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RESUMO

Esta dissertacdo de mestrado trabalhou com dois protocolos de grande valor sintético na
formacdo de ligagdo carbono-carbono, capazes de gerar importantes intermediarios de compostos
biolégicos ou com propriedades farmacolégicas: a reacéo de Morita-Baylis-Hillman — MBH e o rearranjo
de Hurd-Claisen — RHC. A primeira delas é considerada um método sintético muito eficiente na geracéo
de moléculas polifuncionalizadas, com alto grau de direcionamento regio, quimio e estereosseletivo. O
aduto gerado na reacdo tem pelo menos um centro estereogénico e, nesta dissertacéo, foi nomeado de
nitrila de MBH ou NMBH. Foram obtidas 8 (oito) NMBH's, entre aromaticas e alifaticas, com rendimentos
gue variaram de 75 % a 99 %. O outro método sintético, o RHC, conhecido pela elevada capacidade de
transferéncia de estereoquimica, dos reagentes para os produtos, € usado com frequéncia em sintese
estereosseletiva de moléculas multifuncionalizadas, para dar acesso a compostos naturais
enanciomericamente ativos. A reacao do rearranjo de Hurd-Claisen forma in situ o intermediario alil vinil
éter. As NMBH sdo alcoois alilicos que podem ser submetidas ao protocolo reacional especifico do RHC
e gerar o intermedidrio alil vinil éter, que sofre um rearranjo [3,3] sigmatrépico sob aquecimento e gera
um molécula com carbonila y,6-insaturada. Esse rearranjo foi submetida a processo de otimizacdo para
minimizar a interferéncia da formacdo de subprodutos derivados da reacdo. Executou-se um protocolo
de cinética de reacdo e seus dados foram objeto de estudo de andlises graficas e de otimizacdo
guimiométrica por Superficie de Resposta. Com isso, reduziu-se o tempo de reacdo de 48 horas da
metodologia de referéncia para 3 horas ap6s o estudo quimiométrico. No bruto reacional do RHC, sinais
de algumas moléculas foram detectados por analises de RMN !H, das quais trés moléculas foram
isolados e caracterizados: o aldeido majoritario de interesse do RHC, a molécula de acetal — um
subproduto gerado a partir da vinilagdo da NMBH — e o subproduto de condensacéo alddlica proveniente
de duas moléculas do aldeido de interesse; outras duas foram identificadas, mas ndo caracterizadas — o

formaldeido e uma segunda molécula de condensacéo alddlica entre o formaldeido e o produto do RHC.

Palavras-chave: Morita-Baylis-Hillman, Hurd-Claisen, Quimiometria, Superficie de Resposta.
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ABSTRACT

This master’s degree thesis worked with two protocols of great synthetic value for the formation
of carbon-carbon bonds, able to generate important intermediates for the synthesis of biological
compounds or with pharmacological properties: the Morita-Bayles-Hillman reaction (MBH) and the Hurd-
Claisen rearrangement (RHC). The first one is considered to be a very efficient synthetic method for the
preparation of polyfunctionalized molecules, with a high degree of regio, chemo and stereoselectivity. The
adduct generated by this reaction has at least one stereogenic center and, in this master degree thesis,
was named MBH’s nitrile or NMBH. 8 (eight) NMBH's were obtained by the reaction between aromatic
and aliphatic aldehydes and acrylonitrile, with yields ranging from 75% to 99%. The other synthetic
method, RHC, known due to its high stereochemistry transferability, from the reagents to the products, is
often used in stereoselective synthesis of multifunctionalized molecules to give access to enantiomerically
active natural compounds. The reaction of the Hurd-Claisen rearrangement forms in situ the intermediate
allyl vinyl ether. NMBHSs are allylic alcohols that can be subjected to the specific RHC reaction protocol
and generate an intermediate allyl vinyl ether, which undergoes a sigmatropic rearrangement under
heating and generates a y,0-unsaturated carbonyl molecule. This rearrangement was submitted to an
optimization process aiming to reduce the interference of the by-products formation during the reaction. A
kinetic reaction protocol was used and its data were the object of study of graphical analysis and of the
response surface chemometric optimization. Thus, the reaction time, initially 48 hours of the reference
methodology, was reduced to 3 hours in the optimized protocol. In the RHC’s crude, signals from some
molecules were detected by 'H NMR analysis and three were isolated and characterized: the major
aldehyde of interest for RHC, a NMBH acetal, a byproduct generated from the NMBH vinylation, and the
byproduct of aldol condensation from two molecules of the desired aldehyde; Another two products were
identified but not characterized - formaldehyde and a second molecule produced by the aldol

condensation between formaldehyde and RHC product.

Keywords: Morita-Baylis-Hillman, Hurd-Claisen, Chemometric, Response Surface.
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1 -INTRODUGAO

1.1 — REAGAO DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN

Nas ultimas décadas, muitos esforgos tém sido envidados, em quimica organica, para o
desenvolvimento de rotas sintéticas que empregam reacgoes eficientes e limpas na formacgao de ligagdes
carbono-carbono. Uma das reagées enquadradas nesta categoria teve seu primeiro relato em 1968, por
Morita e colaboradores, que reagiram acrilonitrila ou acrilato de metila 2 com alguns aldeidos 1 alifaticos
e aromaticos, na presenca do catalisador tricicloexilfosfina, em dioxano, sob atmosfera de nitrogénio, e
chegaram a 12 (doze) alcoois alilicos 3, com rendimentos que variaram de 70 a 90%, Esquema 1. O
autor apresenta um protocolo reacional tipico, expansivel as demais reagdes, onde se reagiu 0,6 mol de
acetaldeido (CH3;CHO) com 0,4 mol de metil acrilato (CH,CHCO,CHs;), na presenga de 2,5 mmol de
triciclohexilfosfina em dioxano, a 120-130 °C e a atmosfera de nitrogénio. Obteve 85% de redimento do

respectivo aduto e converséo de 23%, com base no consumo de metil acrilato. !

X Tricicll:gj_hexilfosfina HO X
RCHO + |r ioxano . .
N2 (9) R
1 2 Aquecimento

X=CNeR- CH3, CHQCH3, (CHQ)QCH3, CH(CH3)2,
(CH2)sCHs; CeHs; p-Cl-CgHy; p-CH3-CoHa;

X= COQCHg eR- CH3; CHchg; (CH2)2CH3; CGHG;
Esquema 1: Reagdes executadas por Morita e colaboradores."

Quatro anos mais tarde, em 1972, A. B. Baylis e D. E. M. Hillman 2 patentearam a reagao
apresentada no Esquema 1, mas com a troca do catalisador mais caro e toxico triciclohexilfosfina por
1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano (DABCO 4), a qual ficou conhecida como reagao de Baylis-Hillman (BH) ou
Morita-Baylis-Hillman (MBH). Conforme Harvey e Sunoj ® esse nome foi atribuido pela primeira vez em
1988 por Drewes e Roos ‘A reagdo pode ser definida como aquela que resulta na formagéo de uma
ligagdo o carbono-carbono entre um carbono eletrofilico sp® (geralmente um aldeido 1) e a posigédo a da
olefina 2 contendo um grupo retirador de elétrons (GRE), ativada por um catalisador, normalmente o
DABCO, Esquema 2.>°

&
I[N/
., CRE DABCO 4 HO  GRE
RCHO |f -

1 2 3
Esquema 2: Reacéo descrita por Baylis e Hillman.?

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

2 Baylis, A.B.; Hillman, M.E.D.; German Patent 2155113, 1972 , Chem. Abstr., 1972, 77, 34174q;
8 Liu, Z.; Patel, C.; Harvey, J.N.; Sunoj, R. B., Phys. Chem. Chem. Phys., 2017, 19, 30647;

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

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

6 Wei, Y.; Shi, M., Chem.Rev.2013, 113, 6659;
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O mecanismo atualmente aceito para o ciclo padrdo da reacdo de MBH tem sua origem na
proposta feita por Hill e Isaacs 8 que o fundamentou com base em dados de dependéncia de pressao,
velocidade de reagao e efeito isotdpico cinético. O ciclo, representado no Esquema 3, envolve uma série
de quatro estados de transicdo (ET), de carater reversivel, conforme a temperatura, que tem o
catalisador ligado ao esqueleto base, que originam trés intermediarios zwitteribnicos, que sao
convertidos no aduto 3 final. Este consiste numa adi¢cdo de Michael entre o catalisador 4 (nucledfilo) e o
composto 2 (sistema carbonilico a,B-insaturado), que leva a iniciagdo do ciclo catalitico (passo I). Esta
reagdo produz o intermediario zwitteribnico 5, que confere nucleofilicidade do carbono a-C a carbonila.
Esse intermediario participa de uma adigao alddlica com aldeido 1 (passo IlI) e conduz a formagéo do
intermediario 6, também zwitteridbnico. Apds a perda do proton do a-C, forma-se o enolato zwitteribnico
intermediario 7 (passo lll). Este intermediario sofre eliminagdo E,cB, na presenca de uma base de Lewis,
para produzir o aduto MBH 1 (etapa IV). °°

SN H R
\)I\R1 N, NU/\)\R1 1 2
2 I 5 I
% 0
Nu: H
R, R1
@
GRE
R4 ou R, = Alquila ou arila
Nu = NRj3 ou PR3
X =0, NCOR, NSO,Ph, NTs
U 7

Esquema 3: Ciclo catalitico proposto por Hill e Isaacs para a reagéo de MBH."®

Andlises mais aprofundadas sobre os intermediarios zwiteribnicos, levaram dois grupos de
pesquisadores, McQuade e colaboradores® e Aggarwal e colaboradores™, a apresentarem duas
propostas mecanisticas para a estabilizagdo do passo lll, que permitisse a formagado do aduto 3. Isso
porque a abstragdo do proton do a-C (passo lll) ndo se mostrou como parte da etapa determinante da
velocidade (EDV), como previsto, mas nao justificado, por Hill e Isaacs.”®

Conforme apresentado no ciclo parcial do Esquema 4, McQuade e colaboradores propuseram
um novo mecanismo, no qual uma segunda molécula de aldeido 1 reage com o aldolato (intermediario 6,
Esquema 3), o que levaria a formagao do ET 8 (hemiacetal). Este intermediario, entdo, possibilitaria a
retirada do proton do o-C e eliminagdo concomitante do nucledfilo 4, para em seguida formar o aduto de
MBH 3 (passo lll, Esquema 3), sem passar pelo intermediario 7. Esta proposta mecanistica foi feita com
base em dados de velociade de reacdo e de avaliagao do efeito de isdtopos de H/D. Concluiu que a
quebra da ligagao do proton ligado ao a-C ocorre na EDV e que a reagcdo de MBH é de segunda ordem

para o aldeido 1 e de primeira ordem para o DABCO 4 e acrilato 2. Mostraram também que o0 mecanismo

"'Hill, J.S.; Isaacs, N.S. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5007.

8H|II J.S.; Isaacs, N.S. J. Phys. Org. Chem. 1990, 3, 285.

9Prlce K. E.; Broadwater, S. J.; Jung, H. M.; McQuade, D. T.Org. Lett. 2004, 7, 147.
10Aggarwal V K.; Fulford, S. Y,; Llyd-Jones, G. C.; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1706.
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é geral para aldeidos arilicos sob condiges polares, apolares e préticas. 9.1

Hemiacetalato

¥ o 0
ROH H R,CHO
3 Ry R, 1
Passo lll Passo lll
Aggarwal . 6 McQuade
Y Aldolato
“Nu*t -

Esquema 4: Propostas mecanisticas dos grupos de Aggarwal'® e de McQuade *'" para a estabilizacdo
da etapa determinante da velocidade da reacao de Morita-Baylis-Hillman.

Por outro lado, Aggarwal e colaboradores propuseram, com base em estudos isotopicos
cinéticos, que a quebra da ligagdo do préton no a-C (etapa lll) é a EDV na fase inicial da reagéo, pois foi
observado que a velocidade da reacdo é de segunda ordem em relagdo ao aldeido 1 até 20 % de
conversao. No entanto, com o aumento da concentracdo do produto 3, a reacdo se mostra
autocatalisada e a EDV passa a ser a etapa Il. Eles concluiram que o alcool 1 pode atuar como um
doador de prétons e auxiliar a desprotonagao do a-C do enolato 6 por meio de um estado de transigao
de seis membros 9, e, por conseguinte, ajudar na etapa de eliminacdo do nucledfilo 4, por um
mecanismo EcB (Esquema 4)."

Devido a grande possibilidade sintética e impulsionados pelos avangos nos meétodos teoricos de
estudos computacionais, das técnicas de analises espectroscépicas e de espectrometria de massa,
muitos grupos de pesquisadores se debrugaram a compreender melhor as propriedades termodindmicas
e 0 mecanismo da reagdo de MBH, inclusive resolver as divergéncias entre as proposi¢cdes de Aggarwal
e McQuede ou sugerir outras proposi¢cdes para o mecanismo. Neste contexto, podem ser citadas as

12 " Harvey e Sunoj ® e

pesquisas de Cantillo e Kappe “, Neto e colaboradores  Plata e Singleton
Coelho e colaboradores *°.

Cantillo e Kappe 2 por meio de técnicas experimentais e métodos computacionais avangados,
investigaram algumas propriedades termodindmicas e o mecanismo da reagdo de MBH. Observaram
que o comportamento reversivel da reagao ante a variagdo da temperatura ocorre mesmo em condigoes
moderadas. Como por exemplo, a sintese do aduto de MBH a partir de benzaldeido (PhCHO) e acrilato
de metila, que teve seu ponto de equilibrio de reversibilidade determinado por calculos tedricos e de
forma experimental, em aproximadamente 330 K (57 °C). Nesta temperatura, deixa de ser exergdnica e
passar a ser endergbnica, Figura 1. Eles verificaram o comportamento reversivel para aldeidos
aromatico com substituintes retirador (4-NO,-PhCHO) e doador (4-MeO-PhCHO) de elétrons. Os
resultados tedricos de reversao foram compativeis com os experimentais, acima de 100 °C para o
primeiro e a temperatura moderada para o segundo. Tais dados refletem as observagdes experimentais

de velocidade dessa reagao; conversao rapida com grupos retiradores e lenta com grupos doadores.

i Price, K. E.; Broadwater, S. J.; Walker, B. J.; McQuade, D. T. J.Org. Chem. 2005, 70, 3980.

'2 Cantillo, D.; Kappe, C. O. J. Org. Chem. 2010, 75, 8615.

 Rodrigues, T.S.; Silva, V. H. C.; Lalli, P M.; Oliveira, H. C. B.; Silva, W. A.; Coelho, F; Eberlin, M. N.; Neto, B. A. D. J. Org. Chem.
2014, 79, 5239.

" Plata, R. E.; Singleton, D. A. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 3811.

1> Galaverna, R.; Camilo, N.S.; Godoi, M. N.; Coelho, F.; Eberlin, M. N. J. Org. Chem. 2016, 81, 1089.
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AG (kcal mol)

310 330 350 870 L,
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Figura 1: Comportamento tedrico (linhas) e experimental (pontos) da constante de equilibrio (Keq) € da
energia livre (AG) quanto a dependéncia da temperatura da reagdo de MBH com benzaldeido e acrilato
de metila determinado por Cantillo e Kappe.'?

Quanto ao mecanismo, Cantillo e Kappe '

investigaram, por meio de estudos tedricos
computacionais, o complexo mecanismo da reagdo de MBH e, em particular, as divergéncias entre as
propostas mecanisticas de Aggarwal10 e McQuade®. Segundo os autores, o resultado de sua abordagem
tedrica se mostrou bastante coerente com as evidéncias cinéticas experimentais, tais como: ordem de
reacdo, aumento de velocidade reacional por espécies proéticas (agua, metanol, fenol), autocatalise e
auséncia de catalisador. Além disso, postularam que o ponto em discordancia sobre a EDV —
transferéncia do préton do a-C — entre Aggarwal10 e McQuade® seria resolvido unificando-se as duas
propostas. Dependendo das condigbes de reagdo, ambas as rotas sugeridas serdo mecanismos
concorrentes e, conforme a quantidade de espécies proéticas e do progresso da reacao (se fase inicial ou
tardia), qualquer um dos dois mecanismos podera ser favorecido. O certo é que a transferéncia
intramolecular e nao catalisada, por um processo envolvendo um estado de transicdo de quadro
membros, & desfavoravel energeticamente. A Figura 2 mostra um resumo de variagdo do perfil de
energia para estadados de transigao, determinadas por método computacional, das rotas de migragao do

proton do a-C avaliadas por Cantillo e Kappe.'

+41.8 Transferéncia ndo catalisada

+241 Agua

+226 Metanol

*224 peaciio 2° ordem
+19.8 Autocatalise
+16.1 Fenol

\ +14.8
D0
H
Ph OCH;

Figura 2: Resumo das variagdo de energia para estadados de transi¢do para todas as rotas avaliadas na
migracao do proton do a-C, determinadas pelo método computacional usado por Cantillo e Kappe. O
zwitterion 10 em formacao representa o estado de transicdo da EDV da adi¢ao alddlica. 12
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Neto e colaboradores investigaram o mecanismo da reagdo de MBH com a utilizacdo de
espectrometria de massa com ionizagao eletroespray (ESI - MS e MS/MS), tendo cations imidazdlicos
como marcadores (etiquetas) de cargas ligados a derivados de acrilato. Dedicaram-se, particularmente,
ao esclarecimento da controversia entre as propostas de Aggarwal10 e McQuade®. Seus estudos
reforcaram a tese de que a transferéncia do préton do a-C é, de fato, a etapa limitante da reagéo (passo
lll, Esquema 3); e que a transferéncia intramolecular desse préton foi calculada como um processo
altamente enérgico e, portanto, inviavel. Desta forma, a migragdo do a-C—H pode ocorrer por qualquer
outra via mais favoravel de baixa energia, como as propostas por Aggarwal ou McQuade (Esquema 4)
ou por ambas. Sendo que, quando as condi¢gbes permitirem, muito provavelmente ambos os processos
ocorrerao concomitantemente, de acordo com a visao ja unificada por Cantillo e Kappe 2, Apesar de os
célculos tedricos gerados pelo grupo preverem a existéncia de ambas as propostas, eles conseguiram
isolar apenas o intermediario hemiacetal protonado (8 - etiquetado) de McQuade por ESI-MS
(Figura 3) °.

q
OH [NL]
O ﬁ
0N 0 o’\/"@f‘ ~ 298.1425

8 - etiquetado

oJ
i ;B

99.0463 H
«Oj\;" 181.0947

0N

1

69.0556
N
] - LI 'LLS—L" T '.L ILL'LI 'A 1 L' ‘il - A+-
60 90 120 150 180 210 240 270 300
m/z

Figura 3: Intermediario 8 de McQuade com etiqueta de carga imidazdlica isolado por ESI(+)-MS/MS com
m/z 298, conforme publicado por Neto e colaboradores.™

" publicaram um trabalho refutando as

Por outro lado, dois pesquisadores, Plata e Singleton
propostas mecanisticas de Aggarwal '° e McQuade * "' para o passo Ill (Esquema 4), discutidas até
entdo. Baseados em analise de RMN e calculos tedricos, por meio de uma combinagdo de sondas
mecanisticas — observacdo de intermediarios, geragdo independente e particdo de intermediarios,
medidas termodinamicas e cinéticas das reagdes principal e colaterais, incorporagao isotopica a partir do
solvente e efeitos isotdpicos cinéticos, com o intuito de definir o mecanismo e um perfil de protétipo de
mecanistico experimental de energia livre Gibbs para a reagdo de MBH em metanol — a dupla propds um
novo mecanismo fundamentado em equilibrios acido-base e ndo por um processo de transferéncia de
prétons, como se tem sugerido. O Esquema 5 traz um resumo simplificado da proposta dos autores. O
aldolato 6, gerado a partir da reagao de adigao reversivel do acrilato 5 ao aldeido 1, estaria em equilibrio

com o novo intermediario 11, sendo o metanol o catalisador acido-base da reagcdo. Em seguida, uma
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metoxila, atuando como base de Bragnsted-Lowry, atacaria o préton do o-C do intermediario 11, levando
a formacgao do enolato 7, que sofre uma eliminagédo EcB para regenerar o nucledfilo e produzir o aduto 3
de MBH. Salienta-se que Harvey e Sunoj s por meio de calculos tedricos e técnica mais robustas,

teceram consideragdes corroborando as idéias contidas na proposta de Plata e Singleton14

+H*
,L_k& OR1~— R2 —> R2 7 oaﬁ 3
7
Ry =M
S Nu* Nu

R, =p-CgHsN,O
Nu = DABCO

Esquema 5: Mecanismo simplificado de acido-base para a reagdo de MBH proposto por Plata e
Simpleton.™

Na mesma linha de Neto ™ e como intuito de contestar as posicdes de Plata e Singleton ™,

Coelho e colaboradores " fizeram uma investigagao aprofundada sobre o mecanismo da reagao classica
de MBH com reagentes (aldeido e acrilato) neutros e etiquetados com carga de ion metilimidazdlico,
bem como a sua versdo aza-MBH, usando espectrometria de massa com ionizagao por electrospray
(ESI-MS). A agado de co-catalisadores de reagentes marcados com carga (cation metilimidazol) foi
também avaliada. Para ambas as reacbes etiquetadas (MBH / aza-MBH), a maioria dos reagentes,
intermediarios e adutos finais foram eficientemente detectados na forma de ions abundantes com cargas
duplas e simples; e que suas taxas de conversao se mostraram mais rapidas quando comparadas com a
reacao neutra, indicando um papel dualistico para o acrilato etiquetado. Este atua como reagente e co-
catalisador devido a inerente natureza de coordenacéo idnica do ion metilimidazdlico ligado ao acrilato,
que estabiliza os intermediarios zwitteribnicos e reagentes, por meio de diferentes tipos de pares idnicos
de coordenagdo. Para reforgar suas convicgbes mecanisticas, o grupo de Coelho monitorou todos os
componentes figurantes em ambas as reagbes (classica de MBH e aza-MBH) ao longo do tempo
utilizando-se da técnica de ESI(+)-MS. A Figura 4 mostra o gréfico cinético do monitoramento para a
reagao classica de MBH e os sinais de m/z com as estruturas moleculares dos respectivos componentes
reacionais etiquetados ou protonado. Semelhante a Neto " no que se refere a transferéncia do préton
do a-C, o grupo também identificou apenas os intermediarios hemiacetais de McQuade, tanto da reacao

classica de MBH como na versio aza-MBH."
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Reacao classica de MBH
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Figura 4: Monitoramento por ESI (+) — MS ao longo do tempo da reagéo classica de MBH, conforme
Coelho e colaboradores.'

Com se pdde perceber, a reagdo de MBH, a despeito de ja ser conhecida ha cinco décadas, vem
recebendo consideravel atengcdo por parte dos quimicos organicos, basicamente por apresentar
caracteristicas fundamentais para um método sintético. Apesar de toda a controvérsia sobre as etapas
de seu mecanismo, em termos praticos e experimentais, a reacdo de MBH tem tido excelentes
conversbGes e seletividade de sintese. Somam-se ainda as qualidades de ser regio, quimio e
enantiosseletiva; ter economia de atomos; requerer condigdes reacionais brandas — em resfriamento,
aquecimento convencional ou micro-ondas — formar moléculas polifuncionalizadas que, através de
sucessivas interconversdes de grupos funcionais, podem permitir o acesso a importantes intermediarios
sintéticos. O potencial desta reagdo € muito grande, particularmente no que se refere ao controle
estereoquimico. Além do mais, observa-se que na sintese do aduto 1 — alcool alilico — leva a formagao
de pelo menos um centro estereogénico.” ®

Apesar de todas as qualidades apresentadas, a reagdo de MBH possui como desvantagens a
baixa reprodutibilidade frente a variagdes de substratos eletrofilicos, longos tempos reacionais e baixos
rendimentos em alguns casos e uso estequiométrico do catalisador.”® No entanto, estes parametros
desfavoraveis vém sendo solucionados por melhoramento de técnicas de sinteses, como por exemplo, o

trabalho de Vasconcelos e colaboradores V', que publicou seus resultados de sintese da reagdo de MBH

16 Vasconcellos, M. L. A. A,; Lima-Junior, C. G. Bioorg. Med. Chem. 2012, 20, 3954.
v Junior, C. G. L.; Silva, F. P. L.; Oliveira, R. G.; Subrinho, F. L.; Andrade, N. G.; Vasconcellos, M. L. A. A. J. Braz. Chem. Soc, 2011,
22,2220
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por Irradiagdo de Microondas ou a temperatura baixas. Como se pode perceber na Esquema 6, os
autores reagiram doze aldeidos aromaticos com acrilato de metila ou acrilonitrila e obtiveram os
respectivos adutos 12 e 13. Com o uso de micro-ondas, para os adutos 12, contendo grupamento nitro (—
NO,) e piridinio (-CsH4N), os rendimentos foram excelentes (99%) e com tempos que variaram de 5 a 10
minutos; porém para as reagdes com aldeidos sem grupamentos (benzaldeido) ou com grupamentos
halogénicos ou com alcooxilico (piperonal), ndo foram obtidos nenhum rendimento ao longo de 2 horas
de reacado. Os autores justificaram a auséncia de rendimento pela possivel degradagdo do DABCO ou
mais, provavelmente, pela inversao do equilibrio dessas reacbdes devido a elevagao da temperatura. Por
outro lado, a sintese dos adutos 13 por micro-ondas variaram de bons (63%) a excelentes (99%), com
excegbes dos adutos dos aldeidos biciclico (10%) e piperonal (tragos); para tempos de reagdes que
variaram entre 1,5 minutos a 120 minutos. Na condigdo de reagdes a baixa temperatura (0°C), os
autores aplicaram o conhecimento relatado por Cantillo e Kappe '2 sobre a influéncia do termo entropico
(= T 4S > 0) e obtiveram rendimentos excelentes para os adutos 13 de 90% a 99%. No entanto, os
tempos de reagdes foram muito variados, de 15 minutos para o aduto derivado do aldeido p-
(NO,)CsH4CHO e de 3 dias para o derivado do piperonal [3,4-(OCH,0)C¢H;CHO]. Nessa mesma
condigdo, os redimentos para os adutos 12 variaram de bons a excelentes (63% a 99%), mas os tempos
reacionais maiores. Variaram de 2 horas para os adutos derivados dos aldeidos 3-CsH;NCHO e 4-
CsH,;NCHO a 16 dias para o derivado do aldeido naftilico 2-C4,H,CHO."’

OH
O GRE
1 equiv. DABCO GRE
+ '
‘ Microondas, 80°C  Ar
Ar H [

GRE: 12 CO,CHj (0 - 99%)
13 CN (10 - 99 %)

OH
E

(@] GR
1 equiv. DABCO GRE
+
’ 0°C Ar
Ar H

GRE: 12 CO,CH, (63 - 99%)
13 CN (90 - 99 %)

Ar = CgHs / p-(F)CeHa / p-(CI)CaHa / p-(Br)CqHa / 2-C1oH7 / 3,4(OCH,)CHs /
O-(N02)06H4 / m-(NOZ)CeH4 /p-(NOz)CGH4 / 2-02H4N / 3-CzH4N / 4-CzH4N

Esquema 6: Sintese otimizada de adutos de MBH com uso de micro-ondas ou a temperatura baixa.

1.2 — REARRANJO DE CLAISEN DE ADUTOS DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN

Alcoois alilicos, quando tratados com reagentes adequados, podem gerar o precursor base do

rearranjo de Claisen — o alil vinil eter —, como se pode observar na publicagdo de Shrikrishna e
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colaboradores, que aproveitaram da presenga do carbono estereogénico do alcool 14 e fizeram a
primeira sintese dos sesquiterpenos (t)-miltayl-8-eno 17 e (t)-6-epijunicedranol 18, por meio do
rearranjo de Hurd-Claisen A (RHC). Em um mesmo frasco reacional, os autores reagiram ciclogeraniol
14 com etil vinil éter 15, catalisado por acetato de mercurio Il, a 170 °C, e obtiveram o aldeido

8,y-insaturado 16, com rendimento de 65% (Esquema 7). '°

_—
OH " Hg(0Ac),
170°C
65%

OH

[(a) CH,=C(R)-MgBr, (R = H ou Me); (b) PCC, NaOAc: (c) BF 3 OEt,, CH,Cl,; (d) PhsP=CH, (e) Li, Liq NH3 ]

Esquema 7: Sintese do aldeido y,6-insaturado, via rearranjo de Hurd-Claisen, a partir de alcool alilico,
como intermediarios da sintese total de dois sesqwterpenos

Com protocolo semelhante ao do grupo de Srikrishna 9 para obter o aldeido y,d-insaturado,
Biichi e colaboradores ° fizeram a sintese total da Pilocarpina — agente terapéutico indicado para o
tratamento do glaucoma —, partindo-se também de alcool alilico. Os autores trataram o alcool alilico 19
com etil vinil éter 15, catalisado por acetato de mercurio Il, a 140°C e obtiveram uma mistura
diastereomérica de aldeidos y,0-insaturados, com rendimento de 48% do isbmero de interesse 20-(R)-Z.
De posse do aldeido de interesse 20-(R)-Z, o grupo precisou de mais trés etapas para se alcancar a
molécula da pilocarpina 21 (Esquema 8).

Hg(OAc)2 )
140 °C
48%
19 20-(R)-Z 21 Me

Esquema 8: Sintese do aldeido y,5-insaturado, via rearranjo de Hurd-Claisen, a partir de alcool alilico,
como intermediarios da sintese total da pilocarpina. *°

Utilizando-se de alcool alilico como precursor de carbono estereogénico e da transferéncia
estereocontrolada do rearranjo de Ireland-Claisen 21 James Leahy e colaboradores 22 desenvolveram um
protocolo de sintese para a formacdo de dois canabinoides AP-tetrahidrocanabinol — THC (-)-30 e
canabidiol — CBD (-)-32. O objetivo dos autores seria a sintese de analogos mais potentes para uso
terapéutico contra a ameba Naegleria Fowleri, causadora de degeneragao cerebral, com letalidade de
97% dos infectados. Os autores partiram de uma molécula acessivel comercialmente o oliventol 22 e,

'8 Hurd, C. D.; Maxwel, A. P. J. Am. Chem. Soc., 1938, 60, 1905

' Srikrishna, A; Yelamaggad, C. V.; Kumar, P. J. Chem. Soc., Perkin Trans.1, 1999, 2877.

