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RESUMO

APLICACAO DA RMN DE H PARA PREVER
REGIOSSELETIVIDADE DO REARRANJO DE CLAISEN
AROMATICO

Mestrando: Sergio Antonio Fernandes
Orientadora: Prof. Dra. Anita Jocelyne Marsaioli

Palavras-chave: RMN de 'H (nOe, Ty, =), Rearranjo de Claisen aromaético,
Regiosseletividade.

O presente trabalho tem como objetivo principal a aplicagdo da
espectroscopia de RMN de '"H em estudos de regiosseletividade do rearranjo
aromatico de Claisen.

Iniciaimente foi realizada a sintese e caracterizagéo espectral de nove alil-aril
eteres possuindo duas posigdes orfo quimicamente ndo equivalentes em relagéo
ao grupo aliloxi. O rearranjo de Claisen foi realizado em uma ampola e os produtos
quantificados e caracterizados. '

A segunda parte foi estabelecer um método rapido e eficiente para prever a
seletividade do rearranjo de Claisen. Primeiro o equilibrio conformacional de
derivados aliloxi foram determinados por RMN de 'H aplicando o método de
Kruse. A metodologia envolve experimentos de nOe irradiando os hidrogénios
metilénicos do grupo alil e corregéo dos incrementos observados nas posices
orto por T e tempo de correlagéo para reorientagéo molecular.

A comparagéo entre a razio dos conférmeros e a razéo dos produtos do
rearranjo indicaram uma correlagéo entre os dois € sem nenhuma excecdo o
conférmero principal levou ao produte majoritario.

De acordo com o postulado de Hammond e com o principio de Curtin-
 Hammett nés podemos concluir que existe uma relagao intima entre o estado
fundamental e o estado de transigéo.

" Finaimente nos podemos concluir gue RMN é uma ferramenta poderosa para
prever o rearranjo aromatico de Claisen,
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ABSTRACTS

'H NMR EXPERIMENTS TO PREDICT THE REGIOSELECTIVITY OF
CLAISEN REARRANGEMENT

Student: Sergio Antonio Fermnandes
Advisor: Prof. Dra. Anita Jocelyne Marsaioli

KEY WORDS: '"H NMR (nOe, T, z.), Claisen Rearrangement, Regioselectivity.

The work presented in this thesis concerns the application of 'H NMR to the
regioselectivity of aromatic Claisen rearrangement.

We have first reported the syntheses and characterization of nine allyl-aryl
ethers possessing the allyloxy group with two chemically inequivalent, free, ortho
positions. The Claisen rearrangement was then performed in ampoules and the
products were characterized and quantified. |

The second part of the project aimed to establish a rapid and reliable method
to predict the Claisen rearrangement selectivity by NMR. First the conformacional
equilibria of the allyloxy derivatives were determined by *H NMR applying Kruse's
method. The methodology involved nOe experiments irradiating the methylene
hydrogens of the allyl moieties and correcting the observed enhancements at the
two ortho positions by the respective Ty and correlation times.

A comparison between the conformer ratio and the rearrangement product
ratio pointed to a correlation between these two and with no exception the
predominating conformer led to the major product. Based on Hammond postulate
and the Curtin-Hammett principle we can conclude that there is a close relationship
between the fundamental state and the transition state.

Finally we can conclude that NMR is indeed a reliable tool to predict the
aromatic Claisen rearrangement.
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CSWare e largura de varredura (espectrai)
| OO tesla
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at......coooie Tempo de aquisi¢ao
Ot cter e Deslocamento Quimico
L [T Variag&o de Intensidade com o efeito Overhauser nuclear

B - 1 S Campo Magnético Estatico de um espectrbmetro de
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CC e, Cromatografia em coluna
CG.cc Cromatografia gasosa
CG/EM........ccoovve.. Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
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avaliar as diferengas de nOe)
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(experimento de RMN empregado para distinguir os sinais de CH, CH; e CH3)
EM..ooeeeee, espectrometria de massas
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FID "flame ionization detector”

GARP....... v, Sequéncia de pulsos utilizada em RMN para
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1. INTRODUGCAO

A ressonéncia magnética nuclear (RMN) é hoje, uma das ferramentas
mais versateis para investigacdes estruturais no nivel da dindmica molecutar. O
poder da RMN reside na grande variedade de experiéncias acessiveis através
da escolha quase ilimitada de seqiéncias de pulsos utilizadas para perturbar e
entdo observar sistemas de spins nucleares.

Desde sua descoberta em 1945 a RMN sofreu inGmeros
“aprimoramentos” tais como campos magnéticos de intensidades crescentes,
aplicacdo da transformada de Fourier, desenvolvimento de imagens,
estabelecimento de métodos muitinucleares e multidimensionais associados a
uma variedade de técnicas espectrais de alta resolugdo, com pulsos de
gradientes de campo, tudo isso combinado a um continuo aperfeicoamento da
instrumentagéo e “softwares” .

Todas essas inovagdes encontraram amplas aplicagbes nos estudos
estruturais, conformacionais, estereoquimicos e dinamicos dos mais diversos
compostos quimicos. Por outro lado, a espectroscopia de RMN no estado sélido
(polimeros, proteinas, enzimas, DNA etc.), e acoplamento da RMN a
cromatografia liquida de alta eficiéncia e a eletroforese capilar estdo abrindo
novos horizontes para as andlises de misturas complexas provenientes de
fluidos biolégicos e da quimica combinatéria®.

Caracteristicas nucleares, utilizadas como sondas para avaliar as
estruturas e conformagdes moleculares por RMN, s&o:

1 - acoplamentos escalares homo e heteronucleares

- 2 - acoplamentos dipolares homo e heteronucleares

3 - acoplamentos quadrupolares

4 - relaxag¢do spin-rede e spin-spin

5 - anisotropia de deslocamento quimico .

Dentre essas caracteristicas os acoplamentos dipolares, responsaveis
pelo efeito nuclear Overhauser, ocupam um lugar de destaque e s3o utilizados
para: (1) estimar as distancias intra e internucleares; (2) aumentar a intensidade
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do sinal de RMN de nicleos menos sensiveis que estio ligados a hidrogénios e
(3) estimar os tempos de correlag&o utilizados para explicar os movimentos de
moléculas’.

Nosso objetivo & utilizar a RMN como uma ferramenta para estudos da
regiosseletividade do rearranjo térmico aromatico de Claisen, e ndo como uma
técnica rotineira de analise empregada pura e simplesmente para identificagdo
de compostos.

Apesar do rearranjo de Claisen ser uma reacdo muito estudada e
empregada, a literatura mostra que o mecanismo ainda est& longe de ser
totalmente elucidado. Ha propostas de intermediarios dirradicalares e
arométicos® e de estados de transigdo do tipo aromatico, dirradicalares e
dipolares* °.

Outra faceta interessante deste rearranjo & a auséncia de métodos para
prever o resultado do rearranjo para éteres alil-arilicos n&o simétricos a ndo ser
pela sugestio de Kruse e col. % de que a conformacao preferencial de alil-aril
éteres poderia levar ao produto predominante da reagdo. Merece ser
mencionado que este estudo mostrou ser possivel determinar a preferéncia
conformacional de metil éteres aromaticos substituidos, utilizando-se
experimentos de ressonéncia magnética nuciear de diferenga de nOe (efeito
nuclear Overhauser), medidas de T; (tempo de relaxagdo longitudinal) e
medidas de 7 (tempo de correlagdo para reorientagéo molecular).

Inspirados nestes trabalhos considerou-se adequado comprovar
experimentalmente a relagdo entre a preferéncia conformacional de alil-aril-
éteres e os produtos predominantes do rearranjo aromatico de Claisen.

Para tanto a preferéncia conformacional de alil-aril éteres seriam
determinados por RMN e depois estes dados seriam correlacionados com os
‘produtos do rearranjo de Claisen.

O trabalho foi dividido em duas partes:
- Sintese dos substratos e rearranjo de Claisen dos mesmos
- Estudos de RMN de 'H (nOe, Ty e z)
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2. SINTESE DOS SUBSTRATOS E REARRANJO DE
CLAISEN DOS MESMOS

2.1. Consideracdes gerais sobre o rearranjo de Claisen

O rearranjo de Claisen e suas inimeras variantes sdo extremamente
valiosos em sintese organica®, e foram amplamente estudados e empregados
desde 1912 quando Claisen reportou que o alil-vinil éter 1 ao ser aquecido sofria
um rearranjo sigmatrépico-{3,3]” (Esquema 1).

O grande interesse dos quimicos sintéticos por esta reagdo, repousa no
fato da mesma permitir a formagdo de uma nova ligag&do carbono-carbono,
através de um estado de transicsio com a geometria altamente organizada
possibilitando a formagéo de centros estereogénicos de maneira extremamente
eficiente e controlada para grupamentos vinilicos e alilicos substituidos®.

Esquema 1 - Rearranjo de Claisen cléssico.

2.2. Consideragdes sobre 0 mecanismo

Rearranjos sigmatrépicos, como o rearranjo de Claisen, sdo processos
periciclicos nos quais ocorrem a quebra e a formagio de uma nova ligagéo
através de um estado de transi¢do ciclico governado pela interagéo de orbitais-
de fronteira® (Figura 1).

