacdo dos adutos.

8 Coelho, F.; Almeida, W. P. Quimica Nova, 2000, 23, 98.

9 Drewes, S. E.; Roos, G. H. P. Tetrahedron, 1988, 44, 4653.

10 Basavaiah, D.; Reddy, B. S,; Badsara, S. S. Chem. Rev. 2010, 110, 5447.
11 Wei, Y.; Shi, M. Chem. Rev. 2013, 113, 6659.



Hoffmann e Rabe 2 foram uns dos primeiros a propor um mecanismo para reacio de MBH
através da formacdo do aduto intermediério zwitteridnico r.9. Este, apds sofrer uma f-
eliminacgo do catalisador, leva ao AMBH. Em 1990, Hill e Issacs®® realizaram estudo cinético
deste mecanismo e sugeriram que a etapa determinante da reacdo (etapa 2) seria a adi¢do a

carbonila (Esquema 6).

Hill e Issacs

o Q S
o ) ) 0o o NRs O OH
NR, H R, H Z
R,0 RO™™y — = RO R, R,0 R,
! | etapa 1 @ etapa 2 @ etapa 3
R3N R3N
r.7 r.8 r.9 r.10

R, e R, - Alquil ou aril
NR; - Amina tercidria

Esquema 6. Mecanismo de reagdo proposta por Hill e Issacs.™

Em 2005, Aggarwal'* e McQuade® propuseram, independentemente, que a etapa
determinante da reacdo seria uma transferéncia de préton. Aggarwal discute o efeito de
solventes polares proticos para transferir o hidrogénio intermolecularmente, r.9’a. Por fim,
McQuade propde a formacdo de um hemiacetal, r.9’b, pela adicdo do intermediario

zwitteriénico r.9, a uma segunda molécula do aldeido (Esquema 7).

2 Hoffmann, H. M. R.; Rabe, J. Angew Int Ed. Engl. 1983, 22, 795.

* Quantidades subestequiometricas de catalisador inferiores a 10 mol% sdo denominadas de quantidades cataliticas.
B Hill, J. S.; Isaacs, N. S. J. Phys. Org. Chem. 1990, 3, 285.

14 Aggarwal, V. K,; Fulford, S. Y.; Lloyd-Jones, G. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1706.

15 Price, K. E.; Broadwater, S. J., Walker, B. J.; McQuade, D. T. J. Org. Chem, 2005, 70, 3980.
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© R _H<
(0] (0]
0 - 0 i O OH
R0 R, ROl H\/e\RZ R0 R Ry
N 1 2
@ R102C \I
r.9 r.9'a r.10

0]
i R, H T Rz)LH

o) O
6 0 O OH
H R)J\H @OAO
P : + NRy
Rlo R2 H RIO R2
@ S~ R2
R;N N\

r.9 r.9'b r.10

Esquema 7. Mecanismos de reacio de MBH propostos por Aggarwal e McQuade. 141

Apesar dos recentes estudos sobre 0 mecanismo de reacdo mais provavel para a reacao
de MBH, ainda ndo ha uma unanimidade quanto ao caminho de reacdo mais concreto, pois, a
reagdo surgiu a mais de 40 anos e estudos mecanisticos ainda estdo sendo realizados. Entretanto,
devemos levar em conta a diversidade de reagentes e catalisadores empregados na reagédo de
MBH. Ha de se considerar que ambas as propostas sdo passiveis de acontecer e estudos
mecanisticos mais detalhados podem ser encontrados nos trabalhos de Robiette, Aggarwal e
Harvey!®, Cantillo e Kappe 7, Neto e colaboradores ¥ e Plata e Singleton.?® Contudo, a
proposta de McQuade parece ser mais promissora devido o intermediario hemiacetal, r.9’b, ter

sido identificado recentemente por Coelho e colaboradores.?
3.2-REARRANJO DE CLAISEN EM ADUTOS DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN

A reacdo de MBH leva a formagao de a-hidroxi alquil acrilato, r.11, um alcool alilico,

que em determinadas condi¢es leva a formacao de um intermediario passivel de se rearranjar.

16 Robiette, R.; Aggarwal, V. K.; Harvey, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15513.
17 Cantillo, D. Kappe, C. O. J. Org. Chem. 2010, 75, 8615.
18 Rodrigues, T. S. et al. J. Org. Chem. 2014, 79, 5239.

9 Plata, R. E.; Singleton, D. A. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 3811,
20 Galaverna, R.; Camilo, N. S.; Godoi, M. N.; Coelho, F.; Eberlin, M. N. J. Org. Chem. 2016, 81, 1089.



Assim, em 1984, Rajagopalan e colaboradores® ?! na busca de uma nova rota sintética para
derivados de metileno cumarinas, perceberam que r.12, na presenca de um &cido de Lewis,
convertia para r.13, via rearranjo de Claisen. Este tautomerizou in situ para r.14 e apos
tratamento da reacdo, r.15 foi obtido com 76% de rendimento (Esquema 8). Apesar de nédo
descrito pelos autores, o material de partida, r.11, pode ser obtido pela reacdo de MBH entre
formaldeido e o acrilato de metila.??

HO
%( Ac,O / H+ /©/ %( AICI
OMe <
= PhOH /NaH CH,CI, 45h
0

Aquecimento

r.11 r.12
_0 OH Oo. _o|R rl6
OMe OMe =—= Cl 80 %
R R R Me 76 %
(0] (0] H 65%

r.13 r.14 r.15

Esquema 8. Sintese da 3-metileno cumarinas via rearranjo de Claisen de adutos de MBH.

Desde a sua descoberta em 1912 por Ludwig Claisen,? o rearranjo de Claisen, tem se
destacado na formacdo de ligacdo Carbono-Carbono. O rearranjo sigmatrépico [3,3] acontece
por meio de um estado de transi¢do ciclico, concertado e ndo sincronizado de seis membros e é
classificado como termicamente permitido pela teoria de Orbitais Moleculares de Fronteira
(OMF). Este ocorre pela quebra da ligagdo sigma (8) entre os atomos C1 e O1’ ¢ a formagéo de
uma nova liga¢do & entre C3 e C3’, concomitantemente com migragdo de duas ligaches ,
anteriormente entre os carbonos C2-C3 e C2’-C3’, para C1 e C2, bem como, para a formagéo

do grupo carbonila y,8-insaturado entre C2’ ¢ O1°, respectivamente (Esquema 9).

21 Sunith, K.; Balasubramanian, K. K.; Rajagopalan, K. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 3125.
22 Splano, L. N.; et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry Lett. 2015, 25, 5777.
23 Claisen, L. Chem. Ber. 1912, 45, 3157.



Esquema 9. Estados de transicdo e OMF envolvidos no rearranjo de Claisen.

A modificacdo do alil vinil éter pode ocorrer através de trés possiveis estados de
transicdo (ET): aromatico, radicalar ou par idnico. Houk e colaboradores realizaram estudo
teorico da estrutura do ET para os rearranjos de Cope e Claisen. Os dados sugerem que 0 ET €
aromatico e a conformagdo cadeira € 5,0-6,0 kcal mol™* mais estavel que a conformagcéo tipo
bote, onde as interacdes secundarias dos orbitais desestabilizam este ET.2* Em 2013, Iwakura
e colaboradores ratificaram, através dos dados de espectroscopia vibracional, a hipotese de que

o rearranjo de Claisen ocorre por um ET aromatico, concertado e assincrono.?

Estas caracteristicas do ET do rearranjo de Claisen permitem prever o curso
estereoquimico da reacdo, e consequentemente, a configuracdo dos centros estereogénicos
formados, bem como, a geometria da ligacdo dupla resultante. Haja vista que as informacdes
de estereoquimica absoluta efou relativa sdo transferidas para o produto
estereoespecificamente.?® A associacdo de olefinas E/Z no reagente conduz ao produto anti
(equacdo E-I) e a combinagéo Z/Z ou E/E ao produto syn (equacgéo E-I1). Outra consequéncia
é que ha perda de informac6es de quiralidade no centro estereogénico (equacédo E-Il1), porém

hé formacao preferencial do aldeido com ligacio dupla trans ao grupo R (Esquema 10).%’

24 (a) Wiest, O.; Black, K. A.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 10336. (b) Yoo, H. Y.; Houk, K. N. J. Am. Chem.
Soc. 1994, 116, 12047.

25 |wakura, 1.; Kaneko, Y.; Hayashi, S.; Yabushita, A.; Kobayashi, T. Molecules, 2013, 18, 1995.

% Ziegler, F. E.; Acc. Chem. Res. 1977, 10, 227.

27 Hiesermann, M.; Nubbemeyer, U. The Claisen Rearrangment: Methods and Applications. Wiley: Weinheim, 2007, p. 53-
54,
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(E-I: (Z.E) ou (£,2), E-1I: (E,E) ou (Z,2), E-1II: R - alquil ou aril

Esquema 10. Diastereosseletividade simples no rearranjo de Claisen.

Outro exemplo de rearranjo de Claisen em AMBH descrito na literatura, encontra-se no
trabalho de George Biichi e colaboradores na sintese da (+)-Pilocarpina (r.21), um agente
terapéutico utilizado no tratamento de glaucoma. Partindo de r.16 o é&lcool alilico r.17 é obtido
apos quatro etapas. Este é tratado com etil vinil éter na presenca de acetato de mercurio a 140°C
levando ao intermediario r.18, que se rearranja para os produtos r.19a e r.19b numa proporc¢éo
Z:E de 2:1. Apos introducdo do centro estereogénico o isdmero Z foi submetido a reacdo de
hidrogenacéo, obtendo r.20, que foi submetido a mais duas etapas reacionais para formagéo do
anel N-metil imidazdlico, concluindo a sintese da (+)-Pilocarpina (r.21) (Esquema 11).%8

28 Horne, A. D.; Fugmann, B.; Yakushijin, K.; Buchi, G. J. Org. Chem. 1993, 58, 62.
10



1. NaH, THF, 0°C
pentano, PhSeCl, 1h
0 0 2. Ciclopentadieno,

CH2C12’ H202, OOC, Sh /\O/\
o 3. Destilagdo, Hg(OAc),,
Pirdlise, 425 °C 140°C,24 h
4. (+)-Ipc,BCl, THF,
r.16 Ar(g), -30°C, 5dias r.17
60%
t
0] (0}
[3,3] -
F
> 0 * 0
CHO “,, __CHO
r.18 r.19a r.19b
48% 23%
1. K,CO5 CH;NH,, 0
(6] 0 Benzeno/CH2C12,
= Piridina/Benzeno N 25°C, 2h 0 / N

(0} =0 - \

Pd/C, H, 2. CH,Cl, TosMIC, N)
CHO (latm), 1h CHO Et;N, 7 dias |
Me
r.19a r.20 r.21
48% 98% 61%

Esquema 11. Sintese da (+)-Pilocarpina (r.21).

O rearranjo de Claisen em adutos de Morita-Baylis-Hillman ainda é pouco explorado
em sintese de produtos naturais com atividade biolégica. Contudo, algumas variagdes do
rearranjo sigmatropico [3,3] do tipo Claisen (Esquema 12)?° com destaque para o rearranjo de
Johnson-Claisen e Eschenmoser-Claisen tém sido explorado na formacdo de substancias

organicas de interesse, tendo como material de partida um AMBH.

29 (a) Castro, A. M. M. Chem. Rev. 2004, 104, 2939. (b) Rehbein, J.; Hiersemann M. Synthesis, 2013, 45, 1121.
11



Hurd-Claisen - 1938
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Me, NMe, NMe,
o MeC(OMe), )\
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OMe OMe
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HO\/\ > 07X —_— Johnson-Claisen - 1970
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O)J\ Me,SiCl 0)\
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Ireland-Claisen - 1972

Gosteli-Claisen - 1972

DS
N N2

Esquema 12. Algumas variagdes do rearranjo de Claisen.

Reformatsky-Claisen - 1973

Essas variacdes do rearranjo de Claisen correlacionam-se ao efeito dos substituintes no
carbono 2 do alil vinil éter (Figura 2). Contudo, a presenca de Grupos Doadores de Elétrons
(GDE) ou Grupos Retiradores de Elétrons (GRE), em determinadas posi¢Ges, conduz a
condigBes reacionais mais brandas e com maior taxa de reagdo. Os trabalhos de Schulear,
Carpenter e Houk,% contribuiram para estudo do efeito dos substituintes no alil vinil éter, no

rearranjo sigmatropico [3,3].

30 (@) 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. (d) Aviyente, V.; Yoo, H. Y.; Houk,
K. N. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6121.
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30T ! KPS |
7 —

4 27 46
5 5
Figura 2. Estrutura do alil vinil éter.

Em uma previsao qualitativa, a presenca de GDE nas posicdes 1, 2, 4 e 6 diminui a
energia de ativacao e, consequentemente, conduz a uma maior taxa de reagcdo, porém na posi¢édo
5 este efeito é contrério. Os GRE nas posi¢des 2, 4 e 5 proporcionam menor energia de ativacao
e, por conseguinte, aumentam a velocidade da reacdo, mas GRE nas posigdes 1 e 6 possui efeito

contrario.2%

Além dos efeitos doadores e retiradores de elétrons em diferentes posi¢des do alil vinil
éter também ha de se considerar outros efeitos estabilizantes que conduzem a uma menor ou
maior taxa de reacdo. Outra caracteristica do efeito dos substituintes é que estes podem também
conduzir ao aumento da diastereosseletividade no rearranjo de Claisen. Em 1969, Perrin e
Faulkner publicaram um artigo descrevendo o efeito dos substituintes no estado de transicdo.!
Os autores sugerem que a interacdo estérea provocada pelos substituintes pode aumentar a

estereosseletividade (Figura 3).

Figura 3. ET proposto por Perrin e Faulkner, baseado na interacdo syn-axial.

Neste mesmo ano, Faulkner e Petersen relataram uma rota sintética para olefinas
trissubstituidas com diastereosseletividade para o isbmero E (equagdo R-I). Além disso,

introduzindo um substituinte volumoso no carbono 2, os autores também realizaram uma rota

31 perrin, C. L.; Faulkner, D. J. Tetrahedron Lett. 1969, 32, 2783.
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sintética para formagéo de uma amida e uma cetona y,s-insaturado (equacdes R-11 e R-111), com
alta seletividade para o produto E (Esquema 13).3

R-I H
2
OH Py 30)\1 0 R, R, el8 T (°C) r.24 (E:Z)
R, 0" ) hK. HWR Et Me a  110°C  90:10
R; Hg(OAe), | 76 & CUIEt Mea 205°C 86:14
| 2 iPr Me b 110°C  93:7
2 Et Et ¢ 110°C  90:10
r.22 r.23 r.24
R-II
|
MeO_ N NMe
OH l\j[eX > }K ?
3 1
— OMe O \Q' MezN X + MezN\”/\/l\)
xileno, 140 °C 4 6 o o
5
r.25 r.26 r.27 (Z) r.27 (E)
0,6% 99,4%
R-IIT

OH N /ZKI
2eq o0 X 76%  Me

3
— o \Q’ N 4 Mem/\)\)
acido oxalico, hidroquinona, 4 r>-6 0 0
5

110 °C, 24h

r.28 r.29 r.30 (Z) r.30 (E)
<1%

Esquema 13. Sintese de olefinas trissubstituidas com diastereosseletividade E.

Os autores justificam o0 aumento da seletividade para o produto de rearranjo com ligagao
dupla E devido a tensdo 1,3-diaxial entre o0 NMe2 ou Me com o grupo Etila do centro

estereogénico, que pode se acomodar na posi¢do pseudo axial ou pseudo equatorial (Figura 4).

Figura 4. ET de Faulkner e Petersen para explicar a seletividade E. Baseado na tenséo 1,3-

diaxial classica.

32 Faulkner, D. J.; Petersen, M. R. Tetrahedron Lett. 1969, 38, 3243.
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A reacdo R-11 no Esquema 13, rearranjo de Eschenmoser-Claisen, foi primeiramente
publicada em 1964. Na primeira versdo desta reacdo, um alcool alilico é tratado com N,N-
dimetilacetamida dimetil acetal, na presenca de xileno a 150°C, conduzindo a um intermediario
similar a r.26, que sobre rearranjo sigmatrépico [3,3] para viabilizar uma amida v,5-

insaturada.®?

Seguindo a mesma logica para se obter olefinas trissubstituidas, William S. Johnson e
colaboradores® relataram a reacao do alcool alilico r.31, na presenca de ortoacetato de etila em
meio &cido, obtendo éster y,56-insaturada r.34, também com alta seletividade para o isdmero E

(Esquema 14).

EtO OEt

0 OEt
OH Et0, CH,
R, O0E ~Hou _ 0)< - EtOH )
R 2 > —_— — Et0 Z"R
1 138°C, 1 h R )Y N /l\/ 1
1 1

R,

(0]

'

R, R,

r.31 r.32 r.33 r.34 (92% rend.)
98% (E)

(R; - CH,CH,C(Me)CH, R, - Me)

Esquema 14. Reacdo de Johnson-Claisen, com formag&o de éster y,3-insaturada.

Em 1990, Drewes e colaboradores® publicaram o primeiro relato da utilizacio de adutos
de MBH em um rearranjo de Johnson-Claisen. Olefinas trissubstituidas foram obtidas como

produto desta reacgdo, tendo o isbmero geométrico Z como isdbmero majoritario (Esquema 15).

Me Me

EtO_ _Et 0
O Me EtOX + RO,C
Ot \)J\OH ROZCW|)\O _EtOH 2 ‘ o)
—_—
RO OH
OBt %\om
OEt

benzeno, 138 °C, 1 h

Me
r.35 r.36 r.37
e 90% ° D °
(3.3] RO,Co o o 85% 85% 94%
- - o o] 0
T.R
: —CH
OEt |R § o E%OE . E\HJ\ OMe $—CH,
Me Ph
r.38 (Z)

Esquema 15. Sintese de éster y,o-insaturada a partir de alquil 3-hidroxi-2-metil butanoato.

3 Wick, A. E.; Felix, D.; Steen, K.; Eschenmoser, A. Helv. Chim. Acta, 1964, 47, 2425.
34 Johnson, W. S.; et al. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 741.
% Drewes, S. E.; Emslie, N. D.; Karodia, N.; Loizou, G. Synthetic Commun, 1990, 20, 1437.
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Em 1995, D. Basavaiah e Pandiaraju realizaram o rearranjo de Johnson-Claisen em
AMBH obtidos a partir da reagdo de varios aldeidos com o grupo nitrila como GRE no alceno.3®
Independentemente do grupo R do aldeido que originou o aduto a seletividade do produto de
rearranjo foi exclusivamente Z. No ano seguinte, D. Basavaiah e colaboradores realizaram
novamente rearranjo de Johnson-Claisen em AMBH entretanto, o grupo de D. Basavaiah
substitui 0 GRE por um éster.®” Variando o grupo o a hidroxila no aduto, r.39, os autores

obtiveram diastereosseletividade Z para R alifatico e E para R aromatico (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados de D. Basavaiah para estereosseletividade em AMBH.

