UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

DEPARTAMENTO DE QUIMICA
CURSO DE POS-GRADUAGCAO EM QUIMICA

ESTUDOS VISANDO A SINTESE DE FEROMONIOS
DE FORMIGAS ATRAVES DA REAGAO DE
BAYLIS-HILLMAN.

DISSERTAGAO SUBMETIDA A UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA
CATARINA PARA A OBTENGAO DO GRAU DE MESTRE EM QUIMICA

MESTRANDO: LUCIANO FERNANDES

ORIENTADOR: Prof. Dr. MARCUS MANDOLESI SA

Florianépolis, Fevereiro de 2003



INDICE GERAL

1= INTRODUGAOD ....coceiiiiiiiiiiteeeit e eea e e saa s eran s esan s esansennnsersnnsernnnsesnnnns 1
1.1- FErOMONIOS. ....ciiceiri i 1
1.2- Importancia e uso de feroménios no manejo integrado de pragas.............. 4
1.3- Sintese de feromonios aciclicos ..........ccccriiiiiriinniir e ——— 6
1.4- Manicona e o acido (E)-2,4-dimetil-2-hexenodico..........ccccocerrrrrrirrcricciscnsceninnnns 10
1.5- Reagoes de Baylis-Hillman ... 14
1.6- Resolugoes de B-hidroxi ésteres..........ccovvmrmiiiiiiiiiiiinnn . 23

2- JUSTIFICATIVAS ... s s sms s n s e e s 26

3= OBUJETIVOS ... n e s s n s s ms s s s s nn s s s e e e e e nnens 27
B Tt N 0 1o Y 1= 01V e T3 e 1= - 1 - 27
3.2- Objetivos eSPeCIfiCOS......uum e 27

4- RESULTADOS E DISCUSSAQ.........ccoeimrirerenenens e ssesssssesssssssssssssssssssesns 28
4.1- Sintese dos compostos a-metileno-p-hidroxi ésteres ..........cccoeiiiiiiiiiiinnnnes 30

4.1.1- Sintese do composto 3-Hidroxi-2-metilenobutanoato de metila (74)... 30
4.1.2- Sintese do composto 3-Hidroxi-2-metileno-3-(2-naftil)-propanoato

de MELila (76)....cceeiriiiiiiiiiirr i ——— 38
4.1.3- Sintese do composto 3-Hidroxi-2-metilenoexanoato de metila (78).... 41

4.1.4- Sintese do composto 3-Hidroxi-2-metileno-3-(3-nitrofenil)-propanoato

de metila (80)........cceeeeiiiiiieee i ———— 43

4.1.5- Sintese do composto 3-Hidroxi-4-metil-2-metilenoexanoato de

MELIHA (82)....ccce e ————————————— 44
4.2- Reagoes de Acetilagao dos a-metileno-B-hidroxi ésteres 74 e 78................. 48

4.2.1- Preparagao do composto 3-Acetoxi-2-metilenobutanoato de

MELIlA (84).. . —————————— 48

4.2.2- Preparagao do composto 3-Acetoxi-2-metilenoexanoato de

MeEtila (85). ... ——————————————— 50

4.2.3- Resolugado dos compostos a-metileno-B-hidroxi ésteres 74, 76 e 78.. 52
4.3- Bromacao dos compostos a-metileno-p-hidroxi ésteres..........ccccocvurrrrnnnneen. 53

4.3.1- Preparag¢ao do composto (Z)-2-(bromometil)-2-butenoato de
MELIHA (86).....cceeeeeeieeee e ———————— 53



4.3.2- Preparag¢ao do composto (Z)-2-(bromometil)-2-hexenoato de
MEila (87) .. ————————————————— 55
4.3.3- Preparagao do composto (Z)-2-(bromometil)-3-(2-naftil)-2-

propenoato de metila (88)........cccceeiiiiiiiiiiicirrrcrrrrr 56

4.3.4- Preparagao do composto (Z)-2-(bromometil)-4-metil-2-hexenoato

de metila (89)......cccei e —————— 58
4.4- Reagoes de redugdo do brometo alilico 89.........cccccciirrriiriiicninccccccccccsens 60

4.4.1- Preparagao do composto (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de

MELilA (90).. ..o ——————————————————————————_ 60

4.5- Hidrolise do éster (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90)..........cccceeeeeeees 66

5- PARTE EXPERIMENTAL.......oo et see e n e s e s s me s e 69
5.1- Instrumentacado e Reagentes.........ccccccviiiiinemmme s, 69
5.2- Procedimento para as reagdes de Baylis-Hillman............ccoccevninniiniiiiiiinns 69
5.2- A) Reagdes de Baylis-Hillman na auséncia de acidos de Lewis................... 69
5.2- B) Reag¢oes de Baylis-Hillman na presenc¢a de acidos de Lewis................... 70

MELIHA (74) . —————————— 70
5.2.1.1- Na auséncia de acidos de LeWis:........cceeememmmmmmemmmmemmmemmmcmmmmnneenes 70
5.2.1.2- Na presenca de acidos de LeWis:.......ccccccccummmmnnmnnnnnnnnnnnnnnsnnnnns 71

5.2.2- Preparagdo do composto 3-Hidroxi-2-metilenoexanoato de

[ 1T T = N (4 ) 71

5.2.3- Preparagdo do composto 3-Hidroxi-4-metil-2-metilenoexanoato

de metila (82)........cceeeeiiieieee i ———— 72
5.2.3.1- Preparacgao do 2-metilbutiraldeido (83)........cccccceeeeieeieieieeeenenn. 72
5.2.3.2- reacao do 2-metilbutiraldeido (83) com acrilato de
MELIHA (571) i —————————— 73

5.2.4- Preparacao do composto 3-Hidroxi-2-metileno-3-(2-naftil)-

propanoato de metila (76)..........ccccmmrriiiiiiiiiimmr e ———— 74

5.2.5- Preparagao do composto 3-Hidroxi-2-metileno-3-(3-nitrofenil)-

propanoato de metila (80).........cccccemrerriiiiiiiiiiir i ————— 75
5.3- Reacgoes de Acetilagdo dos compostos 3-Hidroxi-2-metilenobutanoato

de metila (74) e 3-Hidroxi-2-metilenoexanoato de metila (78)..........ccccevuerrrrrrinnnnee 76

II



5.3.1- Preparagao do composto 3-Acetoxi-2-metilenobutanoato

de Metila (84)......ccoiiiiiiiiiirir i ————————— 76
5.3.2- Preparagao do composto 3-Acetoxi-2-metilenoexanoato
de metila (85)......cccceiieiii e ———— 77
5.4- Procedimento geral para as reag6es de bromacao dos produtos da reagao
de Baylis-HillMan.......ccoue i rrs s e e s s s s e e e mmmn s s e e e e e mmmnn s 78
5.4.1- (Z)-2-(Bromometil)-2-butenoato de metila (86).........ceeeeeeemeeerrrmereeeneeenees 78
5.4.2- (Z)-2-(Bromometil)-2-hexenoato de metila (87)........ccccceerrriiriiccciccicccnnns 79
5.4.3- (Z)-2-(Bromometil)-3-(2-naftil)-2-propenoato de metila (88)................... 79
5.4.4- (Z)-2-(Bromometil)-4-metil-2-hexenoato de metila (89).......................... 80
5.5- Redugao dos brometos com zinco ou ligas de zinco-cobre.......................... 80
5.5.1- Ativacao do zinco metalico..........ccceeeiiiiiiiiiiie 80
5.5.2- Preparagao da liga zinco-cobre utilizando acetato de cobre................ 80
5.5.3- Preparagao da liga zinco-cobre utilizando cloreto cuprico................... 81

5.5.4- Preparagao do composto (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90),
utilizando zinco MetaliCo.......cceeeeeeii e 81

5.5.5- Preparagao do composto (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90),

utilizando liga de zinco-cobre..........cccciiiiniiii e ————— 82

5.6- Preparagao do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35).......cccceeevrrrirnrsnnnnnnnnnns 83

6- CONCLUSOES E PERSPECTIVAS.........ooeietcercesseesssessssessssssessssssssssssnsanes 84

7- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........ooiieceetreetecetecessssesssesasssssssssssassesssens 86

8- ANEXOS...... et e e e n e s ae R e e e e ne e e s e e e nennnnnnnns
8.1- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do composto

3-hidroxi-2-metilenobutanoato de metila (74).........cccovciiiimmmmrinccss e XIv

8.2- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do composto
3-hidroxi-2-metileno-3-(2-naftil)-propanoato de metila (76).........ccccecervccricrinnnnnnes XV
8.3- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do composto
3-hidroxi-2-metilenoexanoato de metila (78)........ccccccmrriiiiiiiiiiienn e XVI
8.4- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H e *C do
composto 3-hidroxi-4-metil-2-metilenoexanoato de metila (82)........cccccceerveeeeeenn XVII
8.5- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do composto
3-acetoxi-2-metilenobutanoato de metila (84)........coeeememmeremmimrmieeiieeieere e, XIX
8.6- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do composto
(2)-2-(bromometil)-2-hexenoato de metila (87).......ccccceeeeiriririiiiricrrccrcccrrccc s XX

III



8.7- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do composto

(Z)-2-(bromometil)-3-(2-naftil)-2-propenoato de metila (88).........cccccrrrrrriiiiiiiinnnnns XXI
8.8- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do composto
(2)-2-(bromometil)-4-metil-2-hexenoato de metila (89).........cceverrrmerreerreeemeeeeeenneees XXl
8.9- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H e "*C do
composto (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90).........cccoovvevvieiiieiiieevieeeeee, XX
8.10- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do acido
(E)-2,4-dimetil-2-heXen6ico (35).....cccccrrrrrririiirirrrrr s XXV

vV



Figura 1:
Figura 2:
Figura 3:

Figura 4:

Figura 5:

INDICE DE FIGURAS

Classificagao dos semioquimicos de acordo com o comportamento

INAICAO......eeeirir e ——————————————
Estruturas dos primeiros feromonios isolados de insetos.......................
Estruturas quimicas de alguns feromonios..........cceeeemmmeemmeemmeeemememeeeeeeenenn.
Estruturas de alguns constituintes das glandulas mandibulares

da M. rubida............cooccmmmmmiiiiiiirr e ——————_—_———
Estruturas do 6-metilsalisilato de metila (36) e do antranilato

de Metila (7). ——————



INDICE DE TABELAS

Tabela 1: Substancias volateis das glandulas mandibulares de machos da
€SPECIe CAMPONOLUS........ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 12
Tabela 2: Condigoes experimentais testadas para as reagées de Baylis-Hillman
utilizando diferentes solventes...........ccccomriiiiniiiii 17
Tabela 3: Reagoes entre alcenos ativados e benzaldeido...........cccccevrierrniccceennninns 20

Tabela 4: Sais de lantanio como co-catalisadores das reagoes

de Baylis-Hillman. ... e e 20
Tabela 5: Reacgoes realizadas utilizando DABCO com e sem ultra-som.................. 22
Tabela 6: Reagoes entre a-naftil acrilato (68) e diversos aldeidos.............ccceeuernneen. 23

Tabela 7: Resultados obtidos com diferentes compostos a-metileno-f-

hidroXi @SteresS......coummmmmmmmeemrimeirecereerreerreerrrrr e e s e e rerrenrrrnrreneeeneennnnnnes 25
Tabela 8: Reacgoes testes entre 1 equivalente de acrilato de metila (51) e

3 equivalentes de acetaldeido (75), na presencga de 0,8 equivalentes

de DABCO, co-catalisadas por AICI3;, ZnBr; e CU(OAC)s....cccccerrcrrcccrcnnnnnns 32
Tabela 9: Reagées utilizando-se 1 equivalente de acrilato de metila (51) e

3 equivalentes de acetaldeido (75), na presencga de 0,6 equivalentes

Lo L= 0 7Y = 0 TR 34
Tabela 10: Reagodes testes utilizando-se 1 equivalente de acrilato de metila (51)

e 3 equivalentes de acetaldeido (75), na presenc¢a de 0,6 equivalentes

de DABCO, co-catalisadas por outros acidos de Lewis.........ccccceeemnnnnnnnn. 35
Tabela 11: Reagoes testes utilizando-se 1 equivalente de acrilato de metila (51)

e 1,7 equivalentes de acetaldeido (75), na presenca de 0,1 equivalentes

de DABCO, utilizando surfactantes como co-catalisadores,

na presencga ou nao de acidos de Lewis, por 48 horas..............cccuuuuneeee 36
Tabela 12: Reagodes utilizando-se 1 equivalente de acrilato de metila (51) e 3

equivalentes de acetaldeido (75).......ccccccivviiiiimmmmmennn e 37
Tabela 13: Reacgoes utilizando-se 3 equivalente de acrilato de metila (51) e 1

equivalente de 2-naftaldeido (77), na presenca de 0,3

equivalentes de DABCO..........cooiiiiiieciiieeererr e 40

VI



Tabela 14: Sinais apresentados no espectro de RMN-"*C do composto

3-hidroxi-4-metil-2-metilenoexanoato de metila (82)...........ccceevvveveeeennnn. 48
Tabela 15: Reagdes efetuadas com mudancas do eletrofilo..........ccccevecericcericieennns 62
Tabela 16: Reagées efetuadas com mudangas do metal...........ccceeecerecereccrrceerceennnes 62
Tabela 17: Reagoes efetuadas com as ligas metalicas (Zn-Cu)........cccccvveceerrrcnneen. 64

Tabela 18: Sinais apresentados no espectro de RMN-'*C para o (E)-2,4-dimetil-
2-hexenoato de metila (90)......ccceeriieiiiiii e ———— 65

VII



INDICE DE ESQUEMAS

Esquema 1: Sintese do (+/-)-RiNCOFOrol (7)......cccceoerrimrnmrnsirrirrsseesseseee s 7
Esquema 2: Sintese de dois isomeros (4R,8S) e (4S,8S)-dimetildecanal (10)......... 7
Esquema 3: Sintese do 2,6,10-trimtildodecanoato de metila (15) e do

2,6,10-trimetiltridecanoato de metila (16)...........ccceeeeveev e ecee e, 8
Esquema 4: Rota sintética para a preparagao do (2R,3R,7S)-diprionol (23)........... 9
Esquema 5: Sintese do acido (S)-(E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35).......ccccvreerrrurnns 12
Esquema 6: Sintese do (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35) e da manicona (30)......... 13
Esquema 7: Metodologia geral para a sintese de acidos carboxilicos

0, B-iNSAtUrados (49).......cceiiiiiiiiiiemrirr e ——————— 14
Esquema 8: Mecanismo proposto para a reagao de Baylis-Hillman........................ 16
Esquema 9: Reagoes de Baylis-Hillman utilizando diferentes solventes................ 17

Esquema 10: Sintese de compostos de Baylis-Hillman em diferentes

temMPeraturas........ ... 18
Esquema 11: Sintese do Situfilato (57).......ccceeeeerreeserreserissiesssneesssnessssnessssneesssnessssnenas 18
Esquema 12: Utilizagao da trimetilamina em reagées de Baylis-Hillman................ 19

Esquema 13: Utilizacao de tributilfosfina catalisando reagdes intramoleculares.. 19
Esquema 14: Perclorato de litio como co-catlisador das reagoes de

Baylis-Hillman..........cccoiirr s 21
Esquema 15: Sintese do derivado a-metileno-f-hidroxi éster (67)...........ccccereurnnee 21
Esquema 16: Reagoes do a-naftil acrilato (68) com varios aldeidos

na presenga de DABCO ... 22
Esquema 17: Resolugdes feitas com diferentes lipases.........ccccevcrrivrrricerrsceennne. 24
Esquema 18: Resolugio biocatalitica de compostos

a-metileno-B-hidroxi ésteres ..........cccovririinninnn 25
Esquema 19: Proposta de sintese do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexenéico (35)......... 28
Esquema 20: Sintese do composto 3-hidroxi-2-metilenobutanoato

de Metila (74) ... ——————————— 31
Esquema 21: Sintese do composto 3-hidroxi-2-metileno-3-(2-naftil)propanoato

de Metila (76)......ccceriiiiiiirerirr i ————— 39

VIII



Esquema 22: Sintese do composto 3-hidroxi-2-metilenoexanoato

de metila (78).....cceeeeiiiiiiieee e ————— 42
Esquema 23: Sintese do composto 3-hidroxi-2-metileno-3-(3-nitrofenil)propanoato

de metila (80)......ccoeieiiiiiiiii e ———————— 43
Esquema 24: Sintese do composto 3-hidroxi-4-metil-2-metilenoexanoato

de metila (82)......cceeiiiiiiiiiirii i —————————— 45
Esquema 25: Sintese do composto 3-acetoxi-2-metilenobutanoato

de Metila (84)......ccceiiiiiiiiiiir i ——————————— 49

Esquema 26: Sintese do composto 3-acetoxi-2-metilenoexanoato

de metila (85).....ccceeiiiiiiiiiie e ————— 50
Esquema 27: Resolugdes enzimaticas de alguns a-metileno-B-hidroxi ésteres.... 52
Esquema 28: Sintese do composto (2)-2-(bromometil)-2-butenoato

de metila (86)......ccceviiiiiiiiiiiri i ————— 53
Esquema 29: Mecanismo proposto para a seletividade (2) nas reagdes de

0] (o 1 = T Lo 2SS 54

Esquema 30: Sintese do composto (Z)-2-(bromometil)-2-hexenoato

de Metila (87)....ccceeeiie e ————— 55
Esquema 31: Sintese do composto (Z)-2-(bromometil)-3-(2-naftil)-2-propenoato

de metila (88)......ccceriiiiiiiiiii i ————————— 57
Esquema 32: Sintese do composto (Z)-2-(bromometil)-4-metil-2-hexenoato

de metila (89).....cceeeiiiiiiiiiie e ————————— 58
Esquema 33: Sintese do composto (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90)..... 60

Esquema 34: Hidrélise do composto (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90),
para o acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35)........cccvcviimmmrreriiniiiiinnnne 66
Esquema 35: Rota sintética do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35).........ccceeun.. 67

IX



SIGLAS E ABREVIATURAS

Cu(OAc); - Acetato de cobre;

HOACc - Acido acético;

HBr — Acido bromidrico;

H2S0, - Acido sulfurico;

DTAB — Brometo de dodeciltrimetil amonio;
ZnBr; - Brometo de zinco;

K2COj3 — Carbonato de potassio;
AIClI; - Cloreto de aluminio;

NH4CI — Cloreto de aménio;

ACC - Clorocromato de amdnio;
CuCl,.2H50 — Cloreto de cobre |I;
CH2Cl; - Cloreto de metileno;

PCC — Clorocromato de piridinio;

Cu — Cobre metalico;

CCD - cromatografia em camada delgada;
K2CrO4 - Cromato de potassio;

d - deslocamento quimico;

DABCO - 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano;
SDS — Dodecil sulfato de sédio;

d - Dubleto;

NaOH — Hidréxido de sodio;

Kl — lodeto de potassio;

Nal — lodeto de sodio;

MeOH - Metanol;

m - Multipleto;

Bi[NO3]35.5H20 — Nitrato de bismuto llI:
CuO — Oxido de cobre II;

Py - Piridina;

RMN-'H - Ressonancia Magnética nuclear de hidrogénio;



RMN-'3C - Ressonancia Magnética nuclear de carbono;

s - Singleto;

CuSO,4 — Sulfato de cobre II;

Fe2(S04)3.xH20 — Sulfato de ferro I;

ZnS04.7H,0 — Sulfato de zinco;

THF- Tetrahidro furano;

Ni[(C2HsN2)3]S203 - Tiossulfato de tris(etilenodiamina) de niquel Il;
PBr; — Tribrometo de fosforo;

t - Tripleto;

Ks[Fe(C204)3]3H20 — Tris (oxalato) ferrato de potassio;

Zn — Zinco metalico;

XI



RESUMO

A reagao de Baylis-Hillman consiste num método extremamente versatil
para a formacgao de ligagdes carbono-carbono. Através da reagdo de um composto
carbonilado a,B-insaturado e um aldeido ou cetona, catalisada por uma amina
terciaria fortemente nucleofilica, como 1,4-diazabiciclo[2.2.2.]Joctano (DABCO),
compostos altamente funcionalizados s&o obtidos. Estes derivados podem ser
utilizados como precursores na sintese de uma série de compostos
biologicamente ativos e de ocorréncia natural.

Sabe-se que as reacbes de Baylis-Hillman podem levar desde horas ou
dias, até mesmo semanas para serem completadas. Assim, através de um estudo
sistematico desenvolveu-se reacbes-modelo na tentativa de acelerar a reacédo de
Baylis-Hillman, utilizando-se como co-catalisador alguns acidos de Lewis. Nas
primeiras reacgdes estudadas foram obtidos tempos inferiores aos descritos na
literatura com rendimentos similares.

O tratamento dos produtos da reagado de Baylis-Hillman com HBr/H,SO4
fornece olefinas trissubstituidas com bons rendimentos e com estereoquimica
definida, estruturas normalmente encontradas em feroménios e outros produtos
importantes de origem natural. Neste trabalho sera apresentada uma nova
metodologia para a sintese do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35), feromdnio
responsavel pelo véo de acasalamento de formigas do género Camponotus,
utilizando a reagao de Baylis-Hillman como principal estratégia de sintese.