% Home, D. A.; Furgmann, B.; Yakushum K.; Biichi, G. J. Org Chem. 1993, 58, 62.

! Ireland, R. E.; Mueller, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94,5897.

2 Shultz, Z. P; Lawrence G. A; Jacobson, J. M.; Cruz, E.; Leahy, J. W. J. Org. Lett., 2018, 20 (2), 381.
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apos 6 etapas de reagdes, geraram o alcool alilico de interesse (-)-24 (ee, > 98%). De posse do alcool,
iniciou-se o tratamento para o rearranjo de Ireland-Claisen. Fez-se a acilagao de (-)-24 com a molécula
do acido 25 de forma suave (de 0 °C a t.a.), na presencga de diciclohexilcarbodiimida (DCC) catalisada
por 4-dimetilaminopiridina (DMAP), para a obtengdo da molécula 26. O meio foi entdo tratado com a
base hexametildissilazida de potassio (KHMDS), a -78 °C, seguida da adicdo do grupo de protegéo
(cloreto de trimetilssilano - TMSCI), em piridina, e elevagao a temperatura ambiente (t.a.). Esse protocolo
possibilitou a geragdo do carboxilato y,0-insaturado, com dois estereocentros, passando pelo ET do
rearranjo de Ireland-Claisen 27, com rendimento de 72% da molécula (+)-28, a partir do alcool alilico (-)-

24. Em seguida, o carboxilato (+)-28 foi transformado nos canabinoides (-)-30 e (-)-32, apos algumas
etapas (Esquema 9).

Ar
OH
9 OH A \‘/\/ (1) KHMDS,
H HO -78°C
a,bc d,ef H —» O —_ =
— —» _\_A\, DCC, DMAP 2) TMSCI,
74% 7N T 7 W g%Gata \ﬂ/\/\"/ (giridina,
(o]
"o 22 23 (-)-24 (ee, >98%) 26 -78°Cata.

2%

(+)-28 0)-29

Ar

311 31.2 (-)-32

Ar = Oliventol 22
(@) Me,SO4, K,CO3, 80°C; (b) s-BuLi; DMF, -78 °C at.a; (c) NaOH, Me,CO, 60 °C; (d) NaBHy; (e)Savinase 12T vinil butirato; (f) NaOH, H,O, EtOH,
reflux (ee >98%); (g) Me3SiCHN,; (h) Grubbs' 22 Geragéo, 40°C; (i) MeMgl (xs), 160° C; (j) ZnBrs; (k) MeLi; (1) PhaP=CH,, 75 °C;

Esquema 9: Sintese total dos canabindides A’-tetrahidrocanabinol (-)-30 e canabidiol (-)-32. Utilizou-se
da variante Ireland-Claise para se fazer o rearranjo. %

Pandey e colaboradores 3 utilizando-se das propriedades enantioméricas dos alcoois alilicos 36
(Z e E) e das qualidades de transferéncia de estereoquimica do rearranjo de Claisen, publicaram um
trabalho sobre rotas sintéticas diastereosseletivas (>99%) capazes de construir todos os estereocentros
quaternarios de carbono enanciomericamente puros na posigdo C-3 de lactamas ciclicas por meio de

rearranjo [3,3]-sigmatropico de Johnson-Claisen .25 g partir das correspondentes lactamas y-hidroxi-

% pandey, G.; Khamrai, J.; Mishra, A. Org. Lett., 2018, 20, 166.

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

% Fernandes, R. A.; Chowdhury, A. K.; Kattanguru, P. Eur. J. Org. Chem., 2014, 14, 2833.
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a,B-insaturadas 36. Salienta-se que a molécula 36-Z foi gerada a partir do diastereoisdbmero minoritario
35-Z (razdo 1:4). Para demostrar a eficiéncia do método, o grupo fez a sintese total do alcaloide
(-)-fisostigmina 38 e obteve rendimentos globais superiores a 8,8 %, apds oito etapas, contadas a partir

do precursor 37 (Esquema 10). %

34
H
OEt 7J OTBS
Osf. “0TBS :
~ort © H
MeO NaH, -10 °C MeO /
o tolueno, 5 min . MeO
—_—
N\ 90% o
33 Me N\
p-TSA, MEOH 35-F Me

(415)

H
0 |
CH;C(OEt), _N o)
MeO ——————— MeO — = Me \"/
EtCO,H ot ——
Refluxo 8 etapas o
890/0 880/0
(ee, 91%) ’
36-z Me 37 Me

Esquema 10: Sintese total do alcaloide (-)-Fisostigmina, utilizando-se de alcool alilico como
intermediario precursor de carbono enanciomérico e de rearranjo de Johnson-Claisen como transferidor
de estereoquimica para a construgao do anel lactamico 38.%

Rearranjos semelhantes a esses, com obtengdo de carbonilas y,5-insaturadas 40, foram
publicados pela primeira vez em 1912, por Ludwig Claisen.?® Originalmente suas reacgdes foram descritas
como “isomerizacao térmica” de alil vinil éter 39 — ou derivagbes analogas contendo nitrogénio ou
enxofre — para proporcionar as correspondentes moléculas bifuncionalizadas 40. A publicagao original
essencialmente descreveu o processo do éster alilfeniléter 41 ao seu isébmero éster alilfenol 42.
Entretanto, somente com a descri¢do da transformagéo do éster O-alil acetoacético 43 ao seu isdmero
C-alilado 44, na presenca de cloreto de aménio (NH4CI), sob refluxo, foi que o rearranjo térmico [3,3]-

sigmatrdpico de alilviniléteres para as correspondentes carbonilas y,0-insaturadas passou a ser chamado

de rearranjo de Claisen (Esquema 11). %%
1 2 ' 2
XX A ;/' 3
—_—
1v3 DS 3
2 2
¥ x=onNs 40

e N

230°C
[3.3]

% Claisen, L. Chem. Ber. 1912, 45, 3157.
%7 Castro, A. M. M. Chem. Rev. 2004, 104, 2939.
8 Rehbein, J.; Hiersemann, M. Syntesys, 2013, 45, 1121.
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Esquema 11: Rearranjo térmico [3,3]-sigmatropico de Claisen publicado em 1912 por Ludwig
Claisen.?® %" 28
O mecanismo atualmente aceito do rearranjo de Claisen pode ser descrito como um rearranjo

[3,3]-sigmatrépico suprafacial, concertado e termicamente permitido — conforme regras de simetria
propostas por Woodward e Hoffmann® [6°s + 7% + n°s] — e ndo sincronizado. Esse rearranjo, de natureza
periciclica, € um processo unimolecular, com paradmetros de ativagdo de entrdpico negativo, que sugere
um estado de transicdo (ET) conformacionalmente restritivo (AH *= 30.6 kcal/mol, AS* = — 7.7 cal/K-mol).
282930 1550 porque as estereosseletividades observadas em varias reagdes de moléculas substituidas
levam a deducao de que o ET para esta transformagao é preferencialmente na conformagao cadeira em
detrimento da bote, cuja diferenga de estabilidade é de 6,6 kcal/mol em favor da conformagéao cadeira. 3

A Figura 5 mostra um resumo desse rearranjo periciclico unimolecular, cujo movimento
suprafacial, concertado e assincronico, indicados pelas setas, se desenvolvem pela interagao eletrénica
dos orbitais moleculares dos C°-C*®, em fase, levando a formagéo da ligagdo o, passando pela
reorganizagdo das duplas C*=C® e C?=C® dos orbitais p puros para as novas ligagdes duplas nas
posicdes C'=C? e 0'=C?, de hibridizacao sp?, e pelo rompimento da ligag&o polarizada c entre 0 O' e 0
c’ (Sp3). 28, 32

t 10\2

]V

v 1,/20

3!
Figura 5: Percepcéo do rearranjo térmico [3,3]-sigmatrépico unimolecular, susprafacial, concertado, nao
sincronizado, de conformacgao preferencial cadeira e termicamente permitida. 2832

A despeito da grande evidéncia em favor do ET na conformagao cadeira para o rearranjo de
Claisen, ha publicagdes de reacdes estereosseletivas que sdo melhores explicadas por rearranjos de ET
na conformagéo em bote. E o caso da publicagdo de Houk e colaboradores, que avaliou a origem das
preferéncias de bote ou cadeira no rearranjo de Ireland-Claisen (RIC) de ésteres cicloexenil 46, por meio
de estudos tedricos para justificar os resultados encontrados na literatura constantes da Esquema 9. %
O grupo de Houk conclui que os calculos de mecanica quantica, para o modelo escolhido, forneceram
explicagcbes boas sobre as estereosseletividades do RIC presentes no Esquema 12. Dos ET’s previstos
para o rearranjo dos cicloexenil-silil enol éteres 45, os trés modelos da Figura 6 sdo os de menor
energia, capazes de justificar as respectivas estereosseletividades. Neles estdo presentes as
conformacgdes cadeira ou bote envolvidos no ET das porgdes alilica e aliloxilica do rearranjo e os
arranjos syn e anti de meia-cadeira (ou cadeira torcida) da porgéo cicloexenil. As interagbes estéreas
entre os substituintes das porgdes aliloxilica e do anel cicloexenil influenciam as preferéncias de
conformacgdes. De modo geral, o rearranjo do sistema cicloexenil favorece o ET na conformacgao anti-

cadeira; mas na auséncia de substituintes em R,, a conformacdo anti-cadeira e syn-bote tendem a ter

 Gajewski, J. J. Acc. Chem. Res. 1997, 30, 219.

% schuler, F. W.; Murphy, G. W. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 3155.

3 Houk, N. K., Vance, R. L., Rondon, N. G., Borden, W. T., Komornicki, A. J. Am. Cham. Soc. 1988, 110, 2314.

2 \Woodward, R. B.; Hoffmann, R. Angrew. Chem.,Int. Ed. Engl.1969, 8, 781.

% a) Houk, K. N.; Khaledy, M. M.; Kalani, M. Y. S.; Khuong, K. S. J. Org. Chem. 2003, 68, 572; Apud: b) Ireland, R. E.; Wipf, P.;
Xiang, J. J. Org. Chem. 1991, 56, 3572-3582. c) Neier, R. Unpublished results. d) Velker,J.; Roblin,J.P.; Neels,A.; Tesouro,A.;
Evans,H.S.;Klaerner,F.G.; Gehrke,J.S.; Neier, R. Synlett 1999, 925.
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ET’s de menor energia. A adicdo de substituinte em R, impde uma preferéncia para as conformagodes
cadeira, particularmente para a anti-cadeira, quando ha substituinte em cis Cs. Por outro lado, com
substituintes em frans Cs, as conformagdes syn tornam-se mais favorecida, de modo que desestabiliza o

ET cadeira, e leva a reduzir a diferenca de seletividade entre os ET’s syn-cadeira e syn-bote.

OSiR R3SiO e}
Me\p\/ 3 3 =
(¢}
45
OR

©/ )
46

Me

OR
Me S/OR Me/}/
§ .
(]
@’O
45.a (Z, 1:2,6; 60°C)b 45.c (CIS, 91)b 45.e (1,8:1; 5OOC)C
45.b (E, 5,3:1; 60°C)° (Cis, 12,5:1; 50°C)°

45.d (trans, 1:1.8; 50°C)°

Me

Me Me
S/OR KKOR K(OR
) i: :O ©
: : CO,Et CO,E

COQMe é
CO,Et CO,Et
45.f (Cis, 1:39;40°C)°  45.h (1:21;125°C)° 45.h (1:1,7; 125 °C)°
45.g (trans, 1:1,3; 40°C)° (R = t-butildimetilsilil_ )

Esquema 12: Seletividade cadeira/bote nos rearranjos de Ireland-Claisen de esteres de cicloexenil silil
cetona, coletados da literatura para avaliar a preferéncia da conformagao cadeira ou bote no estado de
transicdo. Adaptado de Houk e colaboradores. *

Syn-cadeira Anti-cadeira Syn-bote

Figura 6: Modelos de estados de transi¢do - ET idealizados e posi¢cdes de substituintes que favorecem
uma particular geometria de ET do RIC em cicloexenil esteres, adaptado de Houk e colaboradores. %
Adutos de MBH 3-hidroxi-2-metileno-alcanoatos (carboxilatos de MBH 12) e 3-hidroxi-2-metileno-
alcanonitrilas (nitrilas de MBH 13) s&o alcodis alilicos funcionalizados e tém se mostrado importantes
plataformas estruturais para serem utilizadas em rearranjos de Claisen, permitindo assim transferéncia
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de estereoquimica e sinteses estereosseletivas de diferentes moléculas multifuncionalisadas, que dao
acesso a varios compostos naturais enanciomericamente ativos. Tais protocolos tém sido utilizados na
preparacdo de alcenos trissubstituidos 49 e 50, com isomeria E e Z, cujos direcionamentos
regioquimicos sido focos de estudos de alguns centros de pesquisadas como os grupos de Das,

Basavaiah e Kim, 3 3% 36.37.38e39

Das e colaboradores ** %

publicaram o desenvolvimento de uma metodologia para a conversao
estereosseletiva de adutos de MBH em diastereocisbmeros (E e Z) de alcenos ftrissubstituidos
provenientes de rearranjo de Johnson-Claisen (RJC). Para tanto, o grupo reagiu alcoois alilicos de MBH
47a-47j em ftrietilortoacetato 48, sob refluxo, catalisados por NaHSO4-SiO, * ou 1,-SiO, ** e gerou
produtos de RJC (PRJC) 49a-49j, com rendimentos entre 76% a 89% para o primeiro catalisador e 70%
a 91% para o segundo. Para ambos os catalisadores, as propor¢des isoméricas determinadas por RMN
'H foram as mesmas. Os autores relataram que, quando o alcool 47 continha éster como grupo retirador
de elétrons (GRE) e R um grupamento arila, a estereosseletividade se direcionava intensamente para a
formacéao do alceno trissubstituido 49 de configuragéo E; contudo se o R fosse um grupo alquila, ocorria
uma inversao de direcionamento estérico e a prevaléncia do alceno 49 passava a ser a configuragéo Z.
Por outro lado, se fosse a molécula 50, com uma nitrila como GRE, o direcionamento estereosseletivo se
tornava absoluto (100%) para a configuragao Z, para qualquer substituinte R alquila ou arila (Tabela 1).

No trabalho de Basavaiah e colaboradores *°, encontram-se resultados de direcionamento
estereoquimico semelhantes aos apontados por Das. O grupo de Basavaiah reagiu diversos carboxilatos
de MBH 51, oriundos de aldeidos alifaticas (i a iv) e aromaticos (v a viii), com ftrietilortoacetato 48,
catalisados por acido propidnico e obtiveram-se os respectivos PRJC 44—-E/Z (alcenos trissubstituidos),
com rendimentos que variaram entre 70% a 85% para os produtos alquilicos 52.i-iv e 78% a 87% para
os aromaticos 52.v-viii. Para os 52 com substituintes alquilicos (i a iv), os alcenos trissubstituidos foram
estereosseletivos para o diastereoisdbmero de configuragcao Z (Z/E = 74-80 / 26-20); porém, para os 52
com substituintes arilas (v a viii), obteve-se o direcionamento estérico para a configuragéo E (E/Z = 73-
80 / 27-20) (Tabela 2).

O grupo de Basavaiah * ¥

propds uma explicagdo para os resultados de seus achados.
Segundo os autores, os resultados de estereosseletividade sao devido a competicao de dois efeitos de
tensbes estéricas (1,2—trans versus 1,3—cis) na estabilizagdo do ET do anel de seis membros no RJC,
conforme os modelos I, Il, Ill e IV de ET’s do Esquema 13. Quando R é um substituinte alquilico 52.i-iv,
forma-se preferencialmente o diastereoisémero Z, devido a tensdo 1,3-cis com a etoxila em pseudoaxial
ser maior que a 1,2-trans com o grupo éster em pseudoequatorial (modelos | e Il). Por outro lado, se R
for um substituinte arila, a tendéncia é a formacgéo da configuragdo isomérica E (modelos Il e IV), pois a
tensdo 1,2-trans, proveniente da interagdo da nuvem de elétrons 1 aromatica com o grupo
metoxicarbonil em pseudoequatorial, se torna mais importante que a 1,3-cis entre o anel aromético e a

etoxila em pseudoaxial.

3% Das, B.; Majhi, A.; Banerjee, J. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7619.

35 Das, B.; Majhi, A.; Reddy, K; R.; Venkateswarlu, K. J. Mol. Catal. A. Chem. 2007,263, 273.
3% Basavaiah, D.; Pandiaraju, S.; Krishnamacharylu, M. Synlett. 1996, 747.

% Basavaiah, D.; Rao, A. J.; Satyanarayana, T. Chem. Rev. 2003, 103

%% Basavaiah, D.; Lenin, D. V.; Devendar, B. Tetrahedon Lett, 2009, 50, 3538.

¥ Basavaiah, D.; Reddy, R. J.; Lenin, D. V. Helv. Chim. Act. 2010, 93, 1180.
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Tabela 1: Sintese estereosseletiva de alcenos trissubstituidos via rearranjo [3,3]-sigmatrépico de
Johnson-Claisen a partir de carboxilatos e nitrilas de MBH, publicado por Das e colaboradores. 3 *°

EtO OEt

OEt /x
HO Me)<OEt @ o ' i
)\% 5eq. ,\( _ O, g \‘/\)J\OEt
R Refuxo R
GRE  NaHSO,-SiO, GRE CRE
47 ou . 49 ou 50
I,-SiO, Rearranjo_de Alcenos
Johson-Claisen trissubstituidos

GRE: COOMe 49 ou CN 50
R: Grupos alquil ou aril

Entrada Adutos 47 PRJC (49 ou 50) ° Rendim.(%) Rendim.(%) E:Z°
(NaHS0O,-SiOy) (1>-SiO,)

OH EtOOC.
a Q)Y N 89 91 81:19
COOMe
COOMe
Cl OH EtOOC
Cl
b N 88 88 85:15
COOMe Soome

OH EtOOC

c /Q)Y N 86 85 79:21
COOMe
Cl COOMe
Cl

OH EtOOC

D W m 83 82 80:20
COOMe
Me COOMe
Me
OH EtOOC
e W N 80 73 22:78
COOMe 4
COOMe
OH EtOOC.
f \)\( VQ 79 74 25:75
COOMe
COOMe
OH EtOOC

g O)\f § 84 82 0:100

CN

Cl OH EtOOC.
Cl

h I N 81 80 0:100

CN

EtOOC

87 85 0:100

Cl

Q
iﬁ
o
I i g
(]
T -2
o
4

e}
z

X
CN
Et00C
P N 76 70 0:100
CN

@ Determinagao da razdo E:Z foi feita por analise espectroscopica de RMN — 'H.
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Tabela 2: Sintese estereosseletiva de alcenos trissubstituidos por meio do rearranjo [3,3]-sigmatrépico
de Johnson-Claisen a partir de carboxilatos de MBH, publicados por Basavaiah.*®

0
OEt + R/\(\)J\ OEt

oEt ~— O

/ Py
@]

Cl COOMe

48 T
HO )< Et R . A]quﬂ
Me OFt (faiv) COOMe 52-E COOMe 52-Z
R ﬁ‘ Minoritario Majoritario
EtCO,H
COOMe
145 °C R o o
51 (1,5-3) h o «
R = Aril OEt <+ RT OEt
(v a vii) COOMe 52-E COOMe 52-Z
Maijoritario Minoritario
Entrada Carboxilatos de MBH 51 PRJC 52 Rendimento % EZ®
OH EtO0C
i W W 70 26:74
COOMe
COOMe
OH EtOOC
i \H\K N 85 20: 80
COOMe Soome
OH EtO0C
i W N 84 25: 75
COOMe 3
COOMe
OH EtO0C
iv \Ms)\]/ N 83 22:78
COOMe 5
COOMe
OH EtOOC
v Q)Y N 78 80: 20
COOMe
COOMe
OH EtOOC
vi /O)\( N 87 75: 25
COOMe
Me COOMe
Me
OH EtOOC
vi /O)\( M 85 73:27
COOMe
Cl

m
o)
Q
o

PP ()
viii ‘ O N 82 74:26

COOMe COOMe

2 Determinagao da razéo E:Z foi feita por analise espectroscopica de RMN — 'H.
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Tenséo 1,3 - cis
pseudoaxial

EtO0C

R X

COOMe
Majoritario - Z

EtO0C
R

X

COOMe

Tenséo 1,2 - frans
pseudoequatorial

Esquema 13: Modelo de estereosseletividade sugerido gor Basavaiah devido a competicdo entre as
tensbes 1,2-trans pseudoequatorial e 1,3-cis pseudoaxial.>® >’

Majoritério - E

Com o mesmo intuito, Kim e colaboradores ** examinaram o direcionamento estereosseletivo de
dois carboxilatos e uma nitrila de MBH, submetidas ao protocolo de rearranjo de Eschenmoser-Claisen 4
(REC). Para tanto, eles reagiram adutos de MBH provenientes de benzaldeidos 53 com N,N-
dimetilacetamida dimetilacetal [DMA-DMA] 54, aquecidos (80 °C a 90 °C) em toluento, e obtiveram os
respectivos alcenos trissubstituidos 55 e 56, com rendimentos proximos de 70% (Tabela 3). Ambos os
alcenos carboxilados 47 tiveram direcionamento estérico em favor do diastereoisdbmero de configuragao
E (E:Z - 9:1), j4 o alceno com grupamento nitrila teve um comportamento oposto ao anterior, a
estereosseletividade foi de 100% em favor da configuragao Z (E:Z — 0:10). *

Tabela 3: Sintese estereosseletiva de alcenos trissubstituidos por meio do rearranjo [3,3]-sigmatrépico
de Eschenmoser-Claisen a partir de carboxilatos e nitrila de MBH. 40

Ph o
= X\
HO Me,N hiMe, COOR NMe, ¥ Ph NMe,
OFEt /& $
MeXOEt 54 0 COOR 55-E COOR 55-7
Ph —bTolueno /Q\% Maijoritario Minoritario
R
GRE  gog0°C o
53 GRE
Rearranjo de LCN [T NMe,
Eschenmoser-Claisen eN 56- 7

R = Etil ou Metil Unico

Entrada Carboxilatos de MBH 53 PRJC 55 ou 56 Rendimento % EZ?®
OH EtOOC.
A N 70 9:1
COOMe COOMe
OH EtOOC
B Q)Y N 69 9:1
COOEt
COOEt
EtOOC

OH
c O)Y w 71 0:10
CN
CN

@ Determinagao da razdo E:Z foi feita por analise espectroscopica de RMN — 'H.

40 Kim, J. N.; Kim, S. H.;Kim, J. M. Bull. Korean Chem. Soc. 2007, 28, 2093.
4 Meerwein, H.; Florian, W.; Schon, N.; Stopp, G. Liebigs Ann. Chem., 1961, 641, 1.
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A utilizagdo de carboxilatos de MBH e nitrilas de MBH nas variantes do rearranjo de Claisen, a
saber Johnson e Eschenmoser, esta presente somente em trabalhos de alguns grupos de

pesquisadores, como os de Das ** *°, Basavaiah *** e Kim “°. Por outro lado, a utilizagdo de adutos em
rearranjos de Hurd-Claisen foi observada, até o momento, apenas no trabalho do grupo de Buchi Peo

nosso grupo de pesquisas, nas dissertagdes de mestrado de Rodrigues “%, em 2014, e Silva *®, em 2017.

Rodrigues * estudou, em sua dissertagio de mestrado, o rearranjo de Hurd-Claisen em adutos
de MBH 59 (ésteres propilicos), num total de nove carboxilatos entre alifaticos e aromaticos. Os
carboxilatos de MBH 59 foram sintetizados pela reagdo entre os respectivos aldeidos 57 (quatro
alifaticos e cinco aromaticos) e acrilato de etila 58, catalisados por DABCO 4, a temperatura ambiente,
para os aliféficos, e a 0 °C, para os aromaticos (Tabela 4), com exce¢cdo de um aduto aroméatico 59h
(com grupo NO,) gerado por aquecimento assistido por micro-ondas (80 °C); obtiveram-se rendimentos
que variaram entre 9%-90%, para os alifaticos, e 17%-98%, para os aromaticos. Em seguida, o autor
reagiu cada aduto com etil vinil éter 15, catalisado por acetato de mercurio Il (2,4 % molar) e chegou aos
respectivos produtos de RHC 60—-E/Z, com rendimentos entre 75-97% para alifaticos e 45-70% para
aromaticos. Quanto a diastereosseletividade, os derivados alifaticos tiveram seletividade moderada (E/Z
= 3:1 — 7:1); ja para os aromaticos, a seletividade foi relativamente alta (E/Z = 17:1 — 31:1). Como se
pode observar em seus resultados, os alcenos trissubstituidos (PRHC) favoreceram o isbmero de
configuralgdo E, resultado este que é tido como o primeiro exemplo de seletividade em favor deste
isdmero relatado para ésteres da MBH.

Silva ** trabalhou, em sua dissertacdo de mestrado, também com o rearranjo de Hurd-Claisen
em adutos de MBH alifaticos e aromaticos, semelhantes ao de Rodrigues *2 mas com a ampliagao do
volume estérico do grupamento carboxilato (ésteres isobutilicos). Sintetizaram-se os carboxilatos de
MBH 63 pela reagéo dos respectivos aldeidos 61a-j (quatro alifaticos e seis aromaticos) com acrilato de
isobutila 62, catalisados por DABCO 4, a temperatura brandas ou assistida por ultrassom (30—40 °C),
conforme Tabela 5. Os rendimentos dos adutos variaram entre 11%-21%, para os alifaticos 61a-d, e
62%-79%, para os aromaticos 61e-j. Em seguida, os carboxilatos 61 foram submetidos ao RHC,
reagindo-se cada aduto com etil vinil éter 15, catalisados por acetato de mercurio Il (2,5 % molar), a
temperatura de 100°C, e gerando-se os respectivos PRHC 64 — E:Z, com rendimentos que variaram
entre 56-65 %, para os alifaticos 64.a-d, e 60-79 %, para os aromaticos 64e-j. O comportamento
diastereosseletivo foi semelhante aos publicados por Rodrigues 42 principalmente para os derivados
alifaticos 64a-d, que tiveram seletividade moderada (E/Z = 3,4:1 — 5:1); para os aromaticos, a
seletividade foi também alta (E/Z = 6:1 — 40:1), mas com razdes diastereoméricas menores que as de

Rodrigues *2

, quando comparados os substratos equivalentes. Percebe-se que todos os alcenos
trissubstituidos 64 formados favoreceram o isdbmero de configuragdo E. Apesar disso, 0 grupamento
carboxilico com a unidade isobutoxilica nao ampliou a razdo E/Z de diastereosseletividade
proporcionalmente ao seu maior volume estérico, comparado com a unidade etoxilica usada por

Rodrigues **; em linhas gerais, os resultados de Silva ** geraram razées com grandezas muito proximas

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

* Silva, S. V. Avaliagdo do efeito estéreo no rearranjo de Hurd-Claisen em adutos de Morita-Baylis-Hillman. 2017. 202f.
Dissertagao (Mestrado em Quimica) — Instituto de Quimica, Universidade de Brasilia, Brasilia.
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(PRHC alilicos) ou ligeiramente menores (PRHC aromaticos). Isso sugere que somente o efeito estérico

nao justifica a preferéncia pela configuracdo E e que ha outra causa a ser somada para contribuicao da

estabilizagdo do ET para a diastereosseletividade do rearranjo de Hurd-Claisen.

Tabela 4: Sinteses de carboxilatos de MBH (ester etilico) e dos respectivos produtos do rearranjo [3,3]-
sigmatrépico de Hurd-Claisen apresentados na dissertagao de mestrado de Rodrigues.