S A U i
R)WrU\OMe OFEt OH _ R)\Qc/one + H)\[C/OZMC
145 °C CO,Et CO,Et
r.39 r.40 (E) r.40 (Z)
R Tempo Rendimento (%) ZE
n-propila 2,0 70 74:26
i-propila 2,0 85 80:20
n-butila 2,5 84 75:25
n-hexila 3,0 83 78:22
fenila 1,5 78 20:80
p-tolila 2,0 87 25:75
p-clorofenila 1,5 85 2773
I-naftila 2,5 82 26:74

Utilizando o modelo de estado de transicdo de seis &tomos na conformacéo cadeira, 0s
autores justificaram a estereosseletividade baseado na preferéncia do grupo R em adotar a
orientacdo pseudo axial ou pseudo equatorial, devido a interacdo 1,2-trans estar competindo
com a cléssica interagdo 1,3-diaxial. Além disso, a nuvem eletrdnica do anel aromatico,
segundo os autores, causa maior repulsdo com grupo éster na posi¢do pseudo equatorial (Figura
5).

36 Basavaiah, D.; Pandiaraju, S. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 757.
37 Basavaiah, D.; Pandiaraju, S.; Krishnamacharyulu, M. Synlett. 1996, 747.
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ET-I CO,Me ET-II CO,Me
L R - Aril _ R - Alquil

Figura 5. ET proposto por D. Basavaiah e colaboradores para explicar a estereosseletividade
do rearranjo de Johnson-Claisen em AMBH.

Outra possibilidade explanada pelos autores para explicar a alteracdo na seletividade é
que ambas as reacOes estariam ocorrendo via ET-1 (tensdo 1,3-diaxial) e a isomerizacdo de Z
conduziria ao produto E. Os autores isolaram o isbmero Z com R sendo fenil e p-clorofenil e
0s submeteram as mesmas condicdes reacionais (ortoacetato de trietila na presenca do acido
propandico durante 1,5 horas a 145°C). Entretanto, apenas o isbmero Z foi recuperado e a
hipotese de isomerizacéo foi descartada.

Em 2009, o mesmo grupo de pesquisa de D. Basavaiah utilizou o rearranjo de Claisen
de orto éster, para sintese de piperidina-2,6-diona (r.43), heterociclicos importantes
biologicamente (Esquema 16).%

EtO>|/CH2R1 R, R
OH N EtO OEt R O 5 eq FeCl4 X Ry
- _—
R)\[( O . ﬁjl OEt AcOH, o) N o)
\)k 146 °C,2h N refluxo, 10 h H
OH
r.41 r.42 r.43

Esquema 16. Sintese de piperidina-2,6-dionas, realizada por D. Basavaiah.*

A sintese em quatro etapas reacionais (one-pot) iniciou-se pelo alcool alilico r.41
(obtido pela reacdo de MBH entre o respectivo aldeido com acrilonitrila). Apds o rearranjo e a
hidrolise parcial do grupo nitrila, uma imida foi obtida, por conseguinte, a isomerizacéao altera
a geometria da ligacao dupla Z para isbmero geométrico E, r.43. Variando os substituintes R e

R1as piperidina-2,6-dionas 1-9 foram obtidas seletivamente, isbmero E, (Tabela 2).

38 Basavaiah, D.; Lenin, D. V.; Devendar, B. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3538.
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Tabela 2. Resultados obtidos por D. Basavaiah e colaboradores para sintese de r.43.

R R1 Produto Rendimento (%)
1 CeHs H 84
2 3-CICgH4 H 67
3 4-CICeH4 H R 71
4 4-MeCeHa H X R, 77
5 CsHsCH2CH> H 73
6 C7H1s H O I}\II © 75
7 CsHu H r43 81
8 CsHs Me 76
9 CsHsCH2CH> Me 67

Os autores sugerem dois mecanismos para formacdao de r.43, onde a isomerizacao pode

ocorrer antes ou depois da cicliza¢do (Esquema 17).

R R,
R (e}

WO -1 . 30/Cicli -

- Isomerizag¢do/Ciclizag¢do
AWOB /‘C OFt ‘ 1I - Ciclizaqao/lsomerizagioJ
I C R, ! il /
- ! AcO N FFe
AcO (NH
o r.42a r.42b

R R
RWJ\OE'L § R, N R
Cy
11 N\
N 0o N 0

AcO” N0
( L 3 r42@2) ‘ H
y Fe r.43' (E) r43 (E)
0

AcO w

R% Am /

Fe+3
r.42c r.42d

Esquema 17. Mecanismos propostos por D. Basavaiah e colaboradores para formar as

piperidina-2,6-dionas (E).*

No ano seguinte, 0 mesmo grupo de pesquisa de D. Basavaiah utilizou novamente o

rearranjo de Claisen de orto éster para sintese de piperidin-2-onas.*® A reducio prévia do grupo

39 Basavaiah, D.; Reddy, R. J.; Lenin, D. V. Helv. Chim. Acta. 2010, 93, 1180.
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nitrila conduziu & amina r.45 que realiza substitui¢do nucleofilica ao carbono carbonilico do

éster, promovendo a ciclizacdo para r.46 (Esquema 18).

EtO._ _CH,R, 0 R,
OH EtOX + \)J\ H CoCl, . 6H,0 / NaBH,
R 146°C, 2 h Ry MeOH, 0°C, 30 min
EtO Ta, 6 h
r.44 r.42
R, R
0 Ciclizagio R !
R g EtOH
L OFt - Bt N"o
NH,
r.45 r.46

Esquema 18. Sintese de piperidin-2-onas, realizada por D. Basavaiah e colaboradores.*

Variando os substituintes R, as piperidin-2-onas r.46 foram obtidas, porém quando Ri1
é diferente de H, uma piperidin-2-onas 3,5 dissubstituidas (9) é obtida na propor¢do de 1:1
(Tabela 3).

Tabela 3. Resultados obtidos por D. Basavaiah e colaboradores para Sintese de r.46.

R R1 Produto Rendimento (%)
1 CsHs H 60
2 2-MeCe¢Has H 58
3 4-MeCegHas H 64
4 4(iPCeHs  H R/\(IRl 56
5 2-CICgH4 H N 0 53
6 4-ClCgH4 H ri6 55
7 CsHsCH2CH> H 59
8 CHs(CH2)sCH. H 65
9 CeHs Me 61

No ano de 2010, D. Basavaiah e Reddy utilizaram a mesma proposta de rearranjo de
Johnson-Claisen em AMBH para sintese (one-pot) de heterociclos tri e tetraciclicos que

possuem o fragmento estrutural [1,8] naftiridina-2-ona, presente em diversas estruturas com
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atividades bioldgicas importantes como anti-inflamatdrios, anti-bacterianos, anti-tumorais e

antialérgicos (Esquema 19).4°

OEt (0]
OH
R R
R;CH,C(OEt); O)\/ 3 3 OEt
R, CN O
L. . R, = R, N
acido propandico
R; NO, 145°C,70 h CN CN
Ry NO, Ry NO,
r.47 r.48 r.49
Fe/AcOH
R,
110°C 1h
Ry
r.50 r.51 r.52
R R
- EtOH ! N ’
T . _
Ry N N (0]
H

r.53

Esquema 19. Sintese do fragmento estrutural [1,8] naftiridina-2-ona.

Partindo do aduto de MBH r.47, ap6s o longo periodo de 70 horas, este se rearranjou
para r.49 com formagdo exclusiva do isdmero Z. No mesmo frasco reacional foi realizada a
reducdo do grupo nitro com Fe (0) na presenca de acido acético a amina r.50. Sequencialmente,
a adicdo do par de elétrons da amina ao carbono da nitrila leva a formacdo do heterociclo
intermediéario r.51. Subsequentemente, a amina r.52 adiciona-se ao grupo éster para promover
a ciclizagdo que conduz ao produto r.53. Variando os substituintes R1, R2 e Rs, foram obtidas

10 naftiridina-2-onas e 2 tetraciclos (Tabela 4).

40 Basavaiah, D.; Reddy, K. R. Tetrahedron, 2010, 66, 1215.
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Tabela 4. Resultados obtidos por D. Basavaiah e Reddy para sintese de r.53 e tetraciclos.

R1 R2 Rs Rendimento (%)
H H Me 69
H H H 55
Br H Me 56
Br H H 45
Cl H Me 63
Cl H H 58
OMe OMe Me 60
OMe OMe H 48
OMe OEt Me 56
OMe OEt H 49
Me 59
H 51

Continuando o trabalho de se obter estereosseletivamente alcenos trissubstituidos, Das
e colaboradores realizaram um estudo de catalise heterogénea no rearranjo de Johnson-Claisen
em AMBH.* Dentre os catalisadores testados (HClOs-SiO,, NaHSO4-SiO; e 1.-SiO;) 0 iodo
molecular adsorvido em silica demonstrou ser a melhor condicdo, sendo necessario apenas 30

minutos de reacdo para se obter bons rendimentos e seletividade (Tabela 5).

Para ambos os catalisadores h& formacgdo de um sistema heterogéneo e o catalisador
pode ser facilmente removido por uma filtracdo simples. Além disso, apds determinar o melhor
catalisador, 1,-SiO, 0s autores testaram a reacao na sua auséncia, obtendo cerca de apenas 25%

de conversdo. Utilizando apenas silica, ndo houve conversdo do substrato em produto.

O rearranjo de AMBH, com grupo nitrila, teve somente o produto Z, sendo a
seletividade independente do grupo R. Quando o GRE € um éster, a seletividade foi dependente
do grupo R, para alifaticos o produto é Z-seletiva, porém para aromaticos a

diastereosseletividade ¢é E.

41 (a) Das, B.; Majhi, A.; Banerjee, J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7619. (b) Das, B.; Majhi, A.; Reddy, K. R.; Venkateswarly,
K. J. Mol. Cat. 2007, 263, 273.
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Tabela 5. Resultados obtidos por Das e colaboradores alterando o substrato.

R MeC(OEb); R
O Tl I i i GO o
f1 ,0,5h \/C02Et - Aquil ou ari
rerluxo Eto)\
r.54 r.55 r.56
Substrato Produto Rendimento (%) E:Z
OH
CO,Me
©)\Wcozm ©/\§ 91 81:19
CO,Et
Cl OH Cl
o Ny oM 88 85:15
CO,Et
OH
CO,Me X CO2Me
Cl
Cl
Cl OH cl
CO,Et
Cl Cl
OH
CO,Et
Me Me
. CO,M
/\/\)\H/COZME /\/\/\\;/2 73 2278
CO,Et
Ot CO,Me
\)WCOZMe \/ﬁ; 74 25:75
CO,Et
o CO,Et
m o N 82 0:100
CN
cl  OH cl
m - ~ CO,Et 80 0:100
CN
OH
CN BN CO,Et
m L 85 0:100
Cl
Cl
OH
N s S 70 0:100

§

CN
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No ano de 2005, Christian Chapuis e colaboradores utilizaram o rearranjo de Johnson-
Claisen em AMBH para sintese da cis-Hediona e do jasmonato de metila, substancias
importantes na industria de fragrancia.*? A sintese da cis-Hediona foi realizada em seis etapas,
sendo duas delas a protecdo e desprotecdo do grupo carbonila para obtencéo do alcool alilico
r.58, que foi submetido ao rearranjo de Johnson-Claisen para obter r.60 em 88% de rendimento,
com razdo isomérica de 7:3 (E:Z). Ap6s hidrogenacdo catalitica uma mistura contendo a cis-
Hediona (r.61a) e seu diastereoisémero (r.61b) em uma razédo de 62:38 (cis:trans) foi obtida

em 98% de rendimento (Esquema 20).

1. Proteca Meo_PMe
. Protecéo e
Q 2. mCPBA, 0°C, CH,Cl, 0 MeO>l\CH3 Q
3.2eq LDA, THF, -20°C acido pivalico /\
4. Desprotegao 110°C OMe
r.57 r.58 r.59
94%
0 N H, o r\/
= _ 0, RS
O o 5 -104) Pd/C _ o N R
ciclohexano
OMe OMe OMe
r.60 88% r.61a 61% r.61b 37%
7:3 (E:Z) (+)-cis-Hediona

[ 1. etilenoglicol, ciclohexano, 4cido fumérico (55%) - 2. 93% - 3. 66% - 4. piridida, TsOH, acetona/H,0 (94%).]

Esquema 20. Sintese total da (+)-cis-Hediona.*?

A rota de sintese utilizada para o (+)-jasmonato de metila empregou a reacdo de MBH
para obtencdo do alcool alilico r.63, levando a uma reducdo de trés etapas reacionais quando
comparada com a sintese total da cis-Hediona. O AMBH na presenca de ortoacetato de trietila,
acido pivalico a 110°C, conduziu ao rearranjo [3,3] para forma r.65 em 6timo rendimento (96%)
com razao Z:E de 2:3. Posteriormente, a reacao de hidrogenacéo seguida da hidrolise do acetal
com acido acético em agua forneceu o aldeido r.67 com 83% de rendimento, sem alteracdo da
razdo trans:cis. Por fim, a reacdo de Wittig, com ilidio de fosforo, conduziu a olefina

dissubstituida r.68, na proporgéo trans:cis de 9:1 e razdo Z:E de 95:5 (Esquema 21).

42 Chapuis, C.; Buchi, G. H.; Wuest, H. Helv. Chim. Acta. 2005, 88, 3069.
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(0}

H OMe Me
0 0 O Me
OMe ’
> o
i} (+)-BINOL, Bu,P W
THF, 20°C OH
r.62 r.63
96%
l\l/Ie 1\|/Ie
(0] O
O 0] H,, 5% Pd/C
= >
0 MeOH, 20 °C
OMe
r.65-2:3 (Z:E)
96%
(¢) H
o j/ ® o
(PhyPPr)Br
o : -
nBulLi, tolueno
OMe -20°C (2h) ou 20°C (1h)

r.67 - 9:1 (trans:cis)

83%

Esquema 21. Sintese do (+)-jasmonato de metila a partir do rearranjo de Johnson-Claisen em

Em 2007, Kim e colaboradores apresentaram o primeiro relato de rearranjo de
Eschenmoser-Claisen em adutos de MBH.** Como no rearranjo de Johnson-Claisen em AMBH
a configuracao relativa foi dependente do GRE. O produto de rearranjo em adutos tendo o grupo
nitrila como GRE foi exclusivo para o isbmero com configura¢do Z. Contudo, quando o0 GRE

é um éster os dois isbmeros foram obtidos, porém o produto majoritario foi o ismero E (Tabela

6).

MeO VR I\'Ae 1\|/Ie
Me0>‘\CH3 | o O©
acido pivalico - (6]
110°C %OMe
r.64
I\I/Ie 1\|/Ie
o__O
o T AcOH / H,0
(0] 40°C, 10 h
OMe

r.66- 9:1 (trans:cis)

60%

r.68
62%

AMBH.*

43 Kim, J. M.; Kim, S. H.; Kim, J. N. Bull. Korean Chem. Soc. 2007, 28, 2093.

95:5Z:E

(+)-jasmonato de metila
9:1 trans:cis



Tabela 6. Resultados obtidos por Kim e colaboradores alterando o substrato.

I\I/Ie
MeO._ N R R
R T Me
M OMe GRE ~ _GRE
GRE > O —_— (@]
HO |
tolueno, )\

80-90 °C,2 h Me,N Me,N

r.69 r.70 r.71

GRE - CO,Et, CO,Me, CN
R - Aquil ou aril

Substrato Produto Rendimento (%) E:Z

CO,Me

OH X
coaMe 70 90:10

NMe,

on CO,Et
coatt ©/\5 69 90:10

NMe,

R

CO,Et
CN

71 0:100

©/W
o o @Eﬁj . _

Me,N

QE@ . |

Me,N

O,N

Apesar das variagdes de Eschenmoser-Claisen e Johnson-Claisen terem sido bem
exploradas, ha apenas um exemplo do uso da variacdo de Hurd-Claisen no rearranjo de AMBH,
aquele utilizado por Biichi para a sintese da (+)-pilocarpina (Esquema 11).%8. Isso levou nosso
grupo de pesquisas a estudar esta variante do rearranjo de Claisen em AMBH oriundos de

aldeidos alifaticos e aromaticos.

Assim, Rodrigues iniciou o estudo da estereosseletividade do rearranjo de Hurd-Claisen
em AMBH empregando como modelo adutos provenientes de acrilato de etila. Estes
conduziram preferencialmente ao produto de rearranjo r.74 (E), sendo que adutos com grupo
R alifaticos apresentaram razGes diasteroisoméricas inferiores a 3,5:1, enquanto AMBH com
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grupo R aromaticos levaram a razGes E:Z maiores que 14:1, sugerindo um forte influéncia da

natureza quimica do grupo R na estereosseletividade observada (Esquema 22).3

o

0 0o R

0 o OH
HJ\R 0T _ . =

= E©O R EtO
EO | DABCO EtO R Hg(OAc),
. CHO CHO
0°C 100 °C

r.72 r.73 r.74 (E) r.74 (Z)

Esquema 22. Resultados preliminares do rearranjo de Hurd-Claisen em AMBH obtidos por

Rodrigues.®

O entendimento de como a natureza quimica dos grupos funcionais presentes nos
AMBH influéncia na estereosseletividade desta reacéo é de suma importancia e tem o potencial
de permitir a obtencdo dos produtos de rearranjo com elevado controle na razéo E:Z. Deste
modo, a analise do modelo de ET (Esquema 1) proposto por Rodrigues precisa ser ampliada a

outros grupos funcionais.
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4-RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1-SINTESE DOS ADUTOS DE MBH AROMATICOS

Os AMBH aromaticos 3a-e foram sintetizados conforme metodologia descrita por
Vasconcelos e colaboradores,* sendo que o respectivo aldeido foi posto para reagir com

acrilato de terc-butila por um periodo de 6 a 21 dias (Tabela 7).
Tabela 7. Rendimentos obtidos para adutos de MBH aromaticos.
N
>|\ o) o [?j j\ O OH
OH : HJ\R L, I, 111, IV O)Jj‘/kR
1 3

Y

2
R Tempo (dias) Rendimento (%)
6 56III
a
©/\ 10 og'!
b /@A 10 95!
Br
20 72!
c /@A 21 80"
Cl 10 88III
0N 9 81!
d 8 o7
e O)\ 8 86"
O,N

O
o
<O
MeO
9 5 15"V
MeO

| —t.a, 1,0 equivalente de DABCO e sem solvente;

Il —t.a, 0,5 equivalentes de DABCO e sem solvente;

111 - 0° C, 1,0 equivalente de DABCO e 0,5 ml/mmol de metanol;
IV — Ultrassom, 30-40 °C e 0,75ml/ mmol de metanol.

44 Junior, C. G. L.; et al. J. Braz Chem. Soc. 2011, 22, 11, 2220.
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A primeira tentativa de sintetizar os adutos de MBH aromaticos foi realizada com m-
nitrobenzaldeido (AMBH-3d). Utilizando 1,0 equivalente de DABCO, temperatura ambiente e
sem adicéo de solvente (condigédo de reacdo I) obtivemos 81% de rendimento em um tempo de
reacao de 9 dias. Na tentativa de reduzir o tempo de reacdo e melhorar o rendimento reduzimos
a quantidade de catalisador (DABCO) pela metade e mantivemos o demais pardmetros de
reacao inalterados (condigéo de reacéo II).