O composto 3-hidroxi-4-metil-2-metilenoexanoato de metila (82) foi
preparado através da reacgéo entre o 2-metilbutiraldeido (83) e acrilato de metila
(51) na presenca de quantidades cataliticas de DABCO, com 45% de rendimento.
O tratamento do produto 82 com HBr na presenga de H,SO, concentrado,
forneceu o composto olefinico (Z)-2-(bromometil)-4-metil-2-hexenoato de metila
(89), em 70% de rendimento. A redugéo do produto 89 com Zn/AcOH, forneceu o
ester (E)-2-4-dimetil-2-hexenoato de metila (90) em 55% de rendimento. A
hidrolise do produto 90, forneceu o acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35), com

50% de rendimento.
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ABSTRACT

The Baylis-Hillman reaction consists in a versatile method to the formation
of carbon-carbon bonds. Through the reaction of an «,B-unsaturated carbonyl
compound and an aldehyde or ketone, catalyzed by a tertiary amine like 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO), highly functionalized molecules can be
obtained. These molecules can be used as precursors in the synthesis of
biologically active and naturally occurring compounds.

It is known that Baylis-Hillman reactions can take hours, days or even weeks
to go to completion. In such a way through a systematic study, model-reactions
were performed using co-catalysts, particularly Lewis acid, with the aim to provide
some acceleration to the Baylis-Hillman reactions. In some examples good results
were obtained.

The treatment of Baylis-Hillman adducts with HBr/H,SO4, furnishes
trisubstituted olefins with good yields and defined geometry. These structures are
commonly found in pheromones an other important naturally occurring compounds.
In this work we describe a new methodology to the synthesis of the (E)-2,4-
dimethyl-2-hexenoic acid (35), the pheromone of mandibular glands of male ants in
the genus Camponotus, using the Baylis-Hillman reaction as the key-step.

Methyl 3-hydroxy-4-methyl-2-methylenehexenoate (82) was prepared
through the reaction of 2-metylbutiraldeyde (83) with methyl acrylate (51) in the
presence of a catalytic amount of DABCO, in 45% yield. Subsequently, the
reaction of methyl 3-hydroxy-4-methyl-2-methylenehexenoate (82) with HBr in the
presence of concentrated H,SO,, yielded methyl (Z)-2-(bromomethyl)-4-methyl-2-
hexenoate (89), in 71% yield. The reduction of 89 with Zn/AcOH furnished methyl
(E)-2,4-dimethyl-2-hexenoate (90) in 55% yield, which was hydrolyzed to give the
target (E)-2,4-dimethyl-2-hexenoic acid (35) in 50% vyield.
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1- INTRODUGAO

1.1- Feromoénios

Feromdnios [do grego pherein (= transferéncia) + hormon (= excitar)] sao
substancias excretadas por organismos vivos e detectadas por outros individuos
da mesma espécie, produzindo mudancas de comportamento caracteristicas.’
Estes compostos atuam na comunicagéao intraespecifica, ou seja, entre membros
de uma mesma espécie. Como exemplos, podem ser citados os feromdnios
sexuais, que provocam a atragcado entre macho e fémea, os feromonios de alarme,
que produzem estado de alerta pela aproximagao de algum predador natural e os
feromdnios de trilha e ovoposi¢cdo, que servem para demarcar o caminho até uma
fonte de alimentos e o local onde os ovos foram depositados.

Ja as substancias quimicas empregadas na comunicagao entre espécies
diferentes (interespecificas) sdo chamadas de aleloquimicos e subdivide-se em
alomoénios, que favorecem a espécie emissora, cairombénios que favorecem a
espécie receptora e sinomdnios, onde ambas s&o favorecidas. Os aloménios
geralmente sdo compostos utilizados para a defesa da espécie, enquanto os
cairoménios sdo as substancias produzidas por uma presa e que sao percebidas
pelo predador.'® Estas substancias quimicas utilizadas para a comunicac&o
(ferombnios, alomobnios, cairombnios, sinomdnios) sao denominadas
genericamente por semioquimicos [do grego semion (= marca ou sinal)]
(Figura 1).2

O comportamento sexual de animais e insetos, em especial a atracao
exercida pelas fémeas sobre os machos de uma mesma espécie, sempre
despertou a curiosidade de pesquisadores das mais diversas areas do

conhecimento.



SEMIOQUIMICOS

TN

FEROMONIOS ALELOQUIMICOS

- SEXUAL

- AGREGAGAO
- DISPERSAO .
COMPORTAMENTO: | ~ &5\ SINOMONIOS
- TERRITORIALIDADE
- TRILHA

- OVIPOSIGAO

- OUTROS

ALOMONIOS CAIROMONIOS

Figura 1: Classificagido dos semioquimicos de acordo com o comportamento indicado

O interesse cientifico pela comunicacao olfativa evidenciou-se na década
de 50, através do isolamento e identificagdo quimica do primeiro feroménio sexual
de inseto.” Em um trabalho realizado ao longo de vinte anos e utilizando milhares
de insetos para este fim, os pesquisadores extrairam cerca de 12 mg de um
ferombnio da mariposa do bicho-da-seda Bombyx mori. A substancia foi
identificada como sendo o alcool olefinico aquiral 1 (bombicol, Figura 2), e é
produzida pela mariposa-fémea para atrair os machos para o acasalamento.

No final da década de 60, foram isolados e identificados os primeiros
feromobnios quirais, como por exemplo, o acetal ciclico 2 (exo-brevicomina,
Figura 2), feroménio de agregacdo do besouro Dendroctonus brevicomis. Desde
entdo, centenas de feromdnios tém sido isolados e caracterizados, com estruturas
que vao desde alcoois e hidrocarbonetos aquirais, até compostos polifuncionais
mais complexos, como a periplanona-B, feroménio sexual da barata Periplaneta

americana 3 (Figura 2)."



1 BOmBICOL
(o)
(o)

2 EXO-BREVICOMINA 3 PERIPLANONA-B

Figura 2: Estruturas dos primeiros feroménios isolados de insetos

Além de promover uma melhor compreensdo dos mecanismos de
comunicacao entre os insetos, o interesse crescente pelo estudo dos feroménios
possibilita outras aplicacdes interessantes. A classificacdo taxonémica de varias
espécies (em género, familia, etc.) tem sido revisada, tomando-se por base a
producado de semioquimicos da espécie. Além disso, a aplicacdo de feromdnios na
agricultura, seja como forma de monitoramento populacional ou em armadilhas de
captura de insetos é hoje uma realidade na busca por formas racionais de controle
de pragas.?®

Entretanto, a grande dificuldade no estudo de feroménios reside no fato de
que essas substancias naturais sdo produzidas pelos organismos em quantidades
extremamente baixas e em conjunto com varios outros compostos inativos, mas
quimicamente semelhantes. Além disso, na maioria dos casos os feromodnios séo

3 Dessa forma, o isolamento,

substancias volateis e de dificil manipulagao.
identificacao, sintese e aplicacbes de campo tornam-se processos complicados,
necessitando de condicdes experimentais especificas. Técnicas analiticas
sofisticadas tém sido empregadas para determinar a estrutura de varios

ferombnios em escala de nanogramas, destacando-se a cromatografia a gas



acoplada a outros instrumentos (espectrobmetro de massas, infravermelho e
ultravioleta).

A sintese de feroménios em laboratério € hoje uma area em expanséo na
quimica organica, permitindo ndo sé a caracterizagdo total dos feroménios
naturais isolados, através da comparacado de propriedades fisicas e quimicas
conhecidas, mas também fornecendo material em quantidades suficientes para

estudos entomoldgicos e na agricultura.’

1.2- Importancia e uso de feroménios no manejo integrado de

pragas

O rapido crescimento populacional tornou a questdo de suprimento
alimentar um grande desafio para os lideres nacionais, especialmente nas regides
da Asia, Africa e América do Sul.*

Os insetos sdo considerados nossos maiores competidores no que diz
respeito a alimentagdo. Nesta disputa o homem tem recorrido, principalmente, ao
uso de agrotoxicos tradicionais, como compostos organofosforados e clorados.
Porém, o alto custo dos inseticidas, riscos de intoxicagdo durante a aplicagao, e a
possibilidade de ocorréncia de particulas residuais nos alimentos, desfavorecem o
uso desta pratica. A solugédo para o controle de insetos-pragas esta vinculada ao
uso de varios métodos compativeis e racionais.

Da-se o nome de Manejo Integrado de Pragas (MIP) a abordagem ampla de
controle multiplo de pragas, utilizando-se de forma simultanea diferentes técnicas
de supressao populacional, com o objetivo de manter os insetos numa condigao
de néo pragas, de forma econdbmica e harmoniosa com o ambiente e n&do pondo
em risco a produgao e o lucro do agricultor. Entre os métodos que podem ser
usados de forma compativel e racional no MIP, destaca-se o controle
comportamental.*

O controle é geralmente feito através do uso de feromonios e cairoménios,

0s quais sao colocados em septos dentro de armadilhas de campo e podem atuar



tanto na coleta massal e monitoramento de pragas, além de atuarem na
manipulacdo de predadores e parasitéides relacionados a estes.?

No Brasil, como no resto do mundo, o mercado de feroménios de insetos
tem aumentado consideravelmente nos ultimos anos. Como exemplo, podem ser
citados alguns feromdnios sexuais (lepidopteros) e de agregacao (coledpteros),
utilizados para o monitoramento de algumas pragas agricolas, tais como: o
acetato de (3E, 5Z)-dodecadienila (4), feromoénio sexual da “broca-das-pontas-da-
figueira” Bonagota cranaodes; o acetato de (3E, 8Z, 112)-14-tetradecatrienil (5),
feroménio sexual da “traga-do-tomateiro” Tuta absoluta; o acetato de (92)-
tetradecenila (6), feromonio sexual da “lagarta-do-cartucho-do-milho” Spodoptera
frugiperda e o (E)-6-metil-2-hepten-4-ol (7, rincoforol), feroménio de agregagao da

“broca-do-olho-do-coqueiro” Rhynchophorus palmarum (Figura 3).°

X
AN
OAc A OAc

Acetato de (3E,52Z)-dodecadienila 7
a Acetato de (92)-tetradecenila

6

§/_/_\_\_\_\;
OCOCH, /\/‘t)\

Acetato de (3E,82,112)-14-tetradecatrienila (E)-6-metil-2-hepten-4-ol (Rincoforol)
5 7

Figura 3: Estruturas quimicas de alguns feroménios

Em alguns casos, principalmente tratando-se de feromdnios de agregacao

de coledpteros, € possivel maximizar a captura adicionando-se ao feroménio



compostos volateis ou pedagos da planta hospedeira, o que possibilita um efeito
aditivo ou sinérgico na atragao do inseto alvo.

O uso de ferombnios para o manejo de pragas agricolas é uma técnica
inovadora que surge para otimizar de forma racional o controle de insetos em
monoculturas. Esta técnica, no entanto, ainda carece de mais informagdes,

principalmente relacionadas aos niveis de controle e dano econdmico.*

1.3- Sintese de feromonios aciclicos

Publicacbes sobre sinteses de feroménios de diversos autores estdo
disponiveis na literatura, como por exemplo: sintese de ferombnios em geral,
sintese aquirais, sinteses quirais e sinteses comerciais.'™

Um numero bastante grande de compostos feromoniais, principalmente de
Lepidopteros, sao alcoois, acetatos ou aldeidos de cadeia linear contendo uma ou
mais insaturagdes. Essas insaturagdes podem ser duplas ligagbes com geometria
E ou Z ou triplas ligagdes. Dessa maneira, varias metodologias sintéticas tém sido
desenvolvidas com o objetivo de se preparar de maneira pratica e eficiente
compostos desta classe.*

O Brasil, sendo um Pais continental com grande producgéo agricola, possui
alguns grupos de pesquisadores que sintetizam e testam feromodnios no campo
para controle de pragas. Sant'’/Ana et. al.,® sintetizaram, na forma racémica, o
rincoforol (7) (feroménio de agregacéo da broca-do-olho-do-coqueiro), a partir da
reagao entre o 1-bromo-2-metilpropano (8) e crotonaldeido (9), via formagao in situ

do reagente de Grignard (Esquema 1).
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Esquema 1: Sintese do (+/-)-Rincoforol (7).

Zarbin et. al.” sintetizaram feroménios contendo centros assimétricos, neste
caso, a sintese estereoespecifica dos dois esteroisdmeros, (4R, 8S) e (4S, 8S), do
4,8-dimetildecanal (10), ferombénio de agregagcdo da traga-vermelha-da-farinha
(Tribolium castaneum). A etapa chave para esta reacado apresenta o acoplamento
dos compostos tosilados 12, R ou S, com o reagente de Grignard preparado a
partir do (S)-(+)-1-bromo-2-metilbutano (14) (Esquema 2).

o oH X oT 14
s
TsCl, Py B'\)\/
R
86% Mg, Li,CuCl,

11 12 77%
(R)ou (S) (R)ou (S)
o3 CH,Cl,

81%
13 10
(R,S) ou ( (R,S) ou (S,S)

Esquema 2: Sintese de dois isémeros (4R, 8S) e (4S, 8S)-dimetildecanal (10).

Outro exemplo de sintese de feroménios realizado por Zarbin et. al.,® inclui
os ésteres 2,6,10-trimetildodecanoato de metila (15) e o 2,6,10-trimetiltridecanoato
de metila (16), ferombnios sexuais dos percevejos Euschistus heros e Piezodorus

guildinii, importantes pragas na cultura da soja no Brasil (Esquema 3).



O interessante é que ambas as espécies utilizam as mesmas estruturas quimicas

para comunicagao sexual.

o
R
OCH,
15R=H
16 R = CH,
o
H
a b [
| OAc —= | OH — ‘ —
17 | 18 | 19 | 20
OH| _° OH _° ..
|
21 | 22

Esquema 3: Sintese do 2,6,10-trimetildodecanoato de metila (15) e do
2,6,10-trimetiltridecanoato de metila (16). Reagentes: a) K,CO;, MeOH, 99%; b) oxidacado de
Swern; c) (20), BulLi, THF; d) H,, Pd/C, 25 psi, 75% a partir de 19; e) oxidagdao de Jones;
f) CH,N,, Et,0, 75% a partir de 22.

Na busca por sintetizar moléculas que possuam em suas estruturas mais
centros quirais e de complexidade ainda maior, pode-se demonstrar o caso
relatado por Corréa et. al.,’ onde fica demonstrada a sintese enantiosseletiva do
(2R, 3R, 7S)-diprionol (23), um dos componentes majoritarios do feroménio sexual

da mosca Neodiprion sertifer, uma importante praga em florestas de pinheiros no



norte da Europa, Asia e América do Norte. A sintese foi realizada em 12 etapas

com rendimento global de 7,5%, partindo-se do (-)-isopulegol (24) (Esquema 4).

a,b,c d
- —
; OH o
: HG
/\ OBn
24 25

29 23
OH

Esquema 4: Rota sintética para a preparacio do (2R, 3R, 7S)-diprionol (23). Reagentes: a)
B;Hg, H20,, NaOH, 84%; b) NaH, BnBr, 83%; c) PCC, CH.Cl,, 93%; d) NaHCO;, m-CPBA, 75%;
e) MeOH, H'cay, 93%; f) TsCl, Py, 72%; g) LiAlH,, THF, 67%; h) TsCl, Py, 93%; i) n-HexMgBr,
Li.CuCl,, THF, -78°C, 90%; j) H./Pd/C, MeOH, 73%; k) PCC, CH.Cl,, 81%; |I) CH;MgBr, THF,
-100°C, 69%, dr = 4:1.



1.4- Manicona e o acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico

As secregdes provenientes das glandulas mandibulares de formigas sao
ricas em feromdnios. Estes compostos volateis tém um papel importante nos
comportamentos de alarme e defesa de varias espécies de formigas. A
composi¢cao quimica dessas secregoes € especifica para cada espécie, e muitas
vezes pode ser utilizada para distinguir espécies morfologicamente similares.°

A formiga Manica rubida Latr. (Hymenoptera: Formicidae, Myrmicinae) tem
sido classificada no género Myrmica durante muito tempo. Contudo, as secregdes
das gléndulas mandibulares da M. rubida, possuem odor significativamente
diferente daquele proveniente das glandulas de outras espécies de Myrmica.
Dessa forma, investigacdes detalhadas recentes suportam a mudanca do género
Myrmica para o género Manica.

Para a elucidacéo estrutural dos constituintes da glandula mandibular da M.
rubida, varias cabegas da espécie foram cortadas e as secregdes presentes nas
glandulas foram isoladas e analisadas por técnicas de cromatografia a gas e
espectrometria de massas. Desse estudo, quatro cetonas a,p-insaturadas (30-33)
foram identificadas,’® sendo a manicona (30) a substancia encontrada em maior
proporgao (Figura 4). Outros compostos também foram identificados em menor
proporgao, como as cetonas 34 (R = H, CHs, C,Hs), acetaldeido, isobutiraldeido,
acetona, alcool benzilico e isopentanal, entre outros. Técnicas de micro-
derivatizacbes associadas a sintese enantiosseletiva da manicona (30)
confirmaram a estrutura proposta e a configuragdo absoluta do carbono metinico

como sendo (S) (Figura 4)."%"
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30 Manicona 31 Homomanicona 32 Bisomomanicona
o
33 Normanicona 35

Figura 4: Estruturas de alguns constituintes das glandulas mandibulares da M. rubida.

E interessante destacar que o acido (S)-(E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35)
(Figura 4), contendo padrdo de estrutura similar a manicona (30), € um dos
principais constituintes das glandulas mandibulares de algumas espécies de
formigas-carpinteiras do género Camponotus, diferindo, portanto, do género
Manica.'®

O acido a,p-insaturado 35 € produzido pelas formigas-macho e € um dos
componentes principais do feromdnio responsavel pelo véo de acasalamento entre
machos e fémeas. Dentre as cinco espécies de formigas do género Camponotus
estudadas, somente duas produzem o acido 35 (C. rasilis e C. nearcticus), além
de outros compostos como 6-metilsalicilato de metila (36) e antranilato
de metila (37) (Figura 5 ,Tabela 1).® A sintese em laboratério do acido 2,4-dimetil-
2-hexendico (35) confirmou a estrutura proposta para este feromonio, com a dupla

ligacdo apresentando a geometria (E) e a configuragdo absoluta do centro

estereogénico como sendo (S) (Figura 4).'%%
HO H,N
) )
o o
\ \
36 37

Figura 5: Estruturas do 6-metilsalicilato de metila (36) e antranilato de metila (37).
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Tabela 1: Substancias volateis das glandulas mandibulares de machos da espécie

Camponotus. _
ESPECIE 35 36 37
C. nearcticus + ++ +
C. rasilis + - ++
C. subbarbatus - ++ -
C. noveboracensis - ++ -
C. pennsylvanicus - ++ -

(++: componente majoritario; +: componente secundario; --: ndo detectado)’

Rossi et. al.'®

propuseram uma rota sintética a partir do (S)-(-)-2-metilbutan-
1-ol (38), passando por um intermediario alquil estanano (41). Em seguida é feita a
halogenacao, obtendo o composto 42. Posterior metilacdo fornece o éster (S)-(E)-
2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (43), e através de hidrdlise basica, prepara-se o

acido (S)-(E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35) (Esquema 5).

1) K2Cr07 1) CHaLi, Et,O COOEt
H2S0y4, H,O THF
A, 205 Torr Br 78> +20C_
OH——> \

2) CBry, Zn 2) CICOOEt

/Y\ PPh3, CH,Cl, Br -40 > +20°C

o o
(S)-38 81% (S)—39 51% -40

BuzSnH
d(PPh3)s, THF SnBu; )la, CHyCla, 20°C
(S)'40 20°C 2)KFag EGO, 200G KFaq Etz0, 20°C
93% , COOEt 90% , COOEt

1) (CH3),CulLi (4eq.)

Et,0, -78°C ) NaOH,
(SH(E)y-a2 2HMPA 78T N COOEt CH30H COOH
-(E)-
3) CHSI(excesso) HCl /YY
78— +20°C
CH, 100%
4)NHCI (S-(E)-43

81%

Esquema 5: Sintese do acido (S)-(E)-2,4-dimetil-2-hexenéico (35).
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Katzenellenbogen et. al.,?*> desenvolveram um método de desidratagdo de
B-hidroxi ésteres via B-alanoxi enolatos, e suas aplicagbes para a sintese de
compostos olefinicos trissubstituidos, em especial, a sintese de dois componentes
de secrecdo de glandulas mandibulares de formigas. Um dos componentes € o
acido (S)-(E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35), utilizado como precursor da

Manicona (30) (Esquema 6).

OH
CO,Et 1. NaH, BuLi, EtBr CO,Et
2. NaBH,, 57%
45

1. AI(EtO)3
AICI,
_ N CO,Et
45 -
2. LiN(i-Pr),, THF
44% 43
CO.H
NaOH X 2 COC')z
——
96% 2. EtZCuLl
35 93%

Esquema 6: Sintese do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexenéico (35) e da Manicona (30).

Coutrot et. al.,>® demonstraram uma sintese geral de acidos carboxilicos
o,pB-insaturados, utiizando a reagdo de Horner-Wittig, reagindo &acido
dietoxifosforilacético com um composto carbonilico. Inicialmente faz-se uma
reacao de litiacdo do acido dietoxifosforilacético (46), para em seguida reagir este
dianion 47 com o composto carbonilico adequado. Um dos compostos possiveis
de se sintetizar desta forma é o &acido (S)-(E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35)

(Esquema 7).
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R, R! = alquil, aril
(35) R'= CH;, R= sec-BUTIL

Esquema 7: Metodologia geral para a sintese de acidos carboxilicos o,B-insaturados (49).