0

H

[f”J

HO 15
)\o/\

H H
o# ; 0

/U\H + / - . [ —~ 0, J\,r‘\
R COOEt (0°outa.)? Hg(OAc), R R
COOEt 100°C COOEt COOEt
o %8 59 Rearranjo de 60-E/Z
Hurd-Claisen
Entrada Aldeido 57 Adutos 59 PRJC 60-E/Z EZ°
oH 90% EtOO0C
a | 76 %
) ) we™ 3:1
o o COOEt
o OH 249, Et00C
b | 97 %
J ~ 7:1
o 0 COOEt
M er% Et00C
¢ |° 67 %
\) J = 3:1
(o] O
COOEt
OH gy Et00C
d f N 75 %
~ J NN 3,5:1
o 9 COOEt
oH Et0OC
e 89%
€ | 81 %
J N 31:1
o e COOEt
0 OH 979, EtOOC
f 45 %
J \ 17:1
Br " o0 COOEt
Br
o H  ggy EtO0C
g 73%
J ~ 17:1
c ¢ o0 COOEt
cl
™ g19¢ Et00C
h o OoN 73%
N
J . N 24:1
o COOEt
. 0 O 7oub Et00C
I o © 48 %
< < J 27:1
o O 0 o

<° D
COOEt
6]

@ 0°C para adutos de MBH aromaticos e a temperatura ambiente, para alifaticos;
® O solvente da reacao foi uma mistura de DMSO e agua;
¢ Determinacdo da razéo E:Z foi feita por analise espectroscopica de RMN — 'H;
4 Aquecimento assistido por micro-ondas (80 °C).
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Tabela 5: Sinteses de carboxilatos de MBH (ésteres isobutilicos) e dos respectivos produtos de rearranjo
[3,3]-sigmatropico de Hurd-Claisen, apresentados na dissertagdo de mestrado de Silva. 43

H
H
4 (1 H
/ HO 15 /§ t
o [ N\7 )\ PN O/‘ ( O
/u\ / N O — o
H + R R SR
R COut-Bu 1, I, Il ou IV Co,ipy HIOAC), R
2 100°C CO,t-Bu CO,t-Bu
61 62 63 Rearranjo de 64-E/7
Hurd-Claisen
Entrada Aldeido 61 Adutos 63 (%) PRJC 64-E/Z EZz"
0 on 20% Vv EtOOC
a J Ve 57%
Me J< M X 3,41
o” © COut-Bu
(0] OH 21% \Y; EtOO0C
b \)' 57%
J< x 4,51
0 0 CO,t-Bu
0 oH 1% IV EtOOC
C | 56%
5 J< x 3,5:1
5 5
o 0 CO,t-Bu
<|3 OH 119 v Et0OC
d 65%
)< A 5:1
0 0 CO,t-Bu
o OH EtOOC
56% 1}
e 67%
J< > 19:1
o) 0 CO,i-Bu
(@] OH EtOOC
95% m
f 66%
)< \ 16:1
Br Br 0 0 COzt-Bu
Br
o 72%! Et0OC
g " 80% ! 70%
oy |l
cl J<
CO,t-Bu
cl o o al 2
o OH Et00C
97% "
h 62%
)< N 6:1
o OaN SIS COLt-Bu
02N
0 OH EtOOC
. 14% "V
| 0. O 75%
< < J< 0 N 17:1
o © S < COut-Bu
o
o OH EtOOC
15% v
j HO HO. 79%
e " ~ 40:1
HO HO o o CO,t-Bu

(I) t.a, 1,0 equivalente de DABCO e sem solvente; (Il) t.a, 0,5 equivalentes de DABCO e sem solvente; (lI) 0° C, 1,0 equivalente
de DABCO e 0,5 ml/mmol de metanol; (V) Ultrassom, 30-40 °C e 0,75ml/mmol de metanol; (V) Determinagéo da razdo E:Z foi feita

por analise espectroscopica de RMN — H;
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Comparando-se os resultados do RHC de Rodrigues ** e de Silva **— com os do RJC de Das **
% e Basavaiah *°, observa-se que a estereosseletividade dos produtos de rearranjos dos carboxilatos de
MBH alifaticos foram opostas. Rodrigues **, baseado no modelo de Basavaiah ** ¥, sugere que o
estereodirecionamento se deve a substituicdo da etoxila no RJC pelo H no RHC, de menor volume
estérico, na posicao 3 da porcao vinilica no ET (Esquema 14). Assim, como se pode observar nos ET’s
comparativos dessa figura, para R alquilico no RJC, a superioridade da tensdo 1,3-cis diaxial da etoxila
em pseudoaxial e o grupamento R em relacdo a tensdo 1,2-frans do grupo carboxilico em
peseudoequatorial e o grupo R (ET’s - | e Il) determinam o direcionamento para a configuragdo Z. Ja no
RHC, essa competicdo perde importancia, pois a presenca do H no lugar da etoxila alivia a tensdo 1,3 —
cis devido a redugéo estérica (ET - Ill) e transfere para a tenséo 1,2-trans da porgao alilica (ET - IV), o
fator estérico determinante para conduzir a formagdo dos alcenos trissubistituidos alifaticos para o

isdbmero majoritario E.

EtOOC Rearranjo de Johson-Claisen
Ry EtO R COOMe ¥ El00C
R = Alquil -
NN P — 3\ > - ’\\ 4 \%a( e
ﬁt’%& P 3 ///G - si/R R AN
1
COOMe H “coowe EtO A COOMe

Tens&o 1,3 - cis Tens&o 1,2 - trans

Minoritdrio - £ pseudoaxial pseudoequatorial Majoritario - Z
HOC Rearranjo de Hurd-Claisen + HOC
R H 3 )
R R = Alquil ~
J - WA TN — 4 = R
\O' =2 < L= R
COOR! " H "COOR’ H COOR!
Tensdo 1,3 - cis Tens&o 1,2 - trans
Majoritario - £ pseudoaxial pseudoequatorial Minoritério - Z

Esquema 14: Competicdo das tensdes 1,3-cis pseudoaxial (diaxial) e 1,2-frans pseudoequatorial (alilica)
no estado de transi¢cdo para a diastereosseletividade observadas nos rearranjos de Jhonson-Claisen e
Hurd-Claisen em carboxilatos de MBH alifaticos. % %"+ #?

Por outro lado, os resultados experimentais desses autores para a estoreossetividade dos RJC e

RHC em carboxilatos de MBH aromaticos foram semelhantes, prevalecendo o isdmero E. >*%% 4% 43,

Silva *® aponta, além da maior influéncia da tens&o 1,2-trans (alilica) em relagéo a tensao 1,3-cis (diaxial)
(ET - Il e IV, Esquema 14), a manifestacdo de efeito anomérico na estabilizagdo do ET na posi¢ao 1,3-

cis (diaxial), o que favorece a formagao do isdbmero E. Isso seria possivel devido ao melhor alinhamento

entre o orbital antiligante sigma da ligagdo O" e C' (G*¢1_o+) € 0 orbital T do anel aromatico (Me=croméicn),
em posicado 1,3-cis pseudoaxial, em detrimento ao alinhamento inadequado dos orbitais G*ci_or €

Tlo=crromaic €M POSiGA0 1,2-trans peseudoequatorial. Essa situacéo leva a estabilizacdo do estado de

transigéo e facilita o direcionamento do rearranjo para a configuragdo E (Esquema 15).

21/172



Substratos aromiticos —

.
TC=Claromdtico) ™ T Cl1-O1's,
=

A

Majoritirio (E)

L — Minoritario (£)

Esquema 15: Efeito anomérico atuando na estabilizacdo do ET que conduz ao produto majoritario no
Rearranjo de Hurd-Claisen e Johnson-Claisen nos carboxilatos de Morita-Baylis-Hillman. **

Sobre o uso de nitrilas de MBH no rearranjo de Hurd-Claisen, até onde o levantamento
bibliografico feito pode alcancgar, ha apenas um exemplo, publicado por Burrows e Carpenter, Esquema
16. ** Neste trabalho, os autores relatam a dificuldade em preparar o éter vinilico da nitrila de MBH 65
pela reacdo de transvinilizagdo com etil vinil éter catalisada por Hg(O,CCF3;), e utilizaram um rota de
sintese alternativa para obté-lo. Cabe, ainda, salientar que o éter vinilico de nitrila de MBH 65 preparado
equivale a um aduto obtido entre acrilonitrila e formaldeido, o que leva a um produto sem isémeros
geomeétricos. Este substrato foi utilizado no estudo da influéncia do posicionamento do grupo nitrila em
cinética comparativa e evidenciou que a presenca do grupo nitrila na posicdo 5 do alil vinil éter 65 faz
com que o rearranjo de Hurd-Claisen seja 15,6 vezes mais rapido do que o rearranjo no etil vinil éter sem
grupo nitrila.

NC O,t-Bu

o/\

Y
S

o)

a,b c,d
o J e e,
Ot-Bu o 0 0

(0]
\/ \/ CN 65

((a) H,CO, H,0, K,COj3 (b) HCO,H, DCC (c) TsOH/PhH/aquecimento (d) CpZTi(u-CHZ)(u-CI)AI(CH3)2J

Esquema 16: Sintese do éter vinilico de nitrila de MBH por rota alternativa para evitar a formagéo de
subproduto de vinilagao (polimerizagdes).**

* Burrows, C. J.; Carpenter, B. K. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6983.
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2 - OBJETIVOS

Com base no que foi apresentado na introdugdo, este trabalho de mestrado teve por objetivo
geral estudar a viabilidade do rearranjo [3,3]-sigmatrépico de Hurd-Claisen em nitrilas de Morita-Baylis-
Hillman sob aquecimento convencional, seguindo o procedimento em uso em nosso grupo de pesquisa,
baseado na reacdo tandem transvinilacdo/rearranjo de Hurd-Claisen. Para tanto, o primeiro objetivo
especifico foi a preparagao de nitrilas de MBH (Esquema 17).

N OH
j\ INT
+
R H r 0°C R
Iff \f
N N
66 67 68 - R/S

Esquema 17: Reagéo de adigéo entre aldeido e acrilonitrila na presenga de DABCO.

Em seguida, o segundo objetivo especifico foi o estudo de otimizagdo do rearranjo de Hurd-
Claisen sob aquecimento convencional, pela agdo de acetato de mercdurio (ll) e etil vinil éter. Para tal,
foram utilizadas técnicas de quimiometria de otimizagdo por Superficie de Resposta com o intdito de
compreender a influéncia das variaveis temperaturas, tempo reacional e concentragdo de catalizador na
geracéo das respostas Conversédo %, Seletividade % e Rendimento Tedrico % para a transformagéo em
estudo (Esquema 18).

H
HO H o& t Q
CN Hg(AcO), R CN
Aquecimento CN .
Nitrila de Rearranjo de Alcenos trissubstituidos
MBH 68 Hurd-Claisen 69 - Z/E

Esquema 18: Rearranjo de Hurd-Claisen em nitrilas de MBH e os respectivos isébmeros da reagao.

3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 - PREPARAGAO DAS NITRILAS DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN

A metodologia utilizada para a sintese dos adutos provenientes dos aldeidos aromaticos foi a
descrita por Vasconcellos e colaboradores.” Os adutos (68a—f) foram preparados pela reagéo entre os
respectivos aldeidos 66 e a acrilonitrila 67, catalisados por DABCO 4, a 0 °C, de acordo com os tempos
indicados na Tabela 6. A reacdo para o aduto 68a teve o acréscimo de metanol. A estequiometria
utilizada foi de 01 (um) equivalente molar de aldeido 66 e de DABCO e 05 (cinco) equivalentes molares
de acrilonitrila 67.

A sintese dos adutos alifaticos de MBH se baseou na metodologia proposta na publicagao de Hill
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e Isaacs 7. No entanto, para se padronizar procedimentos e possibilitar os efeitos de favorecimento da

reducdo da temperatura sobre a Energia Livre de Gibbs v

, a temperatura utilizada no processo foi
semelhante a sintese dos aromaticos, a 0 °C. Quanto a estequiometria, seguiram-se as mesmas
propor¢cdes molares da sintese dos adutos aromaticos. Vale ressaltar que os tempos reacionais foram
mantidos como no artigo de Hill e Isaacs ' — consta na Tabela 6 —, mas com 24 horas de reagéo ja se
observara quase a totalidade de conversao do produto. Essa percepgao foi constatada pela mudancga de
estado fisico do meio reacional de liquida para pastosa e pela analise comparativa de reagente e produto

revelada por cromatografia em camada delgada (CCD).

Tabela 6: Rendimentos obtidos na formacao das nitrilas de MBH, 68a-h.

4
¢ on
j\ IN-T
=
R * I/ 0°C R
1] 1]
N N
66 67 R/S - 68
R Tempo Adutos (%)
0 72 h 80
a’ <
[o]
20 h 99
b
4h 91
(o]
Br
3,5h 92
d
Cl
N
0 \ 25 min 75
e
15 min 85
f
O,N
S 104 h 75
H,C N
g NN
HaC 104 h 85
h
CH,

@ Acrescentou-se ainda 5,0 ml de metanol e 3,6 mol % de HCI
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Os rendimentos variaram de bom a excelente para os adutos sintetizados (68a-h). Usou-se tubo
Schlenk como recipiente reacional adaptado em um sistema com duas caixas de isopor — uma dentro da
outra —, contendo gelo na caixa interna. Isso possibilitou manter a temperatura préoximo a 0 °C por 24
horas, em constante agitagdo. Essa condi¢cdo elevou consideravelmente o rendimento, comparado ao
processo inicialmente utilizado com apenas um isopor.

Todos os adutos de MBH preparados sdo moléculas conhecidas e foram caracterizados pelas
seguintes técnicas espectroscopicas: ressonancia magnética nuclear de 'H (RMN 'H) e de °C (RMN
'3C), Infravermelho (V) e espectrometria de massa (EM). " Apesar dos dados de RMN 'H e RMN'*C
estarem descritos nos artigos cientificos de referéncia, ndo hé a atribuicdo dos sinais observados aos
nucleos presentes nas estruturas quimicas. Para realizar suas atribuigdes, foram realizados também
experimentos de NOE e HSQC. Para exemplificar as caracterizagbes realizadas até entdo, serdo
discutidos os resultados obtidos para os adutos 68d e 68h, um aromatico e um alifatico,

respectivamente.

3.1.1 — ANALISE DE ESPECTROS DE ADUTO AROMATICO

O espectro de RMN 'H do aduto 68d (Figura 7), proveniente do 4-clorobenzaldeido (66d),
apresenta seis picos caracteristicos. O dupleto em 2,65 ppm, integrado para 1 hidrogénio, refere-se ao
OH. O dupleto em 5,28 ppm, com acoplamento de 3,6 Hz e integral para 1 (um) hidrogénio, é
caracteristico da formag¢do do aduto de MBH, pois consiste no hidrogénio do carbono carbindlico. Na
regido entre 7,3 ppm e 7,4 ppm, observam-se os dois multipletos arométicos com integragdo para 2
(dois) hidrogénios cada. O mais desblindado (7,37-7,38 ppm) corresponde aos hidrogénios ligados ao
atomo de carbono orto com relagao ao carbono ligado ao cloro, que sofre um maior efeito indutivo de
desprotecao do cloro. O outro multipleto (7,32-7,34) corresponde aos hidrogénios aromaticos ligados ao
carbono meta. Os dois dupletos entre 6,0 ppm e 6,2 ppm, com integragdo de 1 (um) hidrogénio para
cada, que acoplam em 2J com 1,5 Hz, correspondem aos hidrogénios geminais da olefina, que se
encontram nessa regidao devido ao efeito de desprotecdo anisotrépico da ligacdo dupla. O mais
desblindado (6,10 ppm) refere-se ao hidrogénio cis em relagédo a nitrila, pois sofre o efeito do cone de
protecéo da ligagao tripla da nitrila. Ja o segundo dupleto (6,04 ppm), percebe-se o efeito de desprotecao
do cone da nitrila por estar em posicao frans. Tais dedugdes foram confirmadas pela analise do espectro
NOE do aduto 68d (Figura 8).
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Figura 7: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl3) do aduto 68d.

A Figura 8 mostra o espectro NOE (Nuclear Overhauser Effect) para 68d. Ao se irradiar o
hidrogénio carbindlico (5,28 ppm), atribuindo-lhe o referencial de integracdo de 100% de NOE, observa-
se que as interferéncias de relaxagao dipolar ocorreram com os 6 (seis) prétons da molécula. Em virtude
da distancia espacial em relagdo ao hidrogénio irradiado, os percentuais de integracdo de suas areas
foram diferentes. Desta forma, a ordem decrescente de proximidade do hidrogénio referencial pode ser
descrita como se segue: o préton da hidroxila (2,65 ppm) com 0,74% de NOE, o multipleto aromatico
mais blindado (7,32-7,34 ppm) com 0,52% de NOE, o hidrogénio geminal em 6,10 ppm com 0,23 % de
NOE, o segundo multipleto aromatico (7,37-7,38 ppm) com 0,14% de NOE e, por ultimo, o segundo
geminal em 6,04 ppm com 0,06% de NOE. Assim, devido ao maior percentual de integragdo, deduz-se
que o sinal em 6,10 ppm corresponde a ressonancia do préton frans com relagéo a nitrila e 0 6,04 ppm,
ao cis, e que o multipleto entre 7,32-7,34 ppm corresponde aos hidrogénios nas posi¢ées meta do anel
aromatico (relativo ao cloro), e o outro multipleto (7,37-7,38 ppm), aos hidrogénios orto em relagao ao

cloro.
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Figura 8: Espectro NOE (600 MHz, CDCI5) do 68d
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Figura 9: Espectro de RMN °C (150 MHz, CDCl3) do aduto 68d.
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O espectro de RMN 3c (Figura 9) e o mapa de contorno do experimento de HSQC
(Heteronuclear Single Quantum Coherence) (Figura 10), ambos do aduto 68d, foram analisados de
forma combinada e com base nas informagdes conhecidas do RMN 'H (Figura 7). Pelo RMN '°C,
observa-se que os oito sinais esperados para os 10 (dez) carbonos do aduto 68d estdo presentes. No
HSQC, quatro sinais de carbono fazem correlagdo com sinais de nucleos de hidrogénio. O hidrogénio
carbinodlico (5,28 ppm) se correlaciona com o carbono 73,6 ppm (C5). Os sinais dos hidrogénios
geminais olefinicos (6,04 ppm e 6,10 ppm) correlacionam com o carbono em 130,3 ppm (C7). Pela
expanséo, percebe-se a correlacdo dos multipletos aromaticos (7,37-7,38 ppm e 7,32-7,34 ppm) com 0s
dois maiores sinais do espectro de carbono (129,1 ppm e 128,0 ppm). O multipleto mais blindado
correlaciona com o carbono com ressonéncia em 127,9 ppm (C3). Com o mesmo raciocinio, 0 segundo

multipleto se correlaciona ao carbono em 129,3 ppm (C2).

/ 5,28 ppm \
73,6 ppm
7,33 ppm  137,7 ppm PP
128,0 ppm 6,10 ppm
7,37 ppm N Y " e 130,3 ppm
129,3 ppm\ HO// H 6,04 ppm
T ( N 126,0 ppm
135,0 ppm
\ PP 116,8 ppm /
| H 1 | |
0
W L
— 126 10
3— l 128 20
2 | 30
7 — 130
132 40
T T T T T T 50
. 7.0 6.5 6.0 €
Q
60 £
=
70 2
| S
€
80 @&
(&)
9
100
110
] 120
— ’ ] 130
T 140
e o o e e e e B e e
8 7 6 5 4 3 2
F2 Chemical Shift (ppm)

Figura 10: Mapa de contorno do espectro de HSQC (600 MHz, CDCI;) do adoto 68d.
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Para determinacéo dos carbonos sem correlagdo com hidrogénio, levou-se em consideracao a
interferéncia das suas respectivas vizinhangas, comparagdo com o espectro de RMN 3C do aduto 68h
(Figura 14, p. 32) e dos apontamentos do programa ChemDraw Ultra (2010 CambridgeSoft -
versao12.0.2) baseados em célculos empiricos. Assim, como observado na Figura 14, o sinal em 116,8
ppm foi atribuido a C8, o carbono da nitrila, e o sinal em 126,0 ppm, ao carbono C6 olefinico. O sinal em
137,7 ppm foi atribuido ao carbono C4. Ele se encontra mais desblindado devido a trés efeitos indutivos:
i) do cloro, em posi¢gao para no anel aromatico, ii) da hidroxila e iii) da acrilonitrila, ambas ligadas no
mesmo carbono a. Por ultimo, o sinal em 135,0 ppm foi atribuido ao carbono C1, cujo deslocamento
quimico se deve ao efeito indutivo de desblindagem do cloro ligado diretamente a ele. Salienta-se que
esta analise coincide com os calculos empiricos previstos pelo programa ChemDraw. A Tabela 7 traz um
resumo dos sinais observados nos espectros de RMN 'H e RMN C do aduto 68d devidamente

ratificados pelos espectros NOE e HSQC.

Tabela 7: Resumo das atribuicdes dos espectros de RMN 'H e RMN **C para o aduto 68d.

Posicbes RMN "C RMN 'H
o(ppm) O(ppm) (multiplicidade, n° de H, J)

1 135,0 -

2 129,3 7,37 (m, 2H)

3 128,0 7,33 (m, 2H)

4 137,7 —

5 73,6 5,28 (d, 1H, 3,6Hz)

6 126,0 -

7° 130,2 Trans 6,04 (d, 1H, 1,5Hz)

Cis 6,10 (d, 1H, 1,5Hz)

8 116,8 -
OH — 2,65 (s, 1H)

@ cis/trans com relagéo a nitrila

No espectro de IV (Figura 11) foi possivel identificar os estiramentos e deformacdes dos
principais grupos funcionais do composto 68d. Proximo de 3400 cm™', percebe-se uma banda forte e
larga, tipica de estiramento da ligagdo O—-H; em 2240 cm™, tem-se o estiramento da ligacdo tripla da
nitrila. Em 1620 cm™, vé-se o estiramento da ligacdo C=C (sz) da olefina conjugada. Logo abaixo,
observam-se os trés picos (1400 cm™, 1500 cm™ e 1600 cm'1) caracteristicos dos estiramentos das
ligacbes sp® aromaticas. Logo acima de 800 cm™', observa-se uma banda forte de deformac&o fora do
plano tipica de anel aromatico para-substituido. O harménico desse sinal é perceptivel préximo a 1900

cm™.
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Figura 11: Espectro de IV (em KBr) do aduto 68d.

3.1.2 - ESPECTROS DO ADUTO ALIFATICO

A caracterizagdo dos sinais presentes na molécula do aduto 68h se baseou na analise de seus
respectivos espectros e em comparagoes de sinais dos espectros do aduto aromatico 68d, descrito
anteriormente — quando pertinentes.

A Figura 12 apresenta o espectro de RMN 'H do aduto 68h, que mostra os 06 (seis) picos
caracteristicos da molécula. Em 0,97 ppm, aparece um dupleto de dupleto com integracdo para 6
prétons. Tratam-se dos grupamentos metila que, devido a presenga do centro estereogénico da
molécula, geram dois grupos de hidrogénios quimicamente ndo equivalentes. O multipleto em 2 ppm,
com integracdo para 1 (um) hidrogénio, consiste no préton do metino ligado as metilas. Mais a cima, em
1,84 ppm, tem-se o préton da hidroxila. Préximo de 4 ppm, observa-se o dupleto do hidrogénio
carbindlico com integragdo para 1 (um) hidrogénio. Na regido de olefinas, percebem-se dois sinais
atribuidos aos hidrogénios geminais da ligagdo dupla. O mais blindado (5,98 ppm), com integracéo para
1 (um) hidrogénio, é o hidrogénio trans com relagao a nitrila, por se encontrar em linha com o cone de
protecdo da nitrila. O outro préton, cis com nitrila, sofre o efeito de desprotegdo do cone da nitrila e cai
em campo mais baixo (6,03 ppm). Essa inferéncia sera ratificada pela analise do espectro NOE do aduto
68h (Figura 13).
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Figura 12: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCI3) do aduto 68h.
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Figura 13: Espectro NOE (600 MHz, CDCI3) do aduto 68h.
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A Figura 13 mostra o espectro de NOE do aduto 68h. O efeito nuclear Overhauser foi testado
para o hidrogénio carbindlico (3,98 ppm), referencial de integracdo 100%. Observou-se que as
interferéncias de relaxagéo dipolar ocorreram com os prétons das metilas (0,97 ppm: 0,59% de NOE), o
hidrogénio do carbono terciario (2,00 ppm : 0,30% de NOE), a hidroxila (1,83 ppm: 0,18% de NOE) e os
hidrogénios geminais da olefina (5,98 ppm : 0,23% de NOE e 6,03 ppm : 0,06% de NOE). Pelos
percentuais de integragao de area apresentados, pode-se apontar que o sinal em 5,98 ppm pertence ao
préton frans com relagao a nitrila e 0 6,03 ppm, ao cis.

A Figura 14 apresenta o espectro de RMN 3C do aduto 68h, com os sete picos
esperados para a molécula. Salienta-se que alguns sinais foram ratificados por dedugdo comparativa
com espectros aromaticos, em particular o da Figura 9. Os sinais dos carbonos da ligagdo dupla sdo os
que se encontram em campo mais baixo. O carbono olefinico mais desblindado (130,9 ppm) é o de
numero 5, devido ao efeito atrativo de ressonancia da nitrila. Em 126,1 ppm estd o segundo carbono da
ligacédo dupla. Em campo mais alto, tem-se o pico do carbono da nitrila em 117,3 ppm. Proximo do sinal
do solvente (CDCIy), visivel na expansao, aparece o pico do carbono ligado a hidroxila em 77,5 ppm. Na
regido de carbonos sp®, em campo mais alto, tém-se o sinal do carbono terciario em 32,6 ppm e os dois
sinais das metilas diastereotopicas (19,0 ppm e 16,7 ppm). A Tabela 8 resume os sinais caracterizados
nos espectros de RMN 'H e RMN "*C e ratificados pelo espectro de NOE do aduto 68h.
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Figura 14: Espectro de RMN "°C (150 MHz, CDCls;) do aduto 68h.
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Tabela 8: Resumo das atribuicdes dos espectros de RMN 'H e RMN **C para o aduto 68h.

Posicdes RMN "*C RMN "H
o(ppm) O(ppm) (multiplicidade, n° de H, J)
1 16,7 e 19,00 0,97 (d/d, 6H, 7,65 Hz e 6,81 Hz)
2 32,6 2,00 (m, 1H)
3 77,5 3,98 (s, 1H)
4 117,3
5° 126,1 Trans 5,98 (s, 1H)
Cis 6,03 (s, 1H)
6 130,9
OH 1,83

@ Cis/trans com relagéo a nitrila. Nao se considerou possiveis multiplicidades.

3.2 - REARRANJO DE HURD-CLAISEN

3.2.1 — CONSIDERAGOES PRELIMINARES DE ANALISE DO REARRANJO DE HURD-CLAISEN EM NITRILAS DE MBH

A partir da sintese dos oito adutos de MBH (68a-h), iniciaram-se o0s experimentos para
aperfeicoar o rearranjo de Hurd-Claisen. O procedimento experimental do rearranjo térmico [3,3]-
sigmatrépico para os adutos aromaticos de MBH foi baseado no trabalho de Rodrigues *2 e nos artigos
de Srikrishna e colaboradores 19 e de Blchi e colaboradores 20.

A partir dessas referéncias, parametros como temperatura de aquecimento, quantidade de
catalisador, tempo de reacédo e adicdo de base de Bronsted-Lowry foram objetos de avaliagdo deste
estudo. A nitrila de MBH 68b foi escolhida como referéncia para as avaliagbes de tais parametros, por
nao ter, dentre os adutos aromaticos, grupos retiradores ou doadores de elétrons. Para evitar a perda de
etil vinil éter 15 por evaporacéo, as reagdes foram feitas em frasco Schlenk de 10 ml, uma vez que as
temperaturas estudadas variaram de 100 °C a 140 °C.

O rearranjo de Hurd-Claisen sobre a NMBH 68b, nos trabalhos iniciais de experimentagao, se
mostrou bastante complexo do ponto de vista do quantitativo de produtos formados na reacdo. Uma
mostra desta complexidade pode ser vista na Figura 15, que traz corridas reacionais em placas
cromatograficas (CCD), com exposi¢cdes das varias bandas de produtos formadas. A figura apresenta
fotos de CCD reveladas na luz UV (foto A), com acido fosfomolibidico — PMA (foto B) e com 2,4-
dinitrofenilidrazida - 2,4-DNP (foto C). As fotos A e B sdo da mesma placa. A luz UV revela moléculas
com insaturagdes e o PMA é tido como revelador universal. A foto C € uma segunda placa e o revelador
aponta para presencga de carbonilas (aldeidos ou cetonas), mas que corou também para acetal 70b-A.
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As corrridas 1, 2, 5 e 6 sao de reagbes de rearranjos de Hurd-Claisen a 120 °C, com variagdes de tempo
(12 h, 24h e 48 h), de concentracao de catalizador (2,5 % molar e 10 % molar) e com adi¢ao ou ndo de
KOH ao etil vinil éter (EVE) 15 apds destilacdo. As corridas 3, 4 e 7 sdo de moléculas indicadoras da
matéria prima 68b (NMBH), do acetal 70b-A e do produto alddlico 70b-B (homodimero). Esperava-se a
presencga de apenas duas bandas no RHC (reagente e produto), mas os resultados sintéticos revelaram
de cinco a sete bandas. Essa evidéncia reflete 0 nimero de picos na regido de aldeidos observados na
ampliagdo (9,4 ppm < & <10,2 ppm) do espectro de RMN-"H na Figura 18, p.36. A molécula de interesse
69b aparece na regido circulada em vermelho, sobreposta as moléculas do aduto 68b e do aldol 70b-B.
Esta situacdo de mistura de moléculas com fatores de retencao (Rf) muito semelhantes impossibilitava o
isolamento de amostras totalmente puras das moléculas 69b e 70b-B, com se observa no espectro de

RMN "H do PRHC oriundo de amostra de fracédo colunada (Figuras 25, p.59).

AcEt:Hex
(1:4)

1 - RHC em 68b: 120 °C//12 horas//EVE (com KOH)//10%molar Hg?* ;
2 — RHC em 68b: 120 °C//24 horas//EVE (sem KOH)//10%molar Hg?* ;
3 -Reagente 68b (NMBH);

4 — Acetal 70b-A;

5 — RHC em 68b: 120 °C//48 horas//EVE (sem KOH)//2,5%molar Hg?* ;
6 — RHC em 68b: 120 °C//48 horas//EVE (sem KOH)//10%molar Hg?* ;
7 —Aldol (70b-B).

Figura 15: Visao de brutos de rearranjo de Hurd-Claisen sobre o aduto 68b por CCD.

O Esquema 19 apresenta, além do reagente 68b (NMBH) e do produto do RHC 69b, as
estruturas dos subprodutos que foram isoladas e caracterizadas, com exceg¢ao da 70b-C, que foi apenas
identificado. A molécula 70b-A trata-se do acetal gerado como produto de vinilagdo do aduto 68b com etil
vinil éter 15, cuja caracterizagéo esta descrita na segéo 3.2.8 (p. 75). As moléculas 70b-B e 70b-C foram

geradas a partir de condensacdes alddlicas e estdo descritas nas segbes 3.2.9 (p.81) e 3.2.10 (p.92),

respectivamente.
. OH 15 \ 70b-C
/\ /\ 207N
DQRP S P e
‘ CN Hg(AcO)2
. e -E/.
70b-A . 68b Calor 69b- E/Z Pup.
s s

Esquema 19: Mistura de produtos conhecidos gerados no rearranjo de Hurd-CIalsen sobre a NMBH
68b.