A reducéo do catalisador tornou a mistura reacional mais homogénea. Uma vez que na
condicdo de reacdo | foi observado grande quantidade de sélido ndo solubilizado, possivelmente
do catalisador. A condicdo Il reduziu a quantidade de sélido ndo solubilizado e promoveu uma
melhoria no rendimento de 16%. Uma possivel explicacédo é devido a maior disponibilidade do
catalisador em concentracdes menores. Haja vista, que o acrilato de terc-butila, utilizado como

reagente e solvente (condicGes I e 1), ndo solubiliza totalmente o DABCO.

As condicdes | e 11 apesar de apresentarem um tempo de reacao elevado exibem bons
rendimento. Entretanto, quando estas metodologias foram testadas na sintese do aduto 3c
oriundo do p-clorobenzaldeido foi observado um tempo de reacdo ainda maior, 20 e 21 dias
respectivamente. Assim, uma terceira condicdo de reacdo foi testada sendo:1,0 equivalentes de
DABCO, 0°C e com metanol. Os resultados da sintese do AMBH-3c, nas condicdes de reacao
I, 11 e I estdo racionalizados na Tabela 8. A adicdo de metanol conduziu a um menor tempo

reacional e serd discutido a seguir.

Tabela 8. Resultados obtidos para 0 AMBH-3c.

Tempo Rendimento Condicso
>L O OH (dias) (%) ¢
cl 21 80 I
10 88 "

Como observado na sintese do AMBH-3d a redugdo do catalisador (condigdo II)
promove um aumento de 8% no rendimento, poréem o tempo reacional ainda é elevado. A adi¢ao
de metanol (condicéo I11) promoveu uma redugéo para metade do tempo reacional, dois fatores
podem ter contribuido. O primeiro correlaciona-se & melhor solubilizagdo do DABCO,
tornando o catalisador mais disponivel para a primeira etapa da reacéo, adi¢cdo conjugada. O
segundo fator pode estar associado a proposta mecanistica de Aggarwal e colaboradores, na

qual a adicdo solventes polar protico na reacéo, neste caso metanol, possibilita a estabilizacdo
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do estado de transicdo na etapa de formacdo do segundo intermediario zwitterionico, r.9a,

facilitando a transferéncia de proton intermolecular, através de um estado de transig&o ciclico

de seis membros, conforme Esquema 7*# apresentado no referencial tedrico deste trabalho.

Com excecdo do aduto 3f e 3g, todas as moléculas sdo conhecidas, portanto foram

caracterizadas por RMN de 'H e 3C, e consequentemente comparados com os dados ja

descritos na literatura. O aduto 3a é o mais simples dos AMBH aromaticos sintetizados neste

trabalho, por ndo apresentar substituintes no anel aromatico, servindo como padrao para analise
dos demais espectros de RMN de *H e 3C (Tabela 9).

Tabela 9. Dados Espectroscopicos de RMN de *H e *C para o AMBH-3a.

2-(hidroxi(fenil)metil) acrilato de zerc-butila (3a)

o RMN de *H RMN de 3C
o(ppm) Multiplicidade, J (Hz) Integracao o(ppm)
1-2-3 1,39 Simpleto 9 27,9
4 - - - 81,6
5 - - - 165,7
6 - - - 127,6
7a 5,72 Tripleto aparente, J = 1,2 Hz 1 1434
7b 6,25 Multipleto 1
8 5,50 Dupleto, J =6,0 Hz 1 73,5
3,11 Dupleto, J = 6,0 Hz 1 -
10 - - - 141,6
13 7,27 Multipleto 1 127,6
11 125,3
12 7,35 Multipleto 4 128,3
14 128,3
15 126,5

O espectro de RMN de H apresenta seis sinais (Figura 6). O primeiro deles, que

corresponde ao grupo terc-butila € um simpleto com deslocamento quimico de 1,39 ppm,

integrando para 9 hidrogénios. Em 3,11 ppm observa-se um dupleto largo com J de 6,0 Hz,
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atribuido ao hidrogénio da hidroxila, integrando para 1 hidrogénio. Continuando, em 5,50 ppm,
encontra-se outro dupleto largo com constante de acoplamento de 6,0 Hz, atribuido ao
hidrogénio carbindlico (8), integrando para 1 hidrogénio, sinal caracteristico de formacéo do
aduto. Os hidrogénios vinilicos sdo observados em 5,72 ppm e 6,25 ppm, um tripleto aparente,

com J de 1,2 Hz e um multipleto respectivamente, ambos integrando para 1 hidrogénio.
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Figura 6. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCl3) — AMBH-3a.
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A diferenca na multiplicidade dos hidrogénios vinilicos correlaciona-se ao acoplamento
diferenciado com hidrogénio carbindlico. No hidrogénio 7a ha o acoplamento com o hidrogénio
geminal e o acoplamento com o hidrogénio carbindlico, porém este Gltimo acoplamento, 4J
trans, ndo pode ser observado. Deste modo, ha uma sobreposicdo dos sinais, formando um
tripleto aparente. Para o hidrogénio 7b ocorre os mesmos acoplamentos entretanto, o
acoplamento 4J agora é cis, acoplamento a longa distancia cis sdo ainda mais dificeis de serem
observados. Neste ultimo caso tanto a multiplicidade quanto J ndo puderam ser determinadas,
pois o sinal apresenta-se como um multipleto. Os dois ultimos sinais em 7,27 ppm e 7,35 ppm,
diz respeito aos sinais dos hidrogénios aromaticos, dois multipletos integrando para 1 e 4

hidrogénios respectivamente.
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O espectro de RMN de 3C apresenta dez sinais (Figura 7). Os sinais em 27,9 ppm,
referentes as metilas, e 81,6 ppm, carbono quaternario, correspondem aos carbonos do grupo
terc-butila. O sinal em 73,5 ppm refere-se ao carbono do centro estereogénico (8). Os sinais em
127,6 ppm e 143,4 ppm pertencem aos carbonos da ligacdo dupla. Dos seis sinais entre 125,3 a
143,4 somente dois deles, 127,6 ppm e 143,4 ppm, séo referentes aos carbonos da ligacéo dupla,
os demais sdo pertencentes ao anel aromatico. Por fim, o pico mais desblindado, 165,7 ppm é

do carbono carbonilico. Os dados de *C confirmaram os 14 carbonos e consequentemente a

estrutura do aduto 3a.
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Figura 7. Espectro de RMN de *C (150 MHz, CDCl3) - AMBH-3a.

O espectro de massa do AMBH 3a (Figura 8) ndo apresentou o ion molecular (M =234).
Contudo, o espectro apresentou o pico 217 (M-17), atribuido ao ion fragmento devido a perda
do radical HO", formando uma cétion alilico e benzilico. Os dois picos mais intensos de massa

57 (pico base) e 105 correspondem aos cations terc-butila e benzilidineoxdnio respectivamente.
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Figura 8. Espectro de massas do 2-(hidroxi(fenil)metil) acrilato de terc-butila — AMBH 3a.

Tentativas de sintetizar os adutos 3f e 3g conforme metodologia descrita por
Vasconcellos colaboradores ndo demonstraram ser eficiente tanto com a adigdo de metanol
tanto com a mistura de DMF:H20 como solvente, proposta originalmente pelos autores. Os
AMBH 3f e 3g foram preparados seguindo a metodologia descrita por Coelho e
colaboradores.*® Neste trabalho, aldeidos com grupos doadores s&o postos a reagir sob efeito
de ultrassom e apresentam bons rendimentos em um menor tempo reacional. Apesar de seguir
a metodologia descrita, os adutos 3f e 3g, foram obtidos em baixos rendimentos, 14 e 15%

respectivamente.
4.2-SINTESE DOS ADUTOS DE MBH ALIFATICOS

Os AMBH alifaticos 3h-k foram sintetizados conforme metodologia descrita por
Coelho e colaboradores®, sendo que os respectivos aldeidos foram postos para reagir com

acrilato de terc-butila por um periodo de 96 horas (Tabela 10).

45 Coelho, F.; et al. Tetrahedron, 2002, 58, 7437
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Tabela 10. Rendimentos obtidos para os adutos de MBH alifaticos.
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O aduto 3h é o mais simples dos AMBH alifaticos sintetizados neste trabalho, este

servird como padrdo para analise dos demais espectros de RMN de H e 3C (Tabela 11).

Tabela 11. Dados Espectroscopicos de RMN de *H e *C para o AMBH-3h.

3-hidroxi-2-metilenobutanoato de zerc-butila (3h)

3

1

0
2>L OHY
AN

7a''7b
\e RMN de 'H RMN de 3C
o(ppm) Multiplicidade, J (Hz) Integracédo H 6(ppm)

1-2-3 152 Simpleto 9 28,0

4 - - - 81,4

5 - - - 166,0

6 - - - 1448

7a 5,73 Tripleto, J=1,2 Hz 1

7b 6,11 Multipleto 1 et

8 4,58 Quarteto, J =6,3 1 67,3

9 2,90 Simpleto largo 1 -

10 1,38 Dupleto, J = 6,3 Hz 3 21,9
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O espectro de RMN de *H apresenta seis sinais (Figura 9). O dupleto em 1,38 ppm
corresponde ao grupo metila (10) acoplando com o hidrogénio carbindlico (8) com J de 6,3 Hz
e integrando para 3 hidrogénios. A ressonancia dos hidrogénios do grupo terc-butila encontra-
se em 1,52 ppm como um simpleto integrando para 9 hidrogénios. Em 2,90 ppm temos simpleto
largo do hidrogénio da hidroxila, integrando para 1 hidrogénio. O quarteto com & de 4,58 ppm,
que esta acoplando com os hidrogénios da metila (10) com a mesma constante de acoplamento
de 6,3 Hz, pertence ao hidrogénio carbinolico (8), integrando para 1 hidrogénio, sinal

caracteristico da formacao do aduto.
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Figura 9. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) — AMBH-3h.

Os hidrogénios vinilicos aparecem em 5,73 ppm e 6,11 ppm. No hidrogénio vinilico 7a
ha o acoplamento com o hidrogénio geminal com um J de 1,2 Hz e um acoplamento de longa
distancia, 4J trans, com o hidrogénio carbinélico, porém este Gltimo acoplamento n&o pode ser
observado. Deste modo, ha uma sobreposicdo dos sinais para formar um tripleto aparente com
J de 1,2 Hz. No hidrogénio 7b ocorre os mesmos acoplamentos entretanto, o *J agora € cis, e
acoplamentos cis geralmente ndo séo observados. Neste caso o hidrogénio 7b apresenta-se com
um multipleto. Ambos os hidrogénios 7a e 7b integrando para 1 hidrogénio. O acoplamento
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geminal dos hidrogénios 7a e 7b encontra-se na faixa de acoplamento de duas ligacdes (%J) para

hidrogénios vinilicos (0 a 2 Hz).

O espectro de RMN de *3C apresenta sete sinais (Figura 10). O primeiro sinal, 21,9 ppm,
corresponde ao carbono do grupo metila (10). Os sinais em 28,0 ppm e 81,4 ppm correspondem
ao grupo terc-butila. O sinal em 67,3 ppm refere-se ao carbono do centro estereogénico. Os
dois sinais em 123,1ppm e 144,8 ppm séo referentes aos carbonos da ligacdo dupla. Por fim, o
sinal mais desblindado, 166,0 ppm, é do carbono carbonilico. Os dados de *3C confirmaram os
9 carbonos, e consequentemente, a estrutura do aduto 3h, este servird como padrao para anélise

dos demais espectros de RMN de H e *C dos adutos alifaticos.

2>3L O OH?Y
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7a Tb

-—123.1a
——81.4 o
67.3
21.9 =

———— 166.0 »

T 1448 o

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Figura 10. Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCl3) — AMBH-3h.

O espectro de massa do AMBH 3h (Figura 11) ndo apresentou o ion molecular (M
=172). Contudo, o espectro apresentou o pico 157 (M-15), atribuido ao ion fragmento devido a

perda do radical CHs'. O pico mais intenso de massa 57 (pico base) corresponde ao cétion terc-

butila.
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Figura 11. Espectro de massa do 3-hidroxi-2-metilenobutanoato de terc-butila AMBH 3h.

4.3-REARRANJO DE HURD-CLAISEN EM AMBH

4.3.1-OTIMIZAGCAO DO REARRANJO DE HURD-CLAISEN EM ADUTOS DE MORITA-

BAYLIS-HILLMAN

A realizacdo do estudo sistematico sobre as condi¢des de reacdo do rearranjo de Hurd-
Claisen em AMBH sob aquecimento convencional pela acdo de acetato de mercurio (1) e etil
vinil éter (EVE) foi iniciada pelos adutos de MBH 3a e 3c (aromaticos) e 3h (alifatico). Trés
parametros de reacdo foram elencados como importantes: temperatura, quantidade de
catalisador e tempo reacional. O rearranjo de Hurd-Claisen foi realizado com base nas
condicBes experimentais investigadas por Rodrigues®, propostas a partir do trabalho de

Srikrishna e colaboradores.*®

Uma observacdo importante se refere a necessidade de destilar previamente o EVE.
Quando este foi utilizado sem a prévia destilacdo, ndo houve conversdo do substrato. Para que
haja a transformacdo desejada, 0 EVE deve ser destilado e dopado com 0,1% (m/v) de hidroxido
de potéssio. Uma vez tratado desta forma, o EVE foi armazenado por um periodo de 7 dias e,

durante este periodo, este reagente pode ser utilizado sem prejuizo para o resultado da reacao.

Para avaliar o desempenho dos experimentos realizados, uma amostra do bruto reacional
foi analisada por RMN *H (Figura 12) e a partir da integracdo de alguns sinais, tidos por nos
como diagnostico, da presenca do AMBH-3a, dos produtos isoméricos de rearranjo 4a e do

46 Srikrishna, A.; Yelamaggad, C. V.; Kumar, P. P. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1999, 2877.
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acetal 5a,*’ foi calculada a converséo (equacdo 1), seletividade (equagdo 2), razdo E:Z (equacéo

3) e rendimento esperado (equacgéo 4) deste experimento.
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Figura 12. Espectro de RMN de *H (600 MHz) do bruto de reacéo do rearranjo de Hurd-

Claisen com 18 horas.

A conversdo (Equacdo 1) se refere a quantidade de aduto de MBH que foi convertido
nos produtos desejados 4a e nos acetais indesejados 5a. A seletividade (Equacdo 2) se refere a
qguimiosseletividade da reacdo no que diz respeito a formacao dos produtos 4a formados com
relacdo a quantidade formada da mistura diastereoisomérica dos acetais 5a. A razdo E:Z

(Equacéo 3) se refere a diastereosseletividade do rearranjo.

O produto entre a conversao e a seletividade (Equacao 4) é o rendimento que a reacao
deveria fornecer caso ndo houvesse perdas durante a finalizac&o da reacdo e a purificacdo dos
produtos 4a. Todos os sinais diagnosticos utilizados nestas equagfes correspondem a um
hidrogénio na estrutura quimica destas substancias. Portanto, ndo é necessario aplicar nenhum

fator de correcdo nas equac6es empregadas para estes calculos.

47 Este subproduto da reacéo foi previamente relatado, para outros alcoois alilicos, por Wei, X.; et al. J. Org. Chem. 2007, 72,

4250.
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E+Z+Acetais

Conversao = — x 100 Equacéo 1
E+Z+Aduto+Acetais
- E+Z ~
Seletividade = ———— x 100 Equacéo 2
E+Z+Acetais
Raziog.; = g Equacéo 3
Rend. esperado = conversao x seletividade Equacéo 4

Em que:

E = é&rea do sinal em 7,65 ppm (hidrogénio vinilico, isdmero E do produto de rearranjo)

Z = area do sinal em 6,67 ppm (hidrogénio vinilico, isbmero Z do produto de rearranjo)

Acetais (mistura diastereoisomerica) = soma das areas dos sinais em 4,66 ppm e 4,81 ppm
(hidrogénio do carbono anomérico)

Aduto = &rea do sinal em 5,71 ppm ou 6,25 ppm (hidrogénios vinilicos)

O primeiro parametro estudado foi o tempo reacional. Fixando a temperatura em 100°C
e a quantidade de catalisador em 2,5 mol%, a reacdo foi realizada em trés diferentes tempos
reacionais: 18, 24 e 30 horas (Tabela 12). Destes, o0 tempo de 24 horas demonstrou ser o melhor
com uma conversao de 99%, seletividade de 84%, razéo E:Z de 15:1 e rendimento esperado de
83%. De posse destes resultados, os parametros temperatura e concentracdo do catalisador

igualmente foram investigados. Todos os resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 12.

Apesar da converséo ser superior a 90% para todos 0s experimentos, percebe-se que a
variacdo de temperatura e catalisador interferem significativamente na seletividade do produto
de rearranjo. Analisando a variacao de temperatura (80 e 120°C) a conversao foi similar, 95 e
97% respectivamente. Entretanto, a razdo entre os isdbmeros geometricos (E:Z) sofre uma
variacdo, 19:1 (80°C), 15:1 (100°C) e 12:1 (120°C).
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Tabela 12. Resultados obtidos para otimizacdo do rearranjo de Hurd-Claisen variando os

parametros reacionais.

Temp. Hg(OAc)2 Razdo Conversdo Seletividade Rendimento

Exp. Tempo _
(horas) (°C) (mol%)  E:Z (%) (%) (%)*
1 18 151 91 86 78
2 24 100 2,5 15:1 99 84 83
3 30 13:1 99 77 76
4 80 19:1 95 81 77
24 2,5
5 120 12:1 97 68 66
6 1.0 171 97 43 41
7 24 100 5,0 13:1 98 80 78
8 10 10:1 97 82 80

* rendimento esperado, obtido pelo produto entre converséo e seletividade (equacéo 4).

Outro resultado importante foi que o aumento de temperatura para 120°C reduz a
seletividade em aproximadamente 16%, quando comparada a observada para o experimento
realizado na temperatura de 100°C. Uma explicacdo possivel e que tracos de agua levaria a
protonacdo do EVE, conduzindo ao intermediério 6 que pode sofrer adicdo do AMBH, levando
a formacdo do subproduto acetal ou mesmo a polimerizacdo do EVE, conforme sugere o

mecanismo apresentado no Esquema 23.

R O - -0 R O
(\Hé%o ’ )\o OJ<
.. 7 8
®
.. /\O/
EVE 6 K/ﬁo/\ - — > Polimero
X o ——>=  EVE
9 10

Esquema 23. Mecanismos proposto para formacéo do subproduto acetal e do polimero de
EVE.

Esta hipdtese é reforcada pela observacéo de varios sinais na regido 3,00 < 6 < 4,00.