O rearranjo de Claisen, um exemplo classico de rearranjo sigmatrépico-
[3,3], segue cinética de primeira ordem e nenhum produto de reagéio cruzada é
observado. A reacao possui um estado de transigéo tipo cadeira (Figura 1) e a
estereoquimica do rearranjo é consistente com a simetria de orbitais' .
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Figura 1 - Orbitais de fronteira envolvidos no rearranjo de Claisen
{representacio CLOA).

O rearranjo [3,3] do alil vinil éter & uma reagao exotérmica (17 kcal/mol)'?
e, sendo assim, possui um estado de transi¢dio cedo (“early”), pois conforme
postulado de Hammond'™® numa reagéo exotérmica o estado de transicso se
assemelha mais aos reagentes que aos produtos.

O interesse tedrico desta reagso esta centralizado na natureza do estado
de transicéo, e se a mesma & concertada ou se ocorre em duas etapas com a
participagdo de um intermediario 1,4-dirradicalar.

De maneira geral, o caminho da reagio pode ser visualizado através do
diagrama de More O’Ferrali-Jencks** (Esquema 2).

De acordo com o diagrama, o caminho diagonal AD (linha cheia)
corresponde a um mecanismo concertado e sincronizado. Este caminho ndo tem
sido considerado correto, pois existe atualmente uma concordancia, na
literatura, de que o mecanismo da reagéo é concertado, mas n&o é sincronizado,
ou seja, as liga¢bes s@o quebradas e formadas consecutivamente, mas nao
simultaneamente®.

CLOA (“linear combination of atomic orbital”).
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0-4:\ C D 0/
3 )
8 4

3 8

Esquema 2 - Diagrama de More O'Ferrall-Jencks™. #: corresponde ao estado de
transi¢édo para o rearranjo 3 — 4.

Os caminhos ABD e ACD correspondem a duas vias extremas para a
reacdo, em ACD a reagéo é formada via intermediario radicalar § onde a ligagéo
C-O ¢ totaimente quebrada antes da formagéo da ligagao C;C. Afravés do
caminho ABD a reagfo se processa via um intermediario 1,4-dirradicalar 6. 0
intermedidrio 1,4-dirradicalar®, proposto para.a reacao nao € um dirradical real, o
acoplamento entre os centros onde se situam os radicais, usualmente devido a
interagSes entre as ligagoes, leva a uma estrutura do tipo concha, que nao pode
ser representada através de uma formula convencional. Esta representago dos
compostos como dirradicais pode, portanto, causar alguma confusao. |

O efeito cinético isotopico bem como calculos teéricos AM1, efetuados
para rearranjos em alil-vinil e aril-vinil éteres apontam para um mecanismo onde
a quebra da ligagao C-O precede a formacéo da ligagao C-C* 2 1516 g ¢ estado
de transi¢éo corresponde ao hibrido 5 e 6 (Esquema 2).

Reag&o concertada é aquela que ocorre em um Gnico passo cinético®,

Reagédo sincronizada é uma reagfio concertada na qual todas as alteragbes nas ligagOes
ocorrem durante o estado de transig&o®,

Reacsio em dois estdgios (two-stage reaction) é uma reacdo concertada, mas nfo &
si_ncronizadad aiguma mudanga nas ligagbes ocorrem principalmente antes ou depois do estado
de transicéio”®,



Rearranjo Aromatico de Claisen 6

2.3. Rearranjo aromético de Claisen _ _

O rearranjo de Claisen nao esta restrito apenas a compostos alifaticos.
Compostos aril-vinil éteres (7 Esquema 3) também sofrem rearranjo fornecendo
inicialmente uma orfo dienona 8, que rapidamente se enoliza para o produto
mais estéavel, um O-alilfenol 9 (rearranjo aromatico de Claisen)'”.

1
1
8]

/WZ o OH
; 3 3 = #
———— ———b
8 9

A

- -

Esquema 3 - Rearranjo aromético de Claisen.

O rearranjo aromatico de Claisen apresenta-se mais lento que o
- equivalente alifatico e temperaturas maiores sao requeridas para que a reagéo
ocorra. Estas limitagdes podem ser superadas peio uso de catalisadores que
tornam as condi¢des reacionais mais brandas e fazem com que a aplicabilidade
desta reagdo seja bastante grande. E importante ressaltar que embora os
processos periciclicos sejam relativamente insensiveis a catalisadores e
solventes, os rearranjos de Claisen s@o sensiveis aos catalisadores e aos
solventes'®.

2.4. Substratos sintetizados para estudo do rearranjo térmico aromatico de
Claisen

Com o objetivo de verificar a regiosseletividade do rearranjo térmico
aromatico de Claisen e tentar estabelecer uma correlagio entre os conformeros
no estado fundamental e os produtos, os seguintes substratos foram
sin_tetizados:' (Figura 2).

Como as modificagdes quimicas realizadas para a obtencao dos
derivados aliloxi s&c semelhantes, vamos descrever em detalhes para um
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‘substrato e para o restante sera chamada a atencdo somente para os pontos
principais que nos ajudaram a caracterizar a porgao introduzida e os hidrogénios
orfo ao grupo aliloxi. A sintese e a atribuicdo completa dos substratos estéo

melhor descrita na parte experimental.

CHy

Chy OH
" . Q

(19) 3-aliloxi-metilbenzenc  (21) 3-aliioxi-6-cloro-metilbenzeno (23) 3-aliloxi-hidroxibenzeno

.0
OCH; NO, H.e

'

QO/\/ @ O/\/ @ o/\/

(24) 3-aliloxi-metoxibenzeno (26) 3-afoxi-nitrobenzeno (28) 3-aliloxi-benzaldeido

o)

Ch~ c. o)

9 OH
C
@ SO @
o0 NF o

{30) 4-aliloxi-2-hidroxi-acetofenona (32) 2-aliloxinaftaleno {33) 3-allioxi-acetilbenzeno

Figura 2 - Substratos sintetizados para estudo da regiosseletividade do rearranjo
aromdtico de Claisen por RMN.

Preparo do substrato aliloxi 19%

‘Para a obtengéo de 19 partimos do 3-metilfenol comercial. Utilizamos

carbonato de potassio para formar o fenéxido o qual foi alquilado pelo 3-bromo-
propeno (Esquema 4).
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o)
CHa CH3 615‘““]22
1 ? 5“[
KoCO,, acetona 6 2 50'\‘\5-
e
A L_-bBr s 3 /7\/9
o~ 4. 019
98% 4 6‘,72(%—-
"7 60 "V8 7
55 "Tes

Esquema 4 - Sintese do 3-aliloxi-metilbenzeno 19.

A obtencéo de 19 foi confirmada pela presenca, no espectro de massas
(E005, pag. 88), do pico referente ao ion molecular de m/z 148 e do fon
referente ao cétion alila de m/z 41.

A atribuiggio dos sinais de RMN de 'H e **C (espectros E002-E004, pag.
86 e 87) foi importante, pois além de evidenciarem a reagéo de O-alquilagéo
eles serdo utilizados para identificar os produtos do rearranjo de Claisen. Assim
o espectro de RMN de 'H apresentou um sistema de cinco spins facilmente
atribuido a porgéo alilica ligada ao oxigénio [& 4,51 (2H, ddd, J 54, 1,5 ¢ 1,0
Hz, H-7); 5,27 (1H, ddt, J 10,5, 1,5 e 1,0 Hz, H-9 cis ao H-8); 5,39 (1H, ddt, J
17,3, 1,5 e 1,5 Hz, H-9 trans ao H-8); 6,02 (1H, ddt, J 17,3, 10,5 e 5,4 Hz, H-8)).
No espectro de RMN de '*C foi observado a presenca de dez sinais, sendo que
o grupo alil introduzido foi caracterizado pelos sinais dos carbonos com J¢
68,64 (CHz, C-7), 117,49 (CH>, C-9) e 133,44 (CH, C-8).

Os hidrogénios e carbonos da porgdo aromatica foram facilmente
atribuidos por comparacdo com compostos modelos da literatura. Foi dado
destaque (Esquema 4) aos sinais de 'H e '°C das posigées orfo ao aliloxi pois
. 0$ Mesmos serao diagnésticos para identificar os produtos do rearranjo.
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Preparo do substrato 24%2

Para a obtengéo de 24 partimos do 3-aliloxi-hidroxibenzeno 23. Utilizamos
hidroxido de sédio como base e sulfato de dimetila como substrato para o
ataque do anion formado (Esquema 5).

OH OCH, 22
e \:“5
Me;SQ,4 2 5\;0'\0‘\'
NaOH 7 9
= 5 /
o/\/ 5 3 0/24\8/
80% %65, =

Esquema 5 - Sintese do 3-aliloxi-metoxibenzeno 24.

A obtengéo de 24 foi confirmada pela presenga, no espectro de massas
(E027 pag. 99), do pico referente ao ion molecular de m/z 164 e do ion
referente ao cétion alila de m/z 41. No espectro de RMN de 'H (E024, pag. 97) a
ocorréncia de um singleto em &; 3,38 foi atribuida a ressonéncia dos hidrogénios
da metoxila. No espectro de RMN de '°C (E025, pag. 98) foram observados dez
sinais, sendo que o grupo introduzido foi caracterizado pelo sinal do carbono da
metoxila com & 55,20.

Preparo do substrato aliloxi 332

Para a obtengéo de 33 partimos do 3-aliloxi-hidroxibenzeno 23
(Esquema §6).
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(o)
I
/C\
OH 0’10 CHs 124
1 5\_\6.66 '
anidrido acético 6 277 40840
* 7 9
iridina
o F P SRR G NS
90% %3, 65, 33 B
%8 (o _

Esquema 6 - Sintese do 3-aliloxi-acetilbenzeno 33.