34/172



Com intuito de reduzir o numero de produtos formados e facilitar o isolamento das moléculas
presentes no rearranjo Hurd-Claisen, num momento em que se conhecia apenas a formagdo do
subproduto 70b-A, submeteu-se o meio reacional a hidrolise acida de acetal. O teste de hidrdlise se
mostrou bastante promissor, como se pode perceber nas Figuras 16 e 17. Saliento que as Figuras 16,
17 e 18 foram geradas a partir de amostras de bruto reacional do RHC em 68b, submetido as seguintes
condic¢des de sintese: 10% molar de acetato de mercurio Il, a 120°C, 24 horas de reagéo, com adi¢ao de
1% (m/m) de KOH ao EVE 15 destilado. O cromatograma da Figura 16 foi gerado antes da reagéo de
hidrélise do bruto do rearranjo de Hurd-Claisen, mas com a execugao de work up para extragdo de EVE
e de Hg(OAc),. O cromatograma da Figura 17 foi feito apos a reagcédo de hidrélise do acetal do bruto
reacional. O pico do acetal, com tempo de retengdo médio (Tm) igual a 9,1 minutos, foi praticamente
extinto, como indicado pela seta. Sua area relativa passou de 46,95 %, na Figura 16, para 0,11%, na
Figura 17, equivalendo um rendimento reacional de 99,8% em area relativa. Em termo de visualizagao, o

cromatograma da Figura 17 estda com uma ampliagao de 10 vezes ao da Figura 16.

(x100,000) Max Intensity : 1,072,490
e Tim 7283 Scan® 515 Inten. -1,722. Oven Temp162.33
1.00] 185 g/mol 185g/mol
Acetal PRHC
0.7591 159 g/mol
il Aduto
0.50
0.254
0.00 A
1 T T T I ] L] I ]
: 7.0 8.0 : 9.0 10.0 11.0 12.0 13.0 14 U_
Peak| Ret.Time | Stat Tm | End Tm m/z Aea | Amea% | Height | Height% | A/H | Mark | Name
1 7516 7425 7625 TIC 105209 | 578| 47 595 251 |MI
2 9.166 9.042 9.258 TIC| 86449 4695 279748 829
3 | 10063] 9583) 1017 LU "1 016 2955) 035
4 10261 10.183 10.408 TIC| 880859 4665 398738 5458 M
5 13493 13417 13592 TIC 8651 0.46 6034 0383 142 M

Figura 16: Cromatograma antes da reagdo de hidrélise do bruto do rearranjo de Hurd-Claisen em 68b.
Condigbes de sintese do rearranjo: 10% molar de H > 120°C, 24h, adicdo de KOH ao EVE destilado,
seguida de work up para extragdo de EVE 15 e de Hg”". Dados cromatograficos de CG/EM.
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Figura 17: Cromatograma depois da reagdo de hidrélise de acetal do rearranjo de Hurd-Claisen em 68b.
Condicdes de sintese do bruto do RHC em 68b: 10% molar de ng+, 120°C, 24h, adi¢cdo de KOH ao EVE
destilado, seguida de work up de EVE 15 e de ng+. Dados cromatograficos de CG/EM.
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Apesar do procedimento de hidrélise ter se mostrado bastante eficiente, em termos praticos de
separagao da molécula de interesse 69b por coluna cromatografica, o processo se revelou pouco eficaz.
O produto da hidrolise do acetal leva a formagdo do aduto correspondente, que tem tempo de retengéo
semelhante ao do produto de interesse 69b. Além do mais, como foi identificado o subproduto alddlico
70b-B, que possui tempo de retencdo na CCD préximo ao do aduto 68b e ao do produto de interesse
69b — como apresentado no circulo em vermelho da foto B (Figura 15) — o isolamento dessas trés
moléculas se tornou bastante dificultoso. Devido a complexidade de se separar o aldeido 69b por coluna
cromatografica para quali-quantificacdo, optou-se por submeté-lo a reacdo de redugdo com borohidreto
de sédio (NaBH,), secéo 3.2.4 (p. 56).

A Figura 18 apresenta o espectro RMN 'H do bruto reacional do rearranjo de Hurd-Claisen sobre
o aduto 68b. O bruto reacional estava nas mesmas condigdes de sintese da reagédo da Figura 16. Para
reconhecimento prévio da presenga das moléculas do Esquema 19, sem considerar maiores
detalhamentos de caracterizagdo, foram colocadas duas ampliagdes para facilitar o apontamento de
seus respectivos sinais. Na primeira ampliacéo, entre 9,3 ppm a 10,3 ppm, encontram-se varios picos
caracteristicos de hidrogénios de aldeidos, dois quais trés foram identificados e suas moléculas
caracterizadas. O sinal em 9,85 ppm pertence a molécula majoritaria do aldeido de interesse 69b (secao
3.2.5, p. 62). Salienta-se que nao foi possivel identificar e caracterizar o isémero minoritario do aldeido
69b (secao 3.2.6, p. 68). Em 9,80 ppm, encontra-se um quarteto pertencente ao hidrogénio da carbonila

do acetaldeido. Em 9,47 ppm, tem-se o simpleto do produto alddlico 70b-B (se¢éo 3.2.9, p. 81).

10.18
10.03

69b 70b-B
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5.0
1 (ppm)
Figura 18: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl;) do bruto reacional do rearranjo de Hurd-Claisen sobre

0 aduto 68b. Condicdes de sintese do bruto do RHC: 10% molar de ng+, 120°C, 24h, adigdo de KOH ao
EVE destilado, sem work up de EVE 15 e de Hg*".

Na segunda ampliagcdo da Figura 18, regido vinilica entre 5.2 ppm e 7.2 ppm, encontram sinais

que serdo usados para determinar os indicadores de qualidade de sintese: percentuais de conversao,
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seletividade e rendimento tedrico — que serdo definidas na secdo de otimizagdo do rearranjo (3.2.2).
Salienta-se que tais sinais foram escolhidos por integrarem para um Unico hidrogénio de suas
respectivas moléculas e estarem na mesma janela de ampliagao do espectro de RMN 'H.0 simpleto em
7,15 ppm é do hidrogénio vinilico mais desblindado do produto alddlico 70b-B; logo a cima, em 7,05
ppm, esta o hidrogénio vinilico do produto majoritario de interesse 69b; o hidrogénio carbindlico do
reagente 68b (NMBH) tem ressonancia em 5,32 ppm e, por ultimo, em 5,24 ppm tem-se o dupleto do
acetal 70b-A.

3.2.2 — OTIMIZAGOES E ANALISES GRAFICAS DO REARRANJO DE HURD-CLAISEN NANMBH 68b

3.2.2.1 — ANALISES FEITAS POR CG/EM

Os trabalhos de otimizagao iniciaram com base nas referéncias mencionadas na sec¢ao anterior.
Avaliaram-se concomitantemente o tempo de reacao e a quantidade do catalisador acetato de mercurio Il
adicionado ao meio reacional, como na Tabela 9. Foram usados os seguintes percentuais molares de
catalisador, relativos a quantidade molar do aduto: 1%, 2,5%, 10% e auséncia de catalisador (0%). Em
quatro tubos Schlenk, de volumes semelhantes, correram simultaneamente as quatro reagdes no mesmo
banho de dleo, a temperatura de 100 £ 3 °C, sob agitagdo magnética. A composicdo dos meios
reacionais foi de valores proximos a 0,25 g (1,57 mmol) do aduto do benzaldeido (68b), 0,8 ml de
etilvinileter e os respectivos percentuais molares do catalisador de acetato de mercurio Il

A Figura 19 mostra o aspecto fisico das quatro reagdes, com os respectivos percentuais
molares do catalisador, ao final da sintese. A intensidade das cores sugere uma maior formagao de

produtos no processo reacional.

Ld.al 0

10% 2.5% 1% 0%

Figura 19: Apresentagdo do aspecto fisico reacional do rearranjo de Hurd-Claisen, com quatro
percentuais molar diferentes do catalisador acetato de mercurio I, a 100 °C, apds 24 horas de reagao.

O parametro tempo reacional foi avaliado a partir da coleta programada de aliquotas dos meios
reacionais, nos seguintes intervalos, apés iniciado o aquecimento: 2h, 4h, 8h, 12h e 24h. Antes de cada
coleta, resfriava-se o meio reacional em banho de gelo e retirava-se a amostra com pipetas de vidro. As
aliquotas foram submetidas a técnica de CG/EM para se avaliar os perfis de conversao e seletividade
dos processos reacionais, conforme Tabela 9. Salienta-se que os dados percentuais de area foram

obtidos pela integragcdo dos sinais graficos como mostrados na Figura 20. O sinal com tempo de
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retencdo médio (Tm) de 7,5 é do aduto, o de Tm = 9,2 sdo dos isébmeros do acetal e os dois com Tm =

10,3 séo dos aldeidos majoritario e minoritario do RHC.

Tabela 9: Otimizacdo dos paradmetros tempo reacional e quantidade de catalisador para a analise da
tendéncia de converséao e seletividade do rearranjo Hurd-Claisen sobre o aduto do benzaldeido (68b), a
temperatura de 100 £ 3°C. Dados percentuais de integracao de areas do cromatograma de CG/EM.

o7 2 o e

69b 70b-A
0% molar de Hg*"
Tempo (h) 68b 70b-A 69b Converséo (%) Seletividade (%)
0 100,00 0,00 0,00 0 0
2 88,91 11,09 0,00 11 0
4 86,89 13,11 0,00 13 0
8 82,85 17,15 0,00 17 0
12 77,88 22,12 0,00 22 0
24 62,96 37,04 0,00 37 0
1% molar de Hg™
Tempo (h) 68b 70b-A 69b Converséo (%) Seletividade (%)
0 100,00 0,00 0,00 0
2 92,28 6,77 0,95 8 12
4 88,19 10,50 1,31 12 11
8 79,04 19,82 1,14 21 5
12 75,03 23,47 1,50 25 6
24 59,59 38,94 1,47 40 4
2,5% molar de Hg""
Tempo (h) 68b 70b-A 69b Conversédo (%) Seletividade (%)
0 100,00 0,00 0,00 0
2 86,60 7,76 5,64 13 42
4 74,75 13,47 11,78 25 47
8 63,73 23,42 12,85 36 35
12 56,87 28,07 15,06 43 35
24 45,13 41,37 13,50 55 25
10% molar de Hg™
Tempo (h) 68b 70b-A 69b Converséo (%) Seletividade (%)
0 100,00 0,00 0,00 0
2 44,20 7,89 47,91 56 86
4 33,65 9,49 56,86 66 86
8 23,24 13,40 63,36 77 83
12 18,66 14,83 66,51 81 82
24 11,79 21,52 66,69 88 76
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Figura 20: Cromatograma de CG/EM do bruto reacional do rearranjo de Hurd-Claisen utilizado para a
coleta dos dados estatisticos. Condigdes: 100 °C, 10 % molar de Hg** e 24 horas de reag3o.

Os Graficos 1 e 2 foram gerados a partir da Tabela 9. Eles evidenciam as tendéncias
percentuais de conversao e seletividade, respectivamente, do rearranjo de Hurd-Claisen sobre a nitrila
de MBH (68b). A conversdo se refere ao percentual de aduto convertido em produtos diversos,
independente da formagao do produto de interesse. A seletividade mostra o percentual do produto de
interesse formado — neste caso o produto do RHC 69b — relativo ao total de moléculas formadas no meio
reacional — que, pela analise de CG/EM, s6 se evidenciaram as moléculas de acetal 70b-A e PRHC 69b.

A analise do Grafico 1 mostra curvas com formato condizentes com o comportamento de curvas
cinéticas de conversdo. Elas revelam que a converséo se desenvolveu melhor com o maior percentual
de mercurio (10% molar). Percebe-se também que a reagdo ndo consumiu totalmente o reagente

limitante, o aduto de MBH 68b. Mostra também que ha conversao na auséncia do catalizador.

100
90 P——
80

70 =

60 -~

50 /
40

30 - —e—Conver. 0%Hg
- Conver. 1%Hg

Conver. 2,5%Hg
——Conver. 10%Hg

0 5 10 15 20 25 30
Horas

%

Grafico 1: Tendéncia percentual de conversédo de produtos no RHC sobre a NMBH 68b. Pardmetros
tempo (horas) versus catalisador (% molar), a 100°C. Dados de CG/EM.

O Grafico 2 apresenta curvas decrescentes de seletividade, em relagdo ao produto 69b, ao
longo do tempo. O comportamento de declinio sugere que o produto perde importancia percentual de
formacgao em detrimento a formagao de subprodutos gerados no meio reacional. Percebe-se ainda que,

como na conversao, o0 aumento da concentragédo de catalisador esta diretamente relacionado a um maior
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percentual de seletividade, sendo que a 0 % molar de ng+ nao se teve indicativo de seletividade. Isso

ratifica a dependéncia do catalizador para a ocorréncia do RHC, nas condi¢cdes adotadas.

100

90

50 M —_—

70

60 ——Selet. 0% Hyg
% s —=—Selet. 1% Hg

Selet. 2,5 % Hg
40
——Selet. 10% Hg

30

20

10 __.:.-

0 5 10 15 20 25 30

Horas

Grafico 2: Tendéncia percentual de seletividade de 69b no RHC sobre a NMBH (66b). Pardmetros
tempo (horas) versus catalisador (% molar), a 100°C. Dados de CG/EM.

A formacgdo do subproduto acetal 70b-A é dependente de eventual presenga de acidos de
Bronsted-Lowry no meio reacional. Para reduzir esse efeito e melhorar o percentual de conversao e
principalmente o de seletividade, testou-se a reagdo com adigdo de duas bases de Bronsted-Lowry:
hidroxido de potassio (KOH) e trietilamina (TEA). O KOH foi adicionado apenas ao etil vinil eter (EVE)
apos este ser destilado, num percentual de 1% (massa/massa). A TEA foi adicionada diretamente ao
meio reacional, no percentual de 10 % molar. Em ambos os testes, a reagao foi executa com 10 % molar
de Hg(OAc), e a 120 + 3 °C, a melhor condigao observada nos experimentos. Avaliou-se ainda o
comportamento do rearranjo em trés temperaturas diferentes (100 °C, 120 °C e 140 °C), com 10 % molar
de Hg(OAc),, mas sem adicao de base de Bronsted-Lowry, ou seja, usou-se EVE destilado. A Tabela 10
resume tais resultados, obtidos pela analise de dados do bruto reacional extraidos de cromatogramas de
CG/GEM.

Tabela 10: Otimizagao dos pardmetros tempo reacional, temperatura e adicdo de bases Bronsted-Lowry
para a analise de tendéncias de conversao e seletividade do rearranjo Hurd-Claisen sobre o aduto do
benzaldeido (68b), com 10%molar do catalisador Hg(AcO),. Dados brutos do CG/EM.

W o~ Qim 1

10% molar 69b N 70b-A

T100 £ 2 °C (Sem adigéo de base de Bronsted-Lowry)

Tempo(h) 68b 70b-A 69b Conversdo %  Seletividade % Rendimento Teorico %

0 100,00 0 0 0 - -

2 44,20 7,89 50 55,8 85,9 47,9
4 33,65 9,49 56,87 66,4 85,7 56,9
8 23,24 13,4 63,68 76,8 82,5 63,4
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12 18,66 14,83 66,51 81,3 81,8 66,5

24 11,79 21,52 66,69 88,2 75,6 66,7
T120 + 3 °C (Sem adigéo de base de Bronsted-Lowry)
Tempo(h) 68b 70b-A 69b Conversdo % Seletividade %  Rendimento Tedrico %

0 100,00 0 0 0 - -
2 42,21 8,43 49,36 57,8 85,4 49,4
4 29,49 10,15 60,36 70,5 85,6 60,4
8 17,16 15,22 67,62 82,8 81,6 67,6
12 12,44 17,49 70,07 87,6 80,0 70,1
24 6,34 27,82 65,84 93,7 70,3 65,8

T140 £ 3 °C (Sem adigéo de base de Bronsted-Lowry)

Tempo(h) 68b 70b-A 69b Conversao % Seletividade %  Rendimento Teorico %

0 100,00 0 0 0 - -
2 29,44 19,27 50,65 70,6 72,7 51,3
4 17,42 26,49 56,09 82,6 67,9 56,1
8 9,61 43,34 47,05 90,4 52,1 47,1
12 5,65 55,64 38,71 94,4 41,0 38,7
24 0,90 73,93 2517 99,1 254 25,2
T120 + 3 °C/ KOH
Tempo(h) 68b 70b-A 69b Conversdo % Seletividade %  Rendimento Tedrico %
0 100,00 0 0 0 - -
2 45,94 9,25 44,81 54,1 82,9 44.8
4 30,70 15,81 53,49 69,3 77,2 53,5
8 26,15 18,09 55,76 73,9 75,5 55,8
12 22,13 22,48 55,39 77,9 711 55,4
24 14,05 31,48 54,47 86,0 63,4 54,5
T120+3°C/TEA
Tempo(h) 68b 70b-A 69b Conversao % Seletividade %  Rendimento Teorico %
0 100,00 - - - - -
2 91,00 1,19 6,79 8,1 85,1 6,9
4 85,96 5,96 7,04 13,1 54,2 7,1
8 79,93 16,41 2,70 19,3 14,1 2,7
12 72,86 24,21 1,12 25,8 4,4 1,1
24 51,67 41,80 0,26 44,9 0,6 0,3

No Grafico 3, é possivel observar o resultado da conversdo do RHC sobre a NMBH (68b),
baseados nos dados da Tabela 10. Observa-se que os formatos das curvas superiores estdo coerentes
com o comportamento cinético de conversdo. A curva de conversdo para a reagao com TEA apresenta
um formato linear, provavelmente devido a formacdo de produtos diversos do esperado. Isso
provavelmente por ndo terem sido computados no momento da coleta dos dados, que se restringiu
somente aos produtos listados na Tabela 10.

Quanto a otimizagdo, percebe-se que a temperatura aumenta levemente o percentual de
conversédo, ndo sendo aparentemente significativa no melhoramento reacional. A elevagao foi de apenas

41/172



10% na conversdo ao passar de 100°C para 140°C — quadruplicou-se a energia cinética reacional. O
comportamento da curva com TEA foi bastante significativa, pois houve redugcado de aproximadamente
50% de conversdo. Ja na presenca ou auséncia de KOH, quando comparado a curva sem adi¢do de

base (120°C), ndo se observou alteragao significativa do comportamento.
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Grafico 3: Avaliagcdo da conversdo do RHC em NMBH (68b), em diversas temperaturas, com e sem

bases de Bronsted-Lowry, a 10 % molar de Hg(OAc),. Dados de CG/EM.

Pela analise do Grafico 4, cujas curvas foram construidas com base nos dados da Tabela 10,
percebe-se que a elevagado da temperatura e a presenga das bases no meio reacional interferem
significativamente na formagao e/ou degradagédo do produto de RHC. No entanto, as temperaturas de
100 °C e 120 °C, sem bases, tiveram comportamento relativamente lineares ao longo do tempo. Apesar

de se observar um leve declive para a curva a 100 °C, em detrimento a elevagéo na curva de 120 °C.
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Grafico 4: Avaliagao da seletividade do RHC em NMBH (68b), em diversas temperaturas, com e sem
bases de Bronsted-Lowry, a 10 % molar de Hg(OAc),. Dados de CG/EM.

O Grafico 5 apresenta a tendéncia de formacao de acetal 68b-A. Percebe-se que, ao longo do
tempo, as linhas de acetal se mostram bastante sensiveis a presenga das bases (TEA e KOH) e a

temperatura elevada (140°C). Por outro lado, a temperatura entre 100 °C e 120 °C, o percentual de
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formagéo de acetal 68b-A ficou em torno de 20 %. No entanto, a curva a 100 °C, com inclinagao
crescente, mostra tendéncias a formagao desse subproduto em tempos maiores, comparada a curva de
120 °C (sem bases). Raciocinio este complementar ao apresentado no Grafico 4 da seletividade.
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Grafico 5: Avaliagdo da formagao de acetais do RHC em NMBH (68b), em diversas temperaturas, com e
sem bases de Bronsted-Lowry, a 10 % molar de Hg(OAc),. Dados de CG/EM.
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Grafico 6: Avaliagdo do rendimento teérico do RHC em NMBH (68b), em diversas temperaturas, com e
sem bases de Bronsted-Lowry, a 10 % molar de Hg(OAc),. Dados de CG/EM.

O Grafico 6 mostra o rendimento teérico do RHC sobre a NMBH (68b). Esse rendimento é
calculado pelo produto entre a conversdo e seletividade, que evidencia o percentual maximo de
rendimento que uma reagdo é capaz de produzir. Apesar de ser gerado por um processo matematico,
seus valores nominais sdo semelhantes aos dados do produto de interesse, como se pode perceber na
comparagdo entre as colunas do produto 69b e Rendimento Tedrico % da Tabela 10. A analise de seu
grafico traz informacgao bastante consistente para se identificar o ponto 6timo de sintese de uma reagéo.

A avaliagdo do Grafico 6 evidencia que a melhor condigdo para o rearranjo de Hurd-Claisen
sobre o aduto 68b é alcancado com a metodologia empregada para a curva de 120 °C. Observa-se

ainda que, pelo método empregado na analise (CG/EM), a curva estd em aclive e sugere um melhor
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rendimento com tempos maiores de reagao. Evidencia-se também que a presenga das bases de
Bronsted-Lowry e a temperatura elevada reduzem consideravelmente o rendimento da reagéo.

3.2.2.2 — ANALISES FEITAS POR RMN 'H

Até o momento, os resultados dos experimentos foram baseados nas respostas obtidas pela
analise de cromatogramas da técnica de CG/EM. Como o equipamento tem limitagdo para identificacdo
de moléculas com massa atdmica superior a 300 Daltons e como foi isolado um subproduto proveniente
de condensacao aldodlica do produto de interesse, passou-se a se fazer as analises de conversao,
seletividade e rendimento tedrico a partir da integragdo de sinais de espectros de RMN 'H.

A Tabela 11 foi gerada a partir da integracdo de areas relativas do hidrogénio carbindlico do
aduto 68b e dos hidrogénios provenientes das derivagdes do hidrogénio carbindlico nas respectivas
moléculas produzidas apds a reacao: o aldeido do PRHC 69b, o acetal 70b-A derivado do aduto e o
subproduto alddlico 70b-B gerado a partir de dois aldeidos do PRHC 69b. Para exemplificar quais sdo os
sinais das quatro moléculas usados para a construgdo da Tabela 11, a ampliacdo da regiao entre 5,2
ppm e 7,2 ppm do espectro bruto de RMN-"'H do rearranjo de HC sobre 68b é apresentada na Figura 21.
Essa regido foi escolhida por apresentar os quatro sinais das respectivas moléculas, préximos uns dos
outros, e por serem de integragcdo para um unico hidrogénio. As cetas coloridas no esquema da Figura
21 apontam para os hidrogénios escolhidos em cada molécula em analise. De modo que o dupo simpleto
em 5,24 ppm pertence ao acetal 70b-A, o simpleto em 5,32 ppm é do aduto 68b e o simpleto em 7,15
ppm faz parte do produto alddlico 70b-B. Ja o sinal em 7,05 ppm, pertence ao aldeido do PRHC 69b,
mas também ao produto alddlico. Assim, na coleta dos dados, o resultado da integragdo de area para
69b devera ser subtraido da area correspondente do produto alddlico 70b-B, a mesma da integragao do
sinal em 7,15 ppm. Salienta-se que as integracées das areas dos sinais séo relativas e padronizou-se o

hidrogénio carbindlico do aduto como referéncia de unidade de area 1,00, como se pode perceber na
Figura 21.
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Figura 21: Regidao ampliada de coleta de dados da avaliagéo cmetlca para integragdo de areas de
hidrogénios do bruto reacional do rearranjo de Hurd-Claisen (RMN H, 600 MHz).
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Tabela 11: Cinética reacional a partir de percentuais de integracdo do hidrogénio carbindlico e do
hidrogénio derivados nos produtos do rearranjo de Hurd-Claisen. Dados brutos do espectro de RMN- H

(600 MHz).
NZ 70mb 69b - E/Z 70b- B
Horas 68b 70b-A  69b 70b-B  Conversdo %  Seletividade % Rend. Teorico %
10% molar Hg*" & 120°C
0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1 725 43 232 00 27,5 84,2 232
3 407 1,8 459 16 59,3 77,4 45,9
6 208 152 488 63 70,2 69,5 48,8
15% molar Hg”" & 120°C
0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,5 483 97 420 00 51,7 81,3 42,0
1 380 122 494 04 62,0 79,8 494
3 200 188 539 74 80,0 67,3 53,9
6 12,3 238 480 16,0 87,7 54,7 48,0
20% molar Hg** a 120°C
0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0,5 362 141 493 04 63,8 77,3 49,3
1 275 168 532 25 72,5 73,4 53,2
3 12,6 238 545 91 87,4 62,4 54,5
6 60 288 504 148 94,0 53,6 50,4
10% molar Hg”" & 130°C
0 100 0 0 0 0 0 0
0,5 67 7 27 0 33 80 27
54 8 38 0 46 82 38
3 33 14 51 2 67 76 51
6 23 19 47 11 77 61 47
15% molar Hg®" & 130°C
0 100 0 0 0 0 0 0
0,5 58 7 35 0 42 83 35
1 45 9 45 0 55 83 45
3 23 17 55 6 77 71 55
6 12 22 54 12 88 62 54
20% molar Hg®* & 130°C
0 100 0 0 0 0 0 0
0.5 46 9 45 0 54 84 45
1 30 12 57 1 70 81 57
3 14 20 57 9 86 67 57
6 5 25 53 17 95 56 53
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BZD para 15% molar Hg e 130 °C para 20% molar Hg e 130 °C

Graficos 7 a 12: Cinética reacional RHC em Aduto Bzd (68b) com variagdo de Hg e temperatura.

Os Graficos 7 a 12 foram construidos a partir dos dados constantes na Tabela 11. Os seis
primeiros mostram o comportamento cinético das quatro moléculas alvo do rearranjo de Hurd-Claisen, ao
longo de seis horas de reagéo, nas temperaturas de 120 °C e 130 °C, com trés concentragdes diferentes
de Hg(AcO), (10%, 15% e 20% molar). Salienta-se que o etil vinil éter foi usado destilado e sem a
presenca de bases adicionadas. Percebe-se que o padrao cinético se mantém nos seis graficos; que, em
media, o aldeido 69b alcanga o maximo percentual de producdo entre 1 hora e 4 horas; que esse

maximo fica préximo de 60% nas duas primeiras horas, na condigdo mais drastica (Grafico 12); e que a
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formacgdo do produto alddlico concorre diretamente com declive da curva do aldeido do PRHC 69b,
conforme esquema da Tabela 11.

Os Graficos 13 a 15 mostram converséo, seletividade e rendimento teérico da cinética reacional
do rearranjo de Hurd-Claisen sobre a nitrila de MBH 68b, vistos a partir de dados extraidos de espectros
de RMN-'H. Antes de se fazer as analises desses graficos em separado, sera feito uma pequena
comparagdo entre o comportamento grafico com os dados de CG/EM e de RMN 'H. Para tanto, a
condi¢do semelhante entre elas, é a da curva vermelha (a 120 °C, 10% molar e EVE sem bases). Ao se
comparar as respectivas curvas dos Graficos 3,4 e 6 (p. 42 e 43) com as 13, 14 e 15, o desempenho da
reacao do RHC foi superior naquelas em detrimento a estas. A conversao passou dos 60% préoximo a 2
horas de reacédo (Grafico 3); ja no Grafico 13, isso s6 ocorreu com 3 horas. A seletividade, um
parametro muito importante para essa reagéo, ficou entre 80% a 85 % ao longo de 24 horas de reagéo
(Gréfico 4); no Grafico 14, com 5 horas ja estava com apenas 70%. Por ultimo, vé-se que o rendimento
tedrico foi superior a 60%, por volta de 4 horas (Grafico 6); no Grafico 15, ndo se ultrapassou os 50%
no melhor tempo da curva (6 horas). Todos esses resultados podem ser atribuidos a degradagao do
produto do RHC 69b, devido a formagao do produto alddlico 70b-B, que a analise por CG/EM nao estava
detectando, nos primeiros momentos do processo de otimizacgao.

Os Graficos 13, 14 e 15 foram gerados para se observar a melhor condi¢do reacional do RHC
em menores tempos de reacionais possiveis. Esse objetivo se deve as observagbes das curvas
anteriores, que mostram a formagao do produto do RHC 69b ocorrendo de forma intensa e rapida, mas
vai perdendo intencidade ao longo do tempo devido a formagao do acetal 70b-A, que consome o aduto
68b, e a formacéao do produto alddlico 70b-B, que depleta o produto de interesse 69b.

O grafico de conversdo, Grafico 13, apresenta curvas com conformagdo cinética coerente.
Observa-se que os maximos de conversao foram alcangados por duas condigbes: com 120 °C e 130 °C,
mas ambas com catalisador a 20 % molar. Comparada aos demais parametros, percebe-se que a

temperatura tem menos importancia, principalmente quando se eleva a concentragéo do catalisador.
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Gréfic? 13: Analise de conversdo da cinética reacional do RHC sobre a NMBH 68b. Dados brutos
(RMN-"H).
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A analise do Grafico 14, que mostra a seletividade da cinética reacional, evidencia que ha um
decaimento linear para todas as curvas com o andamento da reacdo. Percebe-se que, em uma
determinada temperatura (120 °C ou 130 °C), o aumento da concentragdo do catalisador desfavorece a
seletividade do produto de RHC. Observa-se ainda que a melhor seletividade foi a 120 °C e com a menor
concentracdo de catalisador (10 % molar); e a pior seletividade, foi na mesma temperatura, mas com a
concentracdo maxima de catalisador (20 % molar). Evidencia-se também que, a 130 °C, a variagéo de
catalisador alterou muito pouco o percentual entre as curvas.
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Gréfic? 14: Analise de seletividade da cinética reacional do RHC sobre a NMBH 68b. Dados brutos
(RMN-"H).
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Grafico 15: Rendimento tedrico da cinética reacional do RHC em NMBH 68b. Dados brutos (RMN "H).