Tanto o acetal quanto o polimero de EVE, teriam sinais no espectro de RMN H com
deslocamento quimico nesta regido, o que explicaria a complexidade dos sinais ali observados.
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Antes de realizar a comparagdo entre os espectros de RMN de *H do bruto de reagdo do
rearranjo do AMBH-3a realizados nas temperatura de 80 °C, 100°C a 120°C (Figura 13)
adotamos o sinal da terc-butila em 1,54 ppm como referéncia para padronizar a intensidade dos
espectros. Deste modo, o sinal em 1,54 ppm tem a mesma intensidade em ambos 0s espectros.
Assim, a regido em destaque evidencia a presenca dos sinais do acetal e do polimero de EVE
em concentragbes que variam com a temperatura. Contudo, a analise por RMN *H dos
experimentos realizados nas temperaturas de 80°C e 100°C apresentam menor concentracdo

destas espécies quando comparados com o resultado do experimento a 120°C.

1.55 .54
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4.00 3.95 3.90 3.85 3.80 3.75 3.70 3.65 3.60 3.55 ¢ ?.50) 3.45 3.40 3.35 3.30 3.25 3.20 3.15 3.10 3.05 3.00
1 (ppm

Figura 13. Sobreposicdo dos espectros de RMN *H do bruto de reagdo do rearranjo de Hurd-
Claisen do AMBH-3a nas temperatura de 120, 100 e 80°C.

A concentracdo de Hg(OAc). foi o parametro que promoveu maior alteracdo na razéo
E:Z e na seletividade da reacdo. Em relacdo a seletividade, o Hg (Il) é determinante para a
formacéo do produto de rearranjo. Sendo que, em quantidades inferiores, a seletividade é ruim,
apenas 43% de seletividade para formacao do produto de rearranjo de Hurd-Claisen, quando a
reacdo foi submetida a 1,0 mol% de Hg(OAc)2. Na auséncia do catalisador a reacdo além de
ndo converter totalmente 0 AMBH (87% de conversao), o acetal é formado como o produto

majoritario (seletividade de 93% em seu favor). O espectro de RMN H do bruto de reacdo do
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rearranjo de Hurd-Claisen (Figura 14) realizado sem catalisador evidéncia além da formacéo
do produto de acetal, a presenca de alguns subprodutos advindos do EVE, como o polimero e

acetaldeido.
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Figura 14. Espectro de RMN de *H (600 MHz) do bruto de reagdo do rearranjo de Hurd-
Claisen realizado sem Hg(OAC)2.

Novamente a presenca de varios sinais sobrepostos na regido 3,00 < & < 4,00 ppm
reforca a formacao do polimero do agente de vinilacdo (EVE). A formacéo de acetaldeido pode
ser constatada no espectro de RMN de *H da Figura 14 devido ao dupleto em 2,20 ppm estar
acoplando com o quarteto em 9,79 ppm com J de 2,9 Hz. A combinacdo destes sinais e suas

respectivas integracdes, 3 e 1 hidrogénio, nos permite detectar a formag&o de acetaldeido.

Apesar da formacdo seletiva do produto de acetal, que sera discutido a seguir, € possivel
perceber uma pequena formacgdo do produto de rearranjo devido a presenga de dois sinais
diagnosticos, o simpleto largo em 7,66 ppm e o tripleto em 9,76 ppm com J de 1,5 Hz. A

ampliacdo das regides mencionadas anteriormente pode ser visualizada na Figura 14.

Por fim, o espectro de RMN de H da Figura 14 possui oito pares de sinais de igual
multiplicidade, este sinais encontram-se ampliando na Figura 15 para melhor discussédo e
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caracterizacédo do subproduto acetal (5a). O primeiro par de sinais encontra-se entre 1,00 ppm
a 1,20 ppm, dois tripletos com constante de acoplamento de 7,1 Hz atribuido aos hidrogénios
da metila (12) que estdo acoplando com os hidrogénios metilénicos (11), estes integram para 3
hidrogénios. Os hidrogénios metilénicos que estdo acoplando com a metila encontra-se entre
3,20 ppm a 3,80 ppm, dois quartetos com J de 7,1 Hz integrando para 2 hidrogénios. O par de
sinais presente entre 1,23 ppm a 1,34 ppm, dois dupletos com J de 5,3 Hz séo das metilas (10)
acoplando com centro estereogénico do carbono anomeérico (9), estes sinais integram para 3
hidrogénios. O par de sinais do centro estereogénico 9 esta localizado entre 4,65 ppm a 4,83

ppm, dois quartetos com mesma constante de acoplamento (J = 5,3 Hz) e integracdo para 1

hidrogénio.
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Figura 15. Espectro de RMN de *H (600 MHz) do bruto de reacéo do rearranjo de Hurd-

Claisen realizado sem Hg(OAc)2 com respectivas ampliagdes dos sinais dos acetais.

Continuando, os dois simpletos em 1,36 ppm e 1,37 ppm sdo referentes aos hidrogénios
da terc-butila, ambos integram para 9 hidrogénios. O par de sinais do centro estereogénico (8)
situa-se em 5,48 ppm e 5,52 ppm, dois simpletos aparente integrando para 1 hidrogénio. A
regido entre 5,80 ppm a 6,30 ppm possui dois pares de sinais que sdo referentes aos hidrogénios
vinilicos com constante de acoplamento geminal de 1,6 Hz, o primeiro par de sinais € um

42



tripleto aparente e o segundo um multipleto. A diferenca na multiplicidade é a mesma
explicacdo sugerida para 0 AMBH-3a. Na regido entre 7,20 ppm a 7,40 ppm encontra-se 0s

hidrogénios do anel aromatico de ambos os acetais.

O espectro de RMN de *3C apresenta 14 pares de sinais (Figura 16). O primeiro par com
deslocamento quimico de 15,1 ppm e 15,3 ppm corresponde a metila (12) vizinha ao carbono
metilénico. Os carbonos metilénicos (11) estdo localizados em 59,9 ppm e 60,3 ppm. O par de
sinais em 20,2 ppm e 20,3 ppm, sdo referentes a metila (10) vizinha ao centro estereogénico 9.
Os sinais em 27,9 ppm sdo dos carbonos do grupo terc-butila de ambos os isdmeros. Em 80,9
ppm e 81,0 ppm correspondem ao carbono quaternério (4) do grupo terc-butila. Os carbonos
dos dois centros estereogénicos estdo em 74,5 ppm e 75,9 ppm e 97,8 ppm e 99,1 ppm, o
primeiro par (74,5 e 75,9) é do carbono 8 e o segundo par (97,8 e 99,1) sdo do centro

estereogénico 9, carbono anomérico.
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Figura 16. Espectro de RMN de *3C (150 MHz) bruto de reag&o do rearranjo de Hurd-Claisen
realizado sem Hg(OAC)..

Os pares de sinais entre 120 ppm e 145 ppm sdo referentes aos carbonos da ligagdo

dupla e do anel aromatico. Por fim, o par de sinais mais desblindado, em 166,5 ppm (E) €166,9
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ppm (Z) pertence ao carbono carbonilico do éster. Os dados de *3C confirmaram os 18 carbonos

e consequentemente a estrutura dos acetais, 5a.

A sobreposicio dos espectros de RMN de *H do bruto de reacio do rearranjo do AMBH
3a (Figura 17), obtidos através da variagdo da concentracdo de mercurio (1,0 a 10 mol%),
demonstra um decréscimo na intensidade do quarteto do centro estereogénico da fungéo
quimica acetal, com deslocamento quimico em 4,66 ppm e 4,81 ppm. Cabe ressaltar que a
mesma padronizacao da intensidade do sinal da terc-butila, realizada na Figura 13, foi aplicada
a sobreposicdo dos espectros da Figura 17. A realizagdo do rearranjo com 2,5 mol% de
Hg(OAC)2 apresenta intensidade do sinal do acetal similar ao espectro obtido com 5,0 mol% de
catalisador. Contudo, é necessario uma quantidade menor de mercdrio para obter uma boa
seletividade (83%) para o produto de rearranjo de Hurd-Claisen. A variacdo da quantidade de

catalisador permitiu avaliar a formacgé&o do subproduto acetal.
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Figura 17. Sobreposicédo dos espectros de RMN *H do bruto de reagdo do rearranjo de Hurd-
Claisen do AMBH 3a variando a concentragdo de Hg(OAC)z.

Ainda analisando a influéncia da concentracdo do catalisador na reacdo, pode-se

observar que hd uma relacéo entre a concentracdo de acetato de mercurio e a razdo E:Z (Grafico
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1). Quanto maior a concentragdo do catalisador, menor é o valor de E:Z. Deste modo, algumas
hip6teses sobre como 0 mercdrio poderia, além de catalisar a etapa de formacédo do alil vinil
éter, estar influenciando na razéo E:Z foram levantadas.

Influéncia da concentracao de Hg na razédo E:Z

= =
(3 ~
1 1

*
*

Razdo E:Z
H
w
*

9 T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hg(OAc), (mol %)

Graéfico 1. Concentracao de acetato de mercurio pela razdo E:Z.

A primeira hip6tese seria uma possivel isomerizacdo (E—Z) do produto de rearranjo
devido a deslocalizacdo dos elétrons m pela complexacdo do mercirio com os oxigénios
carbonilicos permitindo a rotacdo da ligacdo para formacdo do isdmero Z. Deste modo a
diminuicdo da concentracdo de mercurio (1,0 mol%) aumentaria a proporcao do isémero E na
mistura reacional contendo os dois isomeros.

Para avaliar a extensao de isomerizagdo causada pelo catalisador no produto da reacao,
foi realizado um experimento complementar no qual o isdmero E puro foi submetido & melhor
condicdo de reacional (24 horas, 2,5 mol% de Hg(OAc). e 100°C). O espectro de RMN *H
(Figura 18) ndo evidenciou o surgimento do simpleto largo em 6,67 ppm, sinal caracteristico
do isdbmero Z, excluindo a hipétese de isomerizacao.
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Figura 18. Espectro de RMN 1H (600 MHz) do bruto da tentativa de isomerizacao do
produto de rearranjo E quando submetido a aquecimento em etil vinil éter, 100°C, na

presenca de Hg(OAC)2.48

Um segunda hipotese esta relacionada a participacdo de Hg(ll) nos estados de transicéo
diastereisoméricos que conduzem aos produtos de rearranjo E:Z. Quando a reacao € realizada
com baixas concentracfes de catalisador, este pode influenciar nestes estados de transigéo,
favorecendo a formacdo do produto E em detrimento do Z. Quando a concentracdo de
catalisador € elevada, ocorre a formacdo de nanoparticulas de mercurio que levaria a uma
reducdo da concentracdo de Hg(ll). Isso promoveria a reducdo da influéncia do catalisador na

diastereosseletividade da reagdo, devido a sua baixa disponibilidade.

Esta hipotese se baseia na observacdo de mercirio metalico quando a reacdo ocorre
com 10 mol% de catalisador. Para avaliar esta hipdtese foi realizado um estudo cinético para
analisar o perfil reacional na auséncia e presenca de mercurio metalico, pois a baixa
disponibilidade de catalisador levaria, também, a reducéo da taxa de reacdo. Como resultado,
ambos experimentos apresentaram o mesmo perfil cinético (Grafico 2). Isso sugere que ndo ha

a supressdo de catalisador pela presenca de mercurio metalico, como preconiza a hipotese em

48 Dos 54 mg do isdmero E puro utilizadas para tentativa de isomerizacéo foi recuperado, apds tratamento da reagéo, 47 mg

do produto ndo isomerizado.
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questdo. Até o presente momento, ndo foi possivel formular uma hipo6tese que explique a
relagdo entre concentracdo de catalisador e a razdo E:Z. Estudos envolvendo a modelagem
molecular dos caminhos de reacdo que conduzem aos produtos de rearranjo encontra-se em
andamento numa colaboracdo de nosso grupo de pesquisas com aquele coordenado pelo
professor Heibbe C. B. Oliveira do 1Q/UnB.

100 T+
90 +
80 T
70 T
60 T
50 T
40 +
30 T
20 T
10 +
0 } } } } } } } } } } } }
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tempo (h)

Converséao (%)

—@— Claisen ----&--- Claisen com adi¢do de Hg (0)

Grafico 2. Estudo Cinético e tentativa de cessar a reacio com adigdo de Hg (0).%°

De posse dos resultados do rearranjo de Hurd-Claisen no AMBH-3a, que ndo possui
substituinte no anel aromatico. Foi realizado um breve estudo de otimizacdo da reacdo
utilizando um substrato com um cloro na posicao para do anel aromatico (AMBH-3c). A priori
ndo sabemos se substituintes no anel podem influenciar na conversdo, seletividade, razdo E:Z
e no rendimento esperado da reacdo, conduzindo deste modo a um processo de otimizacdo da

reacao equivocado.

Tendo como ponto de partida a condicdo j& otimizada, foram elencados dois tempos
reacionais, 24 e 48 horas. Deste modo, pode-se confirmar se a metodologia é reprodutiva para

4% O estudo cinético da reagdo de Hurd-Claisen foi realizado em um tubo de ensaio de 10 mm x 100 mm pyrex com tampa.
Foram adicionados 0,63 mmol do AMBH-3a, 3,13 mmol de etil vinil éter (0,3 mL) e 106 mmol de acetado de mercurio
(Hg(OAC)2, 5,0 mg. Apds uma hora de reagdo a mistura reacional foi dividida igualmente em dois tubos. Em um dois tubos foi
adicionado 100 equivalente de Hg (0).
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substratos contendo anel aromético e se tempos superiores a 24 horas Sdo necessarios para
completa conversdo do substrato. O aduto 3h, substrato alifatico, também foi submetido a
diferentes tempos reacionais, 24, 30 e 48 horas. Os resultados destes experimentos estdo

racionalizados na Tabela 13.

Tabela 13. Rendimentos obtidos para rearranjo de Hurd-Claisen dos AMBH 3c e 3h.

Produto Tempo Conversao Seletividade E-7 Rendimento
(horas) (0/0) (%) : (%)*
S 9 24 91 93 12:1 85
(@] =
9%
o 48 90 92 12:1 82
4c
S i 24 68 96 2,9:1 65
0”7 7 "CH,
30 99 08 3.4:1 97
(0] H
4h 48 99 95 3,8:1 94

* rendimento esperado, obtido pelo produto entre conversdo e seletividade (equacéo 4).

Tempo de reacao superiores a 24 horas ndo sdo necessarios para 6tima conversao de
substratos aromaticos no produto de rearranjo. Com 48 horas, a reacdo de 3c apresenta

essencialmente os mesmo resultados que os obtidos com 24 horas.

Para o substrato alifatico (AMBH-3h) os sinais diagnoésticos utilizados para os célculos
de conversdo, seletividade, razdo E:Z e rendimento esperado com Seus respectivos
deslocamentos quimicos, bem como os valores de integracdo da mistura contendo os dois

isdmeros, 4h (E) e 4h (Z), sdo exemplificados na Figura 19.
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Figura 19. Espectro de RMN de *H (600 MHz) do bruto de reagdo do rearranjo de Hurd-

Claisen de 24 horas com os isémeros 4h (E) e 4h (2).

O rearranjo do AMBH 3h na condicdo reacional otimizada para o aduto 3a (24 horas,
2,5 mol% de catalisador e 100°C) ndo demonstrou ser tdo eficiente. Utilizando as mesmas
equacdes 1 a 4 foi possivel calcular, a partir do espectro de RMN *H do bruto de reacéo (Figura
19) uma conversdo de 68%, seletividade de 96% € uma razdo E:Z de 2,9:1 (Tabela 13).
Aproximadamente 30% do aduto 3h foi recuperado. Para substratos alifaticos, mantivemos a
concentracdo de catalisador e a temperatura, porém foi preciso elevar o tempo reacional para
30 horas para maximizar a conversdo do substrato. A realizacdo do rearranjo com o tempo

reacional de 48 horas apresentou resultados similares aos obtidos com 30 horas.

Todo este trabalho baseado na analise de brutos reacionais por RMN *H para alcangar a
melhor conducdo reacional (Esquema 24), foi possivel pois os produtos de rearranjo e 0S
correspondentes acetais foram devidamente purificados e caracterizados espectroscopicamente.
A sequir sera apresentada a discussdo desses dados para os produtos de rearranjo os aldeidos
4a (R - fenila) e 4h (R - metila). Esta discussdo serviu de base para a caracterizagdo
espectroscopica de todos os produtos de rearranjo preparados neste trabalho de dissertag&o.

Todos os produtos de rearranjo de Hurd-Claisen sdo inéditos.
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Esquema 24. Condicdo de reacédo otimizada para o rearranjo de Hurd-Claisen em adutos de
MBH.

Para o produto de rearranjo aromatico, 4a, foi possivel obter uma amostra pura do
isdmero E. Seu espectro de RMN de *H possui sete sinais (Figura 20). O primeiro sinal em 1,54
ppm, corresponde ao grupo terc-butila, um simpleto integrando para 9 hidrogénios. Os dois
multipletos, 2,66 ppm e 2,81 ppm, ambos integrando para 2 hidrogénios, foram atribuidos aos
hidrogénios metilénicos 7 e 8. Em 7,32 ppm e 7,38 ppm, encontram-se dois multipletos
integrando para 3 e 2 hidrogénios respectivamente, que foram atribuidos aos hidrogénios do
anel aromatico. O simpleto largo em 7,58 ppm integrando para 1 hidrogénio, foi atribuido ao
hidrogénio vinilico 10 que caracteriza o isdmero E. O sinal mais desblindado, 9,76 ppm, um
tripleto com constante de acoplamento de 1,5 Hz, integrando para 1 hidrogénio, diz respeito ao

hidrogénio 9 do aldeido y,s-insaturado.
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Figura 20. Espectro de RMN de *H (600 MHz, CDCls) do rearranjo de Hurd-Claisen 4a (E).
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O espectro de RMN de °C apresenta 12 sinais (Figura 21). O primeiro com
deslocamento quimico em 20,3 ppm, juntamente com o sinal em 43,3 ppm, foram atribuidos
aos carbonos metilénicos 7 e 8. Os sinais em 28,1 ppm e 81,1 ppm correspondem aos carbonos
1-4 presentes no grupo terc-butila. Dos seis sinais entre 128,4 ppm e 139,4 ppm, dois deles,
132,8 e 139,4, sdo referentes aos carbonos da ligacéo dupla, 10 e 6 respectivamente. Os quatros
sinais restantes foram atribuidos aos carbonos do anel aromético. Por fim, o sinal em 166,9 ppm
pertence ao carbono carbonilico (5) do éster e o sinal em 201,4 ppm pertence ao carbono

carbonilico (9) do aldeido. Os dados de **C confirmaram os 16 carbonos e consequentemente a

estrutura do isdbmero 4a (E).
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Figura 21. Espectro de RMN de *C (150 MHz, CDCls) do rearranjo de Hurd-Claisen 4a (E).

A atribuicdo dos sinais dos espectros de RMN de *H e *3C encontra-se resumida na

Tabela 14. Para os demais produtos de rearranjo aromaticos obtidos neste trabalho, ha uma

pequena variacdo no deslocamento quimico devido a presenca dos grupos substituintes no anel

aromatico.
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Tabela 14. Dados Espectroscopicos de RMN de 'H e 13C para o rearranjo de Hurd-Claisen 4a.