1.5- Reagodes de Baylis-Hillman

A formacgao de ligagbes carbono-carbono € uma das operacgdes sintéticas
mais importantes em quimica organica, sendo uma das reagdes responsaveis pela
construcao do esqueleto carbdnico de muitos dos compostos sintetizados.

Geralmente, os métodos utilizados para a formagao de ligagdes carbono-
carbono, sao realizados através do uso de bases fortes e intermediados por
reagentes organometalicos, tornando o processo pouco acessivel, gerando
residuos de metais pesados e possibilitando a formagao de produtos indesejaveis
areacao.

A reacao de Baylis-Hillman é um dos muitos meétodos empregados em
sintese organica para a formacdo de ligagdes carbono-carbono, sendo que os
produtos sdo formados a partir da reacdo entre um composto carbonilado
a,pB-insaturado e um aldeido, catalisada por uma amina terciaria fortemente

nucleofilica, como 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO).?*?® A reagdo de Baylis-
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Hillman produz derivados de acrilatos densamente funcionalizados, a partir de
reagentes simples, baratos e sob condi¢gdes brandas. A reagdo também apresenta
alta versatilidade, podendo-se utilizar outros alcenos ativados (como acrilonitrila,
cetonas a,B-insaturadas, etc.) e outros eletréfilos (cetonas, iminas, etc.).

Todos estes fatores elevaram a reacdo de Baylis-Hillman a uma categoria

de destaque na sintese organica, evidenciado pelo grande nimero de reviews***’

28-67

e publicagdes nos ultimos anos, descrevendo aspectos importantes desta

reacdo, e também pela utilizagdo dos hidroxiacrilatos (A) (Esquema 8) como

28-33

intermediarios na sintese de produtos naturais e outras substancias de

importancia bioldgica.>*>°

Entretanto, um problema comum associado as reagbdes de Baylis-Hillman
diz respeito aos tempos de reacao reportados, que podem variar de varias horas
até dias ou mesmo semanas. Dentre os eletréfilos pouco reativos, estdo varios
substratos importantes, como cetonas, aldeidos alifaticos ramificados e aldeidos
aromaticos ricos em elétrons, que causam com isso tempos de reagao
prolongados, possibilitando a formagdo de produtos secundarios e causando
baixos rendimentos.

O mecanismo proposto para a reacdo de Baylis-Hillman®® passa pelo
ataque nucleofilico da espécie XR '3 sobre o carbono B- do acrilato (C), e formagao
de um intermediario dipolar i6nico (D), que é considerado como sendo a etapa
lenta do processo (Esquema 8). Este fato leva a postular que qualquer espécie
que possa ativar o carbono carbonilico do eletréfilo, causando uma maior
aproximacéao entre a espécie (D) e o eletréfilo e estabilizando o intermediario (E),

deva conduzir a uma aceleracao da reacao.
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Esquema 8: Mecanismo proposto para a reacio de Baylis-Hillman.

Devido a importéncia sintética da reacdo de Baylis-Hillman, numerosos
esforcos buscando condi¢cbes que acelerem a reagao tém sido relatados. Estes
estudos passam necessariamente pelo melhor entendimento dos mecanismos de
reacao envolvidos e incluem varias mudangas nas condi¢des reacionais, como:

— Efeito do solvente:***? de acordo Hu et. al.,*° através da utilizagdo de
quantidades estequiométricas de DABCO, juntamente com solventes em meio
aquoso, pode-se diminuir os problemas normalmente associados as reacdes de
Baylis-Hillman, como baixos rendimentos e longos tempos reacionais
(Esquema 9, Tabela 2). Esta simples modificagdo nas condi¢cdes classicas da
reacado pode promover com sucesso uma variedade de aldeidos alifaticos ou

aromaticos aos correspondentes produtos de Baylis-Hillman.
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o o OH o

DABCO (100 mol%
)J\ + \)J\ ( 0)=
R H OCH, 1,4-dioxano/H,0 R OCH,

48 51 (1:1, viv)

52
Esquema 9: Reagées de Baylis-Hillman utilizando diferentes solventes.

Tabela 2: Condi¢bes experimentais testadas para as ragées de Baylis-Hillman utilizando
diferentes solventes.’

Reagao R Tempo (h) Rendimentos® (%)
1 H 9 90
2 CHj3 10 86
3 CH3CH 14 83
4 t-Boc-NHCH,CH> 4 99
5 p-O2NCgH4 3 83
6 2-piridinil 1 100
7 3-piridinil 8 100
8 2-tiazolil 0,5 100
9 2-furanil 20 85

a) Condigoes gerais: 1 mmol do respectivo aldeido (48), 3 mmol de acrilato de metila (51),
100 mol% de DABCO em 10 mL de 1,4-dioxano/H,O (1:1, v/v) a temperatura ambiente.
b) Rendimentos isolados.

— Variacdo na temperatura:***® Rafel et. al.** estudaram a mudanca na
temperatura da reagao. Conforme descrito, as reacgdes entre acrilato de metila (51)
e uma série de aldeidos na presenca de quantidades cataliticas de DABCO,
realizadas a 0°C, podem ser aceleradas. Esse aumento na velocidade reacional
foi demonstrado a partir da reagao entre acrilato de metila (51) e um aldeido (53),
entre 4 a 12 horas a 0°C, com rendimentos entre 67-74%. Sob condigcbes normais
a temperatura ambiente, estas reacbes demorariam 1 semana ou mais para ser

completada (Esquema 10).
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o o OH o

DABCO|cat,
_ =
)J\H + \)J\OCH:;

Raiquil 0°C, 4 -12h Raiquil

67 - 74%
53 51

54

RAIquiI = Me, Et, i-Pl', i'Bu, Pthchz

Esquema 10: Sintese de compostos de Baylis-Hillman em diferentes temperaturas (54).

— Press&0:22%4%° 3 reagao de Baylis-Hillman também vem sendo estudada

através de condicdes que utilizam altas pressodes, possibilitando desta forma bons
rendimentos em tempos menores de reacdo, conforme a descricdo de Moiseenkov

. 28

et a na sintese do sitofilato (57), um feroménio de agregacado do besouro da

madeira (Esquema 11).

o o H o OH
PuW L
o ‘ a, o
55 56 57

a = DABCO, 500 MPa, 50°C, 4h (>74%)

Esquema 11: Sintese do sitofilato (57).

— Mudanga do nucledfilo utilizado:?"?4346-48

a utilizacdo de outros
nucledfilos para catalisar a reagao também vem sendo pesquisada. Basavaiah ef.
al.,*’ fizeram um estudo utilizando como agente nucleofilico, uma solugéo aquosa
de trimetilamina (30% w/v), sob aquecimento (60°C), para a reagédo entre uma
série de ésteres acrilicos e aldeidos, obtendo-se os correspondentes produtos de

Baylis-Hillman 58 e 60 (Esquema 12).
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13" publicaram a sintese estereosseletiva de

Recentemente, Roush et. a
cicloexenos e ciclopentenos funcionalizados, a partir de reag¢des intramoleculares
com uso de trialquilfosfinas*® como catalisadores nucleofilicos, obtendo bons

resultados de converséo e seletividade (Esquema 13).

OH OH
COOR « M COOR M9 _ COOR
Ar NMes3 (aq) \/ NMe3 (aq)
58 60°C, 4-5h 59 60°C, 6 h 60
58 Ar = 2-piridinil, 4-nitrofenil, 2-furil 59,60 R = Me, Et, n-Bu, {-Bu
30-40% 52-66%

Esquema 12: Utilizagio de trimetilamina em reacdes de Baylis-Hillman.

CHO CHO
TBSO TBSO
N PBus (30%)
—_—
CH4CN, 14 h \
N . N
TBSO \ CHO 90% TBSO CHO
61 62

Esquema 13: Utilizagao de tributilfosfina catalisando reagées intramoleculares.

Aggarwal et. al.*® desenvolveram um estudo comparando a utilizacdo de
uma base pouco nucleofilica, como 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU), em
relagdo a outras bases nucleofilicas, como o DABCO, podendo-se notar com o
uso de DBU, um incremento na velocidade da reagao entre o benzaldeido e o
acrilato de ter-butila, obtendo o produto esperado em 72 horas, com 74 % de
rendimento. Na presengca de DABCO, obtém-se 65% de rendimento apos 28 dias

de reagéao (Tabela 3).
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Tabela 3: Reagdes entre alcenos ativados e benzaldeido.®

Reacao Alcenos Tempo (h) Rendimento%
1 acrilato de metila 6 89
2 acrilato de etila 24 80
3 acrilato de terc-butila 72 74
4 acrilonitrila 3 92
5 ciclohex-2-en-1-ona 0,5 60

a)Condigoes reacionais com uma escala de 2 mmol: razdo de 1:1:1 entre benzaldeido/alceno
ativado/DBU.

— Outros co-catalisadores e aditivos:***° a utilizacdo de co-catalisadores,

como no caso de sais de lantanideos*® e de LiClO4,°° promovem consideravel
aceleracdo na reacgdo. Aggarwal et. al.*® demonstraram que reacdes de Baylis-
Hillman efetuadas na presenca 100 mol% de DABCO, 50 mol% de trietanolamina
e 5 mol% de sais de lantanio (Sc(OTf)s, Yb(OTf);, Gd(OTf)s, Eu(OTf)3, Sm(OTH)s,

La(OTf)3), podem ser de 20 a 40 vezes mais velozes (Tabela 4).

Tabela 4: Sais de lantanio como co-catalisadores das reagdes de Baylis-Hillman.®

Aldeido Tempo Rendimento® (%)
p-nitrobenzaldeido 3 horas 90
anisaldeido 2 dias 65
cicloexanocarboxaldeido 5 dias 37°

a) Condig¢bées reacionais utilizando-se escala de 1 mmol e razao de 1:1:1 entre o
aldeido/acrilato de metila/DABCO, 5 mol% de La(OTf); e 50 mol% de trietanolamina. b)
Rendimento isolado puro. c) aproximadamente 25% do acrilato de metila dimerizado foi
detectado por RMN'H.

Kobayashi et. al.*°

mostraram a possibilidade de se utilizar como co-
catalisador LiClIO4. Os estudos indicaram que utilizando no meio reacional 5 mol%
de DABCO e 70 mol% de LiClO4, pode-se aumentar a velocidade da reagdo em
até 800 vezes, quando comparado com a mesma reagao utilizando somente
5 mol% de DABCO (na auséncia de LiCIO,4). Além de aldeidos aromaticos, quando
se utiliza uma pequena quantidade de LiCIOs (5-10 mol%) obtém-se bons

resultados também para reagdes com aldeidos alifaticos. (Esquema 14).
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o OH

)J\ LiClO4, 10-70 mol%
EWG DABCO, 10-15mol% - EWG
R* H N ~ Rt
EtO2, 20 h
63 64 35-85%

65

R* = C,H,, CgH,,, Ph, PACH=CHCH,
EWG = CO,Bn, CO,Et, CO,'Bu, CHO, COCH,, CN

Esquema 14: Perclorato de litio como co-catalisador das reagées de Baylis-Hillman.

— Técnicas de ultra-som:***® Coelho et. al.,*® demonstraram através da
reagao entre um aldeido aromatico (66) e acrilato de metila (51), na presenca de
DABCO e MeOH, a utilizacdo de ultra-som como forma de acelerar reacgdes.
Normalmente aldeidos aromaticos com substituintes doadores de elétrons levam
semanas para reagir. Os experimentos com ultra-som resultaram em tempos de
reacdo menores e rendimentos melhores que os realizados sob condi¢cdes

normais (Esquema 15, Tabela 5).

(o] o OH o
‘ o " + OCH3  pasco ‘ N OCH,4
/ / ultra-som /
R
R
66 51 67

Esquema 15: Sintese do derivado a-metileno-3-hidroxi éster (67).

21



Tabela 5: Reagdes realizadas utilizando DABCO com e sem ultra-som.?

Reacao R? t (h) sem Rend. (%) t (h) com Rend. (%)

ultra-som®  sem ultra- ultra-som®  com ultra-

som® som®
1 H 144 25 96 74
2 4-OCHjs 240 25 96 90
3 3,4-OCH,0 480 30 96 73
4 4-Cl 192 74 48 87
5 4-OH 480 12 96 54

Condigoes: a) reag6es utilizando 18-20 mmol do aldeido, 1,3 equivalentes do acrilato e 0,65
equivalentes de DABCO em metanol (2 cm3lmmol) b: reag¢des utilizando ou nao ultra-som.
¢) rendimentos isolados.

— Mudanca no acrilato utilizado:*'*35"%® Chen et. al.,*' estudaram reagées
entre benzaldeido e uma variedade de acrilatos, na presenca de 50 mol% de
DABCO em CH3;CN. Os melhores resultados obtidos foram através da reacéao
entre o benzaldeido e o composto a-naftil acrilato (68). A partir destes resultados,
utilizando entdo como aceptor de Michael o a-naftil acrilato (68), e reagindo este
com uma variedade de diferentes aldeidos, obtiveram-se os produtos de Baylis-
Hillman em bons rendimentos e tempos de reacdo extremamente rapidos

(Esquema 16, Tabela 6).

o o OH
)K/ RCHO, CH3CN
(o) - o R
DABCO (30 mol%)
69

Esquema 16: Reacio do a-naftil acrilato (68) com vérios aldeidos na presenca de DABCO.

68
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Tabela 6: Reagdes entre o o-naftil acrilato (68) e diversos aldeidos.’

Reacdes R Tempo (min) Rendimento® (%)
1 CH; 20 70
2 CH3CH> 20 77
3 (CHa),CHCH, 20 62
4 PhCH,CH, 20 65
5 (CHs),CH 20 51
6 trans-C¢H4sCH=CH 20 60
7 pP-NO,CsHs5 10 82
8 p-FCeHs 20 65
9 p-MeCgHs 20 71
10 p-MeOCgsHs 20 h 35
11 p-MeOCgHs5 96 h 71
12 3-Piridil 20 72

a) Todas as reagdes foram conduzidas utilizando relagdao de 1:1 entre o a-naftil acrilato
(68) e os diversos aldeidos em CH;CN a temperatura ambiente na presenga de DABCO
(30 mol%). A quantidade de DABCO utilizada foi diminuida a fim de minimizar a formag¢ao de
acetatos ciclicos. b) Rendimentos isolados.

1.6- Resolugoes de B-hidroxi ésteres

Compostos a-metileno-B-hidroxi ésteres possuem grande versatilidade para

|28-33 e de

a sintese de uma variedade de compostos de ocorréncia natura
importancia biologica.>**® Versdes assimétricas para as reacdes de Baylis-
Hillman, utilizando auxiliares ou catalisadores quirais, tém sido desenvolvidas,?’
porém, em poucos casos os rendimentos quimicos e a pureza dptica s&o altos.>**’

Uma alternativa para a obtengcdo de a-metileno-p-hidroxi ésteres quirais,
seria a utilizagao da reacédo de Baylis-Hillman na sintese de compostos racémicos
€ em seguida, resolver o centro estereogénico presente na molécula via resolugao
quimica ou enzimatica. Alguns trabalhos tém sido desenvolvidos, com o interesse

em se resolver enzimaticamente os produtos de Baylis-Hillman, expandindo ainda
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mais a versatilidade destes compostos polifuncionalizados como intermediarios
sintéticos.*®%°

Em um trabalho desenvolvido por Hayashi et. al.,®® observou-se a resolugdo
de compostos a-metileno-B-hidroxi ésteres através do uso de lipase PS em
acetonitrila, demonstrando a possibilidade de transesterificacdo dos compostos
racémicos, como 3-hidroxi-2-metilenopentanoato de etila (70), com alto excesso
enantiomérico do alcool (S) (>99%) e rendimento de 42%. Neste trabalho, pdde
ser realizada também a hidrélise de acetatos racémicos 71, comparando a
capacidade de resolugao da lipase PS com a da lipase AK, obtendo alcoois (R)

com alto excesso enantiomérico (>99%) e rendimento de 17% (Esquema 17).

OH OAc OH
CO,Et CO,Et ; CO,Et
R Lipase PS R .\ R
CH3CN, 35°C
Acetato
+/-70 de isopropenila (R)-71 (S)-70
OAc OH OAc
COEt . .. .. CO,Et ; CO,Et
R Ipase ou . R N R
Tampao de fosfato, 35°C
+/- 71 (R)-70 (S)-71

Esquema 17: Resolugées feitas com diferentes lipases.

Burgess et. al.,”® desenvolveram resolugdes biocataliticas através da
utiizacdo da lipase AK, resolvendo uma grande quantidade de diferentes

compostos a-metileno-p-hidroxi ésteres (72), com diferentes tempos de reagao
(Esquema 18, Tabela 7).
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OH o OAc o
R 1 Rz Pseudomona.s ,.4\K . + R 1 R 2
Acetato de vinila
hexano, 25°C
+-72 (S)-72 (R)-73

Esquema 18: Resolugio biocatalitica de compostos o-metileno-B-hidroxi ésteres.

Tabela 7: Resultados obtidos com diferentes compostos a-metileno-B-hidroxi ésteres.’

Reacio R' R° Massa Tempo conv.%’ Rend.% ee.% E¢
equivalente (h) (S)-73 (S)-73
de enzima

1 Me OBu 0,5 48 50 41 >905 >56
2 Me OMe 2 12 53 22 87 8
3 Me Bu 2 12 52 23 >95 >56
4 Pr Me 5 24 67 21 72 4
5 Pr OBu 5 60 50 23 >95 >56
6 Pr OMe 9 240 46 32 52 7

a) Reagdes de resolugao utilizando uma solugao de 0,1M do substrato em hexano, sob
agitacdo com a enzima e 4 equivalentes de acetato de vinila. b) Monitorado por
cromatografia gasosa de capilaridade, juntamente com integragdao de RMN'H. c) Valores
determinados através da percentagem de conversdo e o excesso enantiomérico entre o
substrato e o produto.
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2- JUSTIFICATIVAS

A preparagdo de compostos a-metileno-p-hidroxi ésteres apresenta uma
grande importancia em sintese organica, como na elaboragdo de compostos de
ocorréncia natural®®3® e biologicamente ativos.***° Na sintese destes produtos,
uma das etapas principais do processo, € a formagdo de ligagbes carbono-
carbono. Metodologias descritas utilizam-se normalmente de reagentes n&o tao
acessiveis e de condigdes um tanto quanto drasticas para a formacado destes
compostos, como reagentes organometalicos e bases fortes.'®%%2®

Uma alternativa bastante atraente para a preparagdo de compostos
o-metileno-p-hidroxi ésteres, é através da reacdo de Baylis-HiIIman,26 onde
através da utilizagdo de reagentes simples, baratos e sob condi¢ées brandas,
pode-se obter compostos densamente funcionalizados. Outro motivo de grande
relevancia com relagdo as reacdes de Baylis-Hillman esta no fato de ter sido
pouco explorada para a sintese de feromédnios.?®°

Particularmente, as rotas de sintese do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico
(35) (feromdnio responsavel pelo vbéo de acasalamento de formigas do género
Camponotus) descritas na literatura, apresentam o inconveniente de varias etapas
reacionais, reagentes pouco acessiveis, € normalmente baixos rendimentos
globais, juntamente com a baixa seletividade.'%%

Sabe-se que as reagbes de Baylis-Hillman podem levar desde horas ou
dias, até mesmo semanas, para se completarem.?® Sendo assim tornou-se
necessario a busca de uma forma simples e economicamente viavel para acelerar
a reacdo. Esta dissertacdo apresenta um estudo sistematico feito através da
utilizacdo de alguns acidos de Lewis, com o intuito de acelerar a reagao de Baylis-
Hillman, e utilizar esta metodologia na sintese do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico

(35).
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3- OBJETIVOS

3.1- Objetivos gerais

Desenvolver novas metodologias visando a aceleragao das reagdes de
Baylis-Hillman, através do emprego de acidos de Lewis;

Propor uma nova estratégia de sintese de feroménios de formigas, tais
como o acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35) e a Manicona (30),

através das reacdes de Baylis-Hillman.

3.2- Objetivos Especificos

Sintetizar dos derivados de Baylis-Hillman, através da utilizacdo de
acidos de Lewis;

Sintetizar dos brometos alilicos, com a estereoquimica da dupla ligagao
definida;

Utilizar metodologias para reducdo dos brometos alilicos, através de
condi¢des simples e brandas;

Sintetizar o acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35) (feroménio
responsavel pelo véo de acasalamento das formigas do género
Camponotus);

Utilizar alguns dos a-metileno-B-hidroxi ésteres racémicos sintetizados,

como substratos em resolugdes enzimaticas.
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4- RESULTADOS E DISCUSSAO

A proposta de rota sintética para o acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35),
depende basicamente da reacédo de Baylis-Hillman para obten¢do do composto de
partida, 3-hidroxi-4-metil-2-metilenoexanoato de metila (82). Depois de sintetizado
este B-hidroxi éster 82, poderia ser utilizada qualquer uma das trés possibilidades
de rota (Esquema 19), objetivando a sintese do éster «,p-insaturado (E)-2,4-

dimetil-2-hexenoato de metila (90).

o

o \)]\ OH o
101 /W)‘\ 51 W
/\‘/\OH L N H——— OCH3
DABCO
38 83 82

/\H\n)l\oc"s l"l* AN ocH, %» WOH
A
7
82 90 35
5 [H1 - A

B CH cocCl o ’ N :
o ' Py ,'/’ ~\\\Iieszl' i [H]

o o ~

OCH;,
91

Esquema 19: Proposta de sintese do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexenédico (35).