O Grafico 15 apresenta as curvas de rendimento tedrico da cinética reacional do RHC. Sua
analise possibilita evidenciar uma melhor regido de tempo para interromper o processo reacional, ou
seja, um ponto efetivo para se ter o rendimento maximo da reacdo. Percebe-se que a temperatura tem

pouca importancia para o rendimento comparado a concentracdo de catalisador, pois uma elevacao
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deste pardmetro proporciona aumentos significativos no rendimento. Os melhores resultados se deram
com 20% molar de catalisador. Pode-se concluir que, pelos testes realizados até o momento, a condigcao
mais rigorosa (130 °C e 20 % molar) se mostra como o melhor método de sintese, que alcanca o apice

de rendimento em torno de 2 horas de reagao.
3.2.3 — ESTUDOS QUIMIOMETRICOS DE DADOS DO REARRANJO DE HURD-CLAISEN NANMBH 68b

Apesar dos estudos graficos de curvas apontarem para a condigdo mais rigorosa como a que
fornece o melhor método de sintese, ha limitagbes nas comparagdes visuais das curvas e estas apenas
consideram a avaliagado individual de cada fator de forma independente. Por esse motivo, para se ter
uma visdo mais completa de como os fatores estudados influenciam a reagédo e se definir as melhores
condigdes para realizagdo da sintese, foi feito um estudo por modelagem de superficie de resposta
baseados nos dados constantes da Tabela 11 (p. 45).

Modelos matematicos foram ajustados entre os dados experimentais e as respostas conversao
%, seletividade % e rendimento tedrico do RHC sobre a nitrila de MBH 68b. Os resultados desses
modelos sdo apresentados por meio de Graficos de Contorno e de Superficie de Resposta. Esses
modelos foram gerados a partir de equacgdes linear ou quadraticas, dependendo da relevancia estatistica
dos termos da equacéo, utilizando dados autoescalados, assistido pelo programa STATISTICA — Six
Sigma (StatSoft Statistica, versdo 8.0.360). As equagdes de cada modelo ajustado estdo apresentadas
em destaque em cada grafico. As fungdes possuem, em sua composicao, termos constantes, lineares,
quadraticos e de interagdes. Tendo em vista que o estudo envolve trés fatores e uma resposta, a
representagdo completa se daria em um gréafico de quatro dimensdes, que impossibilita a visualizagao.
Para contornar esse problema, os graficos de contorno e superficie de resposta apresentados foram
construidos a partir da variagdo de dois parametros e um constante. Como exemplo, o Grafico 17 —
Contorno, que apresenta a modelagem da resposta conversdo, foi obtido de forma a observar a
variagao da conversdo em funcdo dos parametros concentragdo percentual de catalisador (% molar)
versus o tempo de reagao (horas), atendo a temperatura constante em seu valor médio (126 °C). Para
cada resposta, foi considerado o melhor modelo aquele que melhor ajustava a resposta em questdo. A
avaliagdo da qualidade do ajuste desses modelos foi feita a partir dos valores de coeficiente de
determinagao (Rz), que expressa, de forma numérica, a concordancia dos valores experimentais
observados com os respectivos valores previstos pelo modelo e pelo erro médio de estimativa da
resposta. As Tabelas 12, 13 e 14 trazem os coeficientes estimados para cada termo da equagéo
ajustada. Nelas constam também seus respectivos valores de erro padrdo e valores de significancia
probabilistica — p (se p < 0,05 indicam coeficientes significativos para a modelagem no nivel de 95% de
confianga).

Para a modelagem da resposta conversdo, observou-se que o modelo usado foi capaz de
explicar cerca de 97,9% da variagdo dos dados, como se pode perceber pela curva de regressao de
valores observados e previstos (R2 = 0,979) (Grafico 16). O erro médio da estimativa dos valores de
conversao pelo modelo ajustado foi igual a 3,5 %. A Tabela 12 apresenta os resultados dos coeficientes

de regresséo, erros padrdes e valores de probabilidade.
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Tabela 12 — Coeficientes utilizados para a constru¢gdo do modelo de superficie de respostas para o efeito

de conversao %.

Fatores Coeficientes Erro padrao p (probabilidade)

Média -176,519 78,588 0,041
T (°C) 1,184 0,607 0,071
C (%) 18,732 4,997 0,002

Cnr2 -0,108 0,061 0,097

t (h) 7,155 8,607 0,420

th2 -1,710 0,231 0,000
T#C -0,100 0,036 0,015

T#t 0,106 0,067 0,134

C#t -0,157 0,082 0,077

*Valores de p < 0,05 indicam coeficientes significativos no nivel de 95% de confianga

No Grafico 17 — Contorno [concentragdo de catalisador — C (% molar) versus tempo de reagao -
t (horas), a temperatura constante no valor médio (126 °C)], percebem-se curvas concéntricas indicativas
de parametros significativos para o efeito de conversdo %. A regido de maior intensidade da cor
vermelha — de concentricidade — indica o ponto 6timo de conversdo da reagao, cuja intersegao de
parametros aponta para o percentual 22 % molar do catalisador e um tempo aproximado de 5 horas, a
temperatura de 126 °C.

Ao se avaliar o comportamento da temperatura — T (°C) versus a concentracdo do catalisador (%
molar) (Grafico 18 — Contorno) ou o tempo (horas) (Grafico 19 — Contorno), percebe-se pouca
concentricidade das curvas e uma pequena variagado da resposta em relacdo a temperatura. Isso
demonstra que, no intervalo estabelecido, o parametro temperatura tem baixa influéncia sobre o
percentual do efeito estudado, quando comparado aos demais paradmetros. No primeiro grafico, ao se
estabelecer o tempo médio como constante (t = 2,6 horas), as curvas tendem a se direcionar para um
valor percentual de catalisador superior a 22 % molar, mas sem uma temperatura de intersecgao
especifica. No Grafico 19 — contorno, onde se estabeleceu como paradmetro constante o maximo de
catalisador estudado (C = 20% molar), a pouca importancia da temperatura se torna bastante evidente.
O tempo de reagdo, plotado na ordenada, contra a temperatura, na abcissa, se mostra quase
independente. De modo que, para o tempo 6timo de 5 horas, pode ser utilizado em qualquer temperatura
entre 118 °C e 132 °C, que se alcangara o maximo de conversédo %, destacado pela faixa em vermelha
intenso.

O Grafico 20 - superficie de resposta foi construido baseado nos pardmetros de maior
importancia para a resposta conversido, ou seja, usaram-se como variaveis os parametros tempo de
reacdo e concentragcéo de catalisador e como parametro constante, a temperatura. Esse grafico traz uma
visdo espacial do comportamento da conversdo % em relagdo as variaveis consideradas. A superficie
tridimensional desenhada mostra que se obtém um apice para a conversdo préoximo a 100%, caso a
sintese seja realizada com 22 % molar de catalisador e tempo de reagcdo préximo a 5 horas, a

temperatura de 126 °C.
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Os Graficos 22, 23 e 24 - Contorno e o Grafico 25 - Superficie de resposta foram construidos
para a resposta seletividade. A Tabela 13 traz os resultados para a equacgao ajustada, que resultou em
um modelo capaz de explicar 96,2 % da variabilidade dos dados (Grafico 21) e erro médio para as
estimativas de seletividade de 2,5 %.

O Grafico 22 - Contorno apresenta o comportamento da seletividade quanto aos parametros C
(% molar) versus t (horas) a temperatura fixa em 126°C. Pode-se observar um grafico de contorno com
formato de linhas divergentes, mas que apontam para um maximo no valor de seletividade voltado para
os menores valores de tempo e de concentracdo de catalisador. Percebe-se ainda que percentuais
semelhantes de seletividade podem ser alcangados em condigbes diversas dos parametros
representados no grafico, condi¢des que seguem as linhas de contorno do grafico.

No Gréfico 23 - Contorno — Seletividade % em funcdo de T (°C) versus C (% molar), at= 2,7
horas — observam-se curvas repartidas por duas concentricidades em relagao ao eixo das ordenadas: i)
Uma concentricidade voltada para o maximo de concentracdo de catalisador, que expressa baixa
seletividade da reacdo (verde escuro) e ii) outra concentricidade voltada para baixos percentuais de
catalisador, que aponta para o 6timo de seletividade % (vermelho escuro). Percebe-se ainda que a
temperatura se mostra importante para a seletividade, quando se varia a concentragcao de catalisador; e
que ao abaixar a temperatura pode favorecer ambas concentricidades, tanto reduzir quanto aumentar o
percentual de seletividade reacional. Esse comportamento pode esta ligado a formagéo dos subprodutos
de adicao alddlica. Isso porque aumentar a concentragdo do catalisador acima de 13% molar deve

favorecer o consumo do produto alvo em detrimento a formagéo dos produtos indesejados.

Tabela 13 — Coeficientes utilizados para a constru¢do do modelo de superficie de respostas para efeito
de seletividade %.

Fatores Coeficientes Erro padréao p (probabilidade)

Média 228,170 55,777 0,001
T(°C) -1,089 0,430 0,024
C (%) -11,848 3,547 0,005

Cr2 0,009 0,043 0,830

t(h) 0,486 6,109 0,938

th2 0,189 0,164 0,268
T#C 0,090 0,026 0,004

T#t -0,029 0,047 0,551

C#t -0,149 0,058 0,023

Valores de p < 0,05 indicam coeficientes significativos no nivel de 95% de confianca
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O Grafico 24 - Contorno — comportamento da seletividade ante a variagdo de T (°C) e t (horas)
a C (20 % molar) constante — mostra uma superficie plana sem concentricidades, com linhas de
temperaturas paralelas, mas com inclinagdo ascendente. Nesta apresentagdo, ndo se tem uma unica
intersecao para melhor condicdo de seletividade de reagcdo. No entanto, o grafico aponta para uma
melhor seletividade em temperaturas a cima de 128°C e tempos abaixo de 1 hora.

O Grafico 25- Superficie de resposta traz uma visao tridimensional da seletividade, quando se
varia os parametros C (% molar) e t (horas), a T = 126°C. Mantiveram-se as mesmas condi¢des usadas
para o respectivo grafico de conversao, pois a temperatura se mostrou também como sendo o parédmetro
de menor influéncia na seletividade. Diferentemente do observado para a conversao, este grafico mostra
uma superficie de resposta em forma de rampa ascendente, nao tendo um platdé de maxima seletividade
%. De modo que seu plator se encontra em outro plano, apontado pela intensidade crescente do
vermelho da rampa. No entanto, € possivel se ter um percentual acima de 80% de seletividade se a
reacao for executada com 8 % molar de catalisador e tempos abaixo de 1 hora, a temperatura de 126 °C.

Os Graficos 27, 28 e 29 - contorno e o Grafico 30 - Superficie de resposta foram construidos
para a resposta rendimento tedrico. A Tabela 14 mostra os coeficientes do modelo, que foi capaz de
explicar 89,5% da variabilidade dos dados de rendimento tedrico (Grafico 26), e erro médio de

estimativa de rendimento em 3,7%.

Tabela 14 — Coeficientes utilizados para a construgdo do modelo de superficie de respostas para efeito

de rendimento teérico %.

Fatores Coeficientes Erro padrao p (probabilidade)
Média -38,781 83,837 0,651
T(°C) 0,179 0,648 0,787
C (%) 6,667 5,331 0,232
Ch2 -0,079 0,065 0,244
t(h) 7,498 9,182 0,428
th2 -1,339 0,246 0,000
T#C -0,016 0,039 0,677
T#t 0,068 0,071 0,357
C#t -0,345 0,088 0,002

Valores de p < 0,05 indicam coeficientes significativos no nivel de 95% de confianca

Salienta-se que a conversdo e a seletividade sao respostas ndo comprometidas, pois foram
determinados a partir de dados brutos independentes de espectros de RMN 'H, conforme Tabela 11 (p.
45). Ja o rendimento tedrico é gerado a partir do multiplicagcdo entre as duas respostas anteriores, por
isso trata-se de um efeito dependente, comprometido. Portanto, o resultado do rendimento traduz o
objetivo da sintese do rearranho de Hurd-Claisen, o de localizar o ponto étimo de maior quantidade de
produto 69b possivel. Portanto, esse efeito é o principal indicador de efetividade da reagcdo, uma vez que
aponta a melhor condi¢cao de reagao tanto para conversao quanto para seletividade, de modo a elevar ao

maximo o rendimento buscado.
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Por ser uma resposta dependente, podem-se perceber os reflexos da combinagédo da conversao
e seletividade. Nos Graficos de contorno 28 e 29, a temperatura se mostra claramente sua pouca
importancia para o rendimento, pois se dispdem em linhas paralelas ao eixo das abscissas. Pelo primeiro
grafico, vé-se que o maximo do efeito ocorre com concentragdo de catalisador acima de 20% molar, para
qualquer temperatura entre 118 °C e 132 °C. Ja o Grafico de contorno 29 aponta para um tempo de
reagao 6timo proximo de 3 (trés) horas, aplicavel a mesma faixa de temperatura anterior, mas que possui
um inicio de concentricidade de interseccao a temperaturas préximas de 132 °C.

Pela importadncia dos parametros concentracdo do catalisador e tempo de reagdo, para o
rendimento, vistos em seus graficos anteriores, o Grafico de contorno 27 — que plota C (% molar)
versus t (horas) a T = 126 °C — traz uma visualizagdo mais detalhada dessas variaveis. Pelo destaque
das concentricidades das curvas de nivel, o ponto 6timo determinado fica estabelecido como 22 % molar
de catalisador para um tempo de reagao com 3,15 horas. Ressalte-se que, pelo Grafico de contorno
29, proveniente da conjugacao dos dados dos Graficos de contorno 17 e 22, a temperatura ficara
estabelecida em 132 °C.

A projecao do Grafico 30 - Superficie de resposta, para a resposta rendimento teérico %, foi
plotado para as variaveis mais significativas, de maior interagcdo — C (% molar) e t (horas); mas, ao
contrario dos correspondentes anteriores, nao se adotou o parametro constante de temperatura media.
Ele foi gerado usando-se a temperatura ideal ja estabelecida de 132 °C. Em concluséo, a otimizagéo das
condigdes de reacgao por superficie de resposta, a partir da visao tridimensional deste grafico, que mostra
um platé maximo, pode-se projetar um rendimento tedrico ligeiraramente a cima de 60 % do produto
almejado 69b, se forem mantidos os trés paradmetros pré-estabelecidos: C = 22 % molar, t = 3,15 horas e
T =132 °C. Contudo, tendo em vista que a superficie de resposta nao tem curvatura acentuada na regiao
do platd, as condigbes do 6timo reacional podem ser flexibilizadas dentro do intervalo aproximado de
18,6 a 22 % molar para concentragao de catalisador e tempos de 2,4 a 3,9 horas e temperatura de 132
°C. Pois, dentro desses intervalos, tém-se resultados aproximadamente equivalentes, para a margem de
erros de estimativa de 3,7%. Salienta-se que sinteses com esse perfil sdo consideradas reacdes
robustas, de grande receptividade pelas industrias quimicas e farmacéuticas, por proporcionarem ampla

margem de trabalho em reatores industriais.

3.2.4 - APLICAGAO DOS PARAMETROS QUIMIOMETRICOS PADRONIZADOS E CALCULOS DE CONVERSAO,
SELETIVIDADE, RENDIMENTO TEORICO E GLOBAL DO RHC OTIMIZADO E DA REDUGAO DE ALDEIDOS.

Nesta secdo sera feita a avaliagdo da aplicagdo dos parametros resultantes da analise
quimiométrica para o RHC sobre a nitrila de MBH 68b. Apds o rearranjo, a reacao foi submetida a work
up para a extracdo de Hg(OAc), e de etil vinil éter, seguida de reacdo de hidrdlise de acetal. Na
sequencia, 0 meio reacional foi submetido a redugao de aldeidos a alcool por NaBH, e efetuou-se os
calculos de quantificacdo da sintese Esquema 20, p. 60. Salienta-se que nao foi executado o
processamento de purificagdo do aldeido 69b, por coluna cromatografica, para fins de quantificagao,

haja vista as dificuldades de separagao e instabilidade do aldeido na coluna. As etapas principais das
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sinteses foram acompanhadas por andlises de CCD, CG/EM e RMN 'H. A partir destas analises,
determinaram-se os percentuais de conversao, seletividade e rendimentos tedricos para o RHC e para a
reducao, além do calculo do rendimento global.

A Figura 22 traz o cromatograma do bruto reacional do RHC sobre a NMBH 68b, gerado a partir
da aplicagdo dos parametros determinados pela analise quimiométrica. Podem-se observar os quatro
sinais esperados para a reagdo. Com Tm = 7,38, tem-se o sinal do aduto 68b, com integracdo de area
de 11,85%. Os isbmeros do acetal 70b-A vém em seguida (Tm = 9,03), com integragao conjunta de
22,48%. Os isbmeros minoritario (Tm = 9,93) e majoritario (Tm = 10,12) 69b-Z/E tiveram percentuais de
1,25 % e 63,88 %, respectivamente. Observam-se ainda dois isémeros (Tm = 10,65) com 0,54% de

integracéo, de m/z igual a 142 unidades de massa atbmica (uma), nao identificados neste trabalho de

mestrado.
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Figura 22: Cromatograma do bruto do RHC sobre a NMBH 68b. Reacao executada com base nos
parametros quimiométricos. Dados de CG/EM.

O espectro de RMN 'H da Figura 23 foi adquirido da mesma amostra utilizada no cromatograma
da Figura 22. Como se pode perceber na regido ampliada entre 9,4 ppm < 0 < 10,2 ppm, ha a presenca
de varios sinais de aldeidos, inclusive o sinal do produto majoritario do RHC 69b (9,85 ppm) e da
condensagao alddlica 70b-B (9,47 ppm), ausente no cromatograma (Figura 22). Salienta-se que o
quarteto em 9,79 ppm e seu dupleto em 2,20 ppm, sao da molécula de acetaldeido, como mencionado
no trabalho de Silva **, evidenciados nas ampliaces da Figura 23. Na segunda ampliagéo (5,2 ppm < ®
< 7,2 ppm), observam-se os trés sinais caracteristicos das moléculas 68b (5,32 ppm), 69b (7,05 ppm) e
70b-A (5,24 ppm) presentes no cromatograma (Figura 22), mais o da molécula 70b-B (7,15 ppm). Pelas
integragdes relativas de sinais (IRS) dessa regido, 68b teve IRS = 1,0, a molécula 70b-A (IRS = 0,92) e
70b-B (IRS = 0,52). O aldeido de interesse 69b, com a devida subtragdo do sinal sobreposto de 70b-B,
teve IRS = 3,19. A partir desses valores, a conversao da reagao ficou em torno de 82%, a seletividade foi

de 69% e o rendimento tedrico deu 57%.
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Figura 23: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCI;) do bruto do RHC sobre a NMBH 68b. Reagao
executada com base nos parametros quimiometricos.

Os resultados nas Figuras 24 e 25 foram gerados a partir da mesma amostra, apés work up
(EVE e Hg”) e extragdo da fase organica da reagdo de hidrdlise de acetal. Elas serviram para os
célculos tedricos da reagéo de redugdo dos aldeidos presentes no meio reacional. Pelo cromatograma
da Figura 24, percebe-se que a reacdo de hidrolise nao foi bem sucedida, houve apenas uma redugao
de integracdo de = 5% do acetal — equivalente a redugdo de 30 % em area relativa do acetal —,
comparado com a Figura 22. De um modo geral, os sinais das Figuras 24 e 25 sdo os mesmos dos ja
analisados para as respectivas Figuras 22 e 23, tendo apenas variagdo das integragées percentuais.
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Figura 24: Cromatogramé da hidrélise de acetal para o RHC sobre a NMBH 68b. Reagdo executada

com base nos parametros quimiométricos. Dados de CG/EM.
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Figura 25: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl;) do RHC sobre a NMBH 68b apds a hidrélise de
acetal. Reacéo executada com base nos parametros quimiométricos.

O Esquema 20 resume a estequiometria global para o rearranjo de Hurd-Claisen seguida da
reducao de seus respectivos aldeidos. Depois dos trabalhos de otimizagao quimiométrico, o protocolo de
sintese do RHC ficou padronizado como se segue: em frascos Schlenk de 10 ml, foram adicionados 1,6
mmol (0,253 g) de aduto de MBH 68b, 8,0 mmol de etil vinil éter, 22 % molar de acetato de mercurio Il e
atmosfera de Ar. A reacgao foi previamente submetida a agitagdo magnética por 15 minutos a temperatura
ambiente. Apds esse periodo, colocou-a em banho de éleo, a 130°C, por 03 horas. Depois do work up
(EVE e HgZ+) e da reacao de hidrélise de acetal, a massa final concentrada do meio reacional (0,270 g)
foi ressuspendinda com 14,6 ml de metanol, de modo a obter uma solugdo com concentragao de 0,1
mol/L — considerando-se se toda a massa fosse o aldeido de interesse 69b. Adicionou-se 2 equivalente
molar de NaBH, (0,110 g) e deixou reagir, sob agitacdo magnética, durante 40 minutos. Ao final,
acidificou-se o meio com HCI (0,5M) para 2 < pH < 3. Em seguida, neutralizou-se a mistura com NaHCO;,
saturado para 7 < pH < 8. Fez-se extracao liquido-liquido com CH,Cl,, secou-se a fase organica com
Na,SO, anidro, concentrou-se a vacuo e obteve-se um massa final de 0,244 g. Essa massa foi
submetida a purificagdo por coluna cromatografica de silica e gerou uma massa do alcool reduzido puro
71b igual a 0,140 g (0,7576 mmol). Com isso, o calculo de rendimento global para a reagédo de redugéo
ficou em 47%. Esse percentual equivale a média de 78% para as trés reagdes executadas — reagao do
RHC, reacao de hidrdlise e reacao de redugdo. No entanto, se for considerado que a massa usada na
reducdo continha apenas as quatro moléculas identificadas pelas integragdes da Figura 25, a massa do
aldeido de interesse 69b corresponde a 54% (rendimento tedrico) da massa antes da redugao, ou seja,
uma massa tedrica de aldeido 69b igual a 0,146 g (0,7892mmol). Partindo-se desse valor, o rendimento
parcial da reacdo de reducao foi de 94%.
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(a) 8,0 mmol EVE, 22% molar de Hg(OAc),,130°C, 3 horas;
(b) 16 ml THF, 16 ml HCI (0,5M), agitagdo em banho de gelo, 40 min; neutralizacdo com NaOH 0,5M;
(c) 13,3 ml CH30H, 2 equivalentes de NaBH,, agitagéo, t.a, 40 min.

Esquema 20: Rearranjo de Hurd-Claisen sobre a NMBH 68b e reducdo do aldeido 69b ao seu
respectivo alcool 71b. Reagao executada com base nos pardmetros quimiométricos. RT — rendimento
tedrico baseados em dados de RMN-"H, RP — Rendimento tedrico parcial, RG — rendimento global real,
RM - rendimento médio das trés reagdes equivalente ao RG.

A Figura 26 mostra o resultado de trés corridas em placa CCD. As fotos sdo de uma mesma
placa CCD, reveladas por luz UV (foto A) e por PMA (foto B). As corridas presente na placa sao do (1)
meio reacional antes do procedimento de redugao, finalizada a hidrélise de acetal; do (2) marcador de
acetal e da (3) reagdo de redugdo de aldeidos apds 30 minutos. Diferentemente dos resultados
encontrados nas fotos da Figura 15 (p. 34), cujas reagdes de rearranjos apresentaram varias bandas, a
corrida (1) (Figura 26) gerou apenas duas bandas aparentes. Apesar da aparéncia, a banda inferior
corresponde a mistura do aduto 68b, do PRHC 69b e do aldol 70b-B, como pode ser confirmada pelas
Figuras 24 e 25. Com a reagdo de reducdo, o cromatograma evidencia o consumo do aldeido e a

formacao do correspondente alcool 71b (corrida 3, Figura 26).

(1) Meioreacional antes da redugéo,
ja com hidrdlise de acetais;

(2) Marcador acetal;

(3) Meio reacional pos reducéo.

Figura 26: Cromatograma de CCD do RHC sobre a NMBH 68b antes e depois do processo de redugéo
dos aldeidos. O eluente de arraste usado na CCD foi acetato de etila/hexano (30%). RHC executada
com base nos parametros quimiométricos. Foto A — revelada por luz UV; Foto B — revelada por PMA.
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O cromatograma da Figura 27, gerado do bruto da reagédo de redugédo dos aldeidos do meio

reacional, apoés a hidrélise de acetal, mostra os alcoois 71b-Z/E, minoritario (Tm =

10,91) e maijoritario

(Tm = 11,12), oriundos da redugcédo com integracdes de areas de 0,65% e 58,95%, respectivamente. Os

sinais do aduto (Tm = 7,38) e do acetal (Tm = 9,09) estdo presentes com 12,58% e 13,66% de

integracdes, respectivamente. Ha também dois sinais, possivelmente fragmentos do acetal (ver Figura

45, p. 77), de m/z iguais a 143 unidades de massa atémica cada.

(x1,000,000)
1.25-TIC
] 71b - Z/E
1.00 187 g/mol
0.75
0.50-] 68b
] 143 uma
025 70b-A
1 143 uma “ﬂh
0.00 Jb 8 . . AR
-—m — M
5.0 75 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0
Peak| Ret.Time | Stat Tm | End Tm m/z | Aea | Amear | Height | Height% AH Mark |
1 5.706 5567 5.817 TIC | 230714 341 116883 | 404 1.97 [ MI |
2 7.381 7.325 7.458 TIC | 850225 12.58 | 435273 15.04 1.55 [ MI
3 7502 7467 7642 TIC | 726813 | 1075 | 339044 .72 215 [ Mi
4 90s2| 8933 9200 TIe|  92178|  1366| 170367 589 B
5 10.908 —10.850 10.950 TIC 44237 0.65 27880 0.96 159 [MI
6 11.121 11.067 11.400 TIC| 3984837 58.95 1804292 | 62.35 221 [ MI

Figura 27: Cromatograma da redugao de aldeidos do RHC sobre a NMBH 68b. Dados de CG/EM.
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Figura 28: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl;) do bruto da redugdo de aldeidos do RHC sobre a
NMBH 68b, obtidos a partir dos parametros quimiométricos.
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O espectro da Figura 28, do bruto da reagdo de redugdo de aldeidos do RHC, foi feito da
mesma amostra usada no cromatograma da Figura 27. Como observado nessas duas analises, todos os
aldeidos presentes no meio foram consumidos na reagao de redugéo. A regido entre 8,0 ppm <0 < 10,0
ppm nao apresenta nenhum sinal de hidrogénio caracteristico de aldeidos. Na regido ampliada do
espectro, entre 5,2 ppm < 0 < 7,2 ppm, a mesma usada para identificar os hidrogénios olefinicos das
moléculas aldeidicas 69b e 70b-B, percebem-se os sinais dos hidrogénios olefinicos do
diastereoisdmero maijoritario (6,99 ppm) do alcool reduzido 71b, que podem ser ratificados na segao
3.2.7, de caracterizagdo desse alcool. Os respectivos sinais do aduto 68b (5,32 ppm) e acetal 70b-A
(5,24 ppm) também foram destacados na ampliagao, por ser uma amostra de bruto reacional. O élcoois
derivados da redugao do aldeido de condensacgao alddlica 70b-B e do diastereoisébmero minoritario 71b
nao foram objeto de identificagdo e caracterizagdo neste trabalho, mas como estas moléculas possuem
simpletos na regido ampliada em analise, podem ser um dos sinais em 6,95 ppm e 7,04 ppm.

Por questbes didaticas, seréo feitas as atribuigées dos sinais das moléculas do Esquema 19 (p.
34), na seguinte sequéncia: (i) produto do rearranjo de Hurd-Claisen da aromatica 69b, reacido de
isomerizagdo de 69b (aromatico) e produto de reducao do aldeido aromatico 69b — o alcool aromatico
71b; (ii) produto de vinilacdo (70b-A); (iii) produto alddlico 70b-B e (iv) o produto alddlico 70b-C.
Ressalte-se que muitos dos sinais analisados nos primeiros espectros servirdo de referéncia para as

atribuicdes dos sinais dos demais espectros na sequéncia, quando pertinentes.

3.2.5 — ANALISE DE ESPECTROS DO PRODUTO DO REARRANJO DE HURD-CLAISEN 69b

A confirmacéo da sintese do alqueno trissubistituido almejado 69b foi realizada pelas analises de
espectros de EM, RMN - 'H, RMN - °C, APT e HSQC, feitos a partir do extrato do isdmero 69b — E/Z,
com 91% de pureza (Figura 29), gerados apos purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel.
Fez-se também espectroscopia de massa TOF - MS/MS para confirmagao da massa molecular de 69b,
seu espectro se encontra na Figura A.ll.1 (Anexo — Il, p. 140). Nesse cromatograma, consta como
impureza apenas o aduto 68b (159 g/mol), mas ha também o produto alddlico 70b-B, que néo é
detectado pelo CG/EM. Salienta-se que nao foi possivel neste trabalho se fazer a distingdo entre os
diasteroisdbmeros 69b — Z e 69b — E.