2-benzidileno-5-oxopentanoato de de zerc-butila (4a-F)

\o RMN de H RMN de 13C
o(ppm Multiplicidade, J (Hz) Integracéo o(ppm)
1-2-3 1,54 Simpleto 9 28,1
4 81,1
5 - - - 166,9
6 132,8
7 266 Multipleto 2 20,3
8 2,81 Multipleto 2 43,3
9 9,76 Tripleto, J=15Hz 1 201,4
10 7,65 Simpleto largo 1 139,4
11 135,5
12 7.32 128,9
13 i i 128,6
a Dois multipletos 5
14 128,4
5 38 128,6
16 128,9

Para confirmacdo da estereoquimica relativa foi realizado experimento de
espectroscopia diferencial de Efeito Nuclear Overhauser — NOE (Figura 22). Ao irradiar o
hidrogénio vinilico do isémero E, sinal em 7,65 ppm, foi observado incremento em alguns
sinais da regido entre 7,25 ppm a 7,45 ppm. Os sinais presentes nesta regido sdo referentes aos
hidrogénios orto do anel aromatico, que estdo espacialmente proximos ao hidrogénio vinilico
irradiado. Outro sinal que apresentou incremento no espectro de NOE foi o atribuido as metilas
do grupo terc-butila que, na conformacéo 4a-1, permite a interacdo com o hidrogénio do
isdbmero E. Esta Gltima observacédo e a auséncia de incremento de NOE no sinal atribuido aos
hidrogénios metilenos 7 e 8 sugerem que este isbmero se trata do produto 4a com configuracéo
E.
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Figura 22. Espectro de NOE do produto de rearranjo do isémero 4a E puro.

Para o produto de rearranjo alifatico, 4h, ndo foi possivel separar os dois isdmeros

durante o processo de purificagdo. Esta mistura foi analisada por de RMN de *H e 3C e, como

consequéncia disto, estes espectros apresentaram duplicidade de sinais. A Tabela 15 resume a

atribuicdo feita nos espectros de RMN.
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Tabela 15. Dados Espectroscopicos de RMN de H e 13C para o rearranjo de Hurd-Claisen 4h

(E) e 4h (2).
2-etilideno-5-oxopentanoato de terc-butila 4h (E) e 4h (Z)
3
o)
2>L 10
6
1747075y "CH,
g7
079
Ne RMN de H RMN de 3C
o(ppm) Multiplicidade, J (Hz) Integracéo o(ppm)
E E
123 148 Simpleto 9 28,1
1,517 28,24
4 80,4F - 80,84
5 - - - 166,5F - 166,94
6 132,44 - 132,7F
7 ) 19,3 - 27,54
25787 Multipleto 2
8 43,1F - 43,47
o 9,764 Tripleto, J=1,6 . 201,87
9,78F Tripleto, J=1,5 201,7¢
L0 6,004  Quarteto de tripleto, J=7,2; 1,0 Hz . 137,5E
6,81F Quarteto, J =7,2 Hz 136,64
11 1,80F Dupleto, J=7,2 Hz 3 14,2E
1,944  Dupleto de tripleto, J=7,2; 1,0 Hz 15,67

O espectro de RMN de *H possui nove sinais (Figura 23). Os dois primeiros, 1,48 ppm

(2) e 1,51 ppm (E), correspondem aos hidrogénios do grupo terc-butila, simpletos integrando

9 hidrogénios. Os sinais em 1,80 ppm e 1,94 ppm referem-se a metila vinilica E e Z

respectivamente. Ambas metilas vinilicas acoplam com o hidrogénio vinilico, desdobrando o

sinal em dupletos com igual constante de acoplamento, 7,2 Hz. Entretanto, na metila referente

ao isdmero Z é possivel verificar um acoplamento com hidrogénio metilénico mais proximo

com °J de 1,0 Hz. Este se encontra trans, acoplamentos deste tipo sdo mais faceis de serem

observados que num arranjo cis (presente no isdmero E). Desta forma, a metila do isdmero Z

apresenta-se como um dupleto de tripleto com J = 7,2 e 1,0 Hz. Ao multipleto em 2,57 ppm,

integrando para 4 hidrogénios, foram atribuidos aos hidrogénios metilénicos de ambos os

isdmeros.
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCls) do rearranjo de Hurd-Claisen 4h.

O quarteto de tripleto em 6,00 ppm caracteriza o isdmero Z, e o quarteto em 6,81 ppm
pertence ao isdmero E, ambos integrando para 1 hidrogénio. O isémero Z se desdobra em um
quarteto de tripleto devido ao acoplamento com os hidrogénios da metila, 3J (7,2 Hz), e o
acoplamento com hidrogénio metilénico, °J trans (1,0 Hz). O mesmo °J encontra-se Cis no
isdbmero E, ndo sendo observado. Os dois tripletos mais desblindados, em 9,76 (J = 1,6 Hz) e
9,78 (J = 1,5 Hz) ppm, integrando para 1 hidrogénio, dizem respeito ao hidrogénio carbonilico

do aldeido y,6-insaturado, Z e E respectivamente.

O espectro de RMN de 3C apresenta 9 pares de sinais (Figura 24). O primeiro par com
deslocamento quimico de 14,2 ppm (E) e 15,6 ppm (Z) corresponde a metila. Em 19,3 ppm (E)
e 27,5 ppm (Z) juntamente com o sinal em 43,1 ppm (E) e 43,4 ppm (Z), foram atribuidos aos
carbonos metilénicos. Os sinais em 28,1 e 80,4 ppm e 28,2 e 80,8 ppm correspondem
respectivamente aos carbonos do grupo terc-butila dos isdmeros E e Z. Os dois pares de sinais
entre 130 ppm e 140 ppm séo referentes aos carbonos da ligagdo dupla, os sinais de maior
intensidade correspondem ao isémero E. Por fim, os dois pares de sinais mais desblindados, o

primeiro deles em 166,5 ppm (E) e 166,9 ppm (Z) pertence ao carbono carbonilico do éster e 0
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segundo, ambos em 201,8 ppm pertence ao carbono carbonilico do aldeido. Os dados de *C
confirmaram os 11 carbonos e consequentemente a estrutura dos dois isomeros 4h (E) e 4h (2).

4h (E) 4h (Z2)
6,81 m 11 -
2>‘L (0] p ° PP 5 3 (0] Mel,94ppm % 1a3(F)
6 11 >l\ 6
1405/10Me Do AN
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8 8
—
0”7 "? 0”"’
1a3(z
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" 10(5)5\ J11(E)
Zoce) ‘ . /
¢ " S e(E 4(6)g h p
ol 5(E)S 10(2)Ed 8 (6 ( 8(2)g) 725 e 11 (2)
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5(2)8( | 1 86(2) 4(2)3 \
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| A
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f1 (ppm)
Figura 24. Espectro de RMN de *3C (150 MHz, CDCls) do rearranjo de Hurd-Claisen da
mistura contendo os isémeros 4h (E) e 4h (2).

Mais uma vez, para confirmacdo da estereoquimica relativa, foram realizados
experimentos de NOE (Figura 25). Ao irradiar os hidrogénios da metila vinilica, 1,81 ppm, foi
observado alguns sinais na regido que compreende 0s hidrogénios metilénicos e o hidrogénio
vinilico do isdmero E. O incremento observado confirma que, na conformacdo onde o
hidrogénio vinilico estd cis a carbonila, os hidrogénios da metila encontram-se proximo
espacialmente dos hidrogénios metilénicos. Outro sinal observado no espectro de NOE é do
grupo terc-butila que, na conformacao 4h-1, permite uma pequena interagdo com os hidrogénios

da metila, porém o incremento néo é tdo expressivo.
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Figura 25. Espectro de NOE do produto de rearranjo de Hurd-Claisen da mistura dos
isdmeros 4h (E) e 4h (Z), irradiando a metila do isomero E (1,81 ppm).

Um segundo experimento de NOE (Figura 26) foi realizado, porém irradiando a metila
referente ao isdmero Z, em 1,94 ppm. Foi observado incremento no hidrogénio vinilico.
Entretanto, também foi observado um pequeno incremento nos hidrogénios metilénicos. Uma

possivel explicacdo pode ser devido ao acoplamento °J trans.

Outra explicacdo é que o isdbmero E encontra-se em maior quantidade na mistura
reacional analisada e pode estar interferindo no experimento de NOE para caracterizacdo da
estereoquimica do isdbmero Z. Percebe-se que o sinal em 1,48 ppm (sinal da terc-butila do
isbmero E), bem como os sinais em 2,55 ppm, ndo estdo totalmente em fase e ambos 0s
incrementos nao sdo expressivos o que justifica a possibilidade de artefato advindo do isémero
majoritario na mistura reacional. Haja vista que ndo foi possivel isolar um dos isémeros para
analisa-los separadamente. Outro sinal observado no espectro de NOE ¢ do grupo terc-butila
em 1,51 ppm do isdbmero Z, este encontra-se totalmente em fase e, apesar do pequeno valor do
incremento (0,07) é mais provavel de ocorrer pois, a conformacao 4h-11 coloca a terc-butila

proximo espacialmente da metila irradiada quando comparado com a conformacéo 4h-1.
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Figura 26. Espectro de NOE do produto de rearranjo de Hurd-Claisen da mistura dos
isdbmeros 4h (E) e 4h (Z), irradiando a metila do isdmero Z (1,94 ppm).

Para garantir ainda mais confiabilidade na atribuicdo da estereoquimica relativa por nos
adotada, comparamos os resultados obtidos com os trabalhos de Basavaiah®’ e Rodrigues®
(Figura 27). Coincidentemente, os resultados deste trabalho para o rearranjo em adutos
alifaticos sdo os mesmos obtidos por Basavaiah, 6,81 ppm (E) para o hidrogénio cis ao grupo

éster e 6,00 ppm (Z) para isbmero com hidrogénio vinilico trans.

A diferenca no deslocamento quimico entre E e Z ¢ justificada por Rodrigues® devido a
anisotropia do grupo carbonila e o efeito de desblindagem que este exerce no hidrogénio
vinilico. A proximidade do hidrogénio vinilico cis a carbonila, situacdo observada no ismero
E, desblinda este nlcleo, uma vez que ele esta fora do cone desprotecdo da ligacdo C=0,
conduzindo a & em campo mais baixo, quando comparado ao mesmo nucleo do isémero Z. O
mesmo efeito de anisotropia magnética também explica o deslocamento quimico maior quando
0 grupo R aromatico esta trans ao éster. Entretanto, o deslocamento quimico é ainda maior

devido a anisotropia magnética do anel aromatico (Figura 27).
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Este trabalho

4h (E) 4h (Z) 4a (E) 4a (Z)
H 6,81 ppm Me 1,94 ppm >|\ O  H 7,65ppm >L O Ph
H 6,00 ppm (0] = Ph (0] = H 6,67 ppm
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\O 0%
Rodrigues
(E) (Z) (E) (Z)
H 6 93 ppm Me 1 99 ppm o) H 7,76 ppm 0 Ph
H'6.12 ppm o Ph 0 H'6,74 ppm
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\O O/
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(E) (2) (E) (2)
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»Z = =
)ki/\ MeO H 6,00 ppm MeO Ph MeO H 6,76 ppm
07 “OEt Et0” X0 07 OEt

Figura 27. Dados apresentados por Rodrigues e Basavaiah e colaboradores.

4.3.2-ESTEREOSSELETIVIDADE DO REARRANJO DE HURD-CLAISEN EM ADUTOS DE

MORITA-BAYLIS-HILLMAN

Utilizando a condicdo de reacdo otimizada para o substrato 3a (Esquema 24) realizamos
o rearranjo de Hurd-Claisen com todos AMBH aromaticos, 3b-g. As conversdes, seletividades,
as razoes entre os isdbmeros (E:Z) e o rendimento esperado, bem como o rendimento obtido
estdo ilustrados na Tabela 16. As conversdes e as seletividades foram superiores a 79% e 83%
respectivamente. Entretanto, a razdo entre os isbmeros varia conforme os substituintes no anel
aromatico. Porém, a diastereosseletividade dos produtos de rearranjo de Hurd-Claisen, 4a-g,

foi sempre seletiva ao isdbmero E.
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Tabela 16. Resultados obtidos para o rearranjo de Hurd-Claisen em AMBH aromaticos 3a-g.

Substrato Produto Corzz)//tz;sao SEIEE'(;C:)O' ade E:Z Ren(%l/lon;fnto
(6]
(0] >LO
S 92 91 19:1 67 (84)
3a
Br
(0]
>,
>L 0 B 99 87 16:1 66 (86)
(0] OH
3b
Cl
(6]
S
>L o al 99 88 12:1 70 (87)
(0] OH
3c
NO, [e]
>‘\O NO,
(0]
Sl 86 83 51 60 (71)
(6] OH
3d
0,
(o]
SL
>L 0 NO; 79 83 6:1 62 (65)
(6] OH
3e
O/\ o
(0]
>|\O = ©[>
>L 0 98 92 17:1 75 (90)
(@) OH
(]
Ean ¢ @E
86 97 40:1 79 (86)

49

*0 valor entre parenteses se trata do rendimento esperado, obtido pelo produto entre converséo e seletividade. O valor fora
dos parénteses sdo os rendimentos obtidos ap6s purificacdo cromatrografica.
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Foram obtidos rendimentos superiores a 60% para os produtos de rearranjo. Com
excecdo dos produtos de rearranjo com 0 grupo nitro, 4d e 4e, todas as reagdes forneceram
razdo E:Z superiores a 10:1. Todos os resultados obtidos estdo de acordo com os dados de
Basavaiah®’ e Rodrigues®, onde rearranjo de Johnson-Claisen e Hurd-Claisen em adutos de

MBH aromaéticos favorecem o isémero E.

Para o rearranjo dos AMBH oriundo de aldeidos alifaticos, o isbmero E ainda é
majoritario, sendo que a maior razéo foi de 5:1 do aldeido 4k, apesar de as razfes E:Z serem
inferiores as observadas para os adutos oriundos de aldeidos aromaticos. Devido a volatilidade
dos aldeidos de Hurd-Claisen, os rendimentos foram inferiores aos observados para 0s
aromaticos, porém superiores a 56%. Foi observada 6tima conversao para todos os substratos,
sendo que a menor foi de 94%, AMBH-3j, e seletividade acima de 75% (Tabela 17).

Tabela 17. Resultados obtidos para o rearranjo de Hurd-Claisen em AMBH alifaticos 3h-k.

Conversao Seletividade ) Rendimento
Substrato Produto (%) (%) E:Z (%)*
(0]
j\ 0 Me >LO g
OMOH 99 98 3,4:1 57 (97)
3h So
4h
AL, Py
[¢] OH
/\ir 98 90 45:1 57 (88)
. o
3 4i
o
>L 0 ﬁ\o = 94 80 3,5:1 56 (76)
(6] OH
3j So
J 4
o (0]
S )H;( LA
97 75 5:1 65 (72)
\0
3K 4K

*0 valor entre parénteses se trata do rendimento esperado, obtido pelo produto entre conversdo e seletividade. O valor fora dos
parénteses sdo os rendimentos obtidos ap6s purificacdo cromatrografica.
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4.3.3-JUSTIFICATIVA PARA ESTEREOSSELETIVIDADE DO REARRANJO DE HURD-

CLAISEN EM ADUTOS DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN

O modelo de estado de transi¢do proposto por Rodrigues®, com base no trabalho de
Basavaiah®’, se baseia no efeito estéreo do grupo éster, oriundo do acrilato de etila e no carater
doador no — o*c_ar, sendo que, este Ultimo, estabiliza o ET-cadeira que leva ao produto
majoritario E. A andlise deste modelo sugere que a substituicdo do grupo etila do éster por um
grupo mais volumoso deve levar a uma interacdo estérea desfavoravel entre a terc-butila e o
grupo R, tensdo alilica A3, fato que desestabilizaria o estado de transicdo que leva a formagéo

do produto Z, favorecendo o aumento na razdo E:Z (Esquema 25).

FQON

Majoritario (Z) Majoritario (E)

Tensao Alilica A1,3 Tensao 1,3-diaxial

Esquema 25. Modelo de ET proposto por Rodrigues baseado em efeito anomérico e na
competicdo entre tenso alilica A versus tensdo 1,3-diaxial aplicado ao rearranjo de Hurd-

Claisen de adutos oriundos do acrilato de terc-butila.

Ao se comparar 0s resultados desta dissertacdo com aqueles relatados por Rodrigues
(Tabela 18), para rearranjo de Hurd-Claisen com 0s mesmos grupos R em adutos oriundos de
aldeidos alifaticos ou aromaticos, pode-se observar que para o rearranjo do aduto oriundo do
acrilato de terc-butila, uma razdo E:Z de 3,4:1, muito semelhante a observada por Rodrigues
(3:1), para o grupo R sendo uma metila. Para os AMBH aromaticos oriundos do acrilato de
terc-butila, foi observada uma razdo E:Z 19:1 (R — fenila), também na mesma ordem de

grandeza observada por Rodrigues (21:1). Estes resultados sugerem que 0 aumento do volume
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do grupo alcoxido do éster, e consequente desenvolvimento da tenséo alilica A2, ndo influéncia
significativamente na diferenciacdo entre os estados de transicdo diastereoisoméricos que
conduzem aos isdbmeros geométricos E e Z, em linha com o resultado observado por Drew e

colaboradores®.

Tabela 18. Comparacdo entre as razdes E:Z para o rearranjo de Hurd-Claisen em AMBH com

diferentes substituintes R e R’.

(0]
R 0T “
R'O)HH\R > R'O = "R
2,5 mol% Hg(OAc), CHO
100°C
24 -48 h

R

R’ Me Et Pr Ph  p-CIPh  p-BrPh  m-NOPh  MDF*
Et 3:1 3:1 3,5:1 211 17:1 17:1 24:1 14:1

'‘Bu 341 451 51 19:1 12:1 16:1 51 17:1

*MDF = 2,3-metilenodioxifenila.

Outra observacdo importante se refere ao fato de que, independentemente do tamanho
do grupo R’, a razdo E:Z do rearranjo de Hurd-Claisen de AMBH ¢é cerca de 4-6 vezes maior
quando R é aromaético, excetuando-se, apenas, R = p-NO2Ph e m-NO2Ph. O modelo de estado
de transicéo baseado em tensdes estéreas, proposto por Basavaiah e colaboradores, sugere que
a presenca de um substituinte R volumoso na posicao pseudo-equatorial desestabiliza o estado
de transicio que conduz ao produto Z.3” Como no rearranjo de Hurd-Claisen a tensdo 1,3
diaxial, proposta neste modelo, € diminuida pela presenca do hidrogénio, quando comparada as
reacdo de Johnson-Claisen e Eschenmoser-Claisen, esta caracteristica estrutural, somada ao
alivio da tensdo A'® observada no ET que leva ao produto Z, explicaria a preferéncia pela
formagé&o do produto de rearranjo com geometria E, com aumento da razéo E:Z dependente do
aumento do tamanho do grupo R, tanto para adutos com R aromatico quanto para AMBH com

R alifatico.