A obtenc@o de 33 foi confirmada pela presenca, no espectro de massas
(E062, pag. 116), do pico referente ao ion molecular de m/z 192.

A atribuigéo dos sinais de RMN de 'H e °C (E059-E061, pag. 115 e 116)
foi importante, pois além de evidenciarem a reagaoc de acetilagdo eles serio
 utilizados para identificar os produtos do rearranjo de Claisen. Assim o espectro
de RMN de 'H apresentou um sistema de trés spins faciimente atribuido &
porcao acetil & 2,27 (3H, s, CHs). No espectro de RMN de °C foi observado a
presenga de onze sinais, sendo que o grupo acetil introduzido foi caracterizado
pelos sinais dos carbonos com & 21,02 (CH3) e 169,26 (C-10).

Para os demais compostos serdo somente apresentados os pontos
chaves para a caracterizacéo dos mesmos nas Tabela 1 e 2 (pag. 11 e 12).
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Tabela 1 - Atribuigéio aos principais sinais de ressonancia dos hidrogénios da parte

alilica e os orto ao grupo aliloxi

Substratos

Rend. Hidrogénios alilicos e orto ao grupo aliloxi

96%

&4 4,48 (2H, dt, J5,4 e 1,2 Hz, H-7)

&1 5,27 (1H, ddi, J 10,5 e 1,2 Hz, H-8 cis a0 H-8)
$5,39 (1H, ddt, J17,2, 1,2e 1,2 Hz, H9 trans ao H-6)
646,02 (1H, ddt, J 17,2, 10,5 ¢ 5,4 Hz, H-8)

on 6,67 (1H, dd, J 8,8 e 2,9 Hz, H-4)

& 6,73 (1H, d, J 2,9 Hz, H-2)

58%

o4 4,48 (2H, dd, J5,1 e 1,0 Hz, H-7)

o 5,27 (1H, dI, J 10,5 Hz, H-9 cis ao H-8)
& 5,39 (1H, dI, J 17,3 Hz, H-9 trans ao H-8)
& 6,02 (1H, ddt, J 17,3, 10,5 e 5,1 Hz, H-8)
o4 6,44 (1H, dd, J 1,2 e 0,7 Hz, H-2)
& 6,50 (1H, ddd, /8,6, 1,2 e 0,7 Hz, H-4)

99%

& 4,62 (2H, dd, /5,4 e 1,5 Hz, H-7)

&4 9,35 (1H, dd, J 10,5 e 1,5 Hz, H-9 cis ao H-8)
81545 (1H, dct, J17.3,1,5e 1,5Hz, HO fransao H-8)

&4 6,05 (1H, ddt, J 17,3, 10,5 e 5,4 Hz, H-8)

oy 7,25 (1H, dt, J 8,3 e 2,2 Hz, H-4)
m774(1H, d, J 2,2 Hz, H-2)

70%

&4 4,58 (2H, ddd, 45,1, 1,7 e 1,5 Hz, H-7)
41530 (1H, dck, J106, 1,5e 1,5Hz HO csao H-B)
1543 (1H, dak J17.2, 1,7 e 1,5Hz HO transao H-8)
oy 6,05 (1H, ddt, J 17,2, 10,6 e 5,1 Hz, H-8)
oy 7,19 (1H, dt, J 7,5 e 2,0 Hz, H-4)
& 7,39 (1H, t, J 2,0 Hz, H-2)

65%

o 4,56 (2H, dt, /5,1 e 1,6 Hz, H-7)

on 5,32 (1H, dt, J 10,5 e 1,6 Hz, H-9 cis ao H-8)
o1 5,42 (1H, dt, J 17,3 e 1,6 Hz, H-9 frans ao H-8)
&1 6,03 (1H, ddt, J 17,3, 10,5 e 5,1 Hz, H-8)

o 6,41 (1H, d, J 2,4 Hz, H-3)

oy 6,46 (1H, dd, /8,8 e 2,4 Hz, H-5)

97%

% 4,63 (2H, dt, /5,4 e 1,5 Hz, H-11)
&531(1H,ddt, J105,15e 15Hz H-13 dsac H-12)
4546 (1H, ot J17.2, 1.5 1,5Hz H-13 transao H-12)
&4 6,11 (1H, ddt, J 17,2, 10,5 e 5,3 Hz, H-12)
& 7,13 (1H, d, J 2,7 Hz, H-1)

on 7,17 (1H, dd, J 8,9 e 2,7 Hz, H-3)
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Tabeila 2 - Pontos principais na identificacdo dos carbonos da parte alilica e os orfo ao

__grupo aliloxi
substratos carbonos da parte alilica e orto ao grupo aliloxi m/z

Chs & 68,96 (C-7)

Cl M & 117,73 (C-9) 182
8 i & 133,05 (C-8) 41
NP0 & 113,29 (C-4)

21 & 117,30 (C-2)
OH & 68,89 (C-7)

! & 117,88 (C-9) 150
TP, & 133,07 (C-8) 41
TN & 102,37 (C-2)

23 & 107,21 (C-4)
NG, & 69,33 (C-7)

< & 118,53 (C-9) 179
(T & 132,12 (C-8) 41
SN0 & 109,05 (C-2)

26 & 121,89 (C-4)
H.19,0 & 68,91 (C-7)

1 & 118,02 (C-9) 162

Y & 132,59 (C-8) 41

7 o & 113,11 (C-2)

Yo N & 122,06 (C-4)

28

O OH & 68,88 (C-7)
PN & 118,31 (C-9) 192
CRETT P, & 132,26 (C-8) 41

Yo & 101,58 (C-3)

30 & 107,93 (C-5)

o A o 12 & 68,75 (C-11)
RE & 117,70 (C-13) 184
TN & 133,16 (C-12) 41

32 & 106,97 (C-1)

oc 118,93 (C-3)
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' 2.5. Compostos obtidos através do rearranjo térmico aromatico de Claisen.

Tabela 3 - Produtos do rearranj

0 térmico aromitico de Cialsen e proporgio dos mesmos

[Entradas Substratos Produtos Proporgiio entre os produtos | Ref,
resultantes do rearranjo de Claisen
pelo Caminho A/B
CH, CHy . CHy literatura
1 — @m Qw 1:1 11 22
19 ° 98% 132 0% R 180
CH, CHs CHy
c <l R @1
2 \@ Ut:m OH 0.6:1 T -
o o NF 22 0% R 2p
98%
OH OH OH -
R
3 Q — (i(m Qw 1,2:1 131 |62
23 ™ 233 85% R 23b
OCH, OCH; OCH,
R
4 o o 0,7:1 0,71 22
' 24 °:0Y 242 90% R 24p
NO, I 1,8:1
Somente 22
5 eprodutosde | produtos de
, > ~ 20a 10% 1 we | 9ecomposicio | decomposicsio
[+) OH COCH3 COCH;
/3 oH OH
6 CHy " R 13,8:1 1:0 21
2 S W se% 200
o R
, m"" 1:0 0 |21
: 2 97%
322 8S0%
OCOCH, OCOGH;  OGOGH;
R
8 o~ o o 1,4:1 — -
33 80% 2 80% r3sb
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2.6. Regiosseletividade

A presenca de substituintes em posicdo meta ao grupo aliloxi dos alil-aril
éteres poderia em principio, levar a formagso dos produtos, 11a e 11b
(Esquema 7). Alguns exemplos da literatura mostram que a regiosseletividade
da reacéo, pelos caminhos A ou B, estd intrinsicamente relacionada aos
substituintes Ry e R, presentes na molécula'®?’.

De maneira geral os substratos com um grupo retirador de elétrons em
posicdo meta ao grupo aliloxi, sofrem rearranjo via caminho A com alta
seletividade, favorecendo a posigdo orfo espacialmente mais impedida. Esta
seletividade € mais acentuada quando a molécula possui além de um grupo
retirador em meta, um grupo OR em posi¢éo para ao grupo aliloxi?.

Rz
R4
) caminho A
X
R4 / o4 11a
Rz
O\/\\ R‘l
10 caminho B
~
oH 11b
Esquema 7 - Rearranjo aromatico de-alaisen para éteres alil-fenilicos substituidos na
posicio meta.

A presenca de grupos doadores de elétrons em posicdo meta ao grupo
aliloxi leva, em alguns casos, a uma predominéncia do rearranjo pelo caminho
B. Contudo em outros exemplos esta predominancia nao é observada.

- Uma outra explicagéo para a regiosseletividade do rearranjo aromatico de
Claisen baseia-se na estabilidade do estado de transicdo. Através de célculos
semiempiricos que prevéem um mecanismo com intermedidrio dirradicalar
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(Estrutura 6, Esquema 2, pag. 5), para o rearranjo de Claisen, dois conjuntos
de estruturas podem ser obtidos'* (caminho A ou B, Esquema 7, pag. 14).

" Box e col. 2 utilizaram o intermedirio 1,4-dirradicalar (Esquema 2, pag.
5) para explicar a regiosseletividade observada no rearranjo aromatico de
Claisen para varios compostos. Quando o rearranjo se processa pelo lado mais
impedido espacialmente (caminho A, Esquema 8), obtém-se o intermediario 1,4-
dirradicalar 13a representado com o hibrido de ressonéncia 13b. Enquanto que,
seguindo o caminho B o rearranjo ocorre no lado menos impedido
espacialmente (Esquema 8), levando ao intermediario 14a representado com o

hibrido de ressonancia 14b.