(x1,000,000)
Jrc
7.0+
6.0
] 185 g/mol
5.0 ~ o
4.0 Il
] OH N
3.04
2.04 I
1 N
1.0 159 g/mol L&
0.0 b A4
T S B L S T B e s I I
5.0 7.5 10.0 125 15.0 17.5 20.0
Peak| Ret.Time | Stat Tm | End Tm m/z Area | Area” | Height | Height% AMH Mark
7.368 | 7.300 | 7.608 TIC | 1658841 | 84| 634170 | 7.75 233 | MI
9.926 | 9.892 | 9.938 | TIC|  94730] 048] 56416 | 063 167 | Mi
10128 | 10.050 | 10375 TIC | 17976963 | ST11| 8208147 | 31.62 213 [ Mi

Figura 29: Cromatograma de CG/EM da amostra utilizada na caracterizagdo do produto majo}ita'rio do
rearranjo de Hurd-Claisen.
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O espectro de massa (70 eV m/z) da Figura 30 mostra os fragmentos gerados para o aldeido de
de interesse do RHC 69b, com presenga do ion molecular de 185 (M). Seu primeiro sinal de destaque é
a perda do hidrogénio acido da carbonila (M-1) m/z 184 (70%). O segundo pico em evidéncia
[CeHsCoH.CN]" , com m/z de 129, foi gerado por um rearranjo de McLafferty seguido de captura de um
proton (M-56). O pico base (100%), de m/z igual a 115, vem da perda do préton da carbonila seguida de

fragmentagao e eliminagado do grupamento nitrila (M-70).

1004 115

] +
90_ [CGHSCSHZ]
803 79 +
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704 184
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Figura 30: Espectro de massa (70 eV m/z) do produto de RHC 69b.

A Figura 31 apresenta o espectro de RMN 'H do produto do RHC 69b, pds tratamento por
coluna cromatografica, mas com a presenga de impurezas conhecidas e caracterizadas neste trabalho: o
aduto 68b e o produto da condensacdo alddlica 70b-B. A analise aqui apontada considerara
conhecimentos que serdo discutidos nos espectros seguintes. Assim percebem-se 06 (seis) sinais
caracteristicos, que evidenciam a presencga do isdbmero majoritario. Na regido ampliada, de campo alto,
entre 2,70 ppm < & < 2,90 ppm, destacam-se dois tripletos, cujos sinais podem ser atribuidos aos
hidrogénios metilénicos da molécula. O primeiro tripleto, em 2,74 ppm, com integral para 2 (dois)
prétons, cujo acomplamento observado foi de %J=716 Hz (com H metilénico), foi atribuido ao C2 ligado
a um carbono sz_ O segundo tripleto, menos blindado, em 2,86 ppm, também com integral para 2 (dois)
prétons, possue acomplamento de %J=7,29 Hz (com H metilénico), foi atribuido ao C3 ligado ao carbono
carbonilico. Em campo baixo, 9,85 ppm, tem-se o sinal do préton do aldeido, no C1, com integral para 1
(um) hidrogénio. O simpleto em 7,05 ppm, com integral para 1 (um) hidrogénio, foi atribuido ao H vinilico.
Na regidao de carbonos aromaticos, encontram-se os dois multipletos proveniente de anel aromatico
conjugado monossubstituido. O primeiro multipleto, em 7,40 ppm, referem-se aos trés prétons dos
carbonos C8 e C9. Como a amostra possui impurezas, esse multipleto ficou com integragao superior a 3
(trés) hidrogénios. O segundo multipleto aromatico, em 7,70 ppm, com integragédo para dois hidrogénio,
pertencem ao par de carbonos C7. Salienta-se que os sinais perceptiveis de impurezas séo: agua (1,59
ppm), CH,CI, (5,30 ppm), aduto 68b (5,33, 6,05 e 6,13 ppm) e produto alddlico (7,15 e 9,47 ppm).
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Figura 31: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl3) do PRHC - 2-benzilideno-5-oxopentanonitrila (69b)

A atribuicdo dos carbonos do diasterecisbmero majoritario 69b sera feita analisando-se
concomitantemente os espectros de RMN 3c, APT (que informa o numero de hidrogénio ligado a cada
carbono; sendo CH; e CHj3 voltados para cima e C® e CH,, para baixo) e o experimento HSQC, que
correlaciona carbono e hidrogénio em "J (°C = "H).

Pelo espectro do RMN Bc (Figura 32), percebem-se os 10 (dez) picos esperados para a
molécula 69b, sendo 2 (dois) na regido de carbono sp’e 8 (oito) acima do CDCl;, regido de carbono sp’
e sp. Vé-se também que se trata de moléculas isoméricas, pois por terem carbonos magneticamente
diferentes, alguns dos sinais se encontram duplicados, como mostrado na ampliagdo. Pelo espectro do
experimento APT (Figura 33), tem-se que os dois carbono na regido sp® sdo de CH, (28,5 ppm e 41,9
ppm), logo dos dois metilenos da molécula. A atribuicdo dos carbonos metilénicos pode ser concluida
pela analise do experimento HSQC (Figura 34), mostrada no quadro ampliado da regiao 2,68 ppm < § <
2,95 ppm. Observam-se as correlagbes do tripleto (2,74 ppm) com o carbono metilénico definido como
C3 (28,5 ppm) e do tripleto (2,87 ppm) com o carbono metilénico C2 (41,9 ppm). Ainda na parte invertida
do espectro APT, regido de sp e spz, percebem-se trés carbonos sem hidrogénios (CO). O do meio, em
118,3 ppm, pertence a nitrila (C10), como visto nas atribuicées dos adutos. O c®em 109,0 ppm pode ser
atribuido ao carbono vinilico identificado com C4. O terceiro C° em 133,3 ppm, regido de aromaticos, foi
identificado como C6. Na parte superior do APT, regido de sp e spz, tem-se os 5 (cinco) carbonos CH
restantes. O carbono em 144,8 ppm é identificado como o C5 da vinila. Essa atribuicdo pode ser
confirmada pela ampliagéo (7,0 ppm < & < 7,35 ppm) do HSQC, que correlaciona o simpleto vinilico em
7,05 ppm com o carbono 144,8 ppm. Na regido de aromaticos, os carbonos C7 (128,6 ppm), C8 (128,8
ppm) e C9 (130,2 ppm), presentes na regido ampliada (122,0 ppm < & < 137,0 ppm) do espectro de c
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(Figura 32), constam no espectro de APT com ligagédo para um hidrogénio. Ao se analisar o experimento
HSQC (Figura 34), pode-se correlaciona-los aos respectivos hidrogénios aromaticos. O carbono
aromatico mais desblindado é o identificado como C9, devido ao efeito ressonante da conjugagéo, que
se correlaciona ao multipleto mais blindado em 7,40 ppm, confirmado pela ampliagdo (7,00 ppm < 8 <
7,35 ppm) do HSQC. Ainda nessa ampliacéo, percebe-se que o C7 se correlaciona com o multipleto em
7,70 ppm. Como ha certa duvida de correlagdo com o outro multipleto aromatico, a ampliagdo de corte
mais elevado (7,38 ppm < & < 7,45 ppm) do HSQC traz apenas a correlagdo do C8 com o segundo
multipleto 7,70 ppm. Na regido de campo baixo, em 199,60 ppm — espectros de c (Figura 32) e no
APT — percebe-se o pico caracteristico de aldeido (C1); visto também, no espectro de RMN 'H, em 9,85
ppm, sinal tipico de hidrogénio aldeidico. No entanto, a correlagédo J (C — H) ndo aparece no
experimento de HSQC (Figura 34). Isso se trata de erro no processamento do experimento de HSQC,
que reduziu a janela do eixo vertical de c (- 8,0 ppm < & < 160,0 ppm), deixando de fora o sinal em
199,6 ppm (C1) e impedindo a visualizagdo da correlagdo com o simpleto (9,85 ppm) aldeidico. A Tabela
15 traz um resumo das atribuicdes dos espectros de RMN "°C e RMN 'H para o PRHC 69b. Mostra

também suas respectivas correlagdes com base no espectro do experimento de HSQC.

Tabela 15 : Resumo das atribuigdes dos espectros de RMN-"2C e RMN-'H para o PRHC 69b e suas
respectivas correlagées baseadas no experimento de HSQC.

Posicoes RMN "°C RMN 'H
o(ppm) O(ppm) (multiplicidade; n° de H; J)

18 199,6 9,85 (s; 1H)
2 41,9 2,86 (t; 2H, )
3 284 2,74 (t; 2H, Hz)
4 109,1 —
5 144,8 6,99 (s; 1H)
6 133,3 -
7 128,6 7,70 (m; 2H)
8 128,8
9 130.3 7,40 (m; 3H)
10 118,3 -
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Figura 32: Espectro de RMN '°C (75 MHz, CDCl;) do PRHC - 2-benzilideno-5-oxopentanonitrila (69b).
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Figura 33: Experimento APT (300 MHz, CDCl;) do PRHC 2-benzilideno-5-oxopentanonitrila (69b).

24 16 8 0

66 /172



L

[

?

T T T T T T T T

7.75

7.50

128

128.5

136
129.0

144

AR AR RRRRRRRRRRRRY

30

35

40

45

2.7

7.425 7.400 2.9 2.8

!l“l ok

i

12

10 8 6 4 2 0
F2 Chemical Shift (ppm)

88

F1 Chemical Shift (ppm)

96

104

112

120

128

136

144

152

Figura 34: Experimento HSQC (300/75 MHz, CDCl;) do PRHC - 2-benzilideno-5-oxopentanonitrila (69b).

67/172



3.2.6 — ANALISE DE ESPECTROS DA REAGAO DE ISOMERIZAGAO DO PRODUTO DO RHC 69b

Objetivando a confirmagao da estereoquimica do produto majoritariamente formado no rearranjo
de Hurd-Claisen, foi testada a isomerizacéo da ligagdo dupla C=C. O Esquema 21 traz uma tentativa de
reacao de isomerizagdo do produto do aldeido 69b, usando-se como referéncia o trabalho de Tesuda e
colaboradores “°. A reacdo foi feita a partir de uma mistura com 91,6 % do alceno trissubstituido 69b
(somou-se os isdbmeros), conforme cromatograma da Figura 35. Foram testados dois solventes para a
reacdo de isomerizagdo: benzeno e CH,Cl,. Dissolveu-se 0,2862 mmol da mistura do alceno 69b em
benzeno para se ter uma solugdo com concentragao final de 0,0444 mol/L. Adicionou-se 2 equivalentes
molar do agente de isomerizagdo, o iodo molecular (l,), deixou-se reagir por 48 horas, sob agitagdo
magnética, a 90 °C. O andamento da reagdo foi acompanhado por placa CCD. Ao termo do tempo,
transferiu-se 0 meio para um funil de separagao, adicionou-se 20 ml de acetato de etila e fez-se a
separagao de fases com 20 ml de solugdo saturada de Na,S,0; (triplicata). Secou-se a fase organica
com NaSQO, anidro, filtrou-se e concentrou-se a vacuo. Da mesma forma, procedeu-se com uma
segunda tentativa reagédo de isomerizagdo, mas usando-se o CH,Cl, e a 40 °C. Para ambas as reagdes,
nao se observou alteragdo da mistura diastereomérica 69b, como se pode observar nas Figuras 35, 36
e 37. A primeira figura corresponde a amostra analisada antes da reagdo e as outras duas, sdo dos
meios reacionais com uso de benzeno e DCM, apds a purificagdo por extragdo liquido-liquido,
respectivamente. Pelos tempos de reten¢gées meédios dos isdbmeros minoritarios e majoritarios nos trés

cromatogramas, vé-se que nao houve alteragao das respectivas integragdes de areas.

(1) 1, em Benzeno, 90 °C
ou
I, em CH,Cl, 40 °C
X 48 horas
—X—

’ | X (2) NaS,0; (ag./sat.)
o]

I o

N
69b - Z 69b - E

Esquema 21: Tentativa de reagao de isomerizagao do produto RHC 69b.*°

“ Tsuda, Y., Ali, A. M. Chem. Harm. Bull 1992, 40, 2842.
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Figura 35: Cromatograma (CG/EM) da amostra do PRHC 69b antes da reagéo de isomerizagao.
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Figura 36: Cromatograma (CG/EM) da reacdo de isomerizagao de 69b, com uso de benzeno. Pés
extragao liquido-liquido.
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Figura 37: Cromatograma (CG/EM) da reacdo de isomerizagdo de 69b, com uso de DCM. Pds extragéo

liquido-liquido.
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O espectro de RMN 'H da Figura 38 foi adquirido da mesma amostra do cromatograma da
Figura 36. Pode-se observar que, além das moléculas vistas no cromatograma, ha também a presenca
da molécula de condensacao alddlica 70b-B — sinais dos hidrogénios aldeidico (9,46 ppm) e olefinico

(7,14 ppm) — , mesmo tendo a reagao ocorrido a 40 °C.
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Figura 38: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl3) do bruto da reacéo de isomerizacdo do PRHC 69b,
feito com solvente DCM. Material ja purificado por extragéo liquido-liquido.

3.2.7 — ANALISE DE ESPECTROS DO ALCOOL PROVENIENTE DA REDUGAO DO PRODUTO AROMATICO DO
REARRANJO DE HURD-CLAISEN

A Figura 39 mostra o cromatograma CG/EM da amostra do alcool 71b, produto da redugédo do
PRHC, que foi purificado por coluna cromatografica de silica gel, e se encontra em elevado grau de
pureza. O seu espetro de massa (70 eV m/z), Figura 40, apresenta quatro picos pronunciados
caracteristicos de fragmentacdo da molécula 71b. O ion molecular, m/z = 187, se mostra pouco
pronunciado devido a facilidade de desidratacdo e perda de proéton, o que leva a formagédo do ion
[CeHsCsHsCN]™ com m/z igual a 168. Em seguida, com diferenca de um grupamento metilénico, gera o
segundo ion em ordem de estavel [C¢HsC4H;CN]™ de m/z 154. Na sequéncia, ha a formag&o do pico
base [C¢HsC3H,]"™ m/z 115, o mais estavel, com perda do grupamento nitrila e de metino. O quarto pico

em evidéncia é o do cation propargilico [CsH4]" com m/z 40.
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Figura 39: Cromatograma do alcool produto de redugao do rearranjo Hurd-Claisen - 2-benzilidene-5-
hidroxipentanonitrila (71b)

] (+) (+) 115 (+) (+)
100 [CBH4] [CsH,C,H,] [CHC,H,CN] ” [CsH,C,H,CN] o

4/ \ \ -

704

o]
503
]

303 129

51 78 91
140
|
187
...'.1:}.1.. .|.|.. |.' | |T

89 1T2
114
0:.. I.I!'.. !'.I.'. !!|II .7!4”.' ...I.II.I...'l.ll'.. .].. - - - — |IIII —l
40 50 60 70 80 9% 100 1o 120 130 140 k0 10 10 180 10
Figura 40: Espectro de massa (EM 70 eV m/z) do alcool produto de redugao do rearranjo Hurd-Claisen -

-2-benzilidene-5-hidroxipentanonitrila (71b)
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O espectro de RMN 'H da Figura 41 mostra os sete sinais de hidrogénios esperados para a
molécula do alcool 71b. Na regido de campo alto, ampliagdo entre 1,43 ppm < d < 1,67 ppm, percebe-se
a presenga de dois sinais de base alargada. O sinal com integragédo para um hidrogénio, em 1,40 ppm,
foi atribuido a hidroxila; o outro, em 1,63 ppm, é devido a presenca de agua na amostra. Ainda nessa
regiao de carbonos sp3, tém-se os trés sinais dos hidrogénios metilénicos, que foram individualizados
nas trés ampliacdes centrais da figura. O mais blindado € um multipleto com integragdo para 2
hidrogénios e tem um deslocamento quimico de 1,94 ppm, que é caracteristico de hidrogénio com
vizinhanga de carbono sp3. O tripleto de dupleto em 2,55 ppm, com integragdo também para 2 protons e
acoplamentos %) =76 Hz (metilénico) e ‘) =12Hz (vinila), tem este deslocamento para campo mais
baixo por estar ligado a um carbono sp®, de maior eletronegatividade. O terceiro sinal, 3,74 ppm, é um
tripleto, com integragéo para 2 hidrogénios e acomplamento ®J = 6,1 Hz, é o mais desblindado por ter
uma hidroxila ligada a seu carbono. Na regido de carbono spz, ampliagdo 6,97 ppm < & < 7,05 ppm,

encontra-se o simpleto do hidrogénio olefinico em 6,99 ppm, com integracdo para 1 hidrogénio. Em

71/172



campo mais baixo, vé-se os dois multipletos caracteristicos de anel aromatico monossubstituido
conjugado. O primeiro multipleto, em 7,41 ppm, possui integragdo para 3 hidrogénios e o segundo em

7,71 ppm, com integragao para 2 protons.
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Figura 41: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl;) do alcool produto de redugéo do rearranjo Hurd-
Claisen - 2-benzilidene-5-hidroxipentanonitrila (71b)

A analise do espectro de RMN c (Figura 42) sera feita juntamente com o espectro de HSQC
(Figura 43). Essa analise, além de fazer a atribuicdo dos carbonos da molécula 71b, visa também definir
a correlacdo entre seus respectivos carbonos e hidrogénios. Por ser o alcool 71b, uma reducgéo direta do
aldeido 69b, a maioria de seus sinais avaliados sera semelhante e servira para ratificar os sinais da
molécula 71b. Na regido de carbonos sp3 da Figura 42, abaixo do sinal do CDCI3;, comparando-se com o
espectro da Figura 32 com apenas dois picos, ha a presenga de trés sinais que comprovam O processo
bem sucedido da reagédo de reducado. O sinal mais baixo dessa regido, em 61,4 ppm, é justamente o
carbono C1, que sofreu a redugdo, ligado a hidroxila, e se correlaciona ao tripleto em 3,74 ppm. O
carbono C2, por estéa ligado a apenas carbonos vizinhos sp3, € o mais blindado, posicionado em 31,2
ppm, e se correlaciona com o multipleto em 1,92 ppm, ampliagdo 1,97 ppm < & < 2,52 ppm (Figura 43).
Nessa mesma ampliagédo, o carbono C3, vizinho a carbono spz, vem logo abaixo em 32,7 ppm e se liga
ao tripleto de dupleto. Na regido de carbonos spz, a cima do sinal do CDCIl;, todas as atribuicdes de

carbonos sao semelhantes as observadas para os respectivos carbonos da molécula 69b. Desta forma,
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na sequéncia, o primeiro carbono C4 ¢é visto em 110,8 ppm, que corresponde ao carbono olefinico mais
blindado, que nao faz correlagdo com hidrogénio. O seguinte C10, em 118,9 ppm, também ¢é carbono
sem correlagdo com hidrogénio, pertence ao grupamento da nitrila. O carbono C5, que se correlaciona
com simpleto em 6,99 ppm, € o carbono mais desblindado devido a influéncia do grupamento nitrila e por
isso aparece em 144,0 ppm. O carbono C6 do anel aromatico, o terceiro carbono c’éo segundo mais
desblindado, com sinal em 133,8 ppm. A analise dos demais aromaticos foi ratificada pela comparagao
com a analise da molécula 69b (Figura 32, p. 66). Assim, auxiliado pela ampliagdo 7,3 ppm <& < 7,9
ppm (Figura 43), o carbono C7 (128,7 ppm) se correlaciona ao segundo multipleto aromatico em 7,71
ppm. Os carbonos C8 (129,0 ppm) e C9 (130,2 ppm) se correlacionam com o primeiro em 7,41 ppm. A
Tabela 16 resume a analise das atribuicbes feitas para os espectros de RMN *C e RMN 'H para a
molécula do alcool 71b, gerada a partir da redugéo do produto do RHC 69b.
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Figura 42: Espectro de RMN-"*C (75 MHz, CDCI5) do alcool produto de redugéo do rearranjo Hurd-
Claisen - 2-benzilidene-5-hidroxipentanonitrila (71b)
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Figura 43: Espectro do experimento HSQC (600 MHz, CDCI3) do alcool produto de redugao do rearranjo
Hurd-Claisen - 2-benzilidene-5-hidroxipentanonitrila (71b)
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Tabela 16: Resumo das atribuicdes dos espectros de RMN-"*C e RMN-"H para o alcool 71b e suas
respectivas correlagdes baseadas no experimento de HSQC.

7 5 3 1
8 NG - OH
9 10
I
Posicdes RMN "*C RMN 'H
o(ppm) O(ppm) (multiplicidade; n° de H; J)
18 61,4 3,74 (t; 1H; 6,13 Hz)
2 31,1 1,92 (m; 2H)
3 32,7 2,55 (td; 2H; 1,17Hz e 7,29 Hz)
4 110,8 -
5 144,0 6,99 (s; 1H)
6 133,8 ---
7 128,7 7,70 (m; 2H)
8 129,0
9 1301 7,40 (m; 3H)
10 118,9 -
OH - 1,48 (s alargado; 1H)

3.2.8— ANALISE DE ESPECTROS DO PRODUTO DE VINILAGAO — ACETAIS

O Esquema 22 mostra a sintese da molécula de acetal gerada a partir do aduto 68b. Essa
reacdo foi feita para identificar e confirmar os sinais duplicados com m/z de 185 g/mol e tempos de
retencdo médios de 9,1 minutos obtidos na analise por CG/EM, como observarvado na Figura 44. Teve
como objetivo também de avaliar o fator de resposta do CG/EM para a molécula do acetal 70b-A. A
reacao foi feita pela dissolugéo de aproximadamente 1,0 mmol do aduto 68b com 5 ml de etil vinil éter 15
e adicdo de um cristal do acido p-toluenossulfénico 72, a temperatura ambiente. Apés 50 minutos,

basificou-se 0 meio com NaHCO;, extraiu-se a fase organica e obteve-se um rendimento final de 88%.4°

OH 1 p- TSOH
ta., 50 min
+ /\0/\ (2) NaHCO3
| | (3) Extragéo com
N eter etilico

88%
68b 15 70b-A
Esquema 22: Sintese do acetal 70b-A a partir da nitrila de MBH 68, Er! Indicader ndo definido.

4 Meyers, A. |., Comins, D. L., Roland, D. M., Henning, R., Shimizu, K., J. Am. Chem. Soc.,1970, 101, 7104
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A Figura 44 mostra dois cromatogramas (A e B) e seus respectivos quadros com tempos de
retencdo médios (Tm) e integracdo de area (lA) relativas dos sinais. Os resultados apresentam o
comportamento do fator de resposta do cromatégrafo CG/EM frente a amostra do acetal 70b-A puro
(cromatograma A) e da mistura aproximadamente equivalentes de aduto 68b e acetal 70b-A
(cromatograma B) — a amostra do cromatograma A continha 0,264 mmol de 68b e do cromatograma B,
com 0,233 mmol de 68b e de 0,212 mmol 70b-A. Se for feita a razdo (F1) entre o n° de mol de 68b e
70b-A, tem-se uma F1 = 1,1, ou seja 10% a mais de 68b. Pelas |IA’'s dos sinais moleculares do
cromatograma B, percebe-se que o fator de resposta para essas moléculas foi assimétrico, houve uma
inversao de valor percentual esperado. O aduto 68b teve uma IA de 42,67 % (Tm = 7,5) e o acetal 70b-A
foi de 54,81% (Tm = 9,1). A razéo (F2) entre elas, leva ao valor F2 = 0,8, ou seja, 20% a menos de 68b.
Isso traduz que o fator de resposta do cromatografo (CG/EM) para essas duas moléculas ndo sao
lineares. Se for feito uma nova razéo (F) entre F1 e F2, obtém-se F = 1,37, o que sugere uma perda
relativa de 37 % de 68b na resposta do cromatégrafo (CG/EM).
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Figura 44: Teste de verificagado do fator de resposta do CG/EM para acetal e aduto 68b.

A Figura 45 traz o espectro de massa do acetal 70b-A. Como é caracteristico de compostos
com grupamentos com éteres, o ion molecular M* (m/z = 231) ndo aparece no espectro. Moléculas com
tais grupos tendem a ter fragmentagdo a em relagdo ao oxigénio, de baixa energia, conjugada com

rearranjo de um hidrogénio B, levando a formagao de unidades (R-CH=0OH]". Como se pode observar no
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acetal 70b-A, ha trés fracionamentos muito labeis na molécula. A primeira leva a formagéo do pico base
de m/z = 45 [CH;CH=0H]" e eliminag&o do correspondente alil vinil éter desenhado na Figura 45, de m/z
= 185, que também aparece no espectro. O pico de m/z = 73 corresponde a segunda fragmentagéo a
[CH3CH,OCHCH,]" (M-158). O pico de m/z = 142 refere-se a terceira fragmentagdo a mais estavel da
molécula [C1oHgN]™ (M-89). J& o pico m/z = 115 [CgH-]" foi oriundo da terceira fragmentagédo a, seguida

da perda do grupamento nitrila (M-116).
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1 3 4 + + +
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807 OW
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Figura 45: Espectro de massa (EM 70 eV m/z) da molécula de acetal 70b-A.

A Figura 46 mostra o espectro de RMN 'H dos isémeros do acetal (70b-A), formado a partir dos
aduto do benzaldeido 68b. O isdbmero majoritario estd 34% em excesso. Esse percentual pode ser
observada pela ampliagdo em vermelho (4,65 ppm < & < 5,95 ppm), que mostra dois quartetos com
integrais 1 hidrogénio (minoritario) e 1,34 hidrogénio (majoritario). A estrutura molecular da figura foi
enumerada segundo o ordenamento dos carbonos (Figura 47) e correlacionado como estabelecido pelo
espectro HMQC (Figura 48), a serem avaliados a frente. Para facilitar a analise atual, os sinais
correspondentes serdo integrados em conjunto, como se fosse apenas uma isbmero.

O espectro de RMN 'H em comento traz os sete picos caracteristicos do acetal 70b-A. Na regiao
de campo alto, ampliagdo 1,0 ppm < & < 1,4 ppm, tém-se um par de tripletos com acoplamentos 3=
7,05 Hz (com H metilénicos) e integrais para 3 hidrogénios cada. Nessa mesma ampliagéo, observa-se
um par de dupleto, com integrais também para trés hitrogénio cada, mas com acoplamento %) =54Hz
em relagcdo ao H metino. Na ampliagdo seguinte, por volta de 3,5 ppm, observam-se dois conjuntos de
multipletos, proveniente da sobreposicao de quartetos, que se acompla com 3J=7,01Hz ao grupamento
metil, com integracdo para 2 (dois) hidrogénios. Na ampliagdo 4,65 ppm < & < 5,35 ppm, os quartetos
com acoplamento %) =539 Hz (com grupo metilico) e integragdo para 1 (um) hidrogénio, encerra o
conjunto de sinais diferentes dos encontrados no aduto correspondente. Dando continuidade, em 5,24
ppm e 5,23 ppm, tém-se os hidrogénios carbindlicos, com integrais para 1 (um) hidrogénio cada. Na
ultima ampliagdo, regido de hidrogénios insaturados, aparecem os dois pares de dupleto de dupleto
caracteristicos dos grupamentos vinilicos, com integragéo para 2 (dois) hidrogénios cada par. Na regido

de aromaticos, o multipleto do anel fenilico apresenta os 5 (cinco) hidrogénios para cada isdmero.
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Figura 46: Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) do par de isémeros do acetais 2-((1-
etoxietoxi)fenil)metil)arilonitrila (70b-A).

Os espectros de '°C (Figura 47) e do experimento HSQC (Figura 48) serdo analisados em
concomitancia, os quais possibilitarao se fazer as atribuicbes dos carbonos e as correlagdes 'J de C-H.
A enumeracgéo da estrutura quimica da molécula 70b-A foi feita com base na sequéncia de carbonos do
espectro de 3C, da direita para a esquerda (Figura 47). Por este espectro, percebe-se que os 12 (doze)
pares de carbonos esperados para as moléculas isoméricas em comento estao presentes, com excegao
do carbono C10 (aromatico), que esta como unitario. Pelo experimento HSQC (Figura 48) com base nas
ampliagdes dos espectros c (Figura 47) e 'H (Figura 46), percebem-se sete conjuntos de sinais que
fazem correlagdes C—H e trés pares de carbonos que nido se associam a hidrogénios. Os carbonos que
ndo faz correlagdo foram feitas suas atribuicbes por comparagdo aos dos respectivos carbonos dos
espectros de adutos. O par de C6 (117,0 ppm e 117,3 ppm) pertence a nitrila; o par de C7 (125,8 ppm e
125,9 ppm), a vinila; e C12 (137,7 ppm e 138,4 ppm) faz parte do anel aromatico.

Quanto aos demais, em campo alto, ha dois pares de carbonos metilicos C1 (15,2 ppm e 15,4
ppm), que se correlaciona aos pares de tripletos H1 (1,09 ppm e 1,17 ppm) e C2 (20,0 ppm e 20,1 ppm),
aos dupletos H2 (1,32 ppm e 1,35 ppm). Mais abaixo, ha o par de carbono metilénico C3 (60,1 ppm e
60,2 ppm), que se interliga aos multipletos de tripletos H3 (3,35 ppm < & < 3,65 ppm). Ainda na regido de
carbonos sps, ha outros dois pares de carbonos mais desblindado, devido a atragdo do oxigénio. O
primeiro par C4 (76,1 ppm e 76,5 ppm), com menor desblindagem, se correlaciona ao par de simpleto do
hidrogénios carbindlicos H4 (5,23 ppm e 5,24 ppm); o segundo par C5 (76,1 ppm e 76,5 ppm), mais
desblindado devido a atracao de dois oxigénio, se associa aos quartetos H5 (4,70 ppm e 4,89 ppm). Na
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regido de carbono sp2, ampliagdo (125,5 ppm < & < 131,0 ppm) do HSQC, vé-se que o par C11 (130,1
ppm e 130,5 ppm) se associa aos dois pares de picos de hidrogénios vinilicos H11 (5,96 ppm, 5,97 ppm,
6,00 ppm e 6,02 ppm). Por ultimo, tendo como base os calculos tedricos gerados pelo programa
ChemDraw Ultra (2010 CambridgeSoft — versdo12.0.2), pdde-se fazer a atribuicdo dos carbonos
aromaticos e ratificar todas os demais: o par de C8 (126,9 ppm e 127,5 ppm) estdo em posi¢ao orfo no
anel; o par de C9 (128,7 ppm e 128,8 ppm), em posi¢do meta; e o C10, em posigcado para. A Tabela 17
traz um resumo das atribuigdes dos espectros de RMN-"C e RMN-"H para os isdmeros de acetal 70b-A

e suas respectivas correlagoes baseadas no experimento de HSQC.
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Figura 47: Espectro RMN "“C (75 MHz, CDCl;) do acetal 2-((1-etoxietoxi)fenil)metil)arilonitrila (70b-A).
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Figura 48: Espectro de HSQC (75 MHz, CDCl;) de acetais- 2-((1-etoxietoxi)fenil)metil)arilonitrila (70b-A).
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Tabela 17: Resumo das atribuigcdes dos espectros de RMN-"°C e RMN-"H para os isbmeros de acetal
70b-A e suas respectivas correlagbes baseadas no experimento de HSQC.