Uma possibilidade baseia-se no fato de se obter o composto 90 em apenas
uma etapa, via eliminacdo direta do grupo hidroxilico (A).°" Outra rota proposta,
seria proceder a reacdes de acetilacdo do grupamento hidroxilico (B),***
obtendo-se ao final o composto acetilado 91. Este poderia ser submetido a

reagdes utilizando-se agentes redutores, possibilitando assim a formagao do éster
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(E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90). Finalmente, pode-se obter haletos
olefinicos a partir do composto 82, através de reagdes de substituicdo nucleofilica
(C),33396288 oeorrendo isomerizagdo da dupla ligagdo, eliminacdo de agua e
formacao do produto olefinico trissubstituido 89.

O haleto orgéanico 89, assim como o composto acetilado 91 e o B-hidroxi
éster 82, poderiam sofrer redugdes através de hidrogenagao catalitica, via hidretos
ou por reagbes radicalares.®® Os processos de hidrogenacdo catalitica e
hidrogenagao radicalar, poderiam ndo sO eliminar os grupamentos a serem
reduzidos (-OH, Br ou -OCOCHS3;), como também reduzir a dupla ligagao olefinica
presente na molécula, ou até mesmo eliminar os grupamentos presentes como a
hidroxila e o acetato, mantendo a posigao da dupla ligagdo como sendo terminal
(Produto 90’). Esses fatores levariam a formagdo de um composto ndo esperado,
além disso, o custo relativamente alto e o acesso limitado a alguns destes
reagentes, trariam dificuldades a rota proposta.

Em especifico para o caso (B), o maior problema reside no fato de se ter a
necessidade da utilizacdo de equipamentos como microondas,®’ tornando o
processo pouco acessivel e perigoso para ser utilizado em larga escala em muitos
laboratérios.

No caso da proposta (C), a reagcdo de hidrogenacao catalitica de um
composto olefinico trissubstituido, pode vir a eliminar o haleto e a dupla ligagao,
dando a formagao de um produto saturado. Metodologias utilizando-se de metais
na presenga de acidos tém sido utilizadas para reduzir haletos olefinicos,

possibilitando reduzir estes compostos de forma simples e sob condi¢gbes brandas.
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4.1- Sintese dos compostos a-metileno-B-hidroxi ésteres

Através da literatura,®%®

obteve-se a informacao de que a reacao tipica de
Baylis-Hillman, utilizando aldeidos substituidos na posigéo a-, deve levar em torno
de semanas para reagir, como no caso da reagao entre 2-metilpropionaldeido e
acrilato de metila (51), na presenga de DABCO, que leva 13 semanas para obter
68% de rendimento na reagdo.? Tornou-se entdo necessario que se procedessem
a testes na tentativa de se obter uma alternativa viavel para acelerar as reacdes
de Baylis-Hillman, com objetivo de se obter ao final dos testes, condicbes mais
adequadas para a sintese do &acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35). Assim,
apesar do 2-metilbutiraldeido (83) fazer parte de um fragmento importante da
molécula alvo, tornou-se necessario estabelecer condigdes reacionais, através
destas reacdes testes, visto que o aldeido 83 nao estava disponivel no momento,
sendo necessario a sua preparagao. Além disso, o composto de partida 83 é
pouco soluvel em agua e possui baixa volatilidade, dificultando assim a sua
retirada do meio reacional. Através de trabalhos desenvolvidos por Aggarwal et.
al.*® e Kobayashi et. al.*°, onde utilizam alguns acidos de Lewis como sais de
lantanio, titanio e litio, como co-catalisadores reacionais, obtendo-se bons
rendimentos em tempos menores de reagao (Tabela 4, Esquema 14), procedeu-se
entdo a reacgdes testes utilizando-se um aldeido de cadeia pequena, como
acetaldeido (75), por ser volatil e estar disponivel no laboratério, reagindo este
com acrilato de metila (51) na presengca de DABCO, juntamente com alguns

acidos de Lewis presentes no laboratério como possiveis co-catalisadores.
4.1.1- Sintese do composto 3-hidroxi-2-metilenobutanoato de metila (74)

Assim, como forma de reacao teste, escolheu-se fazer reagdes entre o
acetaldeido (75) e o acrilato de metila (51), na presenga de DABCO e utilizando-se
alguns acidos de Lewis como co-catalisadores. Utilizou-se entdo alguns metais na
forma de acido de Lewis disponiveis no laboratério (AICI;, Cu(OAc), e ZnBry),

menos toxicos, de facil manipulacdo e com valores comercias inferiores aos
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utilizados nos trabalhos anteriores,*%*°

na tentativa de diminuir este tempo de
reacao e tornando desta forma, a rota de sintese proposta mais atrativa para fins
da preparacao de feromdnios.

A sintese do composto 3-hidroxi-2-metilenobutanoato de metila (74), é
descrita na literatura e leva 7 dias para ser completada a temperatura ambiente,
com rendimento de 88%.2° Sendo assim, este composto seria um bom substrato
para acompanhamento das reacdes a serem feitas, sendo que as reagdes
poderiam ser acompanhadas apenas por espectros de infravermelho. Outro
motivo é devido a utilizacdo de um aldeido de cadeia pequena, extremamente
volatil e relativamente barato, podendo ser retirado do meio reacional por
tratamento aquoso, ou por evaporagao. No caso da utilizagdo do acrilato de metila
(51), o fato se deve a este reagente compor um dos principais fragmentos da
molécula alvo. Esta reagao serviria entdo como um bom modelo para estabelecer
as condig¢des reacionais, tais como, concentragao dos reagentes, utilizagdo ou nao
de solventes, tempos reacionais e eficiéncia catalitica dos acidos de Lewis

(Esquema 20).

OH o
)J\ \)J\ DABCO
OCH, (AC|do de Lewis) OCH,

51
75 74

Esquema 20: Sintese do composto 3-Hidroxi-2-metilenobutanoato de metila (74).

Foram feitas entdo trés reagdes simultaneas, adicionando-se a cada uma
delas um respectivo acido de Lewis. Devido a escala reacional, tornou-se
necessario a utilizagdo de CH,Cl, como solvente, para homogeneizagdo do meio
reacional. Apés 4 dias de reagao, efetuou-se o tratamento através de filtracdo para
retirada do acido de Lewis, diluicdo com CH,Cl, e posterior lavagem com H,O
(Parte Experimental 5.2- B).

Com os respectivos espectros de infravermelho das reagdes, pode-se notar

que a reacgao realizada com AICl; mostrou-se problematica desde o inicio, sendo
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que ja no momento da adigdo do sal, foi observado um aquecimento no balao
reacional, juntamente com uma mudanga rapida de coloragédo, provavelmente
devido a alta reatividade deste acido de Lewis, ou a uma reagao paralela de
neutralizacdo ocorrida entre a base nucleofilica (DABCO) e o acido de Lewis.
Além de ter sido a reagdo em que foi obtido a menor massa (Tabela 8), a analise
do espectro de infravermelho desta reacdo apresentou bandas largas e mal
resolvidas, indicando que a formagao do composto esperado 74 deveria estar
sendo acompanhada de sub-produtos.

Os outros dois espectros de infravermelho (Anexo 8.1) correspondentes as
reagcdes em que foram utilizados ZnBr, e Cu(OAc), apresentaram, para ambos os
casos, houve o aparecimento de uma banda de estiramento em 1734 cm’
(caracteristica de ligagdes C=0O de ésteres conjugados), uma banda larga na
regido de 3426 cm™ (resultado da deformacdo axial de O-H) e uma banda em
1645 cm™' (correspondente a estiramento de C=C de olefinas conjugadas), dando
alguns indicios de se tratar do composto esperado 74. Os resultados obtidos nas

trés reacdes estdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Reagdes testes entre 1 equivalente de acrilato de metila (51) e 3 equivalentes de
acetaldeido (75), na presenca de DABCO (0,8 eq), co-catalisadas por AICIl;, ZnBr; e
Cu(OACc),.

Reagdo Acidos de Lewis (0,5eq) Tempo (d) Massa Recuperada (%)*

1 AICI; 4 19
2 ZnBr, 4 39
3 Cu(OAc), 4 68

* Massa obtida apés o tratamento aquoso da reacao.

Foi feito entdo um espectro de RMN-"H (Anexo 8.1) para confirmagao dos
resultados, utilizando-se para isto, o produto obtido na reagcdo com Cu(OAc),.
Analisando o espectro de ressonancia magnética nuclear, encontra-se um dubleto
centrado em 1,37 ppm com uma constante de acoplamento de 6,5 Hz, na regiao
de hidrogénios de grupos metila e um quarteto centrado em 4,62 ppm, com uma

constante de acoplamento de 6,5 Hz, na regido de hidrogénios carbindlicos (H-C-
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0O). Observa-se também, a presenca de dois singletos em 2,79 ppm e 3,78 ppm,
correspondendo respectivamente ao hidrogénio do grupo hidroxilico (O-H), e aos
hidrogénios do grupo metoxilico (CH30). Ainda aparecem mais dois singletos em
5,83 ppm e em 6,21 ppm, atribuidos aos hidrogénios ligados ao carbono olefinico
(H2C=C). Como resultado desta analise, obteve-se uma integracao de [1: 1: 1: 3:

264657 o definindo a estrutura do

1: 3], concordando com os dados da literatura
composto como sendo o esperado, ou seja, a do 3-hidroxi-2-metilenobutanoato de
metila 74 (Esquema 20).

Com base na massa recuperada na reacdo com Cu(OAc),, facilidade de
manipulacao do respectivo sal e pela sua capacidade de se manter inerte frente a
umidade, decidiu-se fazer novas reacdes utilizando-se este acido de Lewis como
possivel co-catalisador para a reagao de Baylis-Hillman.

Foram feitas entdo duas reag¢des, uma utilizando Cu(OAc), e outra como
sendo reacdo de controle sem o acido de Lewis, desta vez na auséncia do
solvente (CH»Cl,), pela reacado ter sido feita em pequena escala, podendo ter
ocorrido uma diluicdo excessiva nas primeiras. Apos 48 horas de reacdo, ambas
foram tratadas, diluindo-se com CH,Cl,, em seguida fazendo uma filtracdo na
reacdo que continha o acido de Lewis, extraida com CH,Cl, e concentrada
conforme os respectivos procedimentos (Parte Experimental 5.1- A e B), obtendo-
se ao final do tratamento, 96% da massa na reacédo onde se utilizou Cu(OAc),, e
58% na reagdo de controle, sendo que pelo espectro de infravermelho das
reacdes, observou-se se tratar do composto esperado 74 (Tabela 9).

O resultado alcangado com a utilizagdo do acido de Lewis surpreendeu,
sendo que se obteve valores maiores que os descritos na literatura (88%, em 7
dias),?® em um tempo muito inferior. Sendo assim, tornou-se necessario para
comprovacao da reprodutibilidade dos resultados, repetir as reagdes conforme
feitas anteriormente. Os resultados foram correspondidos, obtendo-se novamente
ao final do tratamento, 96% de massa na reagdo do composto 74, purificado por
filtracdo em silica gel e caracterizado por RMN-"H.

Com base nestes excelentes resultados obtidos, tornou-se necessario que

se procedesse a reacdo em tempos menores, para observar qual seria o real
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tempo necessario para que a reagao se completasse. Realizou-se entdo reacdes
em paralelo, com tempos reacionais diferenciados (20 horas e 30 horas), e sendo
feitas utilizando-se reagdes controle sem o acido de Lewis, e na presenca do acido
de Lewis. Ap6s de decorrido os respectivos tempos reacionais, procedeu-se ao
tratamento das reacbes (Parte Experimental 5.1- A e B), obtendo-se ao final do

tratamento as respectivas massas (Tabela 9).

Tabela 9: Reagoes utilizando-se 1 equivalente de acrilato de metila (51) e 3 equivalentes de
acetaldeido (75), na presenga de DABCO (0,6 eq).

Reagdes Acido de Lewis (0,2 eq.) Tempo (h) Massa Recuperada (%)*

4 - 48 58
5 Cu(OAc), 48 96
6 - 30 30
7 Cu(OAc), 30 55
8 - 20 21
9 Cu(OAc), 20 41

* Massa recuperada apds tratamento aquoso da reagao.

Pode-se notar, que tanto nas reagdes efetuadas em 48 horas, como nas em
tempos inferiores, as que continham Cu(OAc), obtiveram rendimentos de
aproximadamente duas vezes em relagao as que néo continham o acido de Lewis.

Com os resultados obtidos nas reagdes onde foram utilizados Cu(OAc)z,
decidiu-se investigar a possibilidade de se utilizar outros sais de metais, como
possiveis co-catalisadores deste tipo de reacbes. Foram testadas reacgdes
utilizando-se sais de Cu, Zn, Bi, Ni e Fe, sendo que para estes ultimos foram
utilizados complexos organometalicos como Ni[(C2HsN2)3]S203 e
Ks[Fe(C204)3].3H20. Os espectros de infravermelho das reagdes apresentaram
caracteristicas de formagao do produto esperado 74, com bandas de deformacao
axial de O-H na regido de 3420 cm™ e de estiramento nas regides de 1645 cm™ e
1734 cm™, correspondente a olefinas e carbonilas de ésteres conjugados.
Entretanto, com excecdo das reacbes onde foram utilizados CuSO; e

Ks[Fe(C204)3].3H2,0O, as massas recuperadas nas reagdes nao foram téo
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significativas (Tabela 10), indicando que estes sais provavelmente influenciaram

negativamente na reagéo, inibindo-a e ndo atuando como co-catalisadores.

Tabela 10: Reacoes testes utilizando-se 1 equivalente de acrilato de metila (51) e 3
equivalentes de acetaldeido (75), na presen¢ca de DABCO (0,6 eq), co-
catalisadas por outros acidos de Lewis.

Reagdo Acido de Lewis (0,2eq) Tempo (h) Massa Recuperada (%)*

10 CuO 30 39
11 CuSO, 30 46
12 CuCl,.2 H,0 30 25
13 Bi(NO3)s.5 H20 30 30
14 Fex(SO4)s.X H20 30 14
15 ZnS04.7 H;0 30 20
16 Ni[(C2HeN2)3]S204 30 32
17 Ks[Fe(C204)s].3 H20 30 46

" Massa recuperada apds tratamento aquoso da reagao.

Nas ultimas décadas, os tensoativos tem sido frequentemente utilizados
para modificar o meio reacional permitindo solubilizar espécies de baixa
solubilidade ou promover um novo meio que possa modificar a velocidade
reacional, a posigdo de equilibrio das rea¢des quimicas e em alguns casos a
estereoquimica destas, dependendo da natureza da reacgéo, do tipo de reagente
(eletrofilico, nucleofilico, etc.) e do tipo e forma (catibnica, anibnica, etc.) da
micela.*® Sendo assim foram utilizados alguns agentes surfactantes, como o
aniénico dodecil sulfato de sodio (SDS) e o catibnico brometo de dodeciltrimetil
amoénio (DTAB), na tentativa de aumentar a velocidade da reagao, tendo em vista
a formacao de micelas que poderiam aproximar os reagentes, tornando assim a
reacado mais rapida. Os resultados obtidos demonstram que, com a utilizagdo de
surfactantes, a reacdo ocorreu de maneira mais lenta € com menor recuperagao
de massa, devido aos problemas enfrentados durante o tratamento aquoso com a

formagao de emulsdes, tornando-se assim pouco efetivo (Tabela 11).
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Tabela 11: Reagles testes entre 1 equivalente de acrilato de metila (51) e 1,7 equivalente de
acetaldeido (75), na presenga de 0,1 equivalente de DABCO, utilizando surfactantes
como co-catalisadores, na presenc¢a ou hdo de acido de Lewis, por 48 horas.

Reacao Surfactantes (0,1eq) H20 Acido de Massa Recuperada

(mL) Lewis (0,1 eq) (%)*
18 SDS - - 2
19 SDS 0,5 - 2
20 DTAB - - 7
21 DTAB 0,5 - 2
22 DTAB - Cu(OAc), 2
23 DTAB 0,5 Cu(OAc)2 4

“Massa recuperada apés tratamento aquoso da reagao.

Depois de testados outros acidos de Lewis e alguns surfactantes como
possiveis co-catalisadores para a reagdo de Baylis-Hillman, obtendo-se para
estes, resultados reacionais pouco significativos, e com o objetivo de se preparar
grandes quantidades do composto 74, retomou-se as reacgbes utilizando-se
Cu(OAc),, com o qual haviam sido obtidos bons resultados. Procedendo-se as
reacdes em uma escala dez vezes maior que a utilizada nas reagdes testes, apos
o tempo reacional anteriormente estabelecido (48 horas), observou-se a nao
reprodutibilidade dos resultados, obtendo-se ndo mais que 50% de massa
recuperada nas reagdes efetuadas com Cu(OAc),, possivelmente devido a
degradacéao dos reagentes.

Apos varias tentativas frustrantes de se reproduzir os resultados
anteriormente obtidos na utilizagcdo do Cu(OAc),, tornou-se necessario que se
procedessem mudancas reacionais, tais como mudanga na temperatura reacional
e utilizacdo de solventes.*® Foram realizadas reacées de acordo com a literatura
entre o acrilato de metila (51) e o acetaldeido (75), na presenga de DABCO e
dioxano, a zero grau por 8 horas, obtendo-se ao final da reagdo 2% de massa
recuperada. Esta mesma reacgao, na literatura é obtida com 74% de rendimento,

sob as mesmas condi¢des.*
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Outras condicdes reacionais utilizando solventes®’ foram realizadas, através
de reagdes entre acrilato de metila (51) e acetaldeido (75), na presenca de
DABCO e MeOH, a temperatura ambiente por 48 horas. Obteve-se ao final da
reacao 34% de massa recuperada, que pela analise do espectro de infravermelho
indicava a formagao de sub-produtos indesejaveis a reacéao.

Procurou-se também mudar o agente nucleofilico, realizando reagdes na

presenca de PPhs?®* 1,2

ou na presenga de p-metoxifenol,”> obtendo-se apds 48
horas de reacdo, 10% e 57%, respectivamente, de massa recuperada apos
tratamento aquoso da reacao, sendo que o espectro de infravermelho da reagcao
com o p-metoxifenol, indicou tratar-se de provaveis sub-produtos.

Foi feita também uma reagado utilizando-se outro agente nucleofilico, no
caso trimetilamina,*” mantendo-se a temperatura da reacdo em 60°C, obtendo-se
apos 24 horas de reacdo um produto oleoso com 37% de massa recuperada
(Tabela 12), e observando-se pelo espectro de infravermelho se tratar do
composto esperado 74.

Tabela 12: Reagodes utilizando-se 1 equivalente de acrilato de metila (51) e 3 equivalentes de
acetaldeido (75).

Reacdo Acido de Lewis Agente Nucleofilico Tempo Massa Recuperada

(eq) (eq) (h) (%)*
24°  Cu(OAc), (0,1) DABCO (0,3) 168 42
25° - DABCO (0,3) 168 52
26°  Cu(OAc), (0,1) DABCO (0,3) 48 47
27° - Trimetilamina (2,1) 24 37

* Massa recuperada apés tratamento aquoso da reagido.  Reagbes realizadas utilizando-se
somente acrilato de metila (51) destilado. b Reac¢oées realizadas utilizando-se o acrilato de
metila (51) e o acetaldeido (75) previamente destilados.

Uma possibilidade para que ndo se tenha tido avango, e nem
reprodutibilidade nos resultados obtidos, com a utilizacdo dos acidos de Lewis e
outras condicdes reacionais reportadas na literatura, estaria no fato de que
estivesse ocorrendo degradacédo dos reagentes de partida. Na tentativa de se
aumentar a eficiéncia das reagdes, foram utilizados reagentes oriundos de outras

fontes e realizadas novas destilacdes reacionais, mas os rendimentos em todos os
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casos continuaram sendo bem inferiores aos obtidos nas primeiras reacoes.
Finalmente tentou-se repetir as primeiras reagées nas mesmas condi¢cdes as quais
haviam proporcionado bons rendimentos, mas novamente n&o foi possivel
reproduzir tais rendimentos reacionais.

Devido aos resultados inconclusivos obtidos nas reacgdes entre acrilato de
metila (51) e o acetaldeido (75), foram estudadas reacdes utilizando-se outros
aldeidos. O n-butiraldeido foi escolhido como modelo para reagdes de aldeidos
alifaticos, e o 2-naftaldeido e m-nitrobenzaldeido, como modelos para reacdes
com aldeidos aromaticos, objetivando-se estabelecer condi¢gdes apropriadas para
a sintese dos respectivos B-hidroxi compostos, com atengao especial ao derivado
do 2-metilbutiraldeido, um dos fragmentos presentes no acido (E)-2,4-dimetil-2-

hexendico (35).

4.1.2- Sintese do composto 3-hidroxi-2-metileno-3-(2-naftil)propanoato de
metila (76)

Decidiu-se utilizar entdo um aldeido sdélido para que se pudesse fazer
alguma comparagao na eficiéncia ou nao da utilizacdo de um acido de Lewis, no
caso Cu(OAc),. Optou-se pela escolha de um aldeido aromatico como o
2-naftaldeido (77), devido ele ser solido, relativamente barato, comercialmente
disponivel e pouco reativo, podendo-se assim precisar a eficiéncia da utilizacdo de
Cu(OAc), como co-catalisador da reagao. Cabe salientar que a reagao de Baylis-
Hillman entre o 2-naftaldeido (77) e acrilato de metila (51) ainda ndo esta descrita

na literatura (Esquema 21).
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Esquema 21: Sintese do composto 3-hidroxi-2-metileno-3-(2-naftil)propanoato de
metila (76).