Qo= |l
fee

QD caminho 8 E;D

Esquema 8 - Intermediarios dirradicalares para o rearranjo de Claisen de éteres atil-
fenilicos meta substituidos.

Uma andlise das quatro estruturas de ressondncia possiveis para os
intermediéarios dirradicalares mostra que 13a, 13b e 14a apresentam radicais
dienitas conjugados linearmente, mais estaveis, e que em 14b a conjugacéo é
cruzada. Portanto, o intermediario 13b € mais estével quando o substituinte X é
um grupo retirador de elétrons.

O mecanismo acima explica a tendéncia geral do rearranjo aromatico de
Claisen em éteres alil-fenilicos, com substituintes meta e para ao grupo aliloxi.
Contudo néo explica a obtengéo dos produtos onde a seletividade observada é
oposta?.
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Como o rearranjo dos derivados aliloxi foram realizados quase que nas
mesmas condigdes serfio descritos somente de modo geral. O derivado aliloxi &
transferido para uma ampola de vidro e em seguida submetido a aquecimento
em um banho de areia. Apos este periodo a ampola foi resfriada a
aproximadamente 0 °C e aberta. Uma pequena porgédo da mistura reacional foi
injetada no CG/EM para obtengéo da razdo dos produtos (Tabela 3, pag. 13)
utilizando para isso a area dos mesmos (Figura 3). Os produtos foram
purificados e a identificacéo foi realizada basicamente por RMN de 'H e **C e
através da comparagéo com o substrato aliloxi correspondente.

A atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e '*C foi importante, pois no
substrato aliloxi o metileno estava ligado ao oxigénio fenclico, portanto mais
desprotegido. Agora passando a ser diretamente ligado a parte aromatica
tornando-se mais protegido, € no espectro de 'H foi observado o
desaparecimento de um sinal de hidrogénio e no de *C o desaparecimento de
- um dos CH além da presenga de mais um carbono quaternario, indicando a
migracgdo do grupo alil.

Os compostos obtidos através do rearranjo de Claisen serdo descritos
logo abaixo juntamente com os pontos principais que nos auxiliaram a identifica-
los.

|

40

20

IIIlIIHIlI!I]IlIIIIII

[ L"N—H—'—\—-ﬂ—/—a\w_a—'v—wv\,
13 T T v T v T T
Tirne--» 5.00 10.00

Figura 3 - Cromatograma do produto de reagdo do 3-aliloxi-metoxibenzeno.
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Rearranjo do substrato 19

CH,
1
[+]
6 2 , 200-210 °C
5 Do = 90%
4 8 4
19 9a

Esquema 9 - Produtos formados pelo rearranjo térmico aromatico de Claisen do
3-aliloxi-metilbenzeno 19.

Tabela 4 - Pontos principais (5 e multiplicidade) na identificagdo dos produtos do
rearranjo de Claisen do 3-aliloxi-metilbenzeno 19

compostos H-2 H-4 H-7 C-2 C-4 C-7
19  6,74(t) 6,72(dt) 4,51 (ddd) 115,57 (CH) 111,55 (CH) 68,64 (CH,)
19a - 6,66 (d) 343 (ddd) 123,83 (Cp) 113,35 (CH) 30,55 (CH,)
19b 6,64 (sl) - 3,37 (dl) 116,50 (CH) 122,08 (C,) 34,79 (CH,)

Rearranjo do substrato 21

c
200-210 °C
-.-....__)..
70%

Esquema 10 - Produtos formados pelo rearranjo térmico aromético de Claisen do
3-aliloxi-6-cloro-metilbenzeno 21.

Tabela 5 - Pontos principais (5e multiplicidade) na identificagio dos produtos do
rearranjo de Claisen do 3-aliloxi-6-cloro-metilbenzeno 21
compostos H-2 H-4 H-7 C-2 C-4 C-7
21 6,73 (d) 6,67 (dd) 4,48 (dt) 117,30 (CH) 113,29 (CH) 68,96 (CH,)
e 6,61 (d) 3,33 (dl) 124,07 (C,) 118,05 (CH) 34,51 (CH.)
6,67 (sl) — 3,45 (dt) 114,07 (CH) 124,28 (C,) 31,29 (CH,)

N
-]

N
o

1
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Rearranjo do substrato 23

OH OH
1 1
6 8 2
5 5 3 3 OH
"8
3 23 12:1 [g28b

Esquema 11 - Produtos obtidos através do rearranjo térmico aromético de Claisen do
: 3-alitoxi-hidroxibenzeno 23.

Tabela 6 - Pontos principais (5 e multiplicidade) na identificagéio dos produtos do

rearranjo de Claisen do 3-aliloxi-hidroxibenzeno 23
compostos  H-2 H-4 H-7 C-2 C-4 C-7
23 6,44 (dd) 6,50 (ddd) 4,48 (dd) 102,37 (CH) 107.21 (CH) 68,89 (CH,)
23a -—— 6,41(d) 3,47 (ddd) 112,01 (C,) 108,26 (CH) 27,46 (CH,)
23b 6,36 (sh —— 3,34 (d) 103,30 (CH) 117,35 (C,) 34,56 (CH,)

Rearranjo do substrato 24

OCH3;
1
6 2 200-210°C 6
7 g———
5 3 0/\/ 90% 5
4 8
24

Esquema 12 - Produtos obtidos pelo rearranjo térmico aromatico de Claisen do
3-aliloxi-metoxibenzeno 24.

Tabela 7 - Pontos principais (5 e multiplicidade) na identificago dos produtos do
rearranjo de Claisen do 3-aliloxi-metoxibenzeno 24

compostos  H-2 H-4 H-7 C-2 C-4 Cc-7
24 649 (1) 6,52 (dt) 4,51 (ddd) 101,16 (CH) 106,80 (CH) 68,76 (CH,)
24a = - 6,48(dl) 346 (ddd) 113,61(C,) 108,79 (CH) 27.32 (CH,)

24b 646d) — 3,37 (d) 102,00 (CH) 117,46 (C;) 34,43 (CH.)
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Rearranjo do substrato 26

NO,
1
6 2 230-240 °C
7 g
XN NF 10%
4 8
26

Esquemna 13 - Produtos obtidos pelo rearranjo térmico aromatico de Claisen do
3-aliloxi-nitrobenzeno 26.

Tabela 8 - Pontos principais (5e multiplicidade) na identificagéo dos produtos do
rearranjo de Claisen do 3-aliloxi-nitrobenzeno 26
compostos  H-2 H-4 H-7 C-2 C-4 C-7
26 7,74 (d) 7,25 (dt) 4,62 (ddl) 109,05 (CH) 121,89 (CH) 69,33 (CH.)
26a — 7,07 (d) 3,61 (di) 120,50 (C,) 120,04 (CH) 28,97 (CH,)
26b 7,68 (d) e 3,48 (di) 110,54 (CH) 133,85 (C,) 34,69 (CH>)

Rearranjo do substrato 28

O substrato 28 quando submetido as condigses do rearranjo aromatico de
Claisen (200 °C) apresentou somente produtos de decomposicio, nio sendo
possivel tirar nenhuma conclus&o a respeito da regiosseletividade do mesmo.

Rearranjo do substrato 30

200-210 % CH3"10
_.._._b.

7 9

Esquema 14 - Produtos obtidos através do rearranjo térmico aromatico de Claisen do
: 4-aliloxi-2-hidroxi-acetofenona 30.
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Tabela 9 - Pontos principais {&'e multiplicidade) na identificagio dos produtos do
rearranjo de Claisen do 4-aliloxi-2-hidroxi-acetofenona 30

compostos H-3 k-5 H-7 C-3 C-5 C-7
30 _ 6,41(d) 6,46 (dd) 4,56 (dt) 101,58 (CH) 107,93 (CH) 68,88 (CH,)
30a — 6.41(d) 3.48(d) 112,62 (C,) 107.65 (CH) 26,17 (CH,)
30b 7,26 (s) — 3,36 (dl) 103,70 (CH) 117,49 (Co) 34,15 (CH,)

Rearranjo do substrato 32

5 4
9 200-210 °C
‘O 3 —_—+ '
11 3 90%
7 1072 o/\/ 7
8 1 12
32

Esquema 15 - Produto obtido através do rearranjo térmico aromético de Claisen do
2-aliloxi-naftaleno 32.

Tabela 10 - Pontos principais (6 e multipiicidade) na identificagao dos produtos do
rearranjo de Ciaisen do 2-aliloxi-naftaleno 32

compostos  H-1 H-3 H-11 C-1 C-3 C-11

32  7.13(d) 7,17 (dd) 4,63 (dt) 106,97 (CH) 118,93 (CH) 68,75 (CH,)
32a —-__7,10(d) 3.85(d) 116,84 (C;) 117,87 (CH) 28,20 (CHy,)

Rearranjo do substrato 33

O
I
PN
O 10 "CH,
1
6 2 200-210°C s
7 g ———»
5 Do NF  80% 5
p] 8

33

Esquema 16 - Produtos obtidos através do rearranjo térmico aromatico de Claisen do
3-aliloxi-acetilbenzeno 33.
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Tabela 11 - Pontos principais (6 e multiplicidade) na identificagio dos produtos do
rearranjo de Claisen do 3-aliloxi-acetilbenzeno 33

compostos H-2 H-4 H-7 C-2 C-4 C-7
33 6,66 (t) 6,68 (dt) 4,51 (ddd) 108,40 (CH) 112,27 (CH) 68,88 (CH,)
33a — 6,64(dl) 335(dl) 123,38(Co)} 109,28 (CH) 34,40 (CH,)
33b 6,54 (d) -— 3,32 (dt) 113,45 (CH) 118,45 (Co) 2846 (CH,)

De posse dos resultados apresentados na Tabela 3 (pag. 13) foi possivel
observar que os substratos 21 e 24 (entrada 2 e 4, Tabela 3, pag. 13)
apresentaram uma preferéncia pela migragdo do grupo alil para a posigcéo
espacialmente menos impedida e que para o restante dos substratos a
preferéncia foi pela posigao espaciaimente mais impedida com os compostos 30
e 32 apresentando uma alta regiosseletividade.