Contudo, o volume hidrodindmico do substituinte isopropila é comparavel ao de um
grupo fenila e, por esta razdo, era de se esperar que, com base no modelo de Basavaiah, a

diastereosseletividade dos rearranjos de Hurd-Claisen desses AMBH fossem semelhantes. Isto
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sugere que outra causa se soma ao efeito estéreo na determinacdo da diastereosseletividade

desta reacéo.

[Substratos arométicosJ

*
TlC=C(aromatico) = O C1-01'

>LOH
—
~o

Majoritario (E)

j\ 0O R
~0

— Minoritario (£)

ﬁ\ O H
0)

Majoritario (E)

>L O R
~o

Minoritario (Z)

[Substratos alifz’uticos} - _t

*
GC-HouOc-c— O c1-01'

Esquema 26. InteragOes orbitalres proposta para explicar a diastereosseletividade E no
produto de rearranjo de Hurd-Claisen e Johnson-Claisen em adutos MBH.
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No nosso entender, esta observacdo pode ser compreendida a luz do efeito
estereoeletronico oriundo da doacéo da densidade eletrénica do sistema aromatico para o orbital
antiligante da ligacdo C1-O1’ que se rompe no desenvolvimento do estado de transigdo,
(mc=c(aromatico—0*c1-01’). Quando o anel aromatico se encontra na posi¢cdo pseudo axial,
situacdo que leva a formacédo do produto E, os orbitais envolvidos nesta interagdo apresentam
melhor alinhamento, quando comparado ao ET que leva ao produto Z, que tem o anel aromatico
na posicdo pseudo equatorial. Isto promove uma maior estabilizacdo da carga positiva parcial
que se estabelece em C1 no desenvolvimento do estado de transicdo, como consequéncia da
quebra da ligacdo C1-O1°. Assim, 0 ET que conduz a formacéao do isdmero E é favorecido em
detrimento daquele que produz o isdbmero Z. Outra consequéncia destas interac0es de orbitais
é a preferéncia do isdbmero E ser inferior quando o grupo R é alquilico devido a auséncia da

nuvem 7c-c (Esquema 26).

Entretanto, o carater doador mc=c € influenciado pelos grupos presentes no anel
aromatico, grupos doadores estabilizam melhor o 6", aumentando a diastereosseletividade. Este
aumento é observado no produto de rearranjo 4g, onde obtivemos uma razédo de 40:1 devido ao
carater doador dos dois grupos metoxila. O mesmo também deveria ocorre com produto 4f que
possui o grupo 2,3-metilenodioxifenila, contudo, a razéo obtida foi de 17:1. Talvez o anel 2,3-
metilenodioxifenila assume uma conformacdo rigida e como consequéncia o grupo 2,3-
metilenodioxifenila possivelmente apresente um carater aromatico semelhante ao do grupo
naftila (Figura 28). Este possivel carater aromatico reduziria a capacidade doadora mc=c, €

consequentemente a razéo E:Z.

<O L%L “/‘?71
(0]
2,3-metilenodioxifenila naftila

Figura 28. Similaridade do carater aromatico do grupo R presente no rearranjo de Hurd-
Claisen-4f com o grupo naftila.

A presenca de um GRE, seja por efeito indutivo (4b e 4c) ou por ressonancia (4d e 4e),
também diminui o0 efeito estereoeletrnico  mc=c@romaticoy—0*c1-or € conduz a
estereosseletividades mais discretas. GRE por ressonancia reduz drasticamente a
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diastereosseletividade, 4d (5:1) e 4e (6:1), aproximando-se até mesmo dos valores obtidos com
substituintes alifaticos, onde a maior razdo foi de 5:1 (4i). Porem, GRE por efeito indutivo, 4b
e 4c, ndo promove um alteracdo expressiva na diastereosseletividade quando comparado com

um anel aromatico sem substituinte, grupo fenila (4a).

A estabilidade do estado de transicdo e consequentemente a formagéo preferencial do
isdbmero E pode estar condicionada aos efeitos estereoeletrdnicos, mc=c(aromatico—0*c1-01 € 0
efeito anomérico exercido pelos pares de elétrons ndo ligantes do oxigénio 1°, que melhor
estabilize o 8" no carbono anomérico. A presenta de GRE reduz a capacidade doadora do anel
aromatico, porém favorece o efeito anomeérico, mas GDE promovem efeito contrario. Um
consequéncia do efeito anomérico seria uma ET tardio, o que levaria uma menor conversao e
razdo E:Z, como observado no rearranjo dos adutos 3d e 3e. Entretanto, GDE aumentam a

capacidade doadora mc=c(aromatico) cONnduzindo maior razéo E:Z, como constatado no produto 4g.
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5-CONCLUSOES

Os adutos de Morita-Baylis-Hillman juntamente com o rearranjo de Hurd-Claisen,
ambos estudados neste trabalho, permeiam os principios de quimica verde, no que tange a
economia de atomos. Contudo, tentativas para melhorar os rendimentos dos adutos com grupos
doadores, 3f e 3g, bem como os AMBH alifaticos foram frustradas e merecem ser revisitadas,

pois ambos foram inferiores a 20%.

O estudo do efeito estéreo no rearranjo do Hurd-Claisen em adutos de MBH corrobora
com o modelo de estado de transicdo propostos por Basavaiah®’ e estdo em linha com os
resultados obtidos por Rodrigues®, pois todos os resultados favorecem a formagdo do isdmero
E. Para adutos com grupo R aromaéticos a conversao e seletividade foram superiores a 79% e
83% respectivamente. Utilizando o0 mesmo tempo reacional, 24 horas, a conversdo para adutos
com R alifatico foi moderada, 67%, porém a seletividade é 6tima 96%. Entretanto, com o tempo
reacional de 30 horas foi possivel maximizar a conversdo dos substratos alifaticos, onde foram
obtidas conversdes superiores as 94% e seletividade acima de 80%.

Apesar do aumento do grupo alcoxido do éster, ndo houve desestabilizacdo do ET que
leva ao produto Z, uma vez que I4, na Johnson-Claisen, ele permanece como o majoritario,
quando o grupo R é alifatico. Assim, a troca do grupo alcoxido (OEt) por uma grupo mais

volumoso (Ot-Bu) ndo promoveu uma modificacdo muito expressiva da razdo E:Z.

O estudo de otimizagéo realizado variando os parametros reacionais, principalmente
variando os fatores temperatura e quantidade de catalisador, possibilitou maximizar a
seletividade da reacdo, sendo dispensado o uso de uma base para impedir a formacdo do
subproduto acetal, diminuindo o0 nimero de residuos gerados, o que aproxima essa metodologia
de uma sintese verde. Além disso, a andlise destes parametros reacionais auxiliou no
entendimento da razéo E:Z e, por conseguinte, na proposta de novas interagdes de orbitais que

favorecem o estado de transicdo diastereoisomérico que conduz ao produto majoritario E.

Em se tratando do rendimento da reacéo de rearranjo de Hurd-Claisen em AMBH, foram
obtidos rendimentos superiores a 60% em substratos aromaticos e acima de 56% para alifaticos.
Cabe ressaltar que na grande maioria dos produtos de rearranjo aromaticos apenas o isémero E
foi obtido.
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O rearranjo sigmatropico [3,3] do tipo Hurd-Claisen demonstrou ser uma metodologia
viavel para sintese de compostos carbonilicos vy,56-insaturados. Além disso, a andlise por
espectroscopia de RMN de *H possibilitou determinar a converséo, seletividade, razdo E:Z e
rendimento esperado. A analise complementar de NOE auxiliou na determinacdo da

configuracao relativa, confirmando a seletividade para o isdmero E.

Contudo, a obtencédo dos aldeidos de Claisen ndo permeia uma sintese organica verde,
portanto, a substituicdo do mercuario por um metal de menor toxicidade bem como a reducgéo ou
eliminacdo do uso de solventes conduziria essa metodologia para 0 caminho de uma sintese

organica verde.

O efeito dos substituintes interfere significativamente no modelo de estado de transi¢ao
que conduz a diastereosseletividade preferencia E. As interacdes de orbitais moleculares
propostas nesta dissertacdo ndo s6 pode como precisa ser ampliada a outros grupos alcéxidos
de cadeias longas ou mais volumosos. Além disso, a presenca de outros grupos doadores de
elétrons pode aumentar consideravelmente a seletividade E e talvez grupos retiradores de

elétrons possa inverter a seletividade de E para Z.

Além disso, entender 0 mecanismo da reacdo de Claisen e como 0 mercurio participa
tanto na formacdo do alil vinil éter quanto nos estados de transicdo diastereoisoméricos pode
auxiliar na compreensao da diastereosseletividade preferencial pelo isomero E no rearranjo de

Claisen em adutos de MBH.
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6-PARTE EXPERIMENTAL

6.1-MATERIAIS E METODOS

Todos os aldeidos alifaticos, bem como o benzaldeido foram purificados antes da sua
utilizacdo. O etil vinil éter (EVE) e o acrilato de terc-butila (utilizado sem prévia purificacdo)
foram adquiridos da Sigma Aldrich. O EVE foi destilado e armazenado em frasco ambar por 7

dias, sendo utilizado sem prejuizo para a reacdo de Claisen.

O acompanhamento da reacdo e as analises preliminares de impurezas foram realizadas
por cromatografia em camada delgada em cromatoplacas de aluminio revestida de silica gel 60
F 254 (Fluka®) irradiadas com luz ultravioleta de 254 nm (UV-C GERMICIDA, BOITTON
Instrumentos) e/ou reveladas com solugdo alcodlica de 5% de &cido fosfomolibidico seguido
de aquecimento. A purificacdo dos AMBH e dos rearranjos de Claisen foram realizadas por
cromatografia em coluna utilizando silica gel (70-230 mesh) e como eluente foi utilizado
acetato de etila:hexano em diferentes proporcées, com excecao dos adutos oriundo do Piperonal

(3f) e do 3,4-Dimetoxbenzaldeido (3g) o qual foi utilizado acetado de etila:diclorometano.

As reacdes sob irradiacdo ultrassom foram realizadas com ultrassom da marca Branson,

modelo Bransonic cleanear 1210R-DTH, com frequéncia de 50/60 kHz e poténcia de 80 Watts.

Os espectros de RMN *H e *C foram adquiridos no aparelho Varian Mercury Plus 7,04
T (300 MHz para 'H e 75 MHz para *C) e Bruker Ascend 14,1 T (600 MHz para 'H 150 e
MHz para *3C). Os deslocamentos quimicos (5) estio em partes por milhdo (ppm). Como
referéncia nos espectros de *H (0,00 ppm) foi utilizado trimetilsilano (TMS) e para 3C (77,0
ppm), cloroférmio deuterado (CDCIls). Os espectros foram processados no programa

MestReNova versdo 6.0.2.

As multiplicidades das emissdes nos espectros de RMN de 'H sio expressas seguindo a
convencdo: simpleto (s), dupleto (d), duplo dupleto (dd), duplo duplo dupleto (ddd), dupleto de
tripleto (dt), tripleto (t), tripleto de tripleto (tt), quadrupleto (q), quadrupleto de tripleto (qt),

octeto (oct) e multipleto (m).
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Os espectros de infravermelho foram obtidos no espectrofotdmetro Varian FT 640-IR
empregando pastilhas de brometo de potéssio (KBr) ou por refletancia total atenuada (ATR) e

cm* como unidade de frequéncia.

A pureza, bem como os espectros de massa foram obtidos em cromatégrafo gasoso
acoplado a espectrometria de massa (GCMS) Shimadzu modelo GCMS-QP2010 Plus. Coluna
capilar de 5%-fenil-95%-metilsiloxano (HP5, 30 mm x 0,32 mm x 0,25 pum) ¢ hélio como gas
de arraste (1,0 um/min) foram utilizados. A rampa de temperatura do forno foi programada de
100 a 200 °C, com uma taxa de aquecimento de 3 °C/min. A amostra foi preparada dissolvendo
um miligrama do respectivo produto em 1,5 mL de acetonitrila ou metanol e 1,0 uL da solugéo

foi injetada. Os dados foram analisados usando o software GCMSsolution.

Os solventes foram evaporados em evaporador rotatorio (Fisatom) sob temperatura
controlada e consequentemente a pressao reduzida em bomba a vacuo (Welch® 1376, DuoSeal®
VACUUM PUMP).

A atribui¢do do nome das moléculas foi realizada pelo programa ChemDraw Ultra 12,0.
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6.2-FORMACAO DOS ADUTOS DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN AROMATICOS

%OJT + /:— E%j %HA\O

0°C, 10 dlas

Em um baldo de 50,0 mL foram adicionados 1,93 mmol do respectivo aldeido, 1,93
mmol de 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano (108 mg), 20,5 mmol de acrilato de terc-butila (3,0 mL)
e 1,0 mL de metanol. A reacao foi acompanhada por analise em CCD e ap0s o periodo de 10
dias a reacdo ndo apresentou evolucdo, sendo entdo finalizada. Pela concentragdo da mistura
reacional em evaporador rotatorio, a fim de se retirar o acrilato de terc-butila remanescente e o
metanol. Nos casos onde a andlise preliminar por CCD apresentou aldeido residual ou
impurezas, o produto foi purificado por cromatografia em coluna utilizado acetato de
etila:hexano (10:90) como eluente. Caso contrério, o produto foi utilizado sem purificacdo

adicional.

2-(hidroxi(fenil)metil) acrilato de terc-butila (3a)

0 OH Caracteristica: Oleo viscoso incolor
ﬂ\o)ﬁﬁ\@ Rendimento: 98%
Pureza: 99%

Dados Espectroscopicos

RMN de *H (600 MHz, CDCls): 1,39 (s, 9H); 3,11 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 5,50 (d, J = 5,8 Hz,
1H): 5,72 (t, J = 1,2 Hz, 1H); 6,25 (m, 1H); 7,27 (m, 1H); 7,35 (m, 4H).

RMN de 3C (150 MHz, CDCls): 27,9; 73,5; 81,6; 125,3; 126,5; 127,6; 128,3; 141,6;
143,4; 165,7.

IV (ATR, omax/cmt): 3426; 3064; 2964; 1690; 1611; 1473; 1435; 1374; 1350; 1128; 1018;
829.

EM (70 eV) m/z: 234 (M-17), 57 (100)
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2-((4-bromofenil(hidroxi)metil) acrilato de terc-butila (3b)

\ Caracteristica: sélido branco

O OH
>|\O Rendimento: 94%

P.F: 65-70°C
Br

Pureza: 99%

Dados Espectroscopicos

RMN de H (600 MHz, CDCl3): 1,42 (s, 9H); 3,19 (d, J = 5,9 Hz; 1H); 5,45 (d, J = 4,9
Hz; 1H); 5,70 (t, J = 1,1 Hz; 1H); 6,25 (m, 1H); 7,25 (m, 2H); 7,47 (m, 2H).

RMN de 3C (150 MHz, CDClzs): 28,0; 73,1; 81,9; 121,6; 125,7; 128,2; 131,4; 140,7;
143,0; 165,5.

IV (KBr, vmax/cm™): 3325; 3047; 2979; 1716; 1640; 1485; 1416; 1391; 1370; 1156;
1071; 1028; 826.

EM (70 eV) m/z: 313 (M-57), 57 (100).

2-((4-bromofenil(hidroxi)metil) acrilato de terc-butila (3c)

Caracteristica: solido branco

O OH
>k0 Rendimento: 88%

P.F: 73-75°C
Cl ) Pureza: 99%

Dados Espectroscopicos

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 1,41 (s, 9H); 3,23 (d, J = 6,1 Hz; 1H); 5,46 (d, J = 5,8
Hz; 1H); 5,71 (t, J = 1,2 Hz; 1H); 6,25 (dd, J = 1,1; 0,6 Hz; 1H); 7,31 (s, 4H).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls): 27,9; 73,0; 81,9; 125,7; 127,9; 128,4; 133,4; 140,1;
142,9; 165,5.

IV (KBr, vmax/cm™): 3325; 3050; 2977; 1914; 1716; 1640; 1490; 1416; 1394; 1370;
1157; 1090; 1026; 828.

EM (70 eV) m/z: 268 (M-17), 57 (100).
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6.2.1-FORMACAO DO 2-(HIDROXI(3-NITROFENIL)METIL) ACRILATO DE TERC-BUTILA

E 2-(HIDROXI(4-NITROFENIL)METIL) ACRILATO DE TERC-BUTILA

>LOJT : k@— [%j A Dx

R-NO, em Meta e Para

Em um baldo de 50,0 mL foram adicionados 1,93 mmol do respectivo aldeido, 1,93
mmol de 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano (108 mg) e 20,5 mmol de acrilato de terc-butila (3,0
mL). A reacdo foi acompanhada por analise em CCD e ap0s o periodo de 8 dias a reacdo nao
apresentou aldeido, sendo entdo finalizada. Pela concentracdo da mistura reacional em
evaporador rotatdrio, a fim de se retirar o acrilato de terc-butila remanescente. O produto obtido
foi filtrado em funil de placa de sinterizada utilizando silica gel e acetato de etila:hexano (30:70)
como eluente. Nos casos onde a analise preliminar por CCD apresentou aldeido residual ou
impurezas, o produto foi purificado por cromatografia em coluna utilizado acetato de
etila:hexano (10:90) como eluente. Caso contrério, o produto foi utilizado sem purificacdo
adicional.

2-(hidroxi)(3-nitrofenil)metil) acrilato de terc-butila (3d)

Caracteristica: 6leo viscoso amarelado

0] OH
>Lo NO, Rendimento: 96%

Pureza: 99%

Dados Espectroscopicos

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,43 (s, 9H); 3,41 (d, J = 6,1 Hz; 1H); 5,58 (d, J = 5,6 Hz;
1H); 5,79 (t, J=1,0 Hz; 1H); 6,32 (m, 1H); 7,53 (t, J = 7,9 Hz; 1H); 7,74 (d, J = 7,7 Hz; 1H);
8,15 (ddd, J = 8,2; 2,3; 1,1 Hz; 1H); 8,26 (t, J = 2,0 Hz; 1H).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls): 28,0; 73,0; 82,3; 121,5; 122,6; 126,4; 129,3; 132,5; 142 4;
144,0; 148,3; 165,3.

IV (ATR, vmax/cm™): 3463; 2978; 1704; 1630; 1530; 1479; 1392; 1348; 1148; 1046; 849.
EM (70 eV) m/z: 279 (M-30), 57 (100).
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2-(hidroxi)(4-nitrofenil)metil) acrilato de terc-butila (3e)

Caracteristica: sélido levemente amarelado

0) OH
j\o Rendimento: 86%

P.F: 85-90°C

Pureza: 99%

NO,

Dados Espectroscépicos

RMN de 'H (300 MHz, CDClz3): 1,43 (s, 9H); 3,46 (d, J = 6,6 Hz; 1H); 5,57 (d, J = 6,2 Hz;
1H); 5,75 (t, J = 1,0 Hz; 1H); 6,31 (dd, J = 0,8; 0,4 Hz; 1H); 7,57 (dd, J = 9,0; 0,6 Hz; 2H);
8,21 (d, J = 8,8 Hz; 2H).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): 27,9; 73,1; 82,4; 123,5; 126,6; 127,2; 142,2; 147,3; 149,0;
165,3.