Foram realizadas duas reagdes entre 2-naftaldeido (77) e acrilato de metila
(51), sendo que em uma das reagdes utilizou-se DABCO e Cu(OAc), e outra,
como controle, apenas DABCO. Apds 96 horas de reagao, ambas as reacdes
foram tratadas, diluindo-se os meios reacionais com CH,Cly, filtrando-se a reagao
na qual continha o acido de Lewis, separando as fases das reagdes, lavando com
H>0, secando e concentrando o material recuperado (Parte Experimental 5.2- A e
B). Verificou-se por cromatografia de camada delgada (CCD), em ambas as
reacdes, que a mancha caracteristica do 2-naftaldeido (77) ndo estava presente,
indicando que todo o material de partida 77 havia sido consumido no meio
reacional.

O espectro de infravermelho obtido (Anexo 8.2) apresentou bandas
caracteristicas da deformagado axial de O-H na regido de 3330 cm™. Observou-se
também uma banda de estiramento do grupamento C=0 de ésteres conjugados
em 1734 cm™” e uma banda correspondente a ligacdo C=C de olefina, cujo
estiramento ocorreu em 1645 cm™. Foram ainda observadas as bandas
caracteristicas da deformacdo axial de C-H de metila em 2958 cm™ e de C-H
aromatico, ocorrido em 3045 cm™.

No espectro de RMN-"H (Anexo 8.2), encontrou-se um singleto em 3,71
ppm, correspondente aos hidrogénios do grupamento CH3O, e um singleto em
5,73 ppm, caracteristico de hidrogénio carbindlico (H-C-O). Ainda foram notados
mais dois singletos, na regido de 5,87 ppm e em 6,37 ppm, respectivos aos dois

hidrogénios ligados ao carbono olefinico. Em campo mais baixo observou-se dois
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multipletos, centrados respectivamente em 7,47 ppm e 7,84 ppm, caracteristicos
de hidrogénios de grupamentos aromaticos.

Finalmente, obteve-se uma integragéao de [4: 3: 1: 1: 3], sendo desta forma
caracterizada a estrutura esperada como sendo o 3-hidroxi-2-metileno-3-(2-
naftil)propanoato de metila (76). O produto foi purificado por intermédio de
cromatografia em silica gel, e a eluicdo do material foi realizada utilizando-se uma
mistura de solventes (hexano:acetato de etila, 90/10), obtendo ao final, um sdlido
branco cristalino com 85% de rendimento. O ponto de fusdo para o composto foi
de 98,0°C - 99,0°C, e pela analise elementar obteve-se valores com diferenca de
0,4%, em relagdo aos calculados. Os resultados obtidos para estas reag¢des estdo

demonstrados na Tabela 13.

Tabela 13: Reagdes entre 3 equivalentes de acrilato de metila (51) e 1 equivalente de
2-naftaldeido (77) na presenca de 0,3 equivalentes de DABCO.

Reagao Cu(OAc)2 (eq) Tempo (h) Massa Recuperada (%)*
28 - 72 81
29 0,1 72 90
30 - 24 77
31 0,1 24 78

* Massa obtida apds o tratamento aquoso da reagao.

Os resultados apresentados na Tabela 13, indicam a possibilidade de se
utilizar Cu(OAc), como possivel co-catalisador na reagéao, visto que, mesmo em
reagcdes feitas em menor tempo, recuperou-se uma grande quantidade de
material.

Comparando as reagdes 30 e 31, através do infravermelho, notou-se a
presenca de uma banda caracteristica de estiramento do grupamento C=0 de
aldeidos em 1692 cm™, e a banda referente ao estiramento de C=0 de ésteres
conjugados em 1716 cm™, em ambos os espectros. Analisando a intensidade

relativamente em cada um dos espectros, observa-se que para a reagao 30 que
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nao continha o Cu(OAc),, esta relacao ficou em torno de 1:1, e para o espectro da
reacao 31, obteve-se uma intensidade relativa de aproximadamente de 1,5:1,
indicando novamente, a possibilidade da reacdo estar sendo acelerada na
presenca do acido de Lewis. Ja para as reagdes 28 e 29, foram observados
apenas bandas correspondentes ao produto reacional, comprovado pelo espectro
de RMN-"H.

Apesar de ter sido utilizado um aldeido relativamente inerte, os resultados
apresentados na Tabela 14, sugerem a possibilidade de se obter bons
rendimentos, em tempos relativamente pequenos, através da utilizacdo de acidos

de Lewis como co-catalisadores.

4.1.3- Sintese do composto 3-hidroxi-2-metilenoexanoato de metila (78)

Verificando a possibilidade de sintese de derivados com um numero maior
de atomos de carbono na estrutura, decidiu-se entdo realizar a reagcdo entre
acrilato de metila (51) e n-butiradeido (79), na presenga de DABCO, conforme
literatura.>

Aldeidos alifaticos normalmente sdo reagentes que necessitam de um
tratamento prévio para serem utilizados, devido a sua reatividade, podendo estar
degradados, ou até mesmo polimerizados. No caso do n-butiraldeido (79), este
tratamento se da através da utilizagdo de bicarbonato de sédio anidro, para
eliminagdo de acidos presentes no meio, e em seguida, procede-se a uma
destilagcao fracionada a pressao ambiente (Parte Experimental 5.2.2-). O aldeido
destilado foi imediatamente utilizado na reagdo com acrilato de metila (51) na
presenca de DABCO, ficando sob agitacdo constante pelo periodo de 13 dias,

obtendo como produto, um éleo castanho claro (Esquema 22).
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Esquema 22: Sintese do composto 3-hidroxi-2-metilenoexanoato de metila (78).

A purificacdo do composto foi realizada através do processo de destilagéo a
pressédo reduzida (20 mmHg), obtendo-se ao final da destilagdo um dleo incolor
em 51% de rendimento.”

O espectro de infravermelho respectivo ao produto destilado (Anexo 8.3),
apresentou bandas de deformacédo axial de grupamentos O-H na regido de 3440
cm” e bandas localizadas na regido entre 2958-2874 cm™, respectivo ao
estiramento de grupamentos C-H oriundos de carbonos sps. Observou-se também
uma banda caracteristica do estiramento do grupamento C=0O de ésteres
conjugados em 1718 cm™ e outra em 1630 cm™, correspondendo ao estiramento
da ligagao C=C de olefinas.

Para se definir a estrutura esperada, obteve-se um espectro de RMN-"H
(Anexo 8.3). Nota-se a existéncia de um tripleto centrado em 0,94 ppm,
caracteristico de hidrogénios pertencentes a grupos metila (CHsz), com uma
constante de acoplamento de 7,0 Hz. A regido que se estende entre 1,26 ppm até
1,68 ppm é correspondente a porcdo alifatica do composto. E possivel notar a
presenca de um sinal largo centrado em 2,66 ppm, correspondendo ao hidrogénio
do grupo hidroxilico (O-H). Encontra-se também, um singleto em 3,78 ppm,
pertencente aos hidrogénios do grupamento CH3;O. Observa-se também, um
tripleto centrado em 4,41 ppm, com constante de acoplamento de 6,0 Hz,
correspondendo ao hidrogénio ligado ao carbono carbindlico (H-C-O). Em campo
mais baixo, observam-se dois singletos (5,80 ppm e 6,22 ppm), respectivos aos
hidrogénios ligados ao carbono olefinico.

Desta forma, obtém-se uma integragéo de [1: 1: 1: 3: 1: 4: 3], estando estes

33,46

dados de acordo com os descritos na literatura, como sendo o composto

3-hidroxi-2-metilenoexanoato de metila (78).
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4.1.4- Sintese do composto 3-hidroxi-2-metileno-3-(3-nitrofenil)propanoato de
metila (80)

A sintese de derivados aromaticos, utilizando-se aldeidos com substituintes
retiradores de elétrons, como no caso do 3-nitrobenzaldeido (81). Esta reacgao, de
acordo com a literatura,® ocorre rapidamente & temperatura ambiente
(Esquema 23). Pode-se ter através desta reagdo, um parédmetro do tempo de
reacao e das condi¢cdes dos reagentes utilizados, visto que poder-se-ia comparar
os dados obtidos com os ja descritos na literatura. A reacao foi realizada sob as
condigdes reportadas (12 horas, & temperatura ambiente),® obtendo-se um 6leo
amarelado, o qual foi purificado por coluna cromatografica em silica gel, utilizando-
se uma mistura de solventes éter de petréleo:acetato de etila (70/30), obtendo ao
final da purificagdo um O6leo levemente amarelado com rendimento de 91%
(Parte Experimental, 5.2- A).*°

o OH o
o
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Esquema 23: Sintese do composto 3-hidroxi-2-metileno-3-(3-nitrofenil)-propanoato
de metila (80).

Os dados observados pelo espectro de infravermelho obtido apresentam
bandas oriundas da deformacdo axial de O-H na regido de 3479 cm™. A existéncia
de uma banda localizada na regido de 2954 cm™ evidencia a deformacao axial de
grupamentos C-H correspondente de carbonos alifaticos. Observa-se também
uma banda caracteristica de estiramento do grupamento C=0O de ésteres
conjugados em 1716 cm™. Uma outra banda observada é a da ligagdo C=C de
olefinas, cujo estiramento ocorreu em 1631 cm™. As duas bandas encontradas na

regido de 1529 cm™ e 1350 cm™, apresentam a deformagdo axial assimétrica e
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deformacao axial simétrica, respectivamente, do grupamento NO, ligado ao anel.
Finalmente, as bandas caracteristicas da deformacdo axial C-H aromatico
aparecem na regido de 3085 cm™.

Analisando o espectro de RMN-"H, encontra-se um dubleto centrado em
3,38 ppm, correspondente ao hidrogénio do grupamento hidroxilico (O-H), com
uma constante de acoplamento de 6,0 Hz, acoplando com o dubleto centrado em
com 5,64 ppm, correspondente ao hidrogénio ligado ao carbono carbindlico, com
constante de acoplamento de 6,0 Hz. Encontra-se também, um singleto em 3,74
ppm respectivo aos hidrogénios do grupamento (CH3O). Sdo observados dois
singletos em 5,91 ppm e 6,41 ppm, respectivos aos hidrogénios olefinicos
(H2C=C). Ja em campo mais baixo, encontra-se um conjunto de quatro sinais
correspondentes aos hidrogénios pertencentes a estruturas aromaticas. O sinal
que aparece como tripleto, centrado em 7,53 ppm, refere-se ao hidrogénio da
posicdo 5 do anel aromatico, com uma constante de acoplamento de 8,0 Hz.
Outros dois sinais, cada um aparecendo como um dubleto, centrados em 7,75
ppm e 8,15 ppm, referem-se aos hidrogénios das posicoes 6 e 4 do anel
aromatico, respectivamente, ambos com constantes de acoplamento de 8,0 Hz.
Finalmente, observa-se um singleto em 8,25 ppm, correspondente ao hidrogénio
da posi¢cado 2 do anel aromatico, obtendo assim a integragcdo para o composto
como sendo [1:1:1:1:1:1:1: 3: 1].

Os dados foram comparados com os da literatura,®® e demonstraram total
conformidade, definindo assim o composto como sendo o 3-hidroxi-2-metileno-3-

(3-nitrofenil)-propanoato de metila (80).

4.1.5- Sintese do composto 3-hidroxi-4-metil-2-metilenoexanoato de
metila (82)

Assim, com os resultados obtidos nas reacdes anteriores, decidiu-se entao
realizar a primeira etapa da rota sintética para obtengdo do acido 2,4-dimetil-2-
hexandico (35), reagindo acrilato de metila (51) com 2-metilbutiraldeido (83) na

presenca de DABCO (Esquema 24). Apesar do aldeido 83 ser um reagente
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comercial, a falta deste em nosso laboratério tornou necessaria sua preparacgao,
através da oxidacao do respectivo alcool 38.

Foram testadas metodologias de oxidagdes de alcoois, tais como reagdes
utilizando-se clorocromato de amoénio adsorvido em silica gel (ACC)"" e
clorocromato de piridineo (PCC).”” Em ambos os processos de oxidac&o,
encontraram-se dificuldades no isolamento do respectivo aldeido, além da técnica
fornecer grandes quantidades de rejeitos de crémio. Desta forma, decidiu-se
proceder a oxidacado do alcool 38 para o respectivo aldeido 83, utilizando-se para
isto um sistema de destilacdo por arraste a vapor, através da adicdo de uma
solugdo sulfocrémica ao baldo de destilacdo, contendo o respectivo alcool 38."
Apos o término da adicdo da solucdo sulfocromica, todo o aldeido formado €&
destilado por arraste a vapor (minimizando perdas com possiveis sobreoxidagdes),
coletado e redestilado, obtendo ao final do processo 52% de rendimento (Parte
Experimental 5.2.3-).

AplOs ter-se preparado o respectivo 2-metilbutiraldeido (83), foram
realizadas duas reagdes entre o acrilato de metila (51) e o 2-metilbutiraldeido (83),
utilizando-se para uma das reagbes DABCO e Cu(OAc);, e em outra reagao
somente DABCO (Esquema 25). Apdés 15 dias de reacgao, foi efetuado o
tratamento das reacdes, diluindo-as com CH,Cl,, lavando-as com H;0O, secando e

concentrando o dleo final (Parte Experimental 5.2- A e B).

o o OH o
+ \)J\ DABCO
/\HI\H N OCH,———— OCH,
Cu(OAC),
83 51 82

Esquema 24: Sintese do composto 3-hidroxi-4-metil-2-metilenoexanoato de metila (82).

Para ambos os produtos reacionais foram feitos os espectros de
infravermelho e de RMN-"H (Anexo 8.4). No espectro de infravermelho do produto
bruto obtido, observa-se uma banda de estiramento em 1718 cm™, representativa

do grupo C=0 de ésteres conjugados. Outras duas bandas nas regides de
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1628 cm™ e 3462 cm™, sdo referentes, respectivamente aos grupamentos C=C e
O-H presentes no produto 82.

E interessante notar que a grande maioria dos sinais presente no RMN-'H
esta duplicada, em uma propor¢cdo de aproximadamente 2:1 entre o composto
majoritario e o minoritario, indicando a formagao de um par de diastereoisbmeros
(SR, SS e RR, RS) originado pela formagdo de dois centros quirais na estrutura
82, devido a reacéo ter sido efetuada utilizando-se o 2-metilbutiraldeido (83) na
forma racémica. No entanto, a ocorréncia de outros sinais alheios ao do composto
82 evidenciam a formagao de sub-produtos.

No espectro de RMN-'H (Anexo 8.4), s3o observados os sinais
caracteristicos do produto de reagdo esperado, 3-hidroxi-4-metilexanoato de
metila 82. Nota-se em campo mais baixo, dois conjuntos de singletos, em 5,7 ppm
e 6,3 ppm, possivelmente correspondendo aos hidrogénios olefinicos. Ainda sao
observados dois sinais largos centrados em 4,10 ppm e 4,28 ppm, possivelmente
sendo respectivo aos hidrogénios carbindlicos.

Apos tentativas de purificacdo do composto, através de destilagdes a
pressao reduzida ( 20 mmHg), ndo se obteve o material com um grau de pureza
melhor, inclusive possibilitando a degradagdo do composto frente a altas
temperaturas. Dessa forma, tornou-se necessario a preparagao de mais produto.
O composto obtido sob as mesmas condi¢gdes anteriores, ou seja, na presenca de
DABCO, foi purificado, através de cromatografia em coluna, utilizando-se para
eluicdo uma mistura de éter de petroleo:acetato de etila (95/5), obtendo-se um
Oleo incolor (45%). Os dados de espectroscopia de infravermelho permaneceram
idénticos aos do composto da reag&o anterior.

Os sinais do espectro de RMN-'H referentes ao composto majoritario
aparecem inicialmente na forma de um multipleto centrado em 0,89 ppm,
referentes ao hidrogénios pertencentes as duas metilas da porgao alifatica. Foram
observados dois multipletos centrados respectivamente em 1,14 ppm e 1,71 ppm,
oriundos de hidrogénios ligados aos carbonos do fragmento CH»-CH. Em campo
mais baixo, notou-se a presenca de um dubleto centrado em 2,30 ppm, respectivo

ao hidrogénio do grupamento hidroxilico (O-H), apresentando uma constante de
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acoplamento de 6,5 Hz acoplando com o hidrogénio do grupamento carbindlico
(H-C-0O), que aparecem como um ftripleto centrado em 4,30 ppm, com constante
de acoplamento de 6,5 Hz. Em 3,78 ppm, encontrou-se um singleto
correspondente aos hidrogénios pertencentes ao grupamento metoxilico (OCHs).
Finalmente, o aparecimento de dois singletos em 5,79 ppm e 6,28 ppm,
representa os hidrogénios olefinicos (H2C=C).

Os sinais referentes ao composto minoritario aparecem um pouco
deslocados em relagdo aos sinais do majoritario. Foi observado um multipleto
centrado em 0,89 ppm, referente aos hidrogénios pertencentes aos carbonos
metilicos (CH3), e dois multipletos centrados em 1,43 ppm e 1,71 ppm, referentes
aos hidrogénios do fragmento CH2-CH. Em campo mais baixo, notou-se a
presenca de um dubleto centrado em 2,60 ppm, respectivo ao hidrogénio do
grupamento hidroxilico (O-H), apresentando uma constante de acoplamento de
8,0 Hz acoplando com o hidrogénio carbindlico (H-C-O), que apresenta um tripleto
centrado em 4,08 ppm, com constante de acoplamento de 8,0 Hz. Em 3,77 ppm,
encontrou-se um singleto correspondente aos hidrogénios pertencentes ao
grupamento metoxilico (OCHjs). Finalmente, os aparecimentos de dois singletos
em 5,74 ppm e 6,25 ppm, representam os hidrogénios olefinicos (H,C=C).

Desta forma, obteve-se uma integragdo de [1: 1: 1: 3 : 1: 1: 2: 6], tanto para
0 composto majoritario como para o minoritario, podendo caracterizar o produto
como sendo um par de diastereocisbmeros do composto 3-hidroxi-4-metil-2-
metilenoexanoato de metila (82).

O espectro de RMN-C (Anexo 8.4), também apresentou sinais
duplicados, evidenciando mais uma vez a existéncia de um par de
diastereoisdbmeros do composto 3-hidroxi-4-metil-2-metilenoexanoato de metila
(82), apresentando intensidades diferenciadas entre o composto maijoritario € o

minoritario, conforme listado na Tabela 14.
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Tabela 14: Sinais apresentados no espectro de RMN-"C do composto 3-hidroxi-4-metil-2-
metilenoexanoato de metila (82).

H3C-CH2 H3C-CH ch-CHz H3C-CH OCH3 HC-OH C=CH2 C=CH2 Cc=0

411,87 16,43 24,92 39,83 52,47 75,62 126,98 141,82 167,70
12,23 13,89 27,13 39,36 52,47 75,62 126,33 142,29 167,70

a) Par do diastereoisdmero minoritario. b) Par do diastereoisdémero majoritario.

E importante salientar que ndo houve a necessidade de separar e nem
caracterizar cada um dos diastereoisdmeros, devido ao fato de que o centro quiral
presente no composto 82 seria perdido nas modificacdes subsequentes, conforme
descrito no Esquema 19, objetivando a sintese do acido (E)-2,4-dimetil-2-

hexendico (35).

4.2- Reagoes de Acetilagdo dos o-metileno--hidroxi ésteres
74e78

Objetivando ainda, proceder a modificagdes simples nos derivados das
reacbes de Baylis-Hillman, obtendo compostos intermediarios para uma das
propostas de sintese do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35) (Esquema 19),
procedeu-se a reagdes de acetilagdo dos derivados a-metileno-B-hidroxi ésteres

74 e 78, através da utilizagdo de cloreto de acetila na presencga de trietilamina.

4.2.1- Preparagcao do composto 3-Acetoxi-2-metilenobutanoato de metila (84)

Através de dados obtidos na literatura, procedeu-se a sintese de
compostos acetilados. Partindo-se de uma solugdo do alcool 3-hidroxi-2-
metilenobutanoato de metila (74) em CH,Cl,, foram feitas acetilacbes através da
utilizagdo de cloreto de acetila, na presencga de piridina (Esquema 25).>*%" Apés 1
hora de reagéo, esta foi diluida com CHxCl,, feita a extragdo, seca com Na;SO4 e
evaporada. Através de acompanhamento por CCD, pode-se observar que o
produto da reagao apresentava-se com um Ry diferente do material de partida.

Assim, através da utilizagao de uma mistura de hexano:acetato de etila (90/10), foi
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feita uma coluna cromatografica em silica gel. Ao final, apdés rota evaporar o
solvente, obteve-se como produto um &éleo incolor com 25% de rendimento.
(Parte Experimental 5.3.1-).”

o
OH o )J\o 0
CH5COCl
OCH; — .~ OCH,3
1h, 0°C
74 84

Esquema 25: Sintese do composto 3-Acetoxi-2-metilenobutanoato de metila (84).

Os dados observados pelo espectro de infravermelho (Anexo 8.5),
apresentaram uma banda correspondendo ao estiramento do grupamento C=0 de
ésteres conjugados em 1742 cm™, e uma banda correspondente a ligagdo C=C de
olefinas, cujo estiramento ocorreu em 1634 cm™. Foram também observadas as
bandas caracteristicas da deformacéo axial de C-H pertencentes a carbonos sps,
na regido de 2990-2956 cm™.