3. ESTUDOS DE RMN DE 'H (nOe, T; € =)

Como foi mencionado anteriormente, correlacionar a razio dos produtos
do rearranjo aromatico de Claisen e a predominéncia conformacional dos
substratos do tipo alil-aril éteres constituiria 0 ponto alto deste trabalho. Portanto
a partir dos nove substratos sintetizados e da proporgao dos produtos do
rearranjo passou-se a determinar a proporgdo dos conférmeros. Para tanto

utilizamos a metodologia de Kruse e col. 242¢

0s quais mostraram que é possivel
determinar a preferéncia conformacional de éteres metilicos aromaticos
utilizando experimentos de ressonancia magnética nuclear de diferenca de nQe
(efeito nuclear Overhauser), medidas de Ty (tempo de relaxacgéo longitudinal) e
medidas de z (tempo de correlagdo para reorientagcdo molecular). O ponto de
partida do método de Kruse é que derivados de metoxibenzeno (alcoxi-
benzenos) apresentam uma preferéncia pela orientagio coplanar do grupo
metoxi (alcoxi) com o anel aromatico, para maximizar a interagdo entre os
elétrons do orbital p ndo ligante do oxigénio e os elétrons = do anel aromatico,
conseqlientemente existem duas conformagdes mais provaveis para o

metoxibénzeno (alcoxi-benzeno) (Esquema 17, pag. 22).
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Portanto a irradiagéo da metoxila, em experimentos de nOe, de derivados
metoxibenzeno meta substituidos, onde duas conformacgbes s&o possiveis
(Esquema 17), resuita em diferentes incrementos, para os sinais dos
hidrogénios Ha e Hg, relacionados as populagdes®.

Esquema 17 - Conformagdes preferenciais dos derivados de metoxibenzeno.

Kruse e col. 2* deduziram a Equag&o 1, para calcular a proporgéo entre
as populagoes dos confSrmeros 15a e 15b a partir da razéo dos incrementos de
nOe corrigidos pela razéo dos Ty e . (Esquema 17).

populagdod _n(H ) T,(H,) 7,(H,) 1
populagdoB  n(H,) T(H,) ©.(H,) M)

1 = incremento de nOe
T1 = tempo de relaxagéo longitudinal

7. = tempo de correlagéo do vetor internuclear CHz-Ha

Conseqiientemente, a diferenga do incremento do efeito Overhauser nas
posigbes orfo ao grupo aliloxi ao se irradiar o grupo metilénico do segmento alila
de derivados atlii-aril éteres permitiria caicular a razdo entre os conférmeros e
prever o produto do rearranjo de Claisen desde que o conférmero mais estavel
levasse ao estado de transicdo de menor energia. Sendo que o efeito
OVerhauser nuclear, o tempo de relaxagéo longitudinal e o tempo de correlacao
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‘s&o as ferramentas principais deste trabalho, antes de discutirmos a obtengdo
destes dados daremos uma breve introdugéo sobre cada uma destas variaveis.

3.1. Consideragdes sobre nOe

O efeito nuclear Overhauser ¥ (nOe) esta embutido num grande elenco
de técnicas modernas de RMN. Estes experimentos apresentam diferencas
fundamentais em relagéo aos outros métodos, pois ndo depende da presenca de
acoplamento escalar. A interagdo envolvida é o acoplamento de dipolo
magnético que ocorre diretamente entre os nucleos (acoptamento dipoiar), o
qual ndo é observado diretamente no espectro em solugdo. O nOe fornece,
informagdes sobre os acoplamentos dipolares, através dos quais podem ser
deduzidas as disténcias internucleares e os movimentos moleculares (Equagio
2). Medidas de acoplamentos dipolares em solug&o n&o sao possiveis de serem
determinadas por outras técnicas tornando o nOe um fenémeno extremamente

1 P*} 6
oC ¥ 2
ﬂi(s) (Tc ( )

onde ni(s), p*, % e r° sdo respectivamente: o nOe de i em s, a relaxacgédo extra

importante.

que surge de outras interagbes dipolares, o tempo de correlagio para
reorientagéo molecular e a distancia internuclear.

Nos experimentos de nOe homonuclear convencionais, a razdo de
| relaxagéo cruzada depende do produto de = (tempo de correlagéio para
reorientagdo molecular) e oy (freqiiéncia de Larmor do nucleo)®®. Quando o
produto wor = 1, os efeitos de nCe séo muito pequenos, praticamente nulos.
isso normalmente ocorre em situagdes onde as substincias analisadas
apresentam tamanhos intermediarios (500°'a 2000 Da) ou mesmo motéculas
pequenas em liquidos viscosos?®. No entanto, experimentos com trava de spin
{spin-lock), tais como ROESY (Rotating Frame Overhauser Effect Spectroscopy,
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uni e bidimensionais) transpdem esta barreira, pois a relaxagéo transversa
cruzada € positiva para todos os valores do tempo de correlagéo rotacional.

a) NOE b) NOE
% %
50+
.\ 60_
T ¥ 1
0.1 1 10 100 ®aTe 50
-50-]
40 4
¥ 1 | 1 1 1 T
-1004 01 02 0,5 1 2 5 10 Dote

Figura 4 - Dependéncia do (a) nOe homonuclear entre hidrogénios em relagéo ao
produto da freqiiéncia de ressonéncia (o) e 0 tempo de correlagéo (z); (b) efeito ROESY
para sistemas homonuctleares em relagéo ao produto woz.

| 3.1.1 Determinacéo de incremento de nOe nos hidrogénios Ha e Hg

' Os experimentos de incrementos de nOe foram realizados irradiando-se
os hidrogénios metilénicos (Figura 5) da porcdo alilica para observar os
incrementos de nOe nos hidrogénios aromaticos Ha e Hg como mostrado abaixo.
Os dados dos incrementos de nOe estdo sumarizados na Tabela 12 (pag. 25).

Figura 5 - Hidrogénios irradiados dos substratos aliioxi.

Com .a proporgéo dos incrementos de nOe entre Ha e Hg podemos
observar qtie de modo geral o caminho da reagao foi previsto com exce¢éo dos
derivados aliloxi 21 e 24, mas a proporgéo dos produtos néo.



- Rearranjo Aromético de Claisen

25

Tabela 12 - Dados de incremento de nOe para prever o rearranjo aromético de Claisen
por célculo da preferéncia conformacional de derivados aliloxi

Entrada Substratos %n0e Ha™ (%nOe Hs | %nOe Hy Proporgiic entre os
%nOe He | produtos do rearranjo de
Claisen pelo Caminho A/B
CHy
H,
1 6,5 6,0 1,1:1 1:1
oM
Hy 18
CH,
cl H,
2 5,6 53 1,1:1 0,6:1
o NF
Hy 2
OH
Hy
3 5,2 49 1,1:1 1,2:1
o NF ‘
Hy 2
OCH,
HA
4 7.9 8,3 11 0,7:1
Hg 24
NO,
H,
5 11,0 47 2,31 1,8:1
o NF
Hy 26
o on
on~© o . .
6 o~ 18,0 6,9 2,6:1 13,8:1
H, 0
Hy
o
7 W 106 18 | 591 1:0
Hp 32
9]
l(l:
I . 10,7 6,7 1,6:1 1,4:1
) A
o NF
Hy 33

? Determinado a 500 MHz com um especirémetro Varian INOVA com solugBes de CDCls ou CsDsN
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3.2. Consideracbes sobre os mecanismos de relaxagio T, T, e
movimentos moleculares

As relaxagdes de spins nucleares consistem em transicées, entre os
estados de spins nucleares, causadas por campos magnéticos (ou elétricos,
para nicleos quadrupolares) locais induzidos por movimentos moleculares
fortuitos (“tumbling”) com uma dependéncia temporal periédica, de freqiéncia
amplamente variada. Estes campos flutuantes podem ser resolvidos, por anélise
de Fourier, em varias componentes que oscilam a diferentes frequéncias,
refletindo a vasta gama de freqiiéncias dos movimentos moleculares. Para a
ressonancia magnética nuclear (RMN), esta escala temporal é definida pela
freqiéncia de Larmor v, (Equacéo 3) que, nos equipamentos atuais, € da ordem
de 107-10® s*. Em liquidos, os movimentos brownianos translacionais e
rotacionais das moléculas sdo muito importantes para a relaxacdo de spin
nuclear. Para a relaxa¢do dos nucleos excitados por seqgiiéncias de pulsos s&o
importantes os movimentos com freqiiéncia na faixa de megahertz. As vibragbes
moleculares mais rapidas € movimentos eletrnicos s&o despreziveis. Para
pequenas moléculas 7, &€ da ordem de 10'2 a 10" s, para moléculas de
tamanho médio (ca. 100 a 300 Da), estd ao redor de 10" s. Moléculas
simétricas se movem mais rapidamente®. Por outro lado, os movimentos
vibracionais das moléculas ndo sédo eficientes para a relaxagdo em liquidos,

visto que sdo muito rapidos em relagéo a 1/vq.