1

2, :
NS
8
6 7

2CH;  1CHj
ij; Tk
Posicdes RMN "°C RMN 'H
o(ppm) O(ppm) (multiplicidade; n°® de H; J)
1 15,2 e 15,4 1,09 e 1,17 (t, 3H, J = 7,05)
2 20,0 e 20,1 1,32 € 1,35 d, 3H, J = 4,40)
3 60,1 e 60,2 3,53 (q, 1H, J=7,01)°
4 76,1 e 76,5 5,23 € 5,24 (s, 1H)"
5 98,7 € 98,0 4,70 e 4,89 (q, 1H, J = 5,39)
6 117,0 e 117,3
7 125,8 e 125,9
8 126,9 e 127,5
9 128,6 ¢ 128,8 7,37 (m, 5H)
10 128,9
1 130,1 e 130,5 5,97 € 6,01 (ddd, 2 H, J = 0,52, 1,44, 8,76)
12 137,7 e 138,4

¥ Sinal néo distinguivel devido & sobreposicdo dos quartetos;
b Simpletos quase sobrepostos.

3.2.9 — ANALISE DE ESPECTROS DO PRODUTO DE ADIGAO ALDOLICA A PARTIR DE DUAS MOLECULAS DO ALDEIDO
po PRHC.

As moléculas denominadas 70b-B e 70d-B, provenientes de condensagdes alddlicas
homodiméricas, foram isoladas em grande quantidade nos protocolos de rearranjos de Hurd-Claisen
iniciais, antes de ser estabelecido o protocolo otimizado pela quimiometria. Suas caracterizagbes foram
feitas por meio das analises espectrométricas de EM/EM, RMN 'H, RMN 'C, Dept, HSQC, COSY e
HSBC. A caracterizagdo da molécula 70d-B sera descrita nesta seg¢ido e servira de referéncia para a
caracterizao da 70b-B, cujos espectros se encontram no Anexo Il (p. 156 a 162). Optou-se por fazer a
analise de espectros do homodimero 70d-B, nesta secdo, para evidenciar que a formacdo de tal
subproduto também ocorre com RHC sobre outras nitrilas de MBH, como por exemplo a 68d. A formacao
70d-B podem ser compreendida a partir da condensagdo homoalddlica, como no exemplo entre o

aldeido 69d e o enol 69d-1, conforme Esquema 23.
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Esquema 23: Reacgdo de adicao alddlica de duas moléculas do PRHC 69d e formagido do subproduto
2,8-bis(4-clorobenzilideno)-4-formil-4-enedinitrila (70d-B).

A analise desta substancia por TOF-MS permitiu a observagdo de dois ions oriundos do ion
molecular: m/z 421,0862, atribuido ao [M+H]" de 70d-B e o ion com m/z 438,1135, que corresponde ao
pico [M+NH3]". A Figura 49 mostra o espectro de massa do subproduto 70d-B, determinada pela técnica
de espectrometria massa de alta resolugdo. A Figura 49 se trata do resultado do experimento de
fragmentagdo induzido por colizdo (CID) do ion [M+H]", no qual é possivel identificar os ions m/z
176,0214 (C4oH;CIN") e 178,0214 (C4oHgCIN™).
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Figura 49: Espectro de massa do TOF-MS/MS subproduto alddlico - 2,8-bis(4-clorobenzilideno)-4-formil-
4-enodinitrila (70d-B).

O espectro de RMN 'H (Figura 50) mostra os 09 (nove) sinais de hidrogénios caracteristicos da
molécula em analise. Eles foram numerados segundo os carbonos correspondentes ligados em Y,

conforme analise do espectro de °C (Figura 51) e do experimento HSQC (Figura 53) adiante. Em
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campo alto, na regido de hidrogénios alifaticos, ha trés sinais metilénicos. O primeiro deles, em 2,72
ppm, € um tripleto com integral para 2 (dois) hidrogénios *J de 7,5 Hz. Em 2,91 ppm, ha um quarteto
aparente, derivado de um dupleto de tripleto, com integral para 2 (dois) hidrogénios e constante de
acoplamento de 7,5 Hz. Um simpleto, com integral para 2 (dois) hidrogénios, foi observado 3,42 ppm. Na
regido de olefinas, ha trés picos, cada um com integral para 1 (um) hidrogénio. O mais blindado, em 6,73
ppm, € um ftripleto com *J de 7,5 Hz. Os sinais em 7,00 ppm e 7,10 ppm sdo simpletos. Na regido de
aromaticos (entre 7,30 ppm e 7,70 ppm), ha dois conjuntos de picos caracteristicos de hidrogénios de
anel aromatico para-substituidos. Como se trata de uma molécula com dois anéis aromaticos, sdo dois
pares de dupletos para cada anel. As integragdes geraram mais do que os oito hidrogénios esperados.
Isso se deve, possivelmente, a presenga de impurezas na amostra. Apesar disso, pela analise dos
demais espectros, foi possivel confirmar a presencga, apenas, dos oito hidrogénios. Seguindo-se, o ultimo
sinal caracteristico, em 9,47 ppm, vé-se a presenca do hidrogénio do grupo formila, um simpleto com
integragéo para 1 (um) hidrogénio.
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Figura 50: Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCI3) do produto alddlico - 2,8-bis(4-clorobenzilideno)-4-
formil-4-enodinitrila (70d-B).

A discussao sobre o espectro de RMN "°C (Figura 51) sera feita em paralelo com o do espectro

do experimento DEPT (Figura 52). Pela primeira figura, péde-se observar os 20 picos de carbonos
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esperados para o produto aldélico 70d-B, os quais foram numerados da direita para a esquerda —de 1 a
16 — mais os quatro carbonos dos conjuntos de sinais de carbonos aromaticos — Ar1 e Ar2. Essa
enumeragao servira de referéncia para os demais espectros. Pelo experimento DEPT, percebe-se que os
trés carbonos em campo alto sdo metilénicos: c' (28,3 ppm), c? (30,3 ppm) e c? (35,1 ppm). Pode-se
observar também que ha 09 (nove) carbonos sem hidrogénios: C* (107,5 ppm); C° (109,3 ppm); C°
(118,1 ppm); C” (118,4 ppm); C® (131,6 ppm); C° (131,7 ppm); C'° (136,3 ppm); C"" (136,4 ppm) e C"?
(139,3 ppm). Ainda pelo DEPT, os demais carbonos estéo ligados a apenas 1 (um) hidrogénio: c™ (143,6
ppm), C'* (144,5 ppm), C" (153,7 ppm) e os pares de C*" (129,1 ppm e 129,2 ppm) e C** (129,9 ppm e
130,0 ppm). Salienta-se que, por se tratar de carbonos aromaticos para-substituidos, provenientes de
dois anéis aromaticos equivalentes, cada pico corresponde a dois carbonos. O carbono do grupo formila
C'® (193,2 ppm), observado no experimento de RMN **C, n&o foi observado no DEPT por que houve um
erro na determinacgéo da janela espectral de aquisicdo do experimento. Assim a quantidade de carbonos
do composto alddlico 70d-B totaliza 24 unidades.

O espectro do experimento HSQC (Figura 53), que correlaciona C — H em Y, apresenta as nove
correlagdes de hidrogénios e carbonos esperadas para a molécula 70d-B. Em campo alto, conforme
ampliacdo B da figura em analise, observam-se as trés correlagdes dos grupamentos metilénicos: o C'
(28,3 ppm) se correlaciona ao hidrogénio em 2,91 ppm (H1); oC? (30,3 ppm) se liga ao de 3,42 ppm (H2)
eoC’ (35,1 ppm), ao de 2,72 ppm (H3). Na regido de olefinas, conforme ampliagdo A da Figura 53,
percebem-se outras trés correlagdes: c’ (143,6 ppm) correlacionando com o hidrogénio central (H13,
7,00 ppm); C™ (144,5 ppm), com o menos blindado (H', 7,10 ppm) e C" (153,7 ppm), ao mais blindado,
em 6,73 ppm (H15). Ainda nesta ultima ampliagédo, na regidao de aromaticos, tém-se as correlagdes dos
conjuntos de sinais C*" (129,1 ppm e 129,2 ppm) e C** (129,9 ppm e 130,0 ppm). O C*" se
correlaciona aos hidrogénios aromaticos mais blindados (HA”, proximos de 7,30 ppm). Desta
observagao, conclui-se que a correlagado corresponde as posigdes orto em relagado ao cloro dos anéis
aromaticos. Pois nesta posi¢ao, o cloro contribui com seu efeito de ressonancia doador de elétrons ao

anel — relativamente superior ao efeito indutivo atrator — tornando a posigao orto mais blindada que a

Ar2 Ar2

posicdo meta. Ja o C™° se relaciona aos outros hidrogénios, menos blindados (H™*, proximos a 7,70
ppm). Pelo mesmo raciocinio, conclui-se, portanto, que se trata da posigcdo meta em relagdo ao cloro.
Por ultimo, em campo baixo, ndo se percebe a presenga do sinal do carbono do grupo formila c'® (193,2
ppm), que deveria estar correlacionando nessa regidao com o hidrogénio caracteristico de presencga de
aldeidos em 9,47 ppm (H16). No entanto, esta auséncia se trata de um erro na determinagédo da janela
espectral de aquisicdo do experimento, fazendo com que esse sinal seja observado pouco antes do c’,
em campo alto. Ratifica-se essa explicagdo, uma vez que o c'® (193,2 ppm) esta presente nos espectros

de °C (Figura 51), Dept (Figura 52) e HSBC (Figura 59).
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Figura 51: Espectro de RMN 13C (150 MHz, CDCI3) do produto alddlico - 2,8-bis(4-clorobenzilideno)-4-
formil-4-enedinitrile (70d-B).
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Figura 52: Espectro de DEPT (150 MHz, CDCI;) do produto alddlico - 2,8-bis(4-clorobenzilideno)-4-
formil-4-enedinitrile (70d-B).
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Figura 53: Espectro do experimento HSQC (600/150 MHz, CDCI;) do produto aI&éIico - 2,8-bis(4-
clorobenzilideno)-4-formil-4-enedinitrile (70d-B).

Até o momento, foram feitas apenas a enumeragdo de carbonos e hidrogénios da molécula
(70d-B) e determinadas suas respectivas correlagées em 'J, sem explicar como se deu a montagem
estrutural da molécula. Assim para ordenar tais atomos na estrutura quimica da molécula, serao
analisados, em concomitancia, os espectros dos experimentos COSY (Figura 54) e HSBC (Figura 59).
Para tanto, essa analise sera feita em duas etapas: levantamento dos dados de ambos pertinentes aos
espectros e, em seguida, a explicagédo da montagem do esqueleto molecular.

O experimento COSY (Figura 54) correlaciona hidrogénios vizinhos em °J e até *J, sendo a
intensidade dos sinais com certa dependéncia do nimero de ligagéo (J) entre os atomos vizinhos. Apos
tais consideragbes e pela analise do espectro da Figura 54, pode-se inferir as seguintes correlagdes:
sinais fortes (H' — H®, H' = H'"® e H*®" — H*®?) provavelmente em °J e sinais fracos (H> — H'®, H? - H'*, H?

—H"™ e H? = H'®) possivelmente em “J. Tais inferéncias foram confirmadas pela analise da Figura 59.
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Figura 54: Espectro do experimento COSY (600 MHz, CDCI;) do produto alddlico - 2,8-bis(4-

clorobenzilideno)-4-formil-4-enedinitrile (70d-B).
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O espectro bidimensional do experimento HSBC (Figura 59) permite correlacionar carbonos e

hidrogénios vizinhos em 2J,%J e*J. Assim, de sua leitura, & possivel correlacionar um atomo de carbono

a varios atomos de hidrogénios vizinhos, bem como um atomo de hidrogénio a varios nucleos de

carbonos vizinhos. A Tabela 18 resume as correlagdes possiveis extraidas da leitura desse espectro.

Tabela 18 — Possiveis correlagdes entre carbonos e hidrogénios vizinhos em %), %J e *J extraidas do
espectro bidimensional do experimento HSBC.

C-H’s H-C’'s
C'I _Hd H1 _Cd _Cb _C'IZ _C‘Ib
CZ _H'Ib _H‘Ib _H'I4 Hl _C4 _Cb/C/ _C'IZ _C‘|4 _C‘Ib _C‘Ib
CJ _H'I _H‘Id _H'Ib Hd _C'I _Cb _C/ _C‘Id _C'Ib
Uc4 _HZ _H‘Ib
Uc5 _H'I _Hd
Ucbloc7 _HZ _Hd
CAr1 _HAI'('I)u HAI"I _CB/CH _C'IU/C'I'I
CAr2 _HAI'Z _H‘Id _H'Ib HAI’Z _C'IU/C‘H _C'IJ/C'I4
Uc9 / Uc8 _HAI"I _H‘Id _H'I4
Uc’l'l /0C10 _HAI'Z HAr1
Uc’ll H'Ib _HZ _H'I
C’ld _Hd _HAFZ H'IJ _Cd _CAFZ
C14 _HZ _HAFZ H'|4 _CZ _CAFZ
C’|5 _HZ _H‘I _Hd H'|5 _C'I _CZ _Cd _C‘Ib _C4 _C‘IZ
C’lb _HZ _H‘Ib H'Ib _C'Ib _CZ _C'IZ _C‘Ib

Para a montagem da estrutura quimica da molécula 70d-B, segue resumo de algumas

informagdes baseadas na leitura dos espectros precedentes desta molécula e de conhecimentos prévios

de espectros de seus reagentes:

YV V. V V VYV V

Cc', c*e C’sao grupos metilénicos (sp3) logo seus deslocamentos quimicos sdo esperados em
campo alto, acima de 2,0 ppm. Como eles estdo com & > 2,0 ppm, isso é sugestivo de
vizinhanga com atomos mais eletronegativos ou carbonos mais eletronegativos (spz);

H' tem aparéncia de quarteto e H® é um tripleto, ambos com acoplamento °J de 7,5 Hz. Isto
sugere que seus carbonos estado ligados diretamente;

%c* e °C® s&0 compativeis com carbonos de vinilas - espectros de reagente e produto de RHC;

c® e °C’ sa0 compativeis com carbonos de nitrilas - espectros de reagente e produto de RHC;

ch ocupa a posig¢ao orto do anel em relagéo ao cloro — ampliacdo A do HSQC (Figura 53);

ch ocupa a posi¢cao meta do anel em relagdo ao cloro — ampliacdo A do HSBC (Figura 53);

C+s € compativel com carbono de grupamento aldeidico — perceptivel nas Figuras 51 e 54;

°c8/°c? e °C'°C™, por serem carbonos sem hidrogénio, localizado em regido de aromaticos e
estarem correlacionados a hidrogénios aromaticos, sugerem pertencer a anéis aromaticos e que

se trata de dois anéis — espectros de reagente e produto de RHC. Essas inferéncias podem ser

corroboradas pela leitura das ampliagdes C e D do HSBC (Figura 59), respectivamente.

Partindo-se destas informacgdes iniciais, pela analise do espectro do experimento COSY (Figura

54), pode-se construir previamente os Fragmentos 1 e 2 mostrados na Figura 55.
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Figura 55: Fragmentos 1 e 2 preliminares gerados a partir do espectro do experimento COSY.

Pela analise das correlagdes das vizinhangas dos atomos de H', H?, H'® e C'? do espectro HSBC
(Figura 59) resumido na Tabela 18, p6de-se confirmar e adicionar os atomos (C1 e C12) ao fragmentos 1

e os atomos (CS, c’e C12) ao fragmento 2 e gerar, respectivamente, os fragmentos 3 e 4 da Figura 56.

H2 H1 H3

—C'4---c?—C'2—C"%—C c12—C"—C'—C3—C5=C"—

. R U P

H14 H2 /C1\6 H15 H15 H1 H3 C7 H13
O/ H16
Fragmento 3 Fragmento 4

Figura 56: Novos fragmentos gerados a partir da analise do espectro HSQC sobre a vizinhanga de H',
H?, H'® e C'%

Pelas vizinhangas dos H? e H'"® e dos C', C? C? c* C° C° C’, C" e C' presentes nos
Fragmentos 3 e 4 e pelas respectivas correlagbes apresentadas no espectro HSBC (Figura 59),
adicionam-se o C* e o grupo C°=N ao Fragmento 3. O grupo C’=N pode ser definido e adicionando ao

Fragmento 4. Apos essas adi¢des, juntaram-nos e gerou-se o Fragmento 5, Figura 57:

H? H' H3

_C14:C4___C2_C12_C15_C1_C3_CS:013_

H14 C6 H2 C H15 H1 H3 C7 H13
w H16/ \\o w

Fragmento 5

Fi%ura 57: Unificagdo dos fra%mentos 3 e 4 pela analise do espectro HSBC sobre a vizinhanga dos H? e
H™edos C', C? C° C* C® C° C’,Cc®eC™

Pela vizinhanga dos atomos do Fragmento 5 (Figura 57), baseados nas correlagbes dos demais
sinais da Tabela 18 e de informagdes listadas anteriormente, finaliza-se a estrutura quimica da molécula

de aldeido proveniente de condensacao alddlica 70d-B (Figura 58).
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Figura 58: Estrutura quimica finalizada do aldeido proveniente de condensacéao alddlica 70d-B.

A Tabela 19 traz um resumo das atribuicbes dos espectros de RMN 'He RMN *°C para o aldeido
proveniente da condensacéo alddlica 70d-B. Consta também todas as suas correlagées em 'J, baseadas
nos estudos dos experimentos de APT, HSQC, COSY e HSBC. O composto 70d-B foi nomeado como
2,8-bis(4-clorobenzilideno)-4-formil-4-enedinitrile. Nao foram inclusos no nome os indicativos
configuracionais E/Z para suas trés duplas por se desconhecer quais distereisdbmeros foram isolados.

Tabela 19: Resumo das atribuicdes dos espectros de RMN 'H e RMN '°C para o - 2,8-bis(4-
clorobenzilideno)-4-formil-4-enedinitrile (70b-B) e suas correlagdes baseadas nos experimentos de APT,
HSQC, COSY e HMQC.

Cl
Posigdes RMN *C RMN "H
o(ppm) O(ppm) (multiplicidade, n° de H, J)
1 28,3 2,72 (t, 2H, 7,5Hz)
2 30,3 2,91 (d/t, 2H, 7,5Hz)
3 35,1 3,42 (s, 2H)
4 107,5 —
5 109,6 -
6 118,1 -
7 118,4
Ar1 129,1 e 129,2 7,38 (m, 4H)
Ar2 129,9 e 130,0 7,64 (m, 4H)
8 131,6 ---
9 131,7 ---
10 136,3 -
11 136,4 —
12 139.3 -
13 143,6 7,00 (s, 1H)
14 1445 7,10 (s, 1H)
15 153,7 6,73 (t, 1H, 7,5Hz)
16 193,2 9,47 (s, 1H)
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Figura 59: Espectro do experimento HSBC (600/150 MHz, CDCI;) do produto alddlico - 2,8-bis(4-
clorobenzilideno)-4-formil-4-enedinitrile(70d-B).
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3.2.9 — ANALISE DE ESPECTROS DO PRODUTO DE ADIGAO ALDOLICA DA MOLECULA DE ALDEIDO DO PRHC com
ACETALDEIDO.

O subproduto 70b-C do RHC, proveniente da condensacgao alddlica entre o enol 69b-1 e uma
molécula de acetaldeido 73, conforme Esquema 24, nao foi isolado para caracterizacdo detalhada neste
trabalho de dissertacdo. No entanto, dados experimentais sugerem a formagéo do aldeido 70b-C, como
se pdde perceber no cromatograma e no espectro de massa (70 eV m/z) da Figura 60 e na analise
espectroscopica de alta resolugao (TOF-EM/EM), que detectou-se a presencga do ion com m/z 212,1079,
correspondente ao [M+H]" do ion molecular do aldeido 70b-C, conforme Figura 61. O espectro de
RMN "H da Figura 62 traz o resultado da analise de uma amostra com os sinais dos produtos alddlicos
70b-B e 70b-C, numa proporgao aproximada de 50% de cada. Como nao foi possivel a caracterizagao
completa da molécula 70b-C, por todas a técnicas espectrométricas necessarias, optou-se por se fazer
uma comparativa indireta pela analise de sinais do produto alddlico 70b-C com a molécula ja
caracterizada 70b-B, que possui estrutura quimica semelhante, por serem provenientes da mesma
molécula 69b.

15
o N

0
| OH 1,0 |- CoHsOH
X
73
P
X o AN —O>
I
I {
69b 69b-1 70b-C

Esquema 24: Reacgido de adigdo alddlica de uma molécula do PRHC 69d com uma molécula de
acetaldeido para a formagao do subproduto - 2-benzilideno-4-formilhexa-4-enonitrila (70b-C).
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Figura 60: Espectro de massa (70 eV m/z) de - 2-benzilideno-4-formilhexa-4-enonitrila (70b-C)
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Spectrum from Charley@22jan 185 wiff (sample 1) - 7-11-p35v. Experiment 1, +TOF MS (50 - 1000) from 0.404 to 0.522 min
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Figura 61: Espectro de massa do TOF-MS/MS do subproduto aldélico - 2-benzilideno-4-formilhexa-4-
enonitrila (70b-C).

O espectro de RMN 'H da Figura 62 traz os sete sinais caracteristicos da molécula 70b-B e os
cinco sinais esperados para a molécula 70b-C, acrescentando-se para ambas os sinais dos anéis
aromaticos, que se sobrepuseram. Por se tratar de duas moléculas provenientes de um substrato em
comum, a maioria de seus sinais estdo com deslocamento quimico, multiplicidade e acomplamento
semelhantes. Assim, para melhor trabalhar a caracterizacao indireta, atribuiu-se a mesma enumeragao
com cores distintas para os correspondentes sinais (vermelha para 70b-B e verde para 70b-C), os quais
estdo nas ampliagbes da figura em analise. De modo que, em campo baixo, obsevam-se os simpletos
das carbonilas em 9,47 ppm (70b-B) e 9,45 ppm (70b-C), ambos com integrais para 1 hidrogénio. Na
regido de olefina, tém-se os dois simpletos da molécula homoalddlica em 7,15 ppm (nimero 2) e 7,05
ppm (numero 7) e o simpleto de 70b-C em 7,08 ppm (numero 2), todos com integragdes para 1 préton.
Ainda nessa regido, aparece o tripleto olefinico caracteristico de 70b-B em 6,74 ppm (enumerado com 4)
e acoplamento de 7,5 Hz (metilénico), com integracdo para 1 hidrogénio; porém o correspondente de
mesma enumeragdo de 70b-C em 6,89 ppm é um quarteto com acoplamento %) =71Hz (metilico),
também com integrais para 1 proton. Na regido de carbonos sps, observam-se os simpletos em 3,43 ppm
(nimero 3, 70b-B) e 3,40 ppm (numero 3, 70b-C), com integrais para 2 hidrogénios. Em 2,92 ppm, com
enumeragao 5, ttm-se o aparente quarteto (proveniente de um tripleto de dupleto) da molécula 70b-B,
com acoplamento final de 7,5 Hz (metilénico/vinilico) e integragao para 2 protons. Seu correspondente
na molécula 70b-C, e que finaliza sua caracterizagédo, € um dupleto em 2,17 ppm e %J)=6,6 Hz (vinilico)
e integracéo para 3 hidrogénios. Por ultimo, presente apenas na molécula 70b-B, com enumeragao 6,

tém-se o tripleto em 2,73 ppm, %J=75Hz (metilénico) e integragéo para 2 prétons.
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Figura 62: Espectro de RMN 'H (600 MHzCDCIl;) dos produtos de condensacgdo alddlica: 2,8-
bisbenzilideno-4-formilnona-4-enodinitrila (70b-B) e 2-benzilideno-4-formilhexa-4-enonitrila (70b-C).

4 - CONCLUSOES

O rearranjo [3,3]-sigmatropico de Hurd-Claisen sobre a nitrila de MBH 68b, sob aquecimento
convencional, se mostrou viavel, pois foram obtidos valores de 82% de conversao, 69% de seletividade e
rendimento tedrico de 57% com o protocolo otimizado. Tais resultados foram compativeis com os
previstos pelo estudo quimiométrico, o que comprova o grande valor da técnica e a eficiéncia do modelo
de Superficie de Resposta utilizado.

Das 10 (dez) nitrilas de Morita-Bayles-Hillman propostas no projeto inicial para este trabalho de
mestrado, 8 (oito) foram sintetizadas com rendimentos que variaram de bom a étimo, sendo que o menor
para as nitrilas aromaticas foi 75 % para o derivado m-NO,-fenilico 68e e o maior foi 99 % para o
derivado fenilico 68b. Os adutos alifaticos tiveram percentuais de 75 % para o derivado do propanal 68g
e 85 % para o derivado do isobutiraldeido 68h. Salienta-se que estes adutos foram submetidos ao
procedimento de sintese por apenas uma vez. Os adutos aromaticos tiveram seus rendimentos
melhorados apds algumas repeticoes de sintese, principalmente com o uso do duplo isopor na
manutencdo da temperatura proxima a 0 °C. Exemplo do 68b, que passou de 80%, nas primeiras
tentativas de sintese, para 99 % com o procedimento reacional padronizado.

O estudo de otimizagdo de analises graficas e quimiométricas do rearranjo de Hurd-Claisen

94 /172



sobre a nitrila de Morita-Bayles-Hillman 68b reduziu o tempo de reagcdo de 48 horas, do protocolo de
referéncia de Rodrigues , para 3,15 0,75 horas. No entanto, o percentual de acetato de mercturio |l foi
elevado de 2,4 % molar do referencial para 20,3 + 1,7 % molar do protocolo otimizado. Por outro lado, a
temperatura se mostrou independente no intervalo estudado, entre 118°C a 132°C, néo interferindo
significativamente no 6timo de rendimento tedrico, tendo uma leve melhora para a condigdo mais
drastica. Definiu-se, portanto, a temperatura 6tima em 130°C.

O procedimento de hidrélise de acetal, empregado para a diminuicdo do numero de moléculas
presentes no bruto do RHC, para facilitar o processo de purificagdo em coluna cromatografica, obteve,
nos testes iniciais, percentuais de eliminagdo de acetal da ordem de 99 %, baseados em resultados de
cromatogramas CG/EM. Porém, no tratamento do meio reacional do RHC para o processo de redugéo
de aldeidos a alcoois, a reacdo de hidrdlise conseguiu eliminar apenas 30 % do acetal do presente
mistura reacional inicial.

Por outro lado, o protocolo de reagao de redugcdo de aldeidos a alcoois se mostrou bastante
eficiente. O rendimento parcial tedrico da etapa de reducgdo, baseado no quantitativo teérico do aldeido
de interesse 69b, obtido a partir de espectro de RMN-"H do material usado na reducao, foi de 94%. O
rendimento global da reacao de redugao, calculado a partir da quantidade inicial de aduto 68b utilizado
no RHC, gerou o resultado percentual de 47% de rendimento, que equivale a uma média de 78% das
trés reagbes executadas — RHC, reagao de hidrdlise e reagcdo de redugdo. Salienta-se que o redimento
global pode ter um percentual melhor caso elimine a reagédo de hidrélise de acetal, pois a presenca de
acetal no meio reacional aparentemente nao interferiu no bom andamento da reagéo de reducgao.

As moléculas dos subprodutos de vinilagdo 70b-A (acetal) e de condensacéo alddlica 70b-B
(homodimero) foram isoladas e caracterizadas. O subproduto de condensagao alddlica 70b-C, gerado
entre o 69b e acetaldeido, nio foi caracterizado, mas ha evidéncias de sua existéncia por comparagao
com a 70b-B e por analise parcial por algumas técnicas espectroscépicas.

O estudo da diastereosseletividade do rearranjo de Hurd-Claisen nao foi possivel ser concluido,
ante aos desafios enfrentados. Os produtos do RHC sobre as 8 (oito) nitrilas de Morita-Baylis-Hillman
ndo foram sintetizadas como planejado no projeto inicial deste trabalho de mestrado. Salienta-se que
todos os RHC sobre as respectivas NMBH foram testados com protocolos ndo otimizados, mas néo
foram incluidos neste trabalho de mestrado devido a complexidade dos resultados gerados para cada
reacdo. O resultado obtido pelo protocolo otimizado do RHC gerou rendimento tedrico satisfatério para a
molécula 69b, podendo ser testado com as demais moléculas. Salienta-se que a otimizagdo do RHC foi
feita com NMBH aromatica 69b, sendo, portanto, extensiva as demais NMBH aromaticas. As NMBH
alifaticas poderdo ser submetidas ao protocolo padronizado, mas, eventualmente, serdo necessarios

ajustes para um novo protocolo especifico.
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5 - PARTE EXPERIMENTAL
5.1 — MATERIAIS E METODOS

A acrilonitrila e o benzaldeido foram previamente purificados por destilagdo, colocados em
frascos ambar e acondicionados em geladeira. Os aldeidos alifaticos foram previamente purificados por
destilacdo e prontamente utilizados. Os demais reagentes e catalisadores, que possuem estado fisico
solido a temperatura ambiente, foram utilizados diretamente a partir das respectivas embalagens, sem
tratamento prévio, mas com elevado grau de pureza. Caso do DABCO, da fabricante Aldrich Chemical
Company, com >99% de pureza; e do NaBH,, fabricante Sigma, com >99% de pureza. Os solventes
hexano, acetato de etila e diclorometano foram previamente destilados. O metanol, usado na sintese do
aduto do piperonal, foi usado diretamente do frasco comercial, sem previa destilagao.