O espectro de RMN-'"H (Anexo 8.5) apresentou um dubleto centrado na
regidao de 1,40 ppm, pertencente a hidrogénios de grupamentos CHs, com
constante de acoplamento de 6,5 Hz, acoplando com o hidrogénio carbindlico,
onde o sinal correspondente aparece na forma de um quarteto, centrado em 5,71
ppm, com constante de acoplamento de 6,5 Hz. O sinal referente ao hidrogénio
carbindlico aparece em campo mais baixo devido a desblindagem proporcionada
pelo grupamento acetil, como consequéncia da substituicdo nucleofilica ocorrida
na reacao. Em 2,07 ppm, encontrou-se um singleto referente aos hidrogénios do
grupo metila do acetil (H;C-C=0). Foi encontrado também um singleto em 3,78
ppm, respectivo aos hidrogénios do grupamento metoxilico (H;CO). Finalmente,
encontram-se também, dois singletos em 5,82 ppm e 6,29 ppm, respectivos aos

hidrogénios olefinicos (H,C=C). Desta forma, foi possivel pela integracao [1: 1: 1:
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3: 3: 3], caracterizar a estrutura como sendo do composto 3-acetoxi-2-
metilenobutanoato de metila (84).

Os dados obtidos com os espectros de infravermelho e de RMN-"H estdo
de acordo com os dados fornecidos pela literatura.” Os rendimentos observados
(25%) ficaram bem abaixo dos descritos (85%). Este baixo rendimento reacional
pode ter sido causado pelo fato de nao ter sido feito um tratamento prévio do
agente acilante.

4.2.2- Preparagcao do composto 3-Acetoxi-2-metilenoexanoato de metila (85)

Com o intuito de se preparar compostos para possiveis testes de redugao
do grupamento acetil, visando fornecer um modelo reacional para a formagao de
compostos olefinicos trissubstituidos, para serem utilizados na etapa A da
proposta de sintese do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35), procedeu-se a
acetilacdo do composto 3-hidroxi-2-metilenoexanoato de metila (78), utilizando-se
cloreto de acetila na presenca de piridina (Esquema 26).33’37 Apo6s 2 horas de
reacao, esta foi diluida com CH.Cl,, lavada com H,O e evaporada. Obteve-se um
O6leo amarelado, purificado por coluna cromatografica com uma mistura de
hexano:acetato de etila (90/10), obtendo-se ao final da purificagdo um o6leo incolor

com 20% de rendimento. (Parte Experimental, 5.3.2-).

(o]
OH o )J\o o
CH,COCI
OCH, ————> OCH,
Py
2h, 0°C
78 85

Esquema 26: Sintese do composto 3-Acetoxi-2-metilenoexanoato de metila (85).

Através do espectro de infravermelho, observa-se a banda de estiramento

do grupamento C=0O de ésteres conjugados em 1750 cm™” e uma banda
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correspondente da ligacdo C=C de olefinas, cujo estiramento ocorreu em
1638 cm™'. Foi também observada, a banda caracteristicas da deformacao axial de
C-H pertencente a carbonos sp3, em 2960 cm-1.

A analise feita no espectro de RMN-'H permitiu observar um tripleto
centrado em 0,94 ppm, pertencente aos hidrogénios do grupamento (CHz), com
constante de acoplamento de 7,0 Hz. Na regido entre 1,30-1,70 ppm, observou-se
um multipleto referente aos quatro hidrogénios metilénicos (-CH,CHz-). Em 2,08
ppm e em 3,70 ppm, encontra-se um singleto, correspondendo respectivamente
aos hidrogénios do grupo metila do acetil (H3C-C=0) e aos do grupamento
metoxilico (H3CO). Observando-se no espectro em campo mais baixo, um tripleto
centrado em 5,60 ppm, correspondendo ao hidrogénio carbindlico (H-C-O), com
constante de acoplamento de 7,0 Hz. Cabe salientar que este deslocamento para
campo mais baixo do hidrogénio carbindlico, deve-se ao grupamento acetil, que
proporciona uma desblindagem maior neste hidrogénio. Finalmente, encontram-se
também, dois sinais largos centrados em 5,62 ppm e 6,27 ppm, respectivos aos
hidrogénios olefinicos (H,C=C). Desta forma, é possivel pela integracdo [1: 1: 1: 3:
3: 4: 3], caracterizar a estrutura como sendo do composto 3-acetoxi-2-
metilenoexanoato de metila (85).

3 e os dados

Estes resultados foram comparados com os da literatura,’
espectrais correspondem ao composto 85. Entretanto, o rendimento para esta
reacao (20%) ficou abaixo do esperado (90%). Novamente, a provavel causa do
baixo rendimento obtido, deve-se a degradacao do reagente acilante.

Com os baixos rendimentos obtidos nas acetilagbes dos compostos 74 e
78, e sendo esta uma das possiveis metodologias para a sintese do acido (E)-2,4-
dimetil-2-hexendico (35) proposta nesta dissertacdo (Esquema 19), tornou-se
necessario que se procedesse a outra alternativa que proporcionasse melhores

resultados.
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4.2.3- Resolugao dos Compostos a-Metileno-p-Hidroxi ésteres 74, 76, 78

Aproveitando a imensa possibilidade de modificacbes possiveis de serem
realizadas em compostos a-metileno-B-hidroxi ésteres, derivados da reagao de

Baylis-Hillman, e na importancia de compostos com o centro quiral definido para a

sintese de produtos naturais?®3

34-39

e moléculas que possuam atividade
bioldgica, em conjunto com o grupo da Prof®: Maria da Graga Nascimento
foram feitas reagdes de resolucéo de alguns dos alcoois racémicos sintetizados.

A resolucdo cinética dos produtos de Baylis-Hillman pode ser conseguida
via transesterificacdo enzimatica enantiosseletiva, utilizando-se para isto lipase
Pseudomonas sp (PSL), livre ou imobilizada em oxido de polietileno (PEO), silica

gel e motmorilonita K10, sob diferentes condi¢des (Esquema 27).

o

OH O )ko o

PSL
Livre ou Imobilizada

R OCH; — o creci, R OCH, + OCH,
74R = CHj; R-(+)-84 R =CHj; S-(-)- 74
78 R = CH3(CH,), R-(+)-85 R=CHs(CH), S-(-)-78
76 R = 2-naftil

Esquema 27: Resolugées enzimaticas de alguns o-metileno-B-hidroxi ésteres.

Os correspondentes (R)-(+)-acetatos 84 e 85 derivados de a-metileno-3-
hidroxi ésteres, foram obtidos com um excesso enantiomérico >99%, com
conversdes variando de moderadas a excelentes, através do uso de PSL livre e
imobilizada, utilizando-se como agente acilante o acetato de vinila em meio de
hexano. A utilizacdo de PS/PEO imobilizada produz o 84-(R) e o alcool 74-(S) em
altos rendimentos de conversao e excessos enantioméricos. Ja para o caso do
derivado n-propil 78, os excessos enantiomeéricos sdo moderados e as conversdes

sdo baixas. O derivado 76 permaneceu inerte nas condi¢des reacionais.
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As reacgdes foram monitoradas por cromatografia gasosa, utilizando como

padrao, os compostos racémicos 84 e 85 preparados anteriormente.
4.3- Bromacao dos compostos o-metileno-p-hidroxi ésteres

4.3.1- Preparagao do composto (Z)-2-(bromometil)-2-butenoato de metila (86)

Na busca de metodologias simples, capazes de serem utilizadas na rota de
sintese do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35), analisou-se um trabalho
desenvolvido por Hoffmann et. al.,*® onde solucdes de compostos o-metileno-p-
hidroxi ésteres alifaticos e aromaticos em CH,Cl,, foram tratadas com HBr (48%) e
acido sulfurico concentrado por 12 horas, obtendo-se bons rendimentos para os
respectivos brometos alilicos (70-91%).>® Sendo assim, esta metodologia foi

testada para o hidroxi éster 74 (Esquema 28).

OH o o
HBr 48%
EEE——
OCH; 1,50, X OCH,
CH,Cly
74 86 Br

Esquema 28: Sintese do composto (2)-2-(bromometil)-2-butenoato de metila (86).

O oleo de coloragao escura obtido na reacao foi inicialmente avaliado por
CCD, notando-se tratar de um composto diferente do material de partida. No
espectro de infravermelho obtido do produto da reacgao, foi observado uma banda
de estiramento do grupamento C=0 de ésteres conjugados em 1716 cm™. Uma
outra banda corresponde ao estiramento de ligagbes ligagdo C=C de olefina, em
1647 cm™. Foram observadas ainda, as bandas caracteristicas da deformagdo
axial de carbonos alifaticos (CHs, CH,), na regido de 2952 cm™.

O espectro de RMN-"H da reacdo apresentou um dubleto centrado em 1,93
ppm, referente aos hidrogénios da metila (CHs3), com constante de acoplamento de

7,0 Hz, acoplando com o hidrogénio olefinico (C-H), cujo sinal aparece na forma
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de um quarteto centrado em 7,08 ppm, com constante de acoplamento de 7,0 Hz.
Nota-se também, um singleto em 3,80 ppm, correspondendo aos hidrogénios
metoxilicos (H3CO). O aparecimento de outro singleto em 4,24 ppm é respectivo
aos hidrogénios do grupo ligado ao bromo (H,C-Br), entre o carbono a- ao
halogénio e a uma olefina. Obteve-se ainda uma integracdo de [1: 2: 3 :3],
definindo a estrutura do composto como sendo (Z)-2-(bromometil)-2-butenoato de
metila (86). Cabe salientar que o produto nao foi purificado, pois estava sendo
utilizado como reacdo teste e os dados obtidos estavam de acordo com os
descritos na literatura. '

A determinagao da geometria da dupla ligagao do composto 86 foi baseada

nos resultados obtidos por Basavaiah et. al.,**

que estudaram a seletividade na
formagdo da olefina com estereoquimica definida (Z). Os estudos foram feitos
através de espectroscopia de RMN-"H e por espectroscopia de NOESY-2D. Os
resultados observados no espectro de RMN-'H do composto (4E)-5-fenil-4-
acetilpent-4-enoato, mostraram o sinal do hidrogénio vinilico aparecendo em
7,55 ppm, enquanto que o hidrogénio do isbmero (Z), aparecia em 6,81 ppm. Nos
espectros de RMN-'H de alcenos trissubstituidos, o hidrogénio vinilico cis ao
grupo carbonilico aparece a campo mais baixo com relagdo aos hidrogénios
vinilicos trans ao mesmo grupo.

I64

Basavaiah et. al.,” sugeriram com isto um possivel estado de transigcao,

/39

similar ao proposto por Hoffmann et. al.”™ para a sintese estereosseletiva de

compostos (22)-2-(bromometil)alc-2-enoatos (Esquema 29).

R H R
MeO c _> MeO c L()O» MeO.C
e e e
2 2 Rotagao 2 Meozc
Br

R Hzo-l-
i ii Configuracao Z

Esquema 29: Mecanismo proposto para a seletividade (Z) nas reagées de bromagao.
De acordo com Hoffmann et. al.,39 a seletividade na formacao de brometos
alilicos com estereoquimica (Z), pode ser explicada de acordo com o Esquema 29,

onde imediatamente apds a protonagcdo do alcool (i) ocorre o ataque do ion
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brometo, via adicdo de Michael, formando o intermediario dipolar idnico (ii). A
formagdo da olefina com configuracdo (E) ndo é favorecida, pois requer uma
rotacado de 60° no sentido horario ao redor da ligagéo central C-C. Nestes casos,
os substituintes R podem ser repelidos pelo grupo adjacente COOMe, sendo que
estudos de modelagem molecular sugerem que o grupo vizinho CH.Br é
estericamente menos exigido. Portanto, a rotagdo em 120° no sentido anti-horario
€ presumidamente a preferida (iii), formando a olefina com configuracéo (2)
(Esquema 29).

Com o sucesso dessa metodologia de bromacao utilizando HBr, outros
hidroxi ésteres foram testados, tais como o composto 76, 78 e o0 82, este ultimo

sendo o precursor do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35).
4.3.2- Preparagao do composto (Z)-2-(bromometil)-2-hexenoato de metila (87)

Novamente como forma de estabelecer condicbes para a bromacido de
compostos alifaticos de cadeia mais longa, como exemplo para uma futura
preparacao do intermediario proposto para a rota de sintese do acido 35
(Esquema 20), sintetizou-se o composto (87) de acordo com procedimento da
literatura (Esquema 30), partindo-se do 3-hidroxi-2-metilenoexanoato de metila
(76), através da utilizacdo de HBr 48% e acido sulfurico concentrado

(Parte Experimental 5.4-).3%3°

OH o o
HBr 48%
—
OCH, 5o, X OCH,
CH,CI
78 Br

Esquema 30: Sintese do composto (2)-2-(bromometil)-2-hexenoato do metila (87).

O produto da reacgao inicialmente foi avaliado por CCD, notando-se tratar de

um composto diferente do material de partida. A purificagdo por coluna
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cromatografica em silica gel forneceu o composto puro na forma de um dleo
incolor, com 75% de rendimento.

No espectro de infravermelho obtido (Anexo 8.6), foi observado uma
banda referente ao estiramento do grupamento C=0 de ésteres conjugados em
1720 cm™. Uma outra banda presente é a da ligacdo C=C de olefina, cujo
estiramento ocorreu em 1642 cm™. Bandas de deformagdo axial de carbonos
alifaticos (CH3 e CHy) s&o notadas na regido de 2960-2872 cm™.

Pelo espectro de RMN-"H (Anexo 8.6), encontra-se um tripleto centrado na
regidao de 0,98 ppm, oriundo de hidrogénios do grupamento CH3; acoplado com o
CH; da posigao 5, que aparece como um multipleto em 1,55 ppm, com constante
de acoplamento de 7,3 Hz. Também ¢é observado um quarteto centrado em 2,28
ppm, referente aos hidrogénios da posicéo 4, com constante de acoplamento de
7,5 Hz, acoplando com o hidrogénio olefinico que aparece na forma de um tripleto

centrado em 6,98 ppm, que de acordo com Hoffmann et. al.,*

correspondendo ao
isdbmero (Z) do composto 87, com constante de acoplamento de 7,5 Hz. Em 3,80
ppm, é observado um singleto caracteristico dos hidrogénios do grupamento
metoxilico (H;CO). Em campo mais baixo, observa-se outro singleto em 4,23 ppm,
referente a hidrogénios de carbonos a- entre o bromo e a olefina.

Através dos dados espectrais, foi possivel obter uma integragao de [1: 2: 3:
2: 2: 3], estando de acordo com os valores descritos na literatura,®
caracterizando a estrutura como sendo do composto (Z)-2-(bromometil)-2-

hexenoato de metila (87).

4.3.3- Preparagao do composto (Z)-2-(bromometil)-3-(2-naftil)-2-propenoato
de metila (88)

Com os resultados obtidos nas bromagdes dos compostos 75 e 78, tornou-
se necessario testar a metodologia com um composto aromatico 76, por este ser
sélido e derivado de um aldeido relativamente pouco reativo. Sendo assim foram
realizadas bromacbes no composto aromatico 3-hidroxi-2-metileno-3-(2-naftil)-

propanoato de metila (88), através da utilizagdo de HBr 48% e &acido sulfurico
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concentrado, ficando sob agitagdo por 12 horas (Parte Experimental 5.4-,

Esquema 31).

OH o o
OCH3 HBr 48% \ OCH3
H,S0,
CH,Cl,
Br
76 88

Esquema 31: sintese do composto (Z)-2-(bromometil)-3-(2-naftil)-2-propenoato de
metila (88).

O produto da reacao obtido foi inicialmente avaliado por CCD, indicando se
tratar de um composto diferente do material de partida. Este foi purificado por
coluna cromatografica em silica gel, obtendo-se o composto puro, na forma de um
sélido levemente amarelado, com 70% de rendimento. O ponto de fusdo
determinado para este composto foi de 88,0-89,0°C.

Analisando o espectro de infravermelho (Anexo 8.7), foi observado uma
banda caracteristica do estiramento do grupamento C=0 de ésteres conjugados
em 1718 cm™. Uma outra banda é a da ligacdo C=C de olefina, cujo estiramento
ocorreu em 1616 cm™. As bandas correspondentes da deformacdo axial de C-H
de metila aparecem na regido de 2996-2948 cm™ e da deformacéo axial de C-H
aromatico em 3038 cm™.

Através do espectro de RMN-'H (Anexo 8.7), encontra-se um singleto em
3,91 ppm, referente aos hidrogénios do grupamento metoxilico (H3CO). Em campo
mais baixo observa-se outro singleto em 4,48 ppm, correspondente ao grupo
metileno (CH;) entre o atomo de bromo e o carbono insaturado da posi¢cao a-. A
regido onde se encontram 6 hidrogénios aromaticos possuem quatro multipletos,
centrados em 7,55, 7,62, 7,66 e 7,88 ppm. Aparecem também dois singletos, um
em 7,99 ppm, correspondendo ao hidrogénio olefinico com geometria (2),*° que

por estar préximo a grupamentos aromaticos, encontra-se mais deslocado para
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campo baixo, e outro em 8,12 ppm, respectivo ao hidrogénio localizado na posi¢gao
1 do anel aromatico.

Finalmente, obteve-se uma integragéao de [1: 1: 6: 2: 3], sendo desta forma
caracterizada a estrutura esperada, como sendo o composto (Z)-2-(bromometil)-3-
(2-naftil)-2-propenoato de metila (88). Cabe salientar que se trata de um composto
ainda nao descrito na literatura, por isso, uma purificacdo mais eficiente torna-se

necessaria para se obter a analise elementar requerida.

4.3.4- Preparacao do composto (2Z)-2-(bromometil)-4-metil-2-hexenoato de
metila (89)

Os resultados obtidos nas reacbes anteriores entre os hidroxi ésteres e
HBr possibilitou um entendimento melhor da metodologia aplicada na sintese dos
brometos alilicos, tornando desta forma possivel a preparagdao de um importante
intermediario para a sintese do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato (35). Assim, foi
realizada a reacdo de bromacdo do composto 3-hidroxi-4-metil-2-
metilenoexanoato de metila (82), utilizando-se HBr 48% e acido sulfurico
concentrado, permanecendo sob agitacdo constante por 12 horas (Parte

Experimental 5.4-, Esquema 32).

OH O )
HBr 48%
OCH, — "> X OCH,
H,S0,
CH,Cl,
82 89 Br

Esquema 32: Sintese do composto (2)-2-(bromometil)-4-metil-2-hexenoato de metila (89).

Em uma analise prévia do produto, foi possivel notar por CCD, a existéncia
de um outro composto diferente do alcool de partida, o qual foi purificado por
intermédio de coluna cromatografica em silica gel, obtendo ao final da purificagéo,

um 6leo levemente amarelado em 70% de rendimento.
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No espectro de infravermelho obtido (Anexo 8.8), foi observado uma banda
correspondente ao estiramento do grupamento C=0 de ésteres conjugados em
1722 cm™. Uma outra banda observada é o estiramento da ligacdo C=C de
olefina, ocorrendo em 1642 cm™. Foram observadas também as bandas
caracteristicas da deformac&o axial de C-H alifaticos na regido de 2962-2874 cm™.

Para definir a estrutura esperada, analisou-se o espectro de RMN-'H
(Anexo 8.8), encontrando um tripleto centrado em 0,89 ppm, respectivo a metila
ligada a um carbono secundario, com constante de acoplamento de 7,5 Hz. Outro
sinal observado aparece na forma de dubleto, centrado em 1,07 ppm,
caracteristico da metila ligada a um carbono terciario, com uma constante de
acoplamento de 6,5 Hz. Aparecem também dois multipletos centrados em 1,43
ppm e 2,55 ppm, correspondendo aos hidrogénios do grupamento CH, e CH,
respectivamente. Na regido de 3,80 ppm, tem-se um singleto correspondendo aos
hidrogénios do grupamento metoxilico (H3CO). Encontra-se também um singleto
em 4,23 ppm, oriundo do grupamento metilénico entre o atomo de bromo e o
carbono sp, a-. Finalmente, observa-se um dubleto centrado em 6,75 ppm, de
acordo com a literatura®, caracteristico do hidrogénio olefinico presente em um
composto com geometria (Z), e uma constante de acoplamento de 11,0 Hz.

Obteve-se ainda uma integragao de [1: 2: 3: 1: 2: 3: 3], podendo assim
definir o composto como sendo o (Z)-2-(bromometil)-4-metil-2-hexenoato de
metila (89). E importante ressaltar que este produto ainda ndo esta descrito na
literatura. Outro fator a ser notado, € a formagdo de apenas um composto,
observado pela ndo duplicagdo dos sinais no espectro de RMN-'H, sendo que o
material de partida € a mistura de diasterecisbmeros do 3-hidroxi-4-metil-2-
metilenoexanoato de metila (82), produto de Baylis-Hillman. Isto ocorre, devido ao
ataque nucleofilico do ion brometo a dupla ligagdo olefinica, possibilitando de
maneira concertada a isomerizagdo da dupla ligagdo, seguida de eliminagéo de
agua. A seletividade observada nesta metodologia favorece a preparacao de
intermediarios com geometria da dupla ligagéo (2).

Reagdes com o intuito de testar outras metodologias de bromagéo foram

realizadas, tais como bromagdes utilizando PBr:®?> ou através do uso de
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montmorilonita na presenca de sais de halogénios,®® nao fornecendo resultados

comparaveis com os até entdo conseguidos.