/4

vV, = |—
0
27

B, (3)

Pode-se expressar um campo magnético local 3, 0 qual depende do
tempo, pelas suas componentes cartesianas (he, hy, h;), em um sistema de
coordenadas cujos eixos X' e y' giram a volta de z, com a freqiéncia de Larmor

vp, denominado coordenadas girantes:
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h= hoith, j+hk (4)

onde i,j,k s&o os vetores unitarios, respectivamente nas dire¢bes unitarias, X',

', Z. No referencial rotativo (X', y’, z), as componentes do campo local n séo
estaticas, isto é, n3o dependem do tempo. Entretanto, no referencial do
laboratério (x, y, z) as componentes hy, hy giram a volta do eixo z
apresentando, portanto dependéncia temporal. A componente h, & estatica em
ambos os referenciais.

A seguir, ser4 demonstrado que os movimentos moleculares importantes

para a relaxagdo de spins nucleares ocorrem as freqiidncias vg, 2vo e zero.

Supondo que © campo magnético externo Eo esteja definida como o eixo z do

"

laboratério, entdo h k € paralelo a Eo, enquanto que h.i e h.j séo

perpendiculares ao campo. Se o vetor magnetizagio jl_;{ , do sistema de spins
nucleares, for deslocado de sua posi¢do de equilibrio, tera entao componentes

(Mx & My) no plano X'y'. Para ocorrer a relaxagdo, o campo local 4 tera de

exercer um torque sobre A_/:‘ , dado pelo seguinte produto vetorial:

(X M), = (b, M, ~h M) i+ (h M~ b, M) j+ (M, ~h M)k (5)
onde o indice rot. indica que o torque é considerado no referencial rotativo.

Na Equacgéo 5, pode ser visto que, no referencial rotativo, a componente
hy causa a relaxagéo de My e M., enquanto que a componente h, causa a
reiéxagéo de M, e M. Portanto, as componentes h, e hy s&o ativas em ambos
os processos de relaxagdo, longitudinal T; e transversal T,. No entanto, a
componente h; interage apenas com M, e My, sendo ativa apenas na relaxagao
trans‘Qersa Ta.

Visto que a componente h, do campo local é estatica tanto no referencial
rotativo, quanto no referencial de laboratério, ha uma contribuigéo a freqiiéncia
zero para a relaxagao transversal T, denominada contribuigio adiabatica, ou
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secular. Nesta, nao ha troca de energia do sistema de spins nucleares com as

vizinhangas, mas apenas alteragdes no valor de Eo, causando modulagéo da
intensidade de Zeeman e da largura do sinal de RMN. k£ esta contribuico &
freqéncia nula que faz com que T; nunca seja inferior a 7.

As componentes (M- e M,) do campo local }; perpendiculares ao eixo z,
que oscilam a freqiéncia de Larmor vy no referencial do laboratério, induzem
transicbes entre os niveis de energia de spin nucleares, originando uma
contribuicao néo-adiabatica, ou ndo-secular, para as relaxagdes longitudinal T, e
transversal 7. A contribuicéo para T; resulta da alteragio das populagdes dos
niveis de energia, provocada pelas transigdes de spin nuclear. A contribuigéo
para T resulta da reducdo dos tempos de vida dos estados de spin nucleares
envolvidos na transicdo, o que aumenta a incerteza das suas energias. Existe
também uma contribuicdo para T; e T, a freqliéncia 2vo, resultante de um efeito
- Doppler molecular.

Varios tipos de interagbes s&o capazes de originar campos flutuantes na
regido do nicleo, constituindo mecanismos possiveis para a relaxacéo de spins
nucleares. Estas incluem a interagédo da anisotropia do deslocamento quimico
(ADQ), a interacao dipolar (DD), a interagéo de acopiamento escalar (AE), a
interagdo spin-rotacéo (SR) e a interagdo quadrupolar (Q)*. Uma vez que a
velocidade de relaxagéo, dada por 1/T (ou 1/T>), é aditiva, pode-se escrever:

RIS WU SRS SR B o
I, T(4DQ) T(DD) T(4E) T(SR) T(Q)

Uma vez que os processos de relaxagdo nucleares dependem da
existéncia de movimentos moleculares que geram campos magnéticos

flutuantes no tempo (3), € possivel obter informagao sobre esses movimentos a

partir dos tempos de 'relaxagéo medidos experimentalmente. Para isso, é
necessario obter relagbes quantitativas entre os tempos de relaxacéio Ti e Tz e
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- parametros caracteristicos dos movimentos moleculares. Um desses

parametros, muito utilizado, é o tempo de correlacdo molecular %, o qual sera
definido a seguir.

As flutuagGes temporais do campo magnético local, de intensidade h(t),
sdo aleatorias e sua média é nula: h(r)=0. Nesse caso, pode-se definir uma
fungdo G(z) denominada fungdo de autocorrelagio, dada pela média dos

produtos h(t+t) h(t), para um conjunto de spins nucleares, como
mostrado na Equac¢éo 7:

G(z) = h(t + 1) h(t) G

Normalmente, considera-se que a fungdo de autocorrelagio seja
expressa por um decaimento exponencial**, como mostrado na Equacéao 8:

G(7) = (1)- Exp[— i} (8)

Tc
onde o parametro r € denominado tempo de correlagao.

Se, por exemplo, G(t) decair para zero em um tempo curto, © movimento
molecular sera caracterizado por um tempo de correlagéo z, curto, indicando um
movimento rapido. Da mesma forma, % longo indica um movimento lento. Em
liquidos ndo muito viscosos, o tempo de correlagdo molecular 7 apresenta
valores tipicos da ordem de 107'%-10"" s.

A transformada de Fourier de G(z), conhecida por densidade espectral
J(w), descreve o espectro de freqUiéncias o = 2nv das flutuagdes do campo local
h(t).

J@)= [G@)-e®dr | _yT ©)
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Considerando o decaimento exponencial de G(z), dado pela Equagio 8
(pag. 29), a densidade espectral sera dada por uma fun¢ao Lorentziana, como
mostrado na Equagédo 10:

2 27,
J(@)=nh (f)'m (10)

[

A densidade espectral J(ow) apresenta um maximo em @ = 0, igual a

2-K*(r)-72. Quando woz << 1, chamada condicdo de estreitamento externo, a

densidade espectral J(w) é constante e igual a 24*(¢)r, .

A Figura 6 mostra o gréafico da densidade espectral J(0) para trés casos:
(1) = longo {woz >> 1), correspondendo a movimentos moleculares lentos; (2) =
intermediario (o7~ 1); (3) = curto, correspondendo a movimentos moleculares
rapidos (0oz << 1).

Desde que a densidade espectral J(o) expressa a magnitude do campo
flutuante local, pode-se concluir que a relaxagdo serd mais eficiente no caso em
que a frequéncia do movimento molecular for comparave! a frequéncia de
Larmor (wo = 2nvo). Pela Figura 7 (pag. 31), percebe-se que o maior valor de
J(w) a freqiéncia oo ocorre para o caso de 7. intermediario (w07 =~ 1). Portanto,
neste caso o valor de T; deve ser minimo, como mostrado na Figura 7 (pag. 31)

< longo
c
- _\\‘
3 \
g’ (Y
- \ T
L ¢
\ intermediaric
oo-tcolnt.coo‘.\-o--ct. I TR T cl.ll‘to
~ | '.. c
N .,
I
A, [0y

Figura 6 - variagio da densidade espectral J(o) com a freqiiéncia de
Larmor o, = 2nv,, para tempo de correlagdo . longo, intermediério e curto.

-
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/
/
~ [-Tcouro s Tlongo
1 //
~—
Te/ s

Figura 7 - variagiio do tempo de relaxagao longitudinal T, com o tempo de correlagiio z.

3.2.1. Consideragdes sobre os métodos para medir 7,

Um dos métodos mais utilizados para a medida de T, ¢ o método da
invers&o-recuperagao™ *'. Este consiste na sequéncia de pulsos de R.F. [180°-
1-80%), ilustrado na Figura 8 (pag. 32). Primeiramente, um pulso de R.F. de 180°
inverte o vetor magnetizagéo, de intensidade inicial My, colocando-o na direcao -
z (Figura 9.a, pag. 32). A seguir, a relaxagao longitudinal comega a ocorrer
(Figura 9.b, pag. 32), fazendo com que a componente Mz, de intensidade -M,
aumente, passando pelo zero (Mz = 0) e retornando ao seu valor de equilibrio
Mo. A integragio da Equacgdo 11, usando a condicdo inicial Mz(0) = -M,, fornece
o crescimento exponencial da componente Mz com o tempo, nesse experimento:

dM, = __(Mz -M,)
dt T

(11)

M, = M,(1-2-¢'%) (12)

Se 1 segundos ap6s o puiso de 180°, for aplicado um outro pulso de 90°,
a magnetizagao sera girada para o plano x'y’, digamos, no sentido -y’ (Figura
9.c, bég.- 32). O sinal de RMN pode entéo ser medido, sendo sua intensidade
proporcional a Mz(‘t). Apés a medida, deve-se esperar um tempo suficiente para
a magnetizagao retornar ao valor de equilibrio, antes de se aplicar um novo
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pulso de 180°. A Equacao 13 pode ser usada para calcular um tempo de espera
conveniente.