IV (KBr, vmax/cmt): 3328; 3077; 2981; 1941; 1712; 1642; 1522; 1456; 1419; 1390; 1370;
1353; 1156; 1024, 832.

EM (70 eV) m/z: 279 (M-33), 57 (100).
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6.2.2-FORMACAO DOS ADUTOS DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN AROMATICOS SOB

IRRADIACAO ULTRASSOM

N
j\ 0 0 [%j >L 0 OH
0 H 7 N 0 =
‘ " I_R Metanol I_R
S etanol,

30-40 °C, 110 horas N
3,4-Dimetoxbenzaldeido
Piperonal

Em um tubo de ensaio de 10 mm x 100 mm pyrex com tampa foram adicionados 5,25
mmol do respectivo aldeido, 3,41 mmol de 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano (383 mg), 6,83 mmol
de acrilato de terc-butila (1,0 mL) e 3,95 mL de metanol. A mistura reacional foi colocada em
ultrassom e a temperatura foi constantemente monitorada, entre 30 e 40 °C, sendo adicionado
gelo para estabilizar a temperatura. A reacdo foi acompanhada por analise em CCD e apds o
periodo de 110 horas a reacdo ndo apresentou evolucdo, sendo entdo finalizada. A mistura
reacional foi transferida para um baldo de 25 mL e concentrada em evaporador rotatorio, a fim
de se retirar o acrilato de terc-butila remanescente e 0 metanol. A analise preliminar por CCD
apresentou aldeido residual e impurezas, sendo entdo o produto purificado por cromatografia
em coluna utilizando acetato de etila:diclometano (5:95) como eluente.

2-((benzo[d][1,3]dioxol-5-il)(hidroxi)metil) acrilato de terc-butila (3f)

0 OH Caracteristica: 6leo viscoso amarelado

j\ O ] .
0] > Rendimento: 14%

O Pureza: 98%

Dados Espectroscopicos

RMN de *H (600 MHz, CDCls): 1,42 (s, 9H); 3,07 (d, J = 5,0 Hz; 1H); 5,42 (d, J = 3,4
Hz; 1H); 5,73 (t, J = 1,3 Hz; 1H); 5,95 (s, 2H); 6,24 (dd, J = 1,3; 0,8 Hz; 1H); 6,77 (dd, J =
7,9; 0,3 Hz; 1H); 6,83 (ddd, J =8,0; 1,7; 0,6 Hz; 1H); 6,87 (dd, J = 1,3; 0,4 Hz; 1H).
RMN de 3C (75 MHz, CDCls): 28,0; 73,0; 81,6; 101,0; 107,2; 108,0; 120,0; 125,1; 135,6;
143,3; 147,0; 147,6; 165,6.

IV (KBr, vmax/cm™): 3424; 3007, 2886; 2036; 1915; 1850; 1706; 1632; 1490; 1443; 1372;
1337; 1143; 1025; 884; 870; 849.

EM (70 eV) m/z: 278, 149 (100).
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2-((3,4-dimetoxifenil)(hidréxi)metil) acrilato de terc-butila (3g)

O OH
j\ OMe
O
OMe

Dados Espectroscopicos

Caracteristica: 6leo viscoso amarelado
Rendimento: 14%

Pureza: 98%

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,42 (s, 9H); 3,17 (s, 1H); 3,87 (s, 6 H); 4,78 (5, 1H); 5,46
(s, 1H) 5,71 (t, J = 1,3 Hz; 1H); 6,24 (m, 1H); 6,88 (m, 1H).

RMN de 3C (75 MHz, CDCls): 27,9; 55,7; 55,8; 73,2; 81,6; 109,7; 110,8; 118,9; 125,0;

134,2; 143,5; 148,4; 148,9; 165,8.

IV (ATR, vmax/cmt): 3500, 2977, 1711, 1630, 1463, 1418, 1395, 1367, 1260, 1140, 1026,

851.
EM (70 eV) m/z: 294, 165 (100).
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6.3-FORMACAO DOS ADUTOS DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN ALIFATICOS

N
(0] [%j (0] OH
>l | N >L
- A :
O)H’ H R Ultrassom, 0 R
30-40 °C, 80-110 horas

Com e sem MeOH

Em um tubo de ensaio de 10 mm x 100 mm pyrex com tampa foram adicionados 7,38
mmol do respectivo aldeido, 5,12 mmol de 1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano (574 mg), 10,2 mmol
de acrilato de terc-butila (1,5 mL). Os mesmos adutos foram realizados com e sem adicdo de
metanol. Para as reacGes com adicdo de solvente foram necessarios 6,95 mL de metanol. A
mistura reacional foi colocada em ultrassom e a temperatura foi constantemente monitorada,
entre 30 e 40°C, sendo adicionado gelo para estabilizar a temperatura. A reacdo foi
acompanhada por andlise em CCD e ap0s o periodo de 110 horas a reacdo nao apresentou
evolucéo, sendo entéo finalizada. A mistura reacional foi transferida para um bal&o de 25 mL e
concentrada em evaporador rotatorio, a fim de se retirar o acrilato de terc-butila remanescente
e 0 metanol. A mistura concentrada foi diluida em 10 mL de acetato de etila e transferida para
funil de separacdo onde foi lavada com solucdo de HCI 10% (3 x 5 mL). A fase organica foi
novamente extraida com agua destilada (3 x 5 mL) e verificado o pH (neutro). A mistura
contendo o AMBH foi seca com NaSOs, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. Nos
casos onde a analise preliminar por CCD apresentou aldeido residual ou impurezas, o produto
foi purificado por cromatografia em coluna utilizado acetato de etila:hexano (20:80) como
eluente.

3-hidroxi-2-metilenobutanoato de terc-butila (3h)

Caracteristica: Oleo incolor

O OH
>Lo)‘\”/K Rendimento: 20%

Pureza: 98%

Dados Espectroscépicos

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,38 (d, J = 6,5 Hz; 3H); 1,52 (s, 9H); 2,90 (s, 1H); 4,58
(q,J=6,3Hz; 1H); 5,73 (t, J = 1,2 Hz; 1H); 6,11 (m, 1H).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): 21,9; 28,0; 67,3; 81,4; 123,1; 144,8: 166,0.
IV (ATR, vma/cm™): 3429; 2977; 2933; 2891; 1708; 1629; 1393; 1367; 1155; 1091.864.
EM (70 eV) m/z:172 (M-15), 57 (100).
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3-hidrdxi-2-metilenopentanoato de terc-butila (3i)

>t O OH Caracteristica: Oleo incolor
o)k’rk/ Rendimento: 21%

Pureza: 99%

Dados Espectroscopicos

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H); 1,51 (s, 9H); 1,68 (m, 2H); 2,71
(d, J =5,1 Hz, 1H); 4,27 (m, 1H); 5,69 (t, J = 1,3 Hz, 1H); 6,13 (dd, J = 1,3 Hz; 0,4 Hz, 1H).

RMN de 13C (150 MHz, CDCls): 10,2; 28,0; 29,2; 73,3; 81,3; 123,9; 143,7; 166,0.
IV (ATR, vmax/cm™): 3444, 2975, 2937, 2878, 1706, 1630, 1392, 1369, 1153, 1100, 849.
EM (70 eV) m/z:186 (M-15), 57(100).

3-hidroxi-2-metilenononanoato de terc-butila (3j)

Caracteristica: Oleo incolor

j\ o oH
OJ\IKK/\/\/ Rendimento: 21%

Pureza: 99%

Dados Espectroscopicos

RMN de H (600 MHz, CDCls): 0,88 (t, J = 7,0 Hz; 3H); 1,30 (m, 8H); 1,51 (s, 9H); 1,64
(m, 2H); 2,64 (s, 1H); 4.33 (t, = 6,5 Hz, 1H): 5,68 (t, J = 1,2 Hz, 1H); 6,11 (m, 1H).

RMN de 13C (150 MHz, CDCls): 14,0; 22,6; 25,8; 28,1; 29,1; 31,8; 36,4; 72,1; 81,4; 123,8;
144,0; 166,0.

IV (ATR, vmax/cm™): 3440; 2958; 2928; 2854; 1710; 1630; 1392; 1368; 1152; 1065.
EM (70 eV) m/z: 242 (M-57), 57 (100).
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3-hidroxi-4-metil-2-metilenopentanoato de terc-butila (3k)

Caracteristica: Oleo incolor

O OH
>‘\0)‘\H)Y Rendimento: 11%

Pureza: 88%

Dados Espectroscopicos

RMN de H (300 MHz, CDCls): 0,87 (d, J = 6,8 Hz; 3H); 0,97 (d, J = 6,8 Hz; 3H); 1,50 (s,
9H); 1,91 (dq, J = 13,6; 6,8 Hz, 1H); 2,62 (d, J = 7,7 Hz; 1H); 4.01 (t, J = 7,1 Hz, 1H); 5,65
(m, 1H); 6,14 (d, J = 1,5; 1H).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls): 19,5; 19,7; 28,4; 33,2; 78,3; 81,4; 125,4; 142,7; 166,2.
IV (ATR, vmadcm): 3466; 2968; 2934; 2874; 1705; 1627; 1392; 1368; 1152; 1015.
EM (70 eV) m/z: 200 (M-43), 57 (100)
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6.4-REARRANJO DE HURD-CLAISEN EM ADUTOS DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN

S
0O~ Y 'R

O OH
Hg(OAc),
0 R0 -
100 °C
24 h (aromatico)
30 h (alifatico) 0~ H
3a-k 4 a-k

Em um tubo de ensaio de 10 mm x 100 mm pyrex com tampa foram adicionados 0,42
mmol do respectivo AMBH, 2,09 mmol de etil vinil éter®® (0,2 mL) e 100 mmol de acetado de
mercuario (Hg(OAC)2, 3,3 mg. A mistura foi colocada em banho de éleo a 100 °C, sob agitacdo
magnética. Apos periodo determinado a mistura foi diluida em 5,0 mL de acetato de etila e
transferida para funil de separagéo onde foi lavada com solucdo de NaCl saturada (3 x 3 mL).
A fase orgénica foi seca com NaxSOg, filtrada e concentrada em evaporador rotatdrio. Antes do
produto ser purificado por cromatografia em coluna utilizando acetato de etila:hexano (10:90)°*

como eluente, foi separada um aliquota para analise do bruto de reagdo por RMN H.

2-benzidileno-5-oxopentanoato de terc-butila 4a (E)

>L o) H Caracteristica: Oleo incolor
0 =

Rendimento: 67% (E)

% Pureza: 98%

Dados Espectroscopicos

RMN de 'H (600 MHz, CDCls): 1,54 (s, 9H): 2,66 (m, 2H): 2,81 (m, 2H); 7,32 (m, 3H),
7,38 (m, 2H); 7,65 (s, 1H); 9,76 (t, J = 1,5 Hz, 1H).

RMN de BC (150 MHz, CDCls): (E) 20,3; 28,1; 43,3; 81,1; 128,4; 128,6; 128,9; 132,8;
135,5; 139,4; 166,9; 201,4.

IV (ATR, vmax/cmt): 2976; 2726; 1700; 1631; 1443; 1391; 1366; 1158; 846; 770; 700.

EM (70 eV) m/z: 260 (M-54), 57 (100).

50 Etil vinil éter recém destilado, vide matérias e métodos, bem como o tépico 4.3.1.
51 Para os produtos de rearranjo dos AMBH 3d e 3e foi utilizado acetato de etila:hexano (20:80).
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2-(4-bromobenzidileno)-5-oxopentanoato de terc-butila 4b (E)

j\ 0 H Caracteristica: Oleo incolor
0 =

Rendimento: 66% (E)

Br

o7 Pureza: 99%

Dados Espectroscopicos

RMN de 'H (600 MHz, CDCls): 1,54 (s, 9H); 2,65 (m, 2H); 2,77 (m, 2H); 7,17 (m, 2H),
7,51 (m, 2H); 7,56 (s, 1H); 9,76 (t, J = 1,5 Hz, 1H).

RMN de *C (150 MHz, CDClzs): 20,3; 28,1; 43,1; 81,3; 122,6; 130,4; 131,8; 133,6; 134,4;
138,0; 166,6; 201,0.

IV (ATR, vmax/cm™): 2975; 2717; 1701; 1633; 1486; 1392; 1367; 1157;1072; 846; 759; 720.

EM (70 eV) m/z: 338 (M-53), 57 (100).

2-(4-clorobenzidileno)-5-oxopentanoato de terc-butila 4c (E)

>L 0 H Caracteristica: Oleo incolor
0 =

Rendimento: 70% (E)

Cl

o7 Pureza: 99%

Dados Espectroscopicos

RMN de H (600 MHz, CDCla): 1,54 (s, 9H); 2,66 (m, 2H); 2,78 (m, 2H): 7,23 (m, 2H),
7,36 (M, 2H); 7,58 (s, 1H); 9,76 (t, J = 1,3 Hz, 1H).

RMN de C (150 MHz, CDCls): 20,3; 28,1; 43,2; 81,3; 128,9; 128,6; 128,9; 130,2; 133,5;
133,9; 134,4; 138,0; 166,7; 201,1.

IV (ATR, vmax/cmt): 2976; 2721; 1701; 1632; 1491; 1392; 1368; 1158; 1092; 847; 756;
727.

EM (70 eV) m/z: 294 (M-53), 57 (100)
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2-(3-nitrobenzidileno)-5-oxopentanoato de terc-butila 4d (E) e 4d (2)

Caracteristica: Oleo levemente amarelado

S
o _ NO,
Rendimento: 60% (E, Z)

— Pureza: 90%

(.

Dados Espectroscopicos

RMN de IH (600 MHz, CDCls): (Z) 1,35 (s, 9H); (E) 1,56 (s, 9H); (E, Z) 2,71 (m, 2H); (2)
6,70 (s, 1H); (E) 7,64 (s, 1H); (E, Z) 7,58 (m, 2H), (E, Z) 8,17 (m, 2H); (E) 9,78 (t, J=1,1
Hz, 1H) (2) 9,84 (t, J = 1,0 Hz, 1H).

RMN de 3C (150 MHz, CDCls): (E) 20,2; 28,1; 43,0; 81,8; 123,0; 123,7; 129,5; 129,7;
134,5; 136,7; 137,3; 148,4; 166,1; 200,5. (Z) 22,5; 27,8; 42,4; 81,5; 122,4; 124,0; 129,0;
131,2; 134,3; 135,7; 137,4; 148,0; 166,5; 200,6.

IV (ATR, vmax/cm™?): 2976; 2722; 1703; 1635; 1530; 1455; 1393; 1367; 1351; 1158; 1110;
848; 737; 676.

EM (70 eV) m/z: 305 (M-56), 57 (100).

2-(4-nitrobenzidileno)-5-oxopentanoato de terc-butila 4e (E)

>L 6 H Caracteristica: Oleo viscoso amarelado
0 =
Rendimento: 50% (E)
NO,
07 Pureza: 99%

Dados Espectroscopicos

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): 1,55 (s, 9H): 2,73 (m, 4H); 7,50 (m, 2H), 7,64 (s, 1H);
8,25 (M, 2H); 9,77 (t, J = 1,2 Hz, 1H).

RMN de 13C (150 MHz, CDCls): 20,3; 28,0; 42,9; 81,8; 123,8; 129,6; 136,2; 136,6; 142,2;
147,3; 166,0; 200,5.
IV (ATR, vmax/cmt): 2969; 2718; 1624; 1510; 1455; 1382; 1358; 1148; 1100; 840, 680.

EM (70 eV) m/z: 305 (M-56), 57 (100).
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2-((benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetileno)-5-oxopentanoato de terc-butila 4f (E)

Caracteristica: Oleo incolor

> Rendimento: 75%

P Pureza: 99%

Dados Espectroscopicos
RMN de H (600 MHz, CDCls): 1,53 (s, 9H); 2,66 (m, 2H); 2,82 (m, 2H); 5,99 (s, 1H); 6,82
(m, 3H), 7,55 (s, 1H); 9,79 (t, J = 1,5 Hz, 1H).

RMN de *C (150 MHz, CDCls): 20,3; 28,1; 43,2; 81,0; 101,3; 108,5; 109,0; 123,8; 129,4;
131,4; 139,1; 147,8; 147,9; 167,1; 201,4.

IV (ATR, vmax/cm™): 2976; 2723; 1721; 1697; 1625; 1490; 1392; 1367; 1159; 1097; 1037;
851.

EM (70 eV) m/z: 305, 57 (100).

2-(3,4-dimetoxbenzidileno)-5-oxopentanoato de terc-butila 4g (E)

j\ 0 H Caracteristica: Oleo incolor
o P OMe
Rendimento: 79% (E)
OMe
o7 Pureza: 97%

Dados Espectroscopicos
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 1,54 (s, 9H); 2,70 (m, 2H); 2,86 (m, 2H); 3,88 (s, 3H);
3,91 (s, 3H); 6,91 (m, 3H); 7,59 (s, 1H); 9,81 (t, J = 1,5 Hz, 1H).

RMN de C (150 MHz, CDCls): 20,4; 28,1; 43,3; 55,9; 80,9; 111,1; 112,3; 122,3; 128,1;
130,9; 139,2; 148,8; 149,4; 167,1; 201,4.

IV (ATR, vmax/cm™): 2976; 2721; 1720; 1695; 1624; 1515; 1461; 1391; 1367; 1158; 1107;
1024, 850.

EM (70 eV) m/z: 320 (M-56), 41 (100).
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2-etilideno-5-oxopentanoato de terc-butila 4h (E) e 4h (2)

>t 0 Caracteristica: Oleo incolor
0 Z “Me

Rendimento: 57%

o/ Pureza: 99%

Dados Espectroscopicos

RMN de 'H (600 MHz, CDCls): (E) 1,48 (s, 9H); (Z) 1,51 (s, 9H); (E) 1,80 (d, J = 7,2 Hz,
2H): (2) 1,94 (dt, J = 7,2; 1,0 Hz, 1H); (E/Z) 2,51 a 2,62 (m, 2H) (2) 6,00 (qt, J = 7,2; 1,0
Hz, 1H); (E) 6,81 (q, J = 7,2 Hz, 1H); (2) 9,76 (t, J = 1,6 Hz, 1H); (E) 9,78 (t, J = 1,5 Hz,
1H).

RMN de 3C (150 MHz, CDCls): (E) 14,2; 19,3; 28,1; 43,1; 80,4; 132,7; 137,5; 166,5; 201,7.
(2) 15,6; 27,5; 28,2; 43,4, 80,8; 132,4; 136,6; 166,9; 201,8.
IV (ATR, vmax/cmt): 2977, 2721, 1701, 1649, 1391, 1366, 1150, 850.