4.4- Reagoes de redugao do brometo alilico 89

4.4.1- Preparagcao do composto (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90)

O brometo alilico 89 preparado na reagao anterior foi utilizado como
material de partida na sintese do éster metilico 90.

Através da busca de metodologias simples e economicamente viaveis,
foram encontradas referéncias que demonstravam redugdes de bromo ésteres,
através da adicdo de zinco metalico em pd, sobre uma solu¢do do composto
bromado em CH)Cl,, com posterior adicdo de acido acético glacial
(Esquema 33).”

o

X OCH; _2n NOCHJ HOAc X OCH,

89" ZnBr

89 Br 920

Esquema 33: Sintese do composto (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90).

Sendo assim, foi realizado uma reagao teste, utilizando-se 1 equivalente do
composto (Z)-2-(bromometil)-4-metil-2-hexenoato de metila (89) em CH.ClI; anidro,
reagindo esta solugdo com 7 equivalentes de zinco em p6. Em seguida, foi
adicionado acido acético glacial (Parte Experimental 5.5.4-). Apds o término da
reacdo, uma aliquota foi retirada para analise por espectroscopia de
infravermelho, sendo que observou-se o0 desaparecimento das bandas
caracteristicas de compostos bromados, que aparecem na regido entre
690-515 cm™, estando desta forma diferente em relagdo ao espectro do composto
de partida 89.°

60



Como a massa recuperada nesta primeira reagdo havia sido muito baixa,
tornou-se necessario que se fizesse um prévio tratamento com o zinco. E sabido
que o zinco comercial possui um grau de pureza de até 90%, requerendo
tratamento com acido para remover a camada de 6xido formada que reduz sua
atividade (Parte Experimental 5.5.1-).”

Em seguida, foram feitas duas reacbes, em uma delas foi adicionado
primeiramente acido acético sobre o brometo alilico, para na sequéncia adicionar
zinco em po, na outra reacao foi efetuado primeiro a adigdo do zinco em po sobre
o brometo alilico, para em seguida adicionar o acido acético. Nestas reagodes
foram obtidos 35% e 58% de massa recuperada, respectivamente, sendo que pela
analise do espectro de infravermelho, da reacdo onde foi adicionado primeiro o
zinco em po, e depois 0 acido, neste, nao foi observada a presenca de sinais de
possiveis sub-produtos reacionais. Ja no espectro de infravermelho da reacao
invertendo a ordem de adicdo dos reagentes, foram notados sinais indicativos da
presenca de sub-produtos.

Apos obtido estes resultados iniciais, fez-se a reacdo com uma solugao de
1 equivalente do brometo alilico em CH,Cl,, na presenca de aproximadamente 7
equivalentes de zinco, deixando esta suspensao sob agitacdo por 30 minutos, e
em seguida adicionando-se acido acético glacial. Apos o tempo necessario para
que a reagao ocorresse (1 hora), a suspensao foi filtrada e diluida com H0O,
extraindo com CH,Cl,, obtendo-se ao final do tratamento um o6leo levemente
amarelado (Parte Experimental 5.5.1-). Outros resultados, com alteragdo na fonte
eletrofilica e no solvente utilizado, ndo apresentaram tal eficiéncia, como pode-se
ser observado na Tabela 15, onde os resultados obtidos para as reacdes 4 € 5
apresentam uma dependéncia reacional com o solvente utilizado, possibilitando

notar que as reagdes em meio de THF procedem-se de forma ineficiente.
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Tabela 15: Reagoes efetuadas com mudancgas do eletréfilo.

Reacdes Zn (eq) Eletroéfilo Solvente Massa Recuperada (%)*
1 7 HOAc CH.Cl 77
2° 7 NH,4CI CH.Cl 70
3 3,8 HOAc CH.Cl 77
48 7 HOAc THF 41
5° 3,8 NH,4CI THF 56

* Massa obtida apés o tratamento da reagdao com H,0. a) o infravermelho do produto da
reacao demonstrava se tratar do material de partida, ou algum subproduto reacional.

Como as reacgoes utilizando-se somente zinco metalico apresentaram bons
resultados (Tabela 15), e como forma de se obter outras metodologias de
proceder a reducao de haletos alilicos, foram realizadas outras reagdes utilizando-
se condigdes reacionais diferentes. Empregou-se cobre metalico, CuSOQOy,
Cu(OAc),, Magnésio, iodo na forma molecular e na forma de sais de Nal e Kl, com

alguns resultados estdo apresentados na Tabela 16.

Tabela 16: Reagoes efetuadas com mudangas do metal.

Reacoes Metal (eq) Eletréfilo Solvente Massa Recuperada (%)*
6 Zn (3,8) +Cu (3,8) HOAc CH.Cl, 70
78 Zn (3,8) + Cu (3,8) HOAc THF 85
8° Zn (3,8) + Cu (3,8) NH4CI THF 59
9 Zn (3,8) + Nal (1,0) HOAc CH.CI, 70
10° Mg (19) HOACc CH.Cl; 30

* Massa recuperada apods tratamento aquoso; a) infravermelho demonstrou-se nao ser o
produto esperado.

Os resultados obtidos com iodo molecular e com Kl produziram massa
inferior a 10% do esperado, além de apresentarem espectros de infravermelho
nao referentes ao produto da reacdo. Notou-se também pelo espectro de

infravermelho das reagdes equimolares na presenca de zinco e cobre metalico em
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THF, que para ambos os casos, havia ocorrido a formagao de sub-produto, ndo
correspondendo ao composto esperado. Outro resultado negativo foi a utilizagdo
de Mg como possivel redutor de compostos halogenados, onde foi obtido 30% de
massa recuperada com caracteristicas totalmente diferenciadas das esperadas
para o produto 90. Ja as reagdes utilizando-se misturas de zinco e sais de cobre
(CuSO4 e Cu(OAc);), na presengca de CHyCl, e HOAc como eletrdfilo,
apresentaram massa recuperada de 70%. Estes resultados indicaram a
possibilidade de serem utilizadas ligas de Zn-Cu, nas reagbes, tornando-se
necessario a procura por metodologias que descrevessem a utilizagdo destas ligas
em reducdes de haletos.

Em um estudo efetuado por LeGoff,”® a formac&o deste tipo de liga metalica
passa, necessariamente, pelo tratamento de uma solu¢do aquecida de acetato de
cobre monohidratado em acido acético glacial, adicionando entdo cerca de 0,5
moles de zinco metdlico (Parte Experimental 5.5.2-). Stephenson et. al.,”
prepararam ligas de Zn-Cu com o objetivo de reduzir haletos organicos, através da
suspensao de Zn em pd sobre uma solugdo aquosa de cloreto cuprico (0,15 M),
seguido da adicao de HCI 5% (Parte Experimental 5.5.3-).

As reacgdes efetuadas com as ligas metalicas recém preparadas
demonstraram-se extremamente eficazes, mas ainda dependentes do solvente
utilizado, sendo que os melhores resultados obtidos em todas as reacdes, foram
utilizando-se CH,Cl, como solvente reacional. Isto ficou demonstrado pelos

resultados apresentados na Tabela 17.
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Tabela 17: Reagdes efetuadas com as ligas metalicas (Zn-Cu).

Reagcdoes Zn-Cu (mg) Solvente Massa Recuperada (%)*
112 100 CH,Cl, 81
122 100 Eter 55
13° 90 CH.Cl, 82
14° 110 Eter 30

* Massa recuperada apoés tratamento aquoso; a) Reagdes através da preparag¢ao da liga
metalica, utilizando-se do procedimento com acetato de cobre (II).78 b) Reagdes através da
preparagio da liga metalica, utilizando-se do procedimento com cloreto cuprico.”

Como as reagdes foram conduzidas em escala de miligramas e em carater
experimental, todos os produtos de reacdo analisados por infravermelho que
aparentemente fossem satisfatérios com a estrutura esperada foram unidos,
procedendo-se entdo ao processo de purificacdo através de coluna cromatografica
em silica gel, obtendo-se um éleo incolor.

No espectro de infravermelho (Anexo 8.9) obtido para o produto purificado,
foi observado uma banda correspondente ao estiramento do grupamento C=0 de
ésteres conjugados em 1716 cm™. Uma outra banda é a da ligagdo C=C de
olefina, cujo estiramento ocorreu em 1648 cm™. Foram observadas as bandas
caracteristicas da deformagcéo axial de C-H alifaticos na regido de 2962-2874 cm™.

Com o objetivo de confirmar a estrutura esperada, obtiveram-se espectros
de RMN-"H e de RMN-"3C. No espectro de RMN-"H (Anexo 8.9), encontrou-se um
tripleto centrado na regido de 0,85 ppm, caracteristico de hidrogénios
pertencentes ao grupo metila vizinho a um carbono secundario, com constante de
acoplamento de 7,5 Hz. Observou-se também um dubleto centrado em 0,99 ppm,
correspondente ao grupo metila ligado a um carbono terciario, com constante de
acoplamento de 6,5 Hz. Nota-se também a existéncia de um multipleto centrado
em 1,35 ppm, referente aos hidrogénios metilénicos (CH;). Em campo mais alto,
observou-se um singleto em 1,83 ppm, oriundo dos hidrogénios da metila ligada
ao carbono olefinico na posic¢ao a-. Foi observado ainda, outro multipleto centrado

em 2,40 ppm, referente ao hidrogénio metinico e um singleto em 3,73 ppm,
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correspondente ao grupamento metoxilico (H3CO). Finalmente, encontra-se um
dubleto centrado em 6,53 ppm, que corresponde ao hidrogénio olefinico, com
constante de acoplamento de 10,0 Hz. Este sinal referente ao hidrogénio olefinico
corresponde ao sinal caracteristico de compostos que possuam geometria (E) da
dupla ligacéo, a qual foi formada seletivamente, através da reacdo de bromacgao
do composto 82, formando o composto (Z) 89 por questdo de prioridade, e que
esta presente na molécula alvo, o acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35).

Os dados obtidos com o espectro de RMN-'H foram comparados com os
dados referentes ao composto similar (E)-2,4-dimetil-2-hexenenoato de etila,™
estando de acordo com os sinais caracteristicos. Assim pode-se obter a
integracdo do respectivo espectro como [1: 3: 1: 3: 2: 3: 3], possibilitando a
elucidagcdo da estrutura do produto, como sendo o composto (E)-2,4-dimetil-2-
hexenoato de metila (90).

Outro indicio forte de que se trate do composto esperado, € obtido pelo
espectro de RMN-"3C (Anexo 8.9), o qual apresenta sinais de carbonos olefinicos
conjugados em 126,22 e 148,29 ppm. Outro sinal importante apresentado pelo
espectro se encontra em 19,76 ppm, correspondendo ser um carbono metilénico

ligado a um carbono olefinico (Tabela 18).

Tabela 18: Sinais apresentados no espectro de RMN-">C para o (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato
de metila (90).

H3C-CH, H3C-CH CH;-C=C CH;-CH, CHs;-CH OCH; HC=C HC=C

11,95 12,64 19,76 29,63 34,88 51,71 126,22 148,29
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4.5- Hidrodlise do éster (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90)

Como ultima etapa da sintese do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35),
procedeu-se a hidrolise do éster (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90)
(Esquema 34), através da utilizagdo de NaOH em MeOH, permanecendo sob
aquecimento brando por 5 horas. Apds, a reacao foi diluida com H,O e extraida
com éter etilico, as fases separadas e a fase aquosa acidificada e novamente
extraida com éter etilico, obtendo-se ao final um 6leo viscoso com 50% de

rendimento (Parte Experimental 5.6-).'%%2

o o
NaOH
X OCH, — > X OH
MeOH
20 35

Esquema 34: Hidrélise do composto (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila 90, para o acido
(E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35).

O espectro de infravermelho (Anexo 8.10) do produto apresentou bandas
caracteristicas de deformacéo axial de C-H alifaticos na regido de 2964-2875 cm™
e uma banda larga na regido de 3290-2600 cm™', correspondendo ao estiramento
do grupamento O-H de acidos. A presenga de uma banda intensa em 1685 cm’™”
representando o estiramento do grupamento C=0O, e finalmente a banda
correspondente ao estiramento da ligagcao C=C olefinica aparece na regido de
1641 cm™.

E interessante notar que a banda correspondente ao estiramento do
grupamento C=0 aparece em uma regido de menor comprimento de onda,
diferente ao que se encontrava antes de ocorrer a reacdo.”®

No espectro de RMN-'H (Anexo 8.10) pdde-se encontrar os sinais
correspondentes ao produto esperado, tais como um tripleto centrado em 0,86
ppm, respectivo aos hidrogénios metilicos, com constante de acoplamento de 7,5
Hz. Observou-se também um dubleto centrado em 1,01 ppm, referente a metila

ligada ao carbono terciario, com constante de acoplamento de 6,5 Hz, e um

66



multipleto centrado em 1,33 ppm, correspondendo aos hidrogénios metilénicos.
Verificou-se a existéncia de um singleto em 1,80 ppm, referente a metila ligada ao
carbono olefinico a-. Encontrou-se ainda um multipleto centrado em 2,44 ppm,
correspondendo ao hidrogénio do grupamento CH. Na regido de 6,71 ppm,
observou-se um dubleto com constante de acoplamento de 10 Hz, respectivo ao
hidrogénio olefinico. Finalmente, na regidao de 10,1 ppm, foi observado um sinal
largo correspondendo ao hidrogénio da por¢ao acida do composto. A integracao
obtida foi de [1: 1: 1: 3: 2: 3: 3]. Todos estes dados estdo de acordo com os da

19,22

literatura, significando que o composto em questdo é o acido (E)-2,4-dimetil-2-

hexendico (35), ferombnio responsavel pelo voo de acasalamento de formigas do

género Camponotus, objetivo principal da presente dissertacao.

\)J\ _ DABCO
O(“13 15 Dias OCH,
82 HBr
—_—
H,S0, OCH; " 0n, OCH;
CH,Cl,

o

NaOH
90 ——> X OH
MeOH

35

Esquema 35: Rota sintética do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35).

A metodologia apresenta a sintese do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexendico
(35), ferombnio responsavel pelo voo de acasalamento de formigas do género
Camponotus, em 4 etapas, com rendimento global de 8,5% (Esquema 35), através
de reagentes baratos, simples e condi¢des brandas de reagcdo. Apresenta também
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a sintese seletiva de intermediarios que possuem geometria adequada da dupla
ligagdo. As metodologias descritas na literatura apresentam normalmente baixa
seletividade na formacédo de compostos intermediarios com geometria da dupla
ligacdo (E) e (Z) em diferentes propor¢cées. Para a sintese do acido 35,
normalmente utiliza-se de muitas etapas reacionais, com rendimentos globais
entre 18 e 23%.

Apesar de se ter obtido um rendimento global baixo (8,5%), com
trabalhos de otimizagcdo da rota, como a etapa de reducgdo, e principalmente,
otimizar a reagcao de Baylis-Hillman, aumento na escala reacional e utilizagdo de
reagentes em graus de pureza adequados, pode-se obter melhores rendimentos,

tornando desta forma esta rota de sintese mais atraente.
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5- PARTE EXPERIMENTAL

5.1- Instrumentacao e Reagentes

Os espectros de infravermelho foram obtidos em pastilhas de KBr para
produtos sélidos e filme para compostos liquidos, em espectrofotometro Perkin-
Elmer FT-IR 1600, com sistemas de registros computadorizados na regido de
4000 cm™ a 400 cm™. Os espectros de RMN-"H e RMN-"3C foram obtidos em
aparelhos de RMN Bruker modelo AC-200F, em 200 e 50 MHz, respectivamente,
utilizando TMS como padrédo interno e CDCI; como solvente. A determinagao do
ponto de fusdo das substancias sédlidas foi realizada em um aparelho
Microquimica MQPF301.

Foram utilizadas placas de cromatografia em camada delgada, utilizou-se
silica gel (Kieselgel 60, 230-400 mesh, Fluka) para a purificagdo dos compostos
através de colunas cromatograficas. Todos os solventes empregados nas
sinteses, caracterizagbes e purificagdes foram adquiridos de fontes comerciais
(Aldrich, Merck, Fluka, Mallinckrodt, Nuclear, Synth) e utilizados sem prévia
purificacdo. Nas reacdes onde se utilizou CH,Cl, anidro, este foi refluxado sobre

CaH, e destilado imediatamente antes do uso.”®

5.2- Procedimento para as Reagoes de Baylis-Hillman

5.2- A) Reagdes de Baylis-Hillman na auséncia de acidos de Lewis:

A um baldo de 10 mL foram adicionados acrilato de metila (51), o aldeido
correspondente e DABCO, esta solucéo foi deixada a temperatura ambiente sob
agitacdo magnética. Apds 2-20 dias, a reagao foi diluida com CH.Cl,, a fase
organica lavada com H,;O, HCI 5% e novamente com H;O, foi entdo seca com
Na,SO, e concentrada em rota-evaporador até que a massa se mantivesse

constante.
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5.2- B) Reagodes de Baylis-Hillman na presenca de acidos de Lewis:

A um baldo de 10 mL foram adicionados respectivamente acrilato de metila
(51), o aldeido correspondente, DABCO e o acido de Lewis correspondente,
deixando-se a suspensao final sob agitagcdo magnética a temperatura ambiente.
Apos 2-10 dias a reacgao foi filtrada a vacuo (para retirada do excesso do acido de
Lewis), lavando com H,O e CH.Cl,. As fases foram separadas e a fase organica
lavada sucessivamente com H,O, HCI 5% e novamente com H,O, secando com

Na,SOg4, e sendo concentrada até que a massa se mantivesse constante.

5.2.1- Preparagao do composto 3-Hidroxi-2-metilenobutanoato de metila (74)
5.2.1.1- Na auséncia de acidos de Lewis:

A um baldo reacional de 10 mL, foram adicionados 0,3 mL (3,3 mmol) de
acrilato de metila (51), 0,5 mL (9,0 mmol) de acetaldeido (75) e 220 mg (2,0 mmol)
de DABCO. Apods 7 dias de reacao a temperatura ambiente, a mistura reacional foi
diluida e em seguida tratada de acordo com o procedimento 5.2- A, obtendo-se
como produto um o6leo castanho claro, o qual foi purificado por destilagdo a

pressao reduzida (20 mmHg), obtendo-se 58% de rendimento.?®

o o OH o
)J\ \)J\ DABCO
+ B —
H OCH, OCH,
51
75 74

IV: 3426 (O—H); 2978, 2956 (C-sps-H); 1734 (C=0); 1645 (C=C).
RMN-H: & 1,37 (d, 3H, J = 6,5 Hz); 2,79 (s, 1H); 3,78 (s, 3H); 4,62
(g, 1H, J = 6,5 Hz); 5,83 (s, 1H); 6,21 (s, 1H).
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5.2.1.2- Na presencga de acidos de Lewis:

A um baldo reacional de 10 ml, foram adicionados 0,3 ml (3,3 mmol) de
acrilato de metila (51), 0,5 ml (9,0 mmol) de acetaldeido (75), 220 mg (2,0 mmol)
de DABCO e 130 mg (0,66 mmol) de Cu(OAc),. Apos 7 dias de reacdo a
temperatura ambiente, a mistura reacional foi diluida e em seguida tratada de
acordo com o procedimento 5.2- B, obtendo-se como produto um dleo castanho
claro, o qual foi filtrado em um funil contendo silica gel, obtendo-se 96% de

26,67

rendimento. os dados fisico obtidos, foram idénticos aos do item 5.2.1.1-.

5.2.2- Preparagao do composto 3-Hidroxi-2-metilenoexanoato de metila (78)

O n-butiraldeido (79) foi previamente purificado através de tratamento com
bicarbonato de sodio anidro, sob agitagdo, para eliminar acidos presentes no
meio, em seguida a mistura foi filtrada. O filtrado foi colocado em um baldo
contendo Na,SO,4 (agente secante) e entao foi realizada uma destilagao fracionada
a pressao ambiente, utilizando-se uma coluna de vigreaux. Todo material que
destilou abaixo de 76,5°C foi considerado como sendo n-butiraldeido (79).”"

A um baldo reacional de 25 mL, foram adicionados 10 mL (112 mmol) de
acrilato de metila (51), 6,5 mL (75 mmol) do n-butiraldeido (79) recém destilado e
1,5 g (13 mmol) de DABCO. Apés 13 dias de reagdo a temperatura ambiente e
sob agitacdo constante, foi obtido (apds tratamento conforme procedimento
experimental 5.2- A) um 6leo amarelo claro, o qual foi purificado por destilagdo a
presséo reduzida (20 mmHg) e temperatura de destilagcdo de 133°C, obtendo-se

ao final 5,7 g de um éleo incolor (51 %).%

71



o o] OH o

/\)J\ + \)J\ DABCO
H X OCH, ———— OCH,

79 51 78

IV : 3440 (O-H); 2958, 2874 (C-sps-H); 1718 (C=0); 1630 (C=C).
RMN-"H: & 0,94 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 1,26-1,68 (m, 4H); 2,66 (sinal largo, 1H);
3,78 (s, 3H): 4,41 (t, 1H, J = 6,0 Hz); 5,80 (s, 1H); 6,22 (s, 1H).