In(4, ~4,)=m24, -7/T, (13)

Por exemplo, para um tempo de espera t = 3 T;, tem-se que (Mz / My) ~
0,95 e para um tempo de esperat =5 T, tem-se que (Mz/ Mp) ~ 0,99.

1800 g0
TX dl I T

Des |

A B
Figura 8 - A seqtiéncia [180°-1-90% de pulsos R.F. utilizada no experimento de inversio-
recuperagdo para a medida de 7,

zZ Z
y y' /}"a—— y'
xl El x!
| T 90%'
_(a) (b) (c)

Figura 9 - (a) Efeito do pulso de R.F. de 180° sobre a magnetizagao; (b) Relaxagao
longitudinal durante o tempo 1; (c) Efeito do pulso R.F. de 90° sobre a magnetizacio, apos
o tempo .

A Figura 10 (pag. 33) mostra o resultado de um experimento hipotético,
'onde a intensidade do sinal de RMN, medida no tempo t, é colocada em um
grafico, em fungao do tempo t, considerando um caso em que o tempo de
relaxagdo seja Ty = 1 s. Os pontos descrevem a curva de crescimento
exponencial dada pela Equacgédo 12 (pag. 31). Nesse grafico, a intensidade do
sinal de RMN & zero quando 1 = (In2)T; ~ (0,693)T;, resultado que pode ser
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‘derivado a partir da Equacgdo12 (pag. 31). Contudo, esse ponto deve ser
utilizado apenas para estimar 7;, pois somente um ponto n&o pode fornecer um
valor preciso de T1. Em um experimento real, obtém-se um grafico semelhante
ao da Figura 10. A partir de uma regress&o nao linear dos pontos experimentais,
obtém-se o valor de T, que, de acordo com a Equagéo 12 (pag. 31}, melhor os
descreve,

1,0+ . - . . . . .

0,5

M) I M,

0.5+

-1,0- .

H 4 s 3 10
/s
Figura 10 - variagsio do sinal de RMN com o tempo =, em um experimento hipotético de inversio-

recuperagao [180°-1-90°), para um caso em que T; = 1 5. Os pontos descrevem a curva exponencial
dada pela Equagéo 12. A intensidade do sinal de RMN & zero quando 1 = (In2)Ty = (0,693)T,.

3.2.2. Determinagéo do Ty dos hidrogénios Ha e Hg
De acordo com a equacio de Kruse

populagiod _n(H,) T,(H,) t.(H,)
populacdoB 7 (Hz) Ti(H,) r.(H,)

} (ver pag. 22) os incrementos de nOe

deveré&o ser corrigidos pelo T; e pelo z. .

Nesse ponto & importante ressaltar que foram realizados dois tipos de
medidas do tempo de relaxagéo longitudinal 7, seletivo (T1%) e Ty n#o seletivo
(T1™) dos hidrogénios Ha e Hgs. A diferenga basica entre os dois experimentos
esta na seqiéncia de pulso utilizada. Para a medida de T:® o pulso de 180° &
seletivo e o de 90° nao enquanto para T;™ os dois pulsos de 180° e de 90° nao
sdo seletivos.
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Tabela 13 - Dados de T, dos hidrogénios Hy e Hs

Entradas| Substratos TiHa" | Ty He [T Hol/Ty Hp
CH,
H,
1 10,4 | 9,3 0,9:1
o ~NF
HB 1! .
CH,
cl H,
-2 83 | 7,2 0,9:1
o/\»//
H,
OH
H,
3 47 | 6,0 1,3:1
o NF
Hy 2
OCH,
Hy
4 66 | 6,1 0,9:1
o NF
Hp 24
H,
5 93 |77 0,8:1
o NF
Hy 286
o OR
¢ H
CH” A i
6 o~ 83 |70 0.8:1
H, W
- T
0.
7 \/\‘ 39 | 72| 181
Hg 32
0
1
8 CH,’C“O
H,
76 | 7,7 1:1
o NF
Hg 33

* Determinado a 500 MHz com um espectrdmetro Varian INOVA com solugtes de CDCl; ou CsDsN

34
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Quando medimos T:® (pulso de 180° seletivo) nés temos a contribui¢édo da
relaxagéo direta e no caso do 71™ além da relaxagéo direta temos a contribuigéo
da relaxagao cruzada®. Como neste trabalho o interesse é pefa razdo do
T1Hs/T1Ha n&o importa se foram realizadas medidas de 7,* ou 74" desde que
para a mesma moléecula tenha sido realizado o mesmo experimento. Os dados
de tempo de relaxagio longitudinal est3o listados na Tabela 13 (pag. 34) assim
como a razéo entre TyHg/T1Ha.

| Ap6s uma rapida avaliagdo do tempo de relaxagao longitudinal T; de "H,
medidas precisas de Ty de 'H foram realizadas a 25 °C aplicando a sequéncia
de. pulso padrdo, inversso-recuperacao® ¥'. O tempo de espera entre as
repeticdes foi cinco vezes o valor do tempo médio de relaxacao longitudinal T;.

3.2.3. Caiculo do tempo de correlagdo (z)

Mesmo de posse da informagéo que a raz&o do tempo de correlagéo para
reorientagéo molecular (z) para pequenas moléculas é igual ou muito préximo a
1, nés tentamos aplicar dois métodos para realizar as medidas de ..

O primeiro método e comumente mais usado é baseado na medida do
tempo de relaxagdo de **C enquanto o segundo baseia-se na medida do tempo
de relaxagdc de 'H, este ultimo geraimente empregado para estudos de
interacdo entre pequenas moléculas e macromoléculas®®44,

Consideracées sobre o método que utiliza T, de **C para determinar z.:

Visto que a difuséo rotacional anisotrépica pode auxiliar na dedugéo das
diferentes contribui¢des para o tempo de relaxagdo de hidrogénios orfo n#o
simétricos, podemos calcular a anisotropia rotacional de cada molécula a partir
dos Ty de '°C ligados aos hidrogénios. Este calculo prevé o eixo no plano
principal do tensor de difusdo D como também os parametros de difusdo no
plano®. Com estas quantidades em mao, podemos entéo calcular o tempo de
correlagéo efetivo para a contribuicdo do Ty de 'H para cada hidrogénio orfo
devido aos hidrogénios do grupo R.



Rearranjo Aromético de Claisen 36

Para realizar os calculos anisotrépicos devemos assumir a validade da
equagéio de Huntress® * para a relaxagdo spin-rede em um rotor esférico
assimétrico.

1 2 2 h2
TDD=” Cj’s"' f(Q.D) (14)
1

CH

onde r,, & a distdncia média vibracional da ligagdo C-H, y constante

magnetogirica, » constante de Planck sobre 2r, e f(Q,D) é dada pela

Equacgéo 15:

f(Q,D)=Acos’ y, + Bsen’ y, (15)

Aqui 4 e B sio as combinagdes lineares de (D,+D,)" e (D, +D,)",
respectivamente, e g, € o angulo subtendido pelo vetor da ligagso C,H, como
eixo de difuséo principal. Trés valores de Ty de *C (para as ligagdes C.H ; que
tem valores diferentes de cos? ;) permitem a solugdo do grupo de equagdes
simultaneas para 4, B e 6, onde y, = (¢, +6),¢, € o adngulo formado entre o
vetor C,H, e algum eixo inicialmente suposto, e 6 é o angulo pelo qual este eixo

deve ser girado para ficar paralelo ao eixo principal. Tendo determinado os
valores para 4 e B e conhecendo o eixo principal de difusao, podemos caicular
entao o tempo de correlag:éo efetivo determinado pela contribuigéo da relaxagao
hidrogénio-hidrogénio determinando um novo y graficamente, aqui o angulo
subtendido entre o vetor internuclear que conecta o grupo R com cada
hidrogénio orto ao eixo principal.

Para aplicar este método utilizamos como modelo uma motécula (2-
- metoxinaftaleno) com o z ja descrito na literatura por Kruse®. Primeiramente
realizamos as medidas de T, de °C (E125, pag.148) e os comparamos com os
valores obtidos por Kruse (Tabela 14, pag. 37).
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Tabela 14 - Dados de T, de *>C para o 2-metoxinaftaleno
atomos °C Kruse C medido

(C) Ty Ty
1 6,22 5,07
3 5,26 4,63
4 b b
5 5,51 5,42
6 3,05 3.46
7 5,05 4,47
8 5,99 5,28

b o sinal do carbono (C-4) tem 0 mesmo deslocamento quimico que o solvente {2:1 CDCly-benzeno-ds)

De posse do T: de '°C, a proxima etapa foi resolver as equagtes
envolvidas no célculo de r e neste ponto comegamos a encontrar dificuldades.
Apesar de estarmos de posse de trés equagbes e trés incognitas nao
conseguimos resolvé-ias o que torna a principio este método inviavel no nosso
grupo.

Neste ponto resolvemos abandonar o método de T; de '*C devido as
dificuldades encontradas em resolver as equagdes e entfio partimos para a
utilizagcéo do segundo método.