A analise de cromatografia em camada delgada — CCD foi feita em cromatoplacas em aluminio
com revestimento de silica gel 60 F 254 (Merck®). O eluente de arraste usado foi a mesma mistura de
solventes utilizada na cromatografia por coluna, comentada adiante. As CCD’s foram analisadas por luz
UV e pela revelagéo por corantes como solugéo alcodlica de acido fosfomolibidico (5% m/m), solugéo
alcodlica acida de vanilina, solugao alcodlica acida de 2,4-dinitrofenilhidrazina e solugdo aquosa basica
de permanganato de potassio. A revelagido era executada com a umidificacdo das placas pela solugao
que foram posteriormente secas com vapor quente e seco, proveniente de pistola de aquecimento.

Os produtos das sinteses foram purificados por coluna cromatografica, com fase fixa de silica gel
tipo comum (70-230 mesh), fase mével de acetato de etila/lhexano em diferentes proporgdes e a pressao
e temperatura ambiente, como descrita nos respectivos procedimentos experimentais.

Os espectros de infravermelho foram obtidos por meio dos espectrofémetros Varian FT 640-IR e
Jasco FT/IR-4100, empregando-se pastilhas de brometo de potassio (KBr) ou por refletancia total
atenuada (ATR). A analise de cada amostragem foi precedida pela tomada do branco. Usou-se o recurso
“base line” do software para se fazer o alinhamento dos sinais do espectro. A grandeza fisica utilizada
nos espectros foi 0 numero de ondas cuja unidade é cm™.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio — RMN 'H e de carbono — RMN
3C foram gerados pelos equipamentos Varian Mercury Plus 7,04 T (300 MHz para 'H e 75 MHz para
'3C) e Bruker Ascend 14,1 T (600 MHz para 'H e 150 MHz para "°C). A unidade de deslocamento quimico
(8) foi expressa em parte por milhdo (ppm). A indicagdo de multiplicidade das absorgdes seguiu a
convengéao: simpleto (s), dupleto (d), tripleto (t), tripleto de dupleto (td), quarteto (q), multipleto (m). O
solvente utilizado na diluicdo das amostras analisadas foi o cloroférmio deuterado (CDCIs). A referéncia
interna das analises para a plotagem dos espectros de RMN 'H foi o tetrametilssilano — TMS (0,00 ppm)
e dos espectros de RMN 3¢, o cloroférmio deuterado (77,16 ppm). Os espectros foram processados nos
programas MestReNova versdo 6.0.2 e ACD/Labs verséo 12.01.

A analise probatdria de pureza e os espectros de massa foram obtidos pelo cromatdgrafo gasoso
acoplado a espectrédmetro de massa (CG/EM) de marca Shimadzu modelo GCMS-QP2010 Plus. A
coluna capilar usada foi de 5%-fenil-95%-metilsiloxano (HP5, 30 mm x 0,32 mm x 0,25 ym) e o gas de

arraste foi o hélio (fluxo: 0,95 ym/minuto e pressao de 68,8 kPa). Temperatura de injecao de 250°C e
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rampa de temperatura do forno programada de 100 a 200 °C, com uma taxa de aquecimento de 3
°C/min, com duragao de 31 minutos. A amostra foi preparada dissolvendo-se um miligrama do respectivo
produto em 1,5 mL de metanol e 1,0 yL da solugéo foi injetada. Os dados foram analisados usando o
software GCMSsolution.

Os espectros de massa de alta resolugéo (IES-TOF-EM/EM) foram adquiridos em um Triplo Tof
5600 Sciex por injecao direta, sem passar pela coluna cromatografica. Uma fonte DuoSpray lon Source
(ESI) foi utilizada e os espectros de EM foram adquiridos no modo positivo, empregando calibragao
externa, na escala de 100 — 1000 Da. Os parametros de aquisi¢gao foram: TEM 450, GS1 45, CUR 25,
GS2 50, ISVF 5500 e DP 80. Os dados foram analisados usando o software v2.1 PeakView.

Os solventes presentes nas amostras foram evaporados inicialmente em evaporador rotativo
(Fisatom) sob temperatura controlada e finalizados a pressao reduzida em bomba de alto-vacuo (Welch®
1376, DuoSeal® VACUUM PUMP).

A atribuicdo dos nomes dos compostos sintetizados foi feito por meio do programa
ChemBioDraw Ultra 11.0.

5.2 - PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA A FORMAGAO DAS NITRILAS DE MBH

N OH
o INT
)J\ + Z R
R™ "H I 0 °C, Atm I
N Agitacao N

Em tubos de Schlenk de 100 ml, adicionou-se 32 mmol de aldeido aromatico, 32 mmol de
DABCO e 192 mmol de acrilonitrila, conforme esquema da Tabela 6 (p. 24). Para o piperonal,
acrescentou-se ainda 31,5 ml de metanol. O sistema reacional foi colocado em banho de gelo com duplo
isopor, a temperatura aproximadamente de 0 °C, que permaneceu sob agitagdo magnética pelos
periodos apresentados na Tabela 6. Ao fim de cada sintese, 0 meio reacional foi concentrado para retirar
0 excesso de acrilonitrila — evaporador rotativo e bomba de vacuo. O material concentrado foi
ressupendido com CH,CI,, adicionado silica gel, reconcentrado para, em seguida, ser submetido a
purificagdo por coluna cromatografica de silica gel. As fragdes de produtos foram concentradas a vacuo e
encaminhadas para analises de cromatografia e espectrometria de massa (CG/EM), infravermelho (V) e
RMN 'H e C. Foram sintetizados 8 (oito) adutos de MBH 68a-h, sendo que todos sdo moléculas

4,13

conhecidas ™ °. As atribuigdes dos sinais para as nitrilas aromaticas tiveram por base a atribuicao os

espectros de 68d. As alifaticas se basearam nos espectros 68h.
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2-((hidroxi)(3,4-metilenodioxifenil)metil)acrilonitrila

68a OH
<O
o I
N
Estado Fisico: 6leo com pouca viscosidade de coloragdao amarelada claro;

Rendimento: 80%

Dados espectroscopicos

RMN "H (600 MHz, CDCl5): & 6,84(m, 2H), 6,80 (m, 1H), Trans 6,11 (d, 1H), Cis 6,02 (d, 1H), 5.97 (s,

2H), 5,20 (s, 1H), 2,56 (d, 1H);
RMN "C (150 MHz, CDCl,): & 148,3; 133,2; 129,7; 126,3; 117,0; 108,6; 107,0; 101,5; 74,0
IV (ATR, omax/cm-1): 3445; 2993; 2894; 2227; 1609, 869; 804.

EM (70 eV) m/z: 204 (M); 151 (90%), 93 (100%).

2-((fenil)(hidroxi)metil)acrilonitrila

(" N

68b OH

N

\. /

Estado Fisico: 6leo com viscosidade moderada de coloragao amarelada;
Rendimento: 99 %

Dados espectroscopicos:

RMN "H (600 MHz, CDCl,): & 7,40 (m, 5H), Trans 6,11 (d, 1H), Cis 6,04 (d, 1H), 5.30 (s, 1H), 2,42 (s

alargado, 1H);

RMN "*C (150 MHz, CDCl5): & 139,3; 130,0; 129,1; 126,6; 126,3; 117,0; 74,3.

IV (ATR, vmax/cm-1): 3430; 3063; 3032; 2225; 1621; 1494; 1453; 1395; 760; 700;
EM (70 eV) m/z: 159 (M); 107 (100%); 79 (92%).
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2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)acrilonitrila

-

68c

Br

\

OH

~N

Estado Fisico: Solido de coloragdo amarelo claro opaco;

Ponto de Fusao: 54 + 1 °C
Rendimento: 91%

Dados espectroscopicos:

RMN "H (600 MHz, CDCls): & 7,54 (m, 2H), 7,27 (m, 2H), Trans 6,12 (d, 1H), Cis 6,05 (d, 1H), 5.29 (s,

1H), 2,43 (s, 1H);

RMN "*C (150 MHz, CDCl,):. (150 MHz, CDCls): 5 138,3; 132,3; 130,2; 128,3; 126,0; 123,2; 116,8; 73,8;

IV (ATR, vmax/cm-1): 3429; 2884; 2229; 1906; 1620; 1591; 1486; 1402; 952;
EM (70 eV) m/z: 238 (M), 185 (50%), 77 (100%)

2-((4-clorofenil)(hidroxi)metil)acrilonitrila

Ve

68d

Cl

\.

OH

~N

Estado Fisico: Sdlido cristalino de coloragao amarelo claro;

Ponto de Fusao: 56 + 1 °C
Rendimento: 92 %

Dados espectroscopicos:

RMN "H (600 MHz, CDCl3): & 7,37 (m, 2H), 7,33 (m, 2H), Trans 6,10 (d, 1H), Cis 6,04 (d, 1H), 5.28 (d,

1H), 2,65 (s, 1H);

RMN "*C (150 MHz, CDCl): & 137,7; 135,0; 130,3; 129,3; 128,0; 126,1; 116,8; 73,6.

IV (cm™): 3400, 2240, 1620, 1600, 1500,1400; (atribuigio baseada no espectro do 3d).
IV (ATR, vmax/cm-1): 3437; 2877; 2229;1906; 1701; 1620; 1596; 1490; 1405; 950;

EM (70 eV) m/z: 193 (M), 141 (100%), 77 (98%).
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Estado Fisico: Solido de coloragao acastanhado;

Ponto de Fusédo: 76 + 1 °C
Rendimento: 75 %

Dados espectroscopicos:

2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil)acrilonitrila

Vs

68e

0,N

\

OH

N

~

RMN "H (600 MHz, CDCl,): & 8,28 (m, 1H), 8,22 (m, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), Trans 6,22 (d, 1H),

Cis 6,12 (d, 1H), 5,46 (d, 1H), 2,90 (d, 1H);

RMN *C (150 MHz, CDCls): & 148,7; 141,3; 132,7; 131,1; 130,2; 125,6; 124,0; 121,7; 116,4; 73,4

EM (70 eV) m/z: 204 (M), 152 (100%), 77 (42%).

2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)acrilonitrila

Vs

68f

O,N

\.

OH

~

Estado Fisico: Sélido cristalino de coloragao castanho claro;

Ponto de Fusédo: 77 + 1 °C
Rendimento: 85%

Dados espectroscopicos:

RMN "H (600 MHz, CDCl,): & 8,26 (d, 2H), 7,61 (d, 2H), Trans 6,19 (d, 1H), Cis 6,11 (d, 1H), 5,46 (s, 1H),

2,71 (s, 1H);

RMN "*C (150 MHz, CDCls): 5 148,2; 146,2; 131,0; 127,5; 125,6; 124,2; 116,4; 73,4.
IV (ATR, umax/cm-1): 3445; 3113; 2857; 2228; 1932; 1606;1518; 1404; 1345; 859;
EM (70 eV) m/z: 204 (M), 152 (100%), 77 (42%).

100 /172



3-hidroxi-2-metileno-pentanonitrila

Estado Fisico: 6leo com viscosidade moderada de coloragdo amarelo claro;

Rendimento: 75 %

Dados espectroscopicos:

Vs

689

.

OH

N

~

J

RMN "H (600 MHz, CDCl,): 5,99 (m, 2H), 4,16 (ddt, 1H), 1,79 (s alargado, 1H), 1,73 (m, 2H), 0,95 (t, 3H);

RMN "C (150 MHz, CDCl,): 5 130,3; 126,7; 117,2; 73,6; 28,7; 9,4..
IV (ATR, uméx/cm-1): 3429; 2969; 2938; 2881; 2226; 1622;
EM (70 eV) m/z: 111 (M), 82 (45%), 54 (100%).

3-hidroxi-4-metil-2-metileno-pentanonitrila

’

\

68h

OH

N\

Estado Fisico: Cristal de coloracado esbranquigado;

Ponto de Fusdo: 41+ 1°C
Rendimento: 85%

Dados espectroscopicos:

RMN "H (600 MHz, CDCl,): Cis 6,03 (dd, 1H), Trans 5,98 (dd, 1H), 3,98 (s, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,83 (d

alargado,1H), 0,97 (t, 3H);

RMN "3C (150 MHz, CDCl,): & 130,9; 126,1; 117,4; 77,5; 32,6; 19,0; 16,8.
IV (ATR, vméax/cm-1): 3456; 2965; 2934; 2876; 2227; 1905; 1718; 1620;
EM (70 eV) m/z: 125 (M - ausente), 55 (100%).
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5.3 - PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA O REARRANJO DE HURD-CLAISEN EM NITRILAS DE MBH

1) 22 % molar =
H (
o Hg(OAc),, 3h, o
130 °C, Atm de Ar
Z "o (2) THF, HCI 0,5M,
Neutralizacao

| | NaOH 0,5M | |

N

Em frascos de Schlenk de 10 ml, foram adicionadas as quantidades de 1,6 mmol de aduto de
MBH e 22 % molar de acetato de mercurio ll, dissolvidos com 5 equivalente molar de etil vinil éter (EVE)
e trocou-se a atmosfera por argbénio (Ar). A reagdo foi previamente submetida a agitagdo magnética por
15 minutos a temperatura ambiente. Apds esse periodo, mergulhou-se o recipiente no banho de dleo,
com temperatura previamente estabilizada e constante de 130 + 1 °C, por 03 horas. Ao final, transferiu-
se o0 bruto reacional para um baldo de vidro e secou-se o meio no evaporador rotativo, a t.a. em contato
com a agua de banho do equipamento, para retirar o EVE. O concentrado resultante foi diluido com 20
ml de acetato de etila e, apds sua transferéncia para funil de separagao, foi lavado com 15 ml de solugao
saturada de NaCl (triplicata). A fase organica foi seca com sulfato de sddio anidro (Na,SO,). As fases
foram separadas por filtragdo simples com algoddo e a fase liquida teve os volateis removidos em
evaporador rotativo seguido de bomba de alto vacuo, para ser submetida a hidrélise de acetal ou ao
procedimento de purificagdo por coluna cromatografica de silica gel. Neste caso, as fragbes

selecionadas e concentradas foram encaminhadas para analises de caracterizagao.

2-bensilideno-50xopentanonitrila

N\

69b o
X

I

N

Estado Fisico: 6leo com viscosidade moderada de coloragao amarelada;

Rendimento teérico (a partir de RMN "H): 54 %

Dados espectroscopicos

RMN "H (600 MHz, CDCl5): 5 9,85 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,40 (m, 3H), 7,05 (s, 1H), 2,86 (t, 2H, *J=7,29),
2,05 (t, 2H, °J=7,16);

RMN "*C (150 MHz, CDCl5): & 199,6; 144,8; 133,3; 130,3; 128,8; 128,6; 118,3; 109,1; 41,9, 28,5

APT (150 MHz, CDCl;): & (C°): 133,3; 118,3 e 109,1; (CH): 199,6; 144,8; 130,3; 128,8 e 128,6; (CH,):
41,9 e 28,5;

HSQC (600/150 MHz, CDCl;): & (*J: C-H) 199,6 — 9,85 (s); 144,8 — 7,05 (s); 130,2 e 128.8 — 7,40 (m);
128,6 — 7,70 (m); 41,9 — 2,86 (t); 28,5 — 2,74 (t);

EM (70 eV) m/z: 185 (M); 184 (70%), 129 (80%), 115 (100%).

TOF-EM/EM: [M+H]": Tm (0,448 — 0,497) minutos e m/z = 186,0920 (100% de compatibilidade)

J
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5.4 — PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA HIDROLISE DE ACETAL

O material reacional concentrado do RHC foi pesado e ressuspendido com THF de modo a obter
uma solugéo final de concentragdo 0,1 mol/l em relagao ao aldeido de interesse do PRHC — como se
toda a massa usada fosse do aldeido. Colocou-se a solugdo em banho de gelo e adicionou-se HCI 0,5M,
volume igual ao de THF. Deixou-se reagir por 40 minutos e neutralizou-se o meio com KOH 0,5 M,
acompanhado por fita pH. Secou-se a mistura no evaporador rotatério a temperatura ambiente do banho
de agua do equipamento. Transferiu-se a solugdo para funil de separagao, extraiu-se a fase organica
com 20 ml de acetato de etila (triplicata), secou-a com Na,SO, anidro, concentrou-a em baldo de 50 ml
para submeté-la a redugao com NaBH, ou ao procedimento de purificagdo por coluna cromatografica de
silica gel e suas fragdes selecionadas e concentradas foram encaminhadas para analises de

caracterizagao.

2,8-bis(4-clorobenzilideno)-4-formilnona-4-enodinitrila

(70b-B )
O X = =

: IS :

1\ N N J

Dados espectroscopicos

RMN "H (600 MHz, CDCls): & 9,47 (s, 1H); 6,73 (t, 1H, 7,5Hz); 7,10 (s, 1H); 7,00 (s, 1H); 7,64 (m, 4H);
7,38 (m, 4H); 3,42 (s, 2H); 2,91 (d/t, 2H, 7,5Hz); 2,72 (t, 2H, 7,5Hz);

RMN "C (150 MHz, CDCl): & 193,2; 153,7; 144,5; 143,6; 139.3; 136,4; 136,3; 131,7; 131,6;129,9 e
130,0; 129,1 e 129,2; 118,4; 118,1; 109,6; 107,5; 35,1; 30,3; 28,3;

DEPT (150 MHz, CDCl;): & (C°): 139.3; 136,4; 136,3; 131,7; 131,6; 118,4; 118,1; 109,6; 107,5; (CH):
193,2; 153,7; 144,5; 143,6; 130,0 e 129,9; 129,2 e 129,1; (CH,): 35,1; 30,3; 28,3;

HSQC (600/150 MHz, CDCl,): & ('J: C-H) 193,2 — 9,47(s); 153,7 — 6,73(t); 144,5 — 7,10(s); 143,6 —
7,00(s); 130,0 e 129,9 — 7,64(s); 129,2 € 129,1 - 7,38(m); 35,1 — 3,42(s); 30,3 — 2,91(d/t); 28,3 — 2,72(t);
COSY (600 MHz, CDCl5): & (*J: H-H) 3,42 (s)- 2,72 (t); 6,73 (t) — 2,72 (t); (*J: H-H) 7,10 (s) — 2,91 (d/t);
6,73 (t) — 2,91 (d/t); 9,47 (s) — 2,91 (d/t); 7,00 (s) — 3,42 (s); 7,38 (m) — 7,64 (m).

HMQC (600/150 MHz, CDCls): H-C("J) 2.72(t) —28,3(°J), 35,1(°J),109,6(°J),139.3(°J); 2,91(d/t) —
107,5(2J),118,4(%), 139.3(°J),144,5(%J), 153,7(°J),193,2(°J); 3.42(s) —28,3(>J),109,6(°J),118,4(%J),
143,6(%), 153,7(°J); 7.38(m) —(131,6 e 131,7)(°J),(136,3 e 136,4)(*J); 7.64(m) —(136,3 e 136,4)(*J), —
143,6 e 144,5)(°J); 7.00(s) =35,1(°J), (129,9 e 130,0)(°J); 7.10(s) —=30,3(°J), (129,9 e 130,0)(*J); 6,73(t) —
28,3(°J), 139.3(%), 30,3(°J), 35,1(°J), 193,2(%J), 107,5(*J);

TOF-EM: [M+H]": m/z 421,0862 (exp); m/z 421,0869 (calc); erro 1,66 ppm.
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2,8-bis-dibenzilideno-4-formilnona-4-enodinitrila

p
70b-B

X = =

o
N N

(N J

|- |

Dados espectroscopicos

RMN "H (600 MHz, CDCl3): & 9,47 (s, 1H); 7,72 (m, 4H); 7,41 (m, 6H); 7,15 (s, 1H); 7,05 (s, 1H); 6,74 (t,
1H, 7,5Hz); 3,43 (s, 2H); 2,92 (q, 2H, 7,5Hz); 2,73 (t, 2H, 7,5Hz);

RMN "®C (150 MHz, CDCl): & 193,4; 154,0; 145,8; 145,1; 139.5; 133,4; 133,3; 130,5; 130,3;129,0 e
128,9; 128,8 e 128,8; 118,7; 118,4; 109,1; 107,0; 35,1; 30,3; 28,3;

DEPT (150 MHz, CDCl;): & (C°): 139.5; 133,4; 133,3; 118,7; 118,4; 109,1; 107,0; (CH): 193,3; 154,0;
145,7; 145,0; 130,4; 130,3; 128,9; 128,8; 128,7 (CH,): 35,0; 30,2; 28,2;

HSQC (600/150 MHz, CDCl3): & ('J: C-H) 193,4 — 9,47(s); 154,0 — 7,15(s); 145,8 — 7,05(s); 145,1 —
6,74(t); (130,5, 130,3, 129,0, 128,9, 128,8 e 128,8 — 7,72(m) elou 7,41(m)); 35,0 — 3,43(s); 30,2 — 2,92(q);
28,2 — 2,73(t);

COSY (600 MHz, CDCl3): & (*J: H-H) 9,2 (q)- 2,73 (); 6,74 (t) — 2,92 (q); 7,72 (m) — 7,41 (m); (*J: H=H)
7,15 (s) — 3,43 (s); 7,05 (s) — 2,73 (t).

HMQC (600/150 MHz, CDCls): H-C("J) 2,73(t) —28,3(%J),109,1(%J),118,7(°J),145,1(%J); 2.92(q) 35,1(%),
139,5(2), 109,1(°J), 154,0(°J); 3.43(s) —107(%J), 118,4(°J), 139,5(%J), 145,8(3J), 154(%J), 193,4(°J); 6.74(t)
- 28,3(%), 30,3(°J), 35,1(3J),107,0(*J), 193,4("J); 7,05(t)* — 35,1(°J), 7.15(s)* — 30,3(%), 9.47(s) —
30,3(3J),1 39,5(3J).(*Néo se fez a correlagdo com carbonos aromaticos).

TOF-EM: [M+H]": m/z = 353,1653 (exp); m/z 353.1648 (calc); erro = 1,41 ppm.

2-bensilideno-4-formilhex-4enonitrila

- N

Dados espectroscopicos

EM (70 eV) m/z: 212 (M), 182 (100%), 210 (95%), 115 (65%), 54 (58%);

TOF-EM: [M+H]": 212,1079 (exp); 212,1070 (calc), erro = 4,24 ppm.

RMN "H (600 MHz, CDCl,): & 9,45 (s, 1H); 7,08 (s, 1H); 6,89 (q, 1H, 7,1Hz); 3,40 (s, 2H); 2,17 (d, 2H,
6,6Hz).

104 /172



5.5 — PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA A REAGAO DE REDUGAO DE ALDEIDOS DO RHC

pZ (1) 2 eq. NaBH,,
o) 0,25 mol CH;OH, HO
40 min, ata.,
AN agitacédo - X
(2)HCI0,5M
| | 2<pH<3 | |

(3) NaOH 0,5M
7<pH<8

O material concentrado do processo de hidrélise de acetal foi dissolvido em metanol de forma a
se obter uma solugao com concentragdo de 0,1 mol/l e a solugdo foram adicionados 2 equivalentes
molar de borohidreto de sédio, em relagdo ao aldeido, a temperatura ambiente. A reagao foi mantida
nesta condi¢do e sob agitagcdo magnética por 40 minutos. Apds esse tempo, o pH do meio reacional foi
corrigido com solugdo aquosa de HCI 0,5 M, lentamente, até a 2 < pH < 3. Em seguida, o meio foi
neutralizado com solugédo aquosa KOH 0,5 M para 7 < pH < 8. A mistura reacional foi transferida para
funil de separacédo e foi extraida com CH,CI, (duplicata). As fases organicas foram reunidas em um
segundo funil de separacao e lavadas com solucao saturada de NaCl. A fase organica, apés separagao
de fases, foi seca com Na,SO, anidro, concentrada sob vacuo (evaporador rotativo seguido de bomba de

alto-vacuo) e o residuo resultante foi purificado por coluna cromatografica de silica gel.

2-benzilidene-5-hidroxipentanonitrila

( A

HO

(. J

Estado Fisico: 6leo com viscosidade moderada de coloragdo amarelada;

Rendimento teérico: 94 %

Rendimento global: 47 % a partir da nitrila de MBH

Dados espectroscopicos

RMN 'H (600 MHz, CDCl5): 5 7,71 (m, 2H), 7,41 (m, 3H), 6,99 (s, 1H), 3,74 (t, 2H, J = 6,13), 2,55 (d/t, 2H,
J=1,17e7,59), 1,92 (m, 2H, J =7,16), (s alargado, 1H);

RMN "*C (150 MHz, CDCl5): & 144,0; 133,8; 130,1; 129,0; 128,7; 118,9; 110,8; 61,4; 32,7; 31,2;

HSQC (600/150 MHz, CDCl3): & (3J: C=H) 144,0 — 7,05 (s); 130,8 € 129,0 — 7,41 (m); 128,7 — 7,71 (m);
61,4 — 3,74 (t); 32,7 — 2,55 (d/t); 28,5 - 1,92 (m);

EM (70 eV) m/z: 187 (M); 168 (65%); 154 (95%), 115 (100%), 40 (78%).

TOF-EM: [M+H]": m/z 188,1077 (exp); 188,1070; erro 3,72 ppm
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5.6 — PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA A REAGAO DE ISOMERIZAGAO DO ALDEIDOS DO RHC

(1) 0,2 eq |y, benzeno, 90 °C
ou
0,2 eq. I, CH,Cl, 40°C
X 48 horas
=< X

| | X (2) Nay,S,05 (aq./sat.)

(o)

78b-Z N 780 -E

Em um baldo de vidro de 25 ml, 0,2862 mmol da mistura isomérica 69b-Z/E foi diluida com 6,4
ml de benzeno para obter uma concentragao final de 0,0444 mol/l de solugdo. Sob agitacdo magnética,
foram adicionados, a solugdo, 2 equivalentes molares (0,5725 mmol) de iodo molecular (I,). Esta
condigdo foi mantida por 48 horas, a temperatura de 90°C, sob agitagdo magnética. Ao final desse
tempo, o excesso de I, foi reduzido com solugéo saturada de tiossulfato de sodio (Na,S,03). A mistura foi
transferida para funil de separacdo, as fases separadas e a fase organica foi extraida com 20 ml de
acetato de etila (triplicata). As fases organicas foram reunidas, secas com Na,SO, anidro e, apds
separacao das fases, a fase liquida foi concentrada sob vacuo (evaporador rotativo e bomba de alto
vacuo). O residuo de reagédo foi analisado CG/EM e RMN-"H para avaliagdo do processo de

isomerizagao, revelando que nao ocorreu a reagao desejada.

5.7 — PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL PARA A SINTESE DE ACETAL A PARTIR DE NMBH

OH (1) p-TSOH,
t.a., 50 min
2) NaHCO
. 0N (2) 2)NaHCO;
| (3) Extracdo com
N| eter etilico

Em um bal&o de vidro de 50 ml, 1,0 mmol da NMBH 68b foi diluido com 5 ml de etil vinil éter. O
baldo foi imerso em banho de gelo e, ao conteudo do balao foi adicionado um pequeno cristal do acido p-
toluenossulfonico. O meio foi mantido sob agitagdo magnética constante e o progresso da reacédo foi
acompanhado por CCD (acetato de etila/hexano a 15%). Apds 50 minutos, o consumo do reagente foi
evidenciado e a reagdo foi interrompida pela basificagdo do meio reacional com solugdo saturada de
NaHCO;. Apds separagao das fases, a fase aquosa foi extraida com 10 ml de éter etilico (triplicata). As
fases organicas foram reunidas, secas com Na,SO, anidro e concentradas sob vacuo (evaporador

rotativo e bomba de alto vacuo). O rendimento final de acetal foi de 88%.
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2-((1etoxietoxi)(fenil)metil)acrilonitrila

e N

70b-A
Ow/oW
Z

. J

Estado Fisico: 6leo com viscosidade moderada de coloragdo amarelada;

Dados espectroscopicos:

RMN "H (600 MHz, CDCl;): 5 7,37 (m, 5H); 5,97 e 6,01 (ddd, 2 H, J = 0,52, 1,44, 8,76); 5,23 e 5,24 (s,
1H); 4,70 € 4,89 (q, 1H, J = 5,39); 3,53 (q, 1H, J=7,01); 1,32 e 1,35d, 3H, J = 4,40); 1,09 e 1,17 (t, 3H, J
=7,05);

RMN "*C (150 MHz, CDCl;): & 137,7 e 138,4; 130,1 e 130,5; 128,9; 128,6 e 128,8; 126,9 e 127,5; 1258 €
125,9; 17,0 e 117,3; 98,7 € 98,0; 76,1 e 76,5; 60,1 e 60,2; 20,0 e 20,1; 15,2 e 15,4;

HSQC (600/150 MHz, CDCl,): & *J: (C)—(H) (130,1 e 130,5) — (5,97 e 6,01)(ddd); (128,9; 128,6 e 128,8;
126,9 e 127,5; 125,8 e 125,9) — (7,37)(m); (98,7 e 98,0) — (4,70 e 4,89)(q); (76,1 e 76,5) — (5,23 e
5,24)(s); (60,1 e 60,2) — (3,53)(q); (20,0 e 20,1) — (1,32 e 1,35)(d); (15,2 e 15,4) — (1,09 e 1,17)(t);

EM (70 eV) m/z: 231 (M - ausente); 142 (50%), 115 (40%), 73(90%), 40(100%).
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Figura A.ll.21 - Espectro de experimento COSY (600 MHz,CDCls)- 2,8-bisbenzilideno-4-formilnona-4-enodinitrila (70b-B)
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