EM (70 eV) m/z: 198 (M-56), 57 (100).

2-(3-oxopropil)pent-2-enoato de terc-butila 4i (E) e 4i (2)

>I\ 0] Caracteristica: Oleo incolor
0 e

Rendimento: 57%

o7 Pureza: 99%

-

Dados Espectroscopicos

RMN de H (600 MHz, CDCls): (Z) 1,01 (t, J = 7,5; 3H); (E) 1,05 (t, J = 7,5 Hz, 3H); (E)
1,49 (s, 9H); (2) 1,50 (s, 9H); (E) 2,19 (q, J = 7,5 Hz, 2H); (Z) 2,40 (qt, J = 7,5; 0,83 Hz, 2H)
(E/Z) 2,56 (m, 2H) (Z) 5,86 (tt, J = 7,5; 0,83 Hz, 1H); (E) 6,70 (t, J = 7,5 Hz, 1H); (Z) 9,76
(t, J = 1,6 Hz, 1H); (E) 9,77 (t, J = 1,4 Hz, 1H).

RMN de '3C (150 MHz, CDCls): (E) 13,3; 19,6; 21,9; 28,1; 43,5; 80,5; 131,2; 144,4; 166,7;
201,8. (Z2) 14,1; 22,6; 22,9, 28,2; 51,3; 80,9; 131,0; 143,6; 167,0; 201,9.

IV (ATR, vmadcml): 2974, 2720, 1702, 1643, 1393, 1367, 1143, 850.
EM (70 eV) miz: 212 (M-56), 57 (100).
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2-(3-oxopropil)non-2-enoato de terc-butila 4j (E) e 4 (2)

>I\ 0 Caracteristica: Oleo incolor
Rendimento: 56%

o” Pureza: 98%

Dados Espectroscopicos

RMN de 'H (600 MHz, CDClz): (E/Z) 0,89 (m, 3H); (E/Z) 1,33 (m, 8H); (E) 1,48 (s, 9H);
(2) 1,50 (s, 9H); (E) 2,16 (9, J = 7,5 Hz, 2H); (2) 2,38 (q, J = 7,4 Hz, 2H); (E/Z) 2,56 (m,
2H) (2) 5,87 (t, J = 7,4, 1H); (E) 6,71 (t, J = 7,5 Hz, 1H); (2) 9,76 (t, J = 1,6 Hz, 1H); (E)
9,78 (t, J = 1,4 Hz, 1H).

RMN de *C (150 MHz, CDClz): (E) 14,0; 19,6; 22,5; 28,1; 28,6; 29,1; 29,6; 31,6; 43,5;
80,4; 131,5; 143,2; 166,7; 201,8. (Z) 13,9; 27,6; 22,6; 28,2; 28,8; 29,0; 29,4, 31,7; 43,5; 80,8;
131,4; 142,2; 167,0; 201,9.

IV (ATR, vmax/cm™): 2958, 2927, 2716, 1703, 1643, 1392, 1368, 1169, 850.

EM (70 eV) miz: 268 (M-56), 57 (100).

4-metil-2-(3-oxopropil)pent-2-enoato de terc-butila 4k (E) e 4k (2)
0

o/ Pureza: 99%

Caracteristica: Oleo incolor

Rendimento: 65%

Dados Espectroscopicos

RMN de H (600 MHz, CDCls): (E) 1,02 (d, J = 6,6 Hz, 6H); (Z) 0,98 (d, J = 6,6 Hz, 6H);
(E) 1,49 (s, 9H); (2) 1,50 (s, 9H); (E/Z) 2,53 (m, 2H); (E/Z) 2,65 (m, 1H) (Z) 5,63 (d, J =
9,7; Hz, 1H); (E) 6,51 (d, J = 10 Hz, 1H); (Z) 9,76 (t, J = 1,6 Hz, 1H); (E) 9,78 (t, J = 1,3
Hz, 1H).

RMN de '3C (150 MHz, CDCls): (E) 19,7; 22,3; 28,1; 43,8; 80,5; 129,4; 149,4; 166,9; 201,7.
(2) 22,7, 22,3; 27,9; 43,4; 80,9; 127,3; 148,3; 167,9; 201,8.

IV (ATR, vmax/cm™): 2969, 2939, 2728, 1702, 1642, 1392, 1367, 1313, 1149, 851.

EM (70 eV) m/z: 226 (M-56), 57 (100).
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2-(hidroxi(fenil)metil) acrilato de terc-butila (3a)
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2-((4-bromofenil(hidroxi)metil) acrilato de terc-butila (3b)
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2-((4-clorofenil(hidroxi)metil) acrilato de terc-butila (3c)
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2-(hidroxi)(3-nitrofenil)metil) acrilato de terc-butila (3d)
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2-((3,4-dimetoxifenil)(hidroxi)metil) acrilato de terc-butila (3g)
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133



>L I :
’ g ©
—
A\ O J
Isébmero (E) Isdbmero (Z)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T

9.85 9.80 9.75 7.66 6.69 6.67 -
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) S
S
w“ ;
: g |

0.05
0.70”
0.05= ¢
0.08< |
0.08%

0.01-
0.01= |

9.83
J 9.77
976
9.76
| 0.7F= “;7
-—6.67

e .JJLJMMJ

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 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 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

s
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Espectro de RMN de *H (600 MHz) do bruto de reacéo do rearranjo de Hurd-Claisen (5,0 mol% de Hg(OAc)2) com os isdbmeros 4a (E) e

4a (2)
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2-benzidileno-5-oxopentanoato de terc-butila 4a (E)
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Espectro de RMN de H (600 MHz, CDCIls) — Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) 4a (E).
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150



100 —
—‘,.W"—\\/‘ | p
[}
&
95 — m
L | =
= o o
- ] —
r o]
(o] Q — 1
= Sz
90 — g
g 1
2 P
= = L
- 1 % E
o . 1 &=
2 2
85 — = =
4
O — L
Sl =
-1 - -
0 = 2
—
80 —
—
O
oo
7] =
75 —
L) L) L) L) I L) L) L) L) I L) L) L) L) I L) L) L) L) I L) L) L) L) I L) L) L) L) l L) L) L) L) l 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Espectro de infravermelho (ATR) — Rearranjo de Claisen (colunado) 4a (E).
151



%

100 S7
o0
o0
703
603
503

40‘; 115 159

30_ 41 91 204

20
10] 78
] 5t | 65
oL .-:'...;|:|...

50

40

176

104 142
|

169

..|‘|8.1 L |||| il L 11, | L T L Ul o6
S T S B B e S L B B L W R L W
60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210

Espectro de massas (EM 70 eV m/z) — Rearranjo de Hurd-Claisen 4a

152



>L I :
¢} =
Br
* o
7=
oo ]|
SRS
o~
(7
T T T T T T T T T T T T T T T T ! T ! T ! T
7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 2.80 2.7 2.70 2.65 =
f1 (ppm) f1 (ppm) =
Isdmero (E) Isémero (Z) i
%5 080 978 976 Cesg ' ' sy ' 4I80' 4I75' 4I70' 4I65'
9.82 9.80 9.78 9.76 6.58 7.560 6.252 5.704 . . - .
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
o "
2 hE
RGN | 2 g = 23
O\\\i/ i NoRV “ <~ <
i | I | { . ok L Al
&= e 'L S L L VAN e <
S o oS = 2 = == s >
o O S AN A (s} () () o O o N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 4
10.5 10.0 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 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

Espectro de RMN de *H (600 MHz) do bruto de reacéo do rearranjo de Hurd-Claisen (condicéo otimizada) com os isomeros 4b (E) e 4b

(2).

153



2-(4-bromobenzidileno)-5-oxopentanoato de terc-butila 4b (E)
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Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCls) — Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) 4b (E).
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2-(4-clorobenzidileno)-5-oxopentanoato de terc-butila 4c (E)
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2-(3-nitrobenzidileno)-5-oxopentanoato de terc-butila 4d (E) e 4d (2)
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2-(4-nitrobenzidileno)-5-oxopentanoato de terc-butila 4e (E)
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2-((benzo[d][1,3]dioxol-5-i1Imetileno)-5-oxopentanoato de terc-butila 4f (E)
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2-(3,4-dimetoxbenzidileno)-5-oxopentanoato de terc-butila 4g (E)
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2-etilideno-5-oxopentanoato de terc-butila 4h (E) e 4h (2)

4h (E) 4h (Z2) ®
6,81 ppm 1,94 ppm —
j\ o H 0O M '
_ >L _
(0) Me (0] H
1,80 ppm 6,00 ppm
— —
A\ O O J
Isbmero(E) Isbmero(Z) —
v
|~
-~ T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T : : : ——T——
9.77 6.84 6.82 6.80 6.03 6.01 5.99 2.60 2.55 1.95 1.94 1.81 1.80
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
=S
2 o 5 S S
2 = > 2 e — =
l i L l
o5y T N k Al ST
< & = - - S a S
ISR= — = w“ — nn N
4 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 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 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCIs) — Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) 4h (E) e 4h (2).

184



4h (E) 4h (2) =
[a\]
>L o H (0] Me
_ >L
0 Me o H
/
O
N
&
z | ¢
o =2
w
—
(38 N
— <+
o0 — —
=
e Y 53 = :
- =) [ — I - v
S - TS = N
5:?( < =] 3
| A l
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDClz) — Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) 4h (E) e 4h (Z).

185



100

95

90

85

80

| |z | )
—
N ﬂ
-
-1 (g ]
o0
L | L
o A
g = R
— 1 — o oo
i) Lan] A4
Lag] —
o Wy
[an | Wy
& 1
- o
[F )
1 L
- el
— = 5
[ A
N ——
[y
1 el
4h (E) 4h (2) = ©
- foo}
— o
>L O H >I\ (0] Me — v
— O = Me (0] = H
T 7 7
O O
L L) L I L L L L) I L L) L L I L L L) L I L) L L L I L L) L L I L) I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Espectro de infravermelho (ATR) — Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) 4h (E) e 4h (2).

186



S
O/Me

%

100

41

i

57

125
97

55
| 6769 7981 99
.'-|-'- | -'-|!|."- L1 '|-'|.

" 40 © 50 60 70 80 %0 100 110 120 130 140

Espectro de massas (EM 70 eV m/z) — Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) ) 4h (E) e 4h (2).

187




>L I :
(0] i
—
A O J
T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.61 2.58 2.55 2.52
Isémero (E) Isdmero (Z) f1 (ppm)
J\’\’\/\J\/J\/\/VI\/V\/ z
w
4 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 T T T° 1
9.78 9.77 9.76 6.75 6.70 6.65 6.605.88 5.86 5.776 4.70 4.66 4.62
f1 (ppm) f1 (ppm), fl (ppm) fl (ppm) f1 (ppm)

—

= o

[« =] — O~ O\

NS @\I/@ SEGEE 3%

[ +~— ok

== i <& £"% H L o £

O () [\ K==} o O N \O N cn O on \O

s s = S S S S < S i AR e —

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 4
105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 00 -05
fl (ppm)

Espectro de RMN de 'H (600 MHz) do bruto de reacéo do rearranjo de Hurd-Claisen (condicdo otimizada) com os isdbmeros 4i (E) e 4i

(2).

188



2-(3-oxopropil)pent-2-enoato de terc-butila 4i (E) e 4i (2)

4i (E) 4i (Z) <
r—r—Trr T T T T T - T T T T | I B — T T T T T T T = T T 1
9.77 6.72 6.70 6.68 5.88 5.86 5.84 2.60 2.50 2.42 240 2.38 2.22 2.18 hE 1.05 1.00
f1 (ppm) fl (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
T~
R =
— —
ST s S8 g2y
R o o - e
1 .
M I M
o5 B < h
v — — (o]
S S = =

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 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 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCIs) — Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) 4i (E) e 4i (2).

189



4i (E) B
o
(@]
>L It |
/
(6]
7
O
~
" &
on
= < —
<t
<t |
oo
S
~ )
N — 1
= = = = N2 N - ﬁ\,
= )
N =g ( T i = i
|
:AI | Lol ‘ | I I bl
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T |'/
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de *3C (150 MHz, CDCls) — Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) 4i (E) e 4i (2).

190



100 —
o
(o |
el -
) |
L]
L ]
(=]
N N | \ﬁ/\/\
=
A — 39’
= -
(=)
-] "y
[
— m 1
— — ‘ C’
o &
(o]
o
! - =
90 — o =
- Lan]
= a
o
L]
—
[F o)
. 4i (E) =
(0] H =
>L =
85 — 0~ NF
-
5
. o) §
L L L L l L L L L l L L) L L I L L L L l L L L L I L L L) L l L L L L l 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Espectro de infravermelho (ATR) — Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) 4i (E). e 4i (2).
191



%

100 S/
903
0]
0]
60
o
o]
3‘* 41
207
' 67 111 156

95

10- H 81 18
|51||| 6|5‘||||7|9||||I .|||.||.|‘|| L |129. | 5.7

R 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

Espectro de massas (EM 70 eV m/z) - Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) 4i (E). e 4i (2).

192



>L I
o) M NN g
N=JNvo) —
v N
[ BN aN]
e
—
A O J
T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.62 2.58 2.54 2.50
f1 (ppm)
Isémero (E) Isébmero (Z)
A _
w
T T T T T T T — T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T L T T T T
9.78 9.76 6.73 6.71 6.111 5.88 5.86 5.680 4.70 4.65 4.60
fl (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
=
oo U1~ gy
etk 7S SEREE &S
—
,' T v I
s T vory A e —— AN
oo O N -~ — O~ ol DN S on O S — Al © <t
= ° S ao — 2 To— Ao g
P o O () o OO o O <+ — — O N O\ —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 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 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.z2
fl (ppm)

Espectro de RMN de 'H (600 MHz) do bruto de reacéo do rearranjo de Hurd-Claisen (condicéo otimizada) com os isbmeros 4j (E) e 4j

).

193



2-(3-oxopropil)non-2-enoato de terc-butila 4j (E) e 4j (2)

o0
~
4j (E) <
0 6,71 ppm =3
>L _
O
/
O J
—_—
0.90 0.87
f1 (ppm)
=4
gt
AT T T T T T T T T — T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T i T
9.78 9.76 6.74 6.72 6.70 5.88 5.86 2.60 2.55 2.50 2.38 2.16 1.4 1.3
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
N
=
s | P EEE g r
| i i anl ' |
s T T
<+ o o I
(=) [ [
< T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 . . . . . 0.0 -0.5

f1 (ppm)

Espectro de RMN de H (600 MHz, CDCIs) — Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado)4j (E) e 4j (2).

194



\281

4j (E)
>L It
/
0]
—
o J
©
l\_ on
=
L
|
p — (=
4 T L | L L T T P v -
31.0 30.0 29.0 28.0 i + o = «~ az =
o
7 r
0
=
(e
¢ ~
3 "
2 =/ <
S =
mumnmmmmmmwwwmmmmﬂ
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 4
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)

Espectro de RMN de *3C (150 MHz, CDCls) — Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) 4j (E) e 4j (2).

195



- Yo
o I

96 —

2716

2958
2858
1643
1457
752

94 —

850 t

1091

2927 1

1392

1252 4

92

1368

1703 +

88 —

1169

Espectro de infravermelho (ATR) — Rearranjo de Claisen (colunado) 4j (E). (E) e 4j (2).
196



4j (E)

%

100
90

80

41

57

55

137

111 123

i

|||| _ |‘ I ||HI|| |||| '.";115!2... ':]16|7

194

TS 212

50

60 90 110 120 130 140 150 160 170 180

Espectro de massas (EM 70 eV m/z) - Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) 4j (E). e 4j (2).

190

200

197

l2]|.0l S



C>L
o
A
N\
149

—
o
o
/ (o}
/
A\ O J
/l T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.66 2.62 2.58 2.54 2.50
f1 (ppm)
*
——Y T T 7T T 7T 7T 77 1 - T T /7 T T T T T P
9.78 9.76 6.53 6.51 6.24 6.22 6.140 5.645 5.640 4.60 4.55
fl (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
=)
S
=
© 5 22
o Lo Ee el 888 3 S5
oy & =N = TN = S < <
I i | 'S P
it XX . Il
=% Lad 4 = 'z £ G
<2 o =<2 = — = A D IS N
o S S S S = S S e R
T T T T T T T T

74T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 40 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

Espectro de RMN de H (600 MHz) do bruto de reacéo do rearranjo de Hurd-Claisen (condicédo otimizada) com os isbmeros 4k (E) e 4k

).

198



4-metil-2-(3-oxopropil)pent-2-enoato de terc-butila 4k (E) e 4k (2)

N

4k (E) 4k (Z2)

1.49

T T — T 7 T T T T T T T T T T T T T T T T T T AT T T T
9.79 9.76 6.55 6.50 6.455.70 5.65 5.60 2.7 2.6 2.5 1.04 1.00
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)

1,50
\\1.03
1.02

0.00

0.99

1094 =

9.78
f} 9.76
9.76
9.76
/652
N 6.50
564
0147 1= s
2.65
2.64
2.63
2.62
‘ 2.61
] 2.59
»l FT
2.55

T T T T T T T T T T T T T T T
.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

—_
e
V)]
—_
°
o
O
9]
©
=]
o]
9]
o]
=]
~
V)]
<
o
o))

Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCls) — Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado)4k (E) e 4k (2).

199



4k (E) 4k (2)
>L I I
> >I\ — —
0 0 H =
l\
— ~
L 8 O )
o
N
\ o
| (=)
e —
o |
[ ™ WNL e
(]
o
/'
T T T T T T T T T T T T
22.5 22.0 21.5 21.0 20.5 20.0 19.5
f1 (ppm)
o0 —
- < 2 =
o~ Qq I
=N
— =
— w
‘?' . \ = % - N
r = - & g k)
o —_— o ~ ~
= =g = Bs 2 =
| [ N WMMWMMWWMW
/I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -1C

f1 (ppm)

Espectro de RMN de '3C (150 MHz, CDClz) — Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) 4k (E) e 4k (Z).

200



100 —
[ |
[‘H—._,
| [ 2 im
&
[e.=]
95 — 3 L v
e =
Q 1
pY o) (ot |
. — )
[} ™
[‘H—._,
o0
- « 1
oy L —
1 A < A
EN | = 1
o™ O
90 — 3 B
r— =+ N
[ O
L @ 8 -
N ——
- [ |
[}
4k (E) 4k (Z) =
(0] H O
85 — >L >L
/ /
0 0 H
7] — / -
0 0 =
L) ) ) L) I ] ) L) ] I ) L) L) L) l ) L) ] ) I L) ] ] ) I L) ) ) ) l ] ) L) L) I 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Espectro de infravermelho (ATR) — Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) 4k (E). (E) e 4k (2).
201



1004

501
40
304

20

41

51,

S7

152
114

81 126

g 67 F3 97
T ,,.,|,y B N 1| I

115 ,.,\I,‘. 17 142 ‘

170

1

40

50

Espectro de massas (EM 70 eV m/z) - Rearranjo de Hurd-Claisen (colunado) 4k (E). e 4k (Z).

|
60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

170

202