Consideragdes sobre o segundo método (T, de 'H);

A velocidade de relaxagdo spin-rede seletiva e nfo seletiva foi sugerida
por Freeman et al. para determinar se 0 mecanismo é dipolar ou um outro,
semelhante & anisotropia de deslocamento quimico ou rotagso de spin®. O uso
da velocidade de relaxacéo spin-rede mono, bi e n&o seletivo, foram aplicados a
estudos conformacionais de amino acidos e peptideos em interagdes de
pequenas moléculas com macromoléculas®®*,

| Em sistemas de multi-spins a velocidade de relaxagdo pode ser
aproximadamente a soma das interagdes dipolares do par 'H-'H, criando a
constante de velocidade inicial para a recuperagido da magnetizagéo |; dada

pela Equag&o 16°*4,
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—-——R"’ =) p+2.0; (16)

oy Py
Nesta equagéo p, é a velocidade de relaxago direta e o, € otermo da
relaxac&o cruzada para o par de hidrogénios i .
A excitagio seletiva inverte somente a magnetizagdo de spin i enquanto
todos os outros spins n&o s&o perturbados (j=i). Conseqlientemente, a

velocidade de rélaxagéo cruzada n&o contribui para a constante de recuperagio
inicial, dada pela Equagéo 174,

=R =) p, (17)

Py,

Considerando as diferentes dependéncias de R," e R{®* em termos de
woz € possivel identificar duas regides dindmicas diferentes. Onde g7 << 1,
Ri™ =~ R¢* e a velocidade R{™/R:* assume valor constante de 1,5. Em condigdes
de movimentos lentos woz >> 1, Ri™ << R¢® e a razéio R,"/R;* assume valores
proximos a zero.

R0

Figura 11 - Razéio R™/R* {linha sélida), R™ (linha pontilthada), e R* (Iinha tracejada) para
um par de prétons vs woz. Na figura: K = h'y}, /1
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As velocidades de relaxagéo seletivas e néo seletivas foram medidas em
solugéo de (2:1 CDCl:-benzeno-dg e CDCl3) com concentragdo de 0,1 M a 25 °C
para o 2-metoxinaftaleno (E126-E128, pag. 148 e 149) e 3-aliloxi-6-cloro-
metilbenzeno 21 (E129-E131, pag. 150 e 151) respectivamente. Estes dados
foram usados para estimar o tempo de correlagio usando a (Figura 11, pag.
38), que pode ser plotada a partir das (Equagbes. 16 e 17, pag. 38)
considerando constante a distancia i para interagdes dipolares*2. Os resultados

$&0 sumarizados nas Tabelas 15 e 16.

_Tabela 15 - Dados de T, de 'H o tempo de correlagéio para o 2-metoxinaftaleno

i H  H RRy . g
- 9 1 0CH3 Tns Ts 1 1 Tc zb
6 10N T Hg

1 (Ha) 697 895 128 3,7x10™ 0,225 x 107"
3 (Hg) 13,07 16,91 1,29 3,7x10™ 0,212 x 107"

a tempo de correlagZio descrito por Kruse” utilizando como método de determinacao T: de °C

Apesar dos valores obtidos para 7 através de medidas de T, de 'H
apresentarem uma diferenga de um fator de 10 para o 2-metoxinaftaleno em
relagdo aos valores de Kruse®®, para o nosso objetivo que & a razdo entre
%(Ha)/ (Hg) 0 método nos pareceu valido e aplicamos 0 mesmo para mais uma
molécula e os resultados estéo listados na Tabela 16.

Tabela 16 - Dados de T, de 'H e tempo de correlagio para o
3-aliloxi-6-cloro-metilbenzeno

CH; .
CI A~ Ha H H R™RS ¢
‘5 2 , . T1ns T1s
] 0/\3//‘
H 21
2 (Ha) 9,10 1251 137 26x107°
4 (Hs) 844 1156 137 26x10""

Apesar de termos calculado 0 . somente para duas moléculas, e uma
delas (2-metoxinafatleno) ter apresentado uma diferenga de um fator de 10 em
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relacdo ao valor descrito por Kruse®. Este método nos parece muito promissor,
pois requer um tempo de maquina muito inferior a0 método mais usado (T4 de
*C) além de na&o envolver uma série de equacbes a ser resolvidas para se
chegar ao valor de z. Devido ao pouco tempo restante para o término do
trabalho tivemos que nos reter somente a essas duas moléculas e em etapas
futuras este método sera methor explorado em nosso grupo de pesquisa. Para o
calculo da proporgéo dos conférmeros nés vamos assumir que a razéo do tempo
de correlacéo é igual a um (% Hs/7c Ha = 1).

4, Discussio final dos resultados

De posse da proporgéo dos conférmeros 19, 21, 23, 24, 26, 30, 32
(obtidos por RMN, Tabela 17, pag. 41) aplicando o método de Kruse?*? e dos
produtos do rearranjo de Claisen obtidos por CG/EM (Tabela 17, pag. 41)
~ observou-se uma total coeréncia entre os conférmeros preferenciais e os
produtos majoritarios © que confirma a relagido intima entre 6 estado
fundamental e a etapa determinante da reagéo (estado de transi¢ao).

A proporgéo prevista por RMN é préxima a proporgéo dos produtos para
todos os casos exceto para os substratos 30 e 32 (entradas 6 e 7, Tabela 17,
pag. 41).

. O rearranjo do substrato 32 (2-aliioxinaftaleno) forneceu somente um
produto o que é facilmente racionalizado, pois compostos derivados do
naftaleno® substituidos na posi¢ao dois reagem preferencialmente na posigéo 1.
Os resultados de RMN, mostraram uma preferéncia conformacional de 11,1:1 do
conférmero que levaria ao produto espacialmente mais impedido, fato
concordante com a réaqéo.

A preferéncia conformacional de 32 fica inexplicavel e calculos de orbitais
estdo em andamento com o intuito de entender este fenémeno.

A proporgéo dos conférmeros calculados por RMN para o substrato 30
(entrada 6, Tabela 17, pag. 41) indicaram uma preferéncia conformacional
coerente com o produto espacialmente mais impedido.
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Tabela 17 - Conformagdes preferenciais e produtos do rearranjo térmico aromético de

Claisen
Entradas Substratos Compostos Pop. Proporgao entre os
AIB produtos do rearranjo de
Claisen pelo Caminho A/B
CH, CH, CH,
: H, R
1 11 1:1
o OH OH
H, 19 192 g 13b
cH, TH, CH,
¢l H, cl RCl
2 0,9:1 0.6:1
o~ OH OH
Hy & 212 R 21k
OH OH OH
H, R
3 1,4:1 1,2:1
o OH OH
Hg 23 £3a R Z3b
OCH, oCH; OCH,
4 0,9:1 0,71
o NF OH OH
]-[B 24 3..‘.‘. R 24b
NO; NO, NO,
-5 1,9:1 1,8:1
o NF OH OH € produtos de
Hp 28 # R 2 decomposigio
o on COCH, COCH,
cu_,’c Fa OH OH 4 1
6 o~ 2,2:1 3,8
HB n RR
OH 302 30b OH
} Hy o 0\/\\\
7 h .OO 11,1:1 1:0
Hp 2 ErL)
OCOCH; OCOCH; OCOCH;
. H, R
8
o Y 2o | 161 1,4:1
Hy 3 i R 3P

Re~Z Pop. = populagdo dos confdrmeros
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Entretanto, a proporg¢éo do produto majoritario (espacialmente mais impedido) foi
aproximadamente seis vezes maior (13,8:1) que a do conférmero predominante
determinado por RMN (2,2:1). A diferenca acentuada entre a proporgdo dos
conférmeros e os produtos nos levaram a sugerir que para este caso as forgas
que estabilizam o conférmero preferencial por alguma razéo devem estabilizar
com mais eficiéncia a etapa determinante da reacao (estado de transicéo) o que
poderia explicar esta diferenca observada.

Como foi visto os experimentos de RMN de 'H (nOe e T;) possibilitaram a
determinagéo das duas conformagdes preferenciais no estado fundamental.
Sempre que entre essas duas conformagdes existiu uma preferencial, ela levou
ao produto majoritadric mesmo com discrepancias na razéo (duas excecdes).
Este raciocinio nos levou a olhar o conjunto de dados e a procurar uma
explicagéo para o fato do conférmero majoritario, estado fundamental, estar
intimamente relacionado ao produto majoritario, nés visualizamos essa
explicagdo através do postulado de Hammond' ¢ *° ¢ do principio de Curtin-
Hammett**52,

De acordo com o trabalho de More O'Ferrall-Jencks™ o rearranjo de
Claisen possui um estado de transigdo que se assemelha mais aos reagentes
que aos produtos, onde pelo postulado de Hammond poder-se-ia sugerir que os
efeitos que estabilizam o estado fundamental estabilizariam também o estado de
transico e dessa forma o conférmero mais estavel poderia levar ao estado de
transigdo de menor energia.

‘De acordo com Hammond™ “If two states, as for example a transition state and an unstable
intermediate occur consecutively during a reaction process and have nearly the same energy content, their
interconversion will invoive only a small reorganization of the molecular structures.” For a one step
endothermic process leading to an unstable intermediate as product, the activated complex will have a
structure (and geometry) very similar to that of the product (“product-like” transition state). A practical
consequence of this postulate is that from the structure (experimentally determinable) of an unstable
intermediate, the structure of the transition state preceding it can be inferred.

A corollary® of the postulate states that for a given reaction (or type of reaction) an increase in the
reactivity of starting materials (i.e., an increase in the reaction rate) makes the activated complex structurally
(4) more similar to the starting material (more “reactant