5.2.3- Preparagcao do composto 3-Hidroxi-4-metil-2-metilenoexanoato de
metila (82)

5.2.3.1- Preparagao do 2-metilbutiradeido (83)

Em um baldo de trés bocas de 250 mL, acoplado a uma coluna de Claisen
para destilacdo e a um funil de adigdo contendo uma solugao de 14,26 g
(73,4 mmol) de K,CrOg4, 76,0 mL de H,O e 10,6 mL (109,2 mmol) de H,SO4, foram
adicionados 14,0 mL (129 mmol) de 2-metil-1-butanol (38). O balédo foi imerso em
um banho de éleo a 110-120°C, em seguida a solugéo sulfocromica foi adicionada
sobre o alcool durante vinte minutos.

O aldeido formado foi sendo destilado por arraste de vapor (temperatura de
destilagdo em aproximadamente 85°C), o destilado foi transferido para um funil de
separacao, as fases foram separadas, o aldeido foi seco com Na;SQy, filtrado e o
material restante foi destilado novamente (90-92°C/760 mmHg) para purificagéo
do produto de oxidagdo. O 2-metilbutiraldeido (82) foi obtido como um 6leo incolor

(52% de rendimento),”® e imediatamente utilizado na etapa subseqiiente.

72



KzCI’O4

oH _ ™0 H
H,S04
38 83

IV: 2955, 2930 (C-sps-H); 1725 (C=0).

5.2.3.2- Reagao do 2-metilbutiraldeido (83) com acrilato de metila (51)

A um baldo reacional de 10 mL, foram adicionados 0,3 mL (3,3 mmol) de
acrilato de metila (51), 0,8 mL (6,5 mmol) de 2-metilbutiraldeido (83) previamente
preparado e 220 mg (2,0 mmol) de DABCO. Apds 20 dias de reagao, sob agitacao
constante a temperatura ambiente, foi obtido, através do tratamento da solugao
conforme procedimento experimental 5.2- A, um oleo castanho claro.

A purificacdo foi feita por coluna cromatografica, utilizando-se uma mistura
de hexano:acetato de etila (95/5), fornecendo 300 mg de um o6leo incolor (45%),
correspondente a mistura de dois diastereocisbmeros do composto 82, em uma
relacdo de aproximadamente 2:1, obtida a partir da integracdo do espectro de
RMN-"H.

o o OH o
DABCO
/\H‘\H + \)J\OCH3—> OCH,
82

IV: 3462 (O—H); 2964, 2934, 2878 (C-sps-H); 1718 (C=0); 1628 (C=C).

RMN-"H: Majoritario & 0,89 (m, 6H); 1,14 (m, 2H); 1,71 (m, 1H); 2,30 (d, 1H,
J = 6,5 Hz); 3,78 (s, 3H); 4,30 (t, 1H, J = 6,5 Hz); 5,79 (s, 1H);
6,28 (s, TH).
Minoritario 5 0,89 (m, 6H); 1,43 (m, 2H); 1,71 (m, 1H); 2,60 (d, 1H,
J = 8,0 Hz); 3,77 (s, 3H); 4,08 (t, 1H, J = 8,0 Hz); 5,74 (s, 1H);
6,25 (s, 1H).
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RMN-"C: Majoritario & 12,23 H3C-CHy; 13,89 H3C-CH; 27,13 CHs-CHy;
39,36 CHs-CH; 52,47 OCHs; 75,62 HC-OH; 126,33 C=CH,; 142,29
C=CH; 167,70 C=0.
Minoritario & 11,87 HsC-CHy; 16,43 H3C-CH; 24,92 CHs-CHy;
39,83 CHs-CH; 52,47 OCHg; 75,62 HC-OH; 126,98 C=CH,; 141,82
C=CHy; 167,70 C=0.

5.2.4- Preparagdao do composto 3-Hidroxi-2-metileno-3-(2-naftil)-propanoato
de metila (76)

A um baldo reacional de 10 mL, foram adicionados 0,3 mL (3,3 mmol) de
acrilato de metila (51), 260 mg (1,65 mmol) de 2-naftaldeido (77) e 220 mg (2,0
mmol) de DABCO. Apds 72 horas de reagao a temperatura ambiente, sob
agitacédo constante, a solugéo é tratada de acordo com o experimental 5.2- A. O
soélido branco residual obtido foi purificado através de cromatografia em silica gel
(hexano:acetato de etila 90/10) , obtendo-se 364 mg de um sdlido branco cristalino
(85%).

OH o

o
o
Hl\ocﬂ3
H s OCH,
—_—

DABCO

77 76

Pf=98,0-99,0 °C
[V: 3330 (O-H); 3045 (C-H, Ar); 1734 (C=0); 1645 (C=C).
RMN-"H: § 3,71 (s, 3H); 5,73 (s, 1H); 5,87 (s, 1H); 6,37 (s, 1H); 7,47 (m, 3H);
7,84 (m, 4H).
Analise elementar: Calc. para C1sH1403: C, 74,36; H, 5,82 %;
Obtido: C, 74,03; H, 5,90%.
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5.2.5- Preparagdo do composto 3-Hidroxi-2-metileno-3-(3-nitrofenil)-

propanoato de metila (80)

A um baldo reacional de 10 mL, foram adicionados 0,7 mL (8,0 mmol) de
acrilato de metila (51), 1,0 g (6,6 mmol) de 3-nitrobenzaldeido (81) e 0,22 g
(2,0 mmol) de DABCO. Apéds 12 horas de reagdo a temperatura ambiente, sob
agitacdo constante, a solugdo foi tratada de acordo com o procedimento
experimental 5.2- A, obtendo um Oleo residual de coloracdo amarelada.
Purificagdo por coluna cromatografica (silica gel, éter de petroleo:acetato de etila

70/30), forneceu 1,44 g de um 6leo levemente amarelado (91%).>°

o OH o
o
H \)J\ DABCO OCH,
"N OCH,
81 51 80
NO, NO,

IV: 3479 (O-H); 3085 (C-spz-H, Ar); 2954 (C-sps-H); 1716 (C=0); 1631 (C=C);
1529 e 1350 (NOy).
RMN-"H: & 3,38 (d, 1H, J = 6,0 Hz); 3,74 (s, 3H); 5,64 (d, 1H, J = 6,0 Hz); 5,91
(s, 1H); 6,41 (s, 1H); 7,53 (t, 1H, J = 8,0 Hz); 7,75 (d, 1H, J = 8,0 Hz);
8,15 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 8,25 (s, 1H).
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5.3- Reacdoes de Acetilacaio dos Compostos 3-Hidroxi-2-
metilenobutanoato de Metila (74) e  3-Hidroxi-2-

metilenoexanoato de Metila (78)

5.3.1- Preparagao do composto 3-Acetoxi-2-metilenobutanoato de metila (84)

A um baldo reacional de 10 mL, foram adicionados 159 mg (1,2 mmol) de
3-hidroxi-2-metilenobutanoato de metila (74), 3 mL de CH)Cl, e 0,1 mL
(1,3 mmol) de piridina. Em seguida, sob banho de gelo, foi adicionado 0,13 mL
(1,3 mmol) de cloreto de acetila recém destilado. Apds 1 hora de reacdo, a mistura
reacional foi diluida com CH,Cl,, a fase orgénica lavada com H,O, NaHCO3; 5% e
novamente com HyO, foi entdo seca com Na,SO, e concentrada em rota-
evaporador até que a massa se mantivesse constante. O dleo residual amarelado
obtido foi purificado por coluna cromatografica, utilizando-se silica gel e uma
mistura de hexano:acetato de etila (90/10), obtendo-se ao final o produto esperado

como um édleo incolor (25%).”

o
OH o )J\o o
CH5COCI
OCH; — .~ OCH,4
1h, 0°C
74 84

IV: 2990, 2956 (C-sps-H); 1742 (C=0); 1634 (C=C).
RMN-"H: § 1,40 (d, 3H, J = 6,5 Hz); 2,07 (s, 3H); 3,78 (s, 3H); 571 (g, 1H,
J =6,5Hz); 5,82 (s, 1H); 6,29 (s, 1H).
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5.3.2- Preparacao do composto 3-Acetoxi-2-metilenoexanoato de metila (85)

A um baldo reacional de 10 mL, foram adicionados 380 mg (2,4 mmol) de
3-hidroxi-2-metilenoexanoato de metila (78), 6,0 mL de CH.Cl, e 0,4 mL (2,9
mmol) de piridina. Em seguida, sob banho e gelo, foi adicionado 0,2 mL (2,6
mmol) de cloreto de acetila recém destilado. Apds 2 horas de reagéo, a mistura
reacional foi diluida com CH,Cl,, a fase orgéanica lavada com H,O, NaHCO3; 5% e
novamente com HyO, foi entdo seca com Na,SO, e concentrada em rota-
evaporador até que a massa se mantivesse constante. O 6leo residual amarelado
obtido foi purificado por coluna cromatografica, utilizando-se silica gel e uma
mistura de hexano e acetato de etila (90/10), obtendo-se ao final o composto

esperado como um 6leo incolor (20%).3*7

(o]
OH o )ko o
CH3COCI
OCH, ——— OCH,
Py
2h, 0°C
78 85

IV: 2960 (C-sps-H); 1750 (C=0), 1638 (C=C).

RMN-"H: § 0,94 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 1,30-1,70 (m, 4H); 2,08 (s, 3H); 3,70 (s, 3H);
5,60 (t, 1H, J = 7,0 Hz): 5,62 (s, 1H); 6,27 (s, 1H).
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5.4- Procedimento Geral para as Reagcdoes de Bromacao dos

Produtos de Baylis-Hillman®'23>%°

A um baldo reacional de 5 mL, adicionou-se 2,5 mmol do respectivo hidroxi
éster (produto de Baylis-Hillman), 1 mL de CH.Cl,, 0,2 mL (13,3 mmol) de HBr
48% gota-a-gota e 0,1 mL (6,6 mmol) de H,SO,4 concentrado, sob banho de gelo e
agitacdo magnética. Apds a adigao, a reagao foi mantida a temperatura ambiente
por 12 horas sob agitagdo constante. Apds este tempo, a mistura foi diluida em
CHCl,, a fase organica foi lavada com H,O, seca com Na,SO4 e concentrada em
rota evaporador. Os produtos reacionais obtidos foram purificados por coluna
cromatografica, utilizando-se silica gel e uma mistura de hexano:acetato de etila
(90/10).

5.4.1- (2)-2-(Bromometil)-2-butenoato de metila (86)

O composto 86 foi obtido na forma de um déleo amarelado com 70% de

rendimento.>'?

OH o o

HBr 48%
—_—
OCH, 1,50, X OCH,

74 86 Br

IV : 2952 (C-sps-H); 1716 (C=0); 1647 (C=C).
RMN-"H: § 1,93 (d, 3H, J = 7,0 Hz); 3,80 (s, 3H); 4,24 (s, 2H); 7,08 (g, 1H,
J=7,0Hz).
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5.4.2- (2)-2-(Bromometil)-2-hexenoato de metila (87)

Obteve-se o produto 87, como um 6leo incolor com 75% de rendimento.®*>°

OH O
HBr 48%
OCH; — o OCH,
78

IV: 2960, 2872 (C-sps-H); 1720 (C=0); 1642 (C=C).
RMN-"H: 5 0,98 (t, 3H, J = 7,3 Hz); 1,55 (m, 2H); 2,28 (q, 2H, J = 7,5 Hz); 3,80
(s, 3H); 4,23 (s, 2H); 6,98 (t, 1H, J = 7,5 Hz).

5.4.3- (2)-2-(Bromometil)-3-(2-naftil)-2-propenoato de metila (88)

Obteve-se um sodlido levemente amarelado, com 70% de rendimento,

correspondendo ao composto 88.

OH o
OCH3 HBr 48% \ OCH3
st:o4
77

Pf = 88,0-89,0°C

IV: 3038 (C-H, Ar); 2996, 2848 (C-sps-H); 1718 (C=0); 1616 (C=C).

RMN-'H: & 3,91 (s, 3H); 4,48 (s, 2H); 7,55 (m, 2H); 7,62-7,66 (m, 2H); 7,88
(m, 2H); 7,99 (s, 1H); 8,12 (s, 1H).
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5.4.4- (2)-2-(Bromometil)-4-metil-2-hexenoato de metila (89)

Foi obtido o composto 89, como um dleo levemente amarelado com 70% de

rendimento.
OH o o

HBr 48%
OCH, — ' X OCH,

H,SOy4
82 89 Br

IV: 2962, 2930, 2874 (C-sps-H); 1722 (C=0); 1642 (C=C).
RMN-"H: 5 0,89 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 1,04 (d, 3H, J = 6,5 Hz); 1,43 (m, 2H); 2,55
(m, 1H); 3,80 (s, 3H); 4,23 (s, 2H); 6,75 (d, 1H, 11,0 Hz).

5.5- Redugao dos Brometos com Zinco ou Ligas de Zinco-Cobre

5.5.1- Ativacao do zinco metalico

Zinco comercial normalmente possui um grau de pureza aproximado de
90%. Desta forma, para que se tenha uma maior eficiéncia nas reacdes de
reducdo utilizando-se zinco metalico, torna-se necessario que se faga um
tratamento prévio do metal, utilizando para isto, uma solugdo de HCl 10% para
remover a camada de Oxido formada. Deixa-se sob agitagdo por 2 minutos, em
seguida a suspenséo é filtrada e lavada com H,O, depois lavada com acetona,

seca em estufa por alguns minutos e esta pronta para uso.”’
5.5.2- Preparacao da liga zinco-cobre utilizando acetato de cobre

A uma solucédo de 0,5 g de acetato de cobre monoidratado em 50 mL de
acido acético glacial (aquecida até proximo do refluxo), foram adicionados 30-35 g
de zinco granular. A mistura foi agitada por 3 minutos, o acido acético foi
decantado e a liga zinco-cobre foi lavada com uma por¢ao de acido acético glacial

e com trés porgdes de éter.”
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5.5.3- Preparacao da liga zinco-cobre utilizando cloreto cuprico

Zinco em po (6,5 g) € suspenso em agua (10 mL) destilada. Em seguida foi
adicionado uma solugéo de cloreto cuprico (0,15 M) em 10 mL &acido cloridrico
(5%), sob forte agitacdo. Apds termino de evolugéo de gases, o solido preto foi
filtrado e lavado com agua destilada para retirar excesso de cloretos presentes.
Finalmente a liga zinco-cobre foi lavada com acetona e seca sob vacuo a

temperatura ambiente.”

5.5.4- Preparagdao do composto (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90),

utilizando zinco metalico

A um baldo reacional de 10 mL contendo 75 mg (0,31 mmol) de uma
solugcdo de (Z)-2-bromometil-4-metil-2-hexenoato de metila (89) em 1,0 mL de
CHCl; anidro, foram adicionados 147 mg (2,24 mmol) de zinco metalico em p6
previamente ativado (Parte Experimental 5.5.1-), deixando-se a reagdo sob
agitacdo por 30 minutos a temperatura ambiente. Apds, sob banho de gelo, foi
adicionado 1,0 mL de acido acético glacial, mantendo sob agitacdo por mais 30
minutos. Em seguida, a suspensao final foi filtrada e lavada com H,O e CH,Cl,, a
fase orgéanica foi separada, lavada com H,O, seca com Na,SO, e concentrada. O
Oleo residual foi purificado por coluna cromatografica, utilizando-se silica gel e
uma mistura de éter de petroleo:acetato de etila (90/10), obtendo-se ao final 25 mg

de um éleo incolor (55%).”

(o] (o]
X ocH, — 2 » X OCH,
HOAc
89 Br 90

IV: 2962, 2928, 2874 (C-sps-H); 1716 (C=0); 1648 (C=C).
RMN-"H: § 0,85 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 0,99 (d, 3H, J = 6,5 Hz); 1,35 (m, 2H);
1,83 (s, 3H); 2,40 (m, 1H); 3,73 (s, 3H); 6,53 (d, 1H, J = 10 Hz).

81



RMN-"3C: & 11,95 H3;C-CH,: 12,64 H;C-CH: 19,76 CH;-C=C: 29,63 CH3-CH.:
34,88 CH5-CH: 51,71 OCHg3: 126,22 HC=C: 148,29 HC=C.

5.5.5- Preparagdao do composto (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90),

utilizando liga de zinco-cobre

A um baldo reacional de 5 mL contendo uma solucéo de (Z)-2-bromometil-
4-metil-2-hexenoato de metila (89) em 1,0 mL de CHyCl, anidro, foram
adicionados 100 mg da liga zinco-cobre (Parte Experimental 5.5.2- e 5.5.3-),
deixando-se a reacgao sob agitacdo por 60 minutos a temperatura ambiente. Apés,
sob banho de gelo, foi adicionado 1,0 mL de acido acético glacial, mantendo sob
agitacédo por mais 30 minutos. Em seguida, a suspenséo final foi filtrada e lavada
com H>O e CH,Cl,, a fase orgénica separada, lavada com H,O, seca com Na,SO,
e concentrada. O o6leo residual obtido foi purificado por coluna cromatografica,
utilizando-se silica gel e uma mistura de éter de petréleo:acetato de etila (90/10),
obtendo-se ao final 30 mg de um éleo incolor (70%).”®"® Os dados fisicos foram

idénticos aos obtidos no item 5.5.4-.
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5.6- Preparacao do acido (E)-2,4-dimetil-2-hexenéico (35).

A um bal&o reacional de 5 mL, preparou-se uma mistura com 79 mg (0,51
mmol) de (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90), 220 mg (5,5 mmol) de NaOH
e 2,5 mL de MeOH. A mistura permaneceu em refluxo por 5 horas, em seguida, foi
resfriada a 0°C e concentrada a vacuo. O residuo foi diluido com agua e extraido
com éter etilico. A fase aquosa foi acidificada com acido cloridrico 10%, e extraida
com éter etilico. A fase orgénica foi lavada com brine, seca com Na,SO4 e

concentrada em rotaevaporador, obtendo-se ao final um liquido viscoso (50%)."92?

o o
NaOH
X OCH, — > X OH
MeOH
90 35

IV: 3.290-2600 (O-H); 2964, 2929, 2875 (C-sps-H); 1685 (C=0); 1641 (C=C).

RMN-H: 5 0,86 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 1,01 (d, 3H, J = 6,5 Hz); 1,33 (m, 2H);
1,80 (s, 3H); 2,44 (m, 1H); 6,71 (d, 1H, J = 10,0 Hz); 10,1 (sinal largo,
1 H).
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6- CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

- Este trabalho ressaltou a importancia das reagbes de Baylis-Hillman em
sintese organica, apresentando grande versatilidade na produgdo de
moléculas polifuncionalizadas, possibilitando transformagdes quimicas
simples e de grande interesse sintético para a preparagdo de compostos
biologicamente ativos ou de ocorréncia natural.

- Foram feitos estudos utilizando-se acidos de Lewis como possiveis
co-catalisadores para a reagdao de Baylis-Hillman, especificamente com
Cu(OAc),. Neste caso, as reagbes merecem ser estudadas mais
profundamente, objetivando esclarecer os resultados obtidos nas reacdes
inicias, onde em um primeiro momento obtiveram-se 6timos rendimentos
(96%), mas que durante a continuagao dos trabalhos, nao foram novamente
reprodutivos.

- Foi apresentado também uma nova rota para a sintese racémica do acido
(E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35), feromdnio responsavel pelo voéo de
acasalamento de formigas do género Camponotus, utilizando reagdes de
Baylis-Hillman como etapa chave em 4 etapas e com rendimento global de
8,5%, através de reagentes simples, relativamente baratos e sob condigdes
extremamente brandas.

- As metodologias aplicadas para a formagdo dos derivados
(£2)-2-(bromometil)-4-metil-2-hexanoato de metila (89) e (E)-2,4-dimetil-2-
hexenoato de metila (90), que sdo intermediarios sintéticos para a obtencgao
do acido (E)-2,4,dimetil-2-hexendico (35), demonstram as inumeras
possibilidades de modificacbes que podem ser feitas nos compostos
advindos da reacao de Baylis-Hillman.

- A otimizacio da rota apresentada para o feromdnio 35 € um fator que deve
ser mais estudado, possibilitando a sintese de outros feroménios (Manicona
30 e o acido (S)-(E)-2,4-dimetil-2-hexendico 35), bem como obter melhores
rendimentos globais para a sintese racémica apresentada neste trabalho.
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- A resolugdo enzimatica de a-metileno-B-hidroxi ésteres 74 e 78
apresentada nesta dissertacdo forneceram produtos quirais com alto
excesso enantiomérico, além de ser um método simples, brando e de
grande importancia econémica, visto que a enzima pode ser reutilizada,
mantendo a mesma eficiéncia catalitica.
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8.1- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do composto

3-hidroxi-2-metilenobutanoato de metila (74).
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8.2- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do composto

3-hidroxi-2-metileno-3-(2-naftil)-propanoato de metila (76).
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8.3- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do composto

3-hidroxi-2-metilenoexanoato de metila (78).
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8.4- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H e *C do

composto 3-hidroxi-4-metil-2-metilenoexanoato de metila (82).
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8.5- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do composto

3-acetoxi-2-metilenobutanoato de metila (84).
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8.6- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do composto

(2)-2-(bromometil)-2-hexenoato de metila (87).
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8.7- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do composto
(2)-2-(bromometil)-3-(2-naftil)-2-propenoato de metila (88).
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8.8- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do composto

(2)-2-(bromometil)-4-metil-2-hexenoato de metila (89).
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PPM

Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H e *C do

composto (E)-2,4-dimetil-2-hexenoato de metila (90).
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8.10- Espectro de infravermelho e ressonancia magnética de 'H do acido
(E)-2,4-dimetil-2-hexendico (35).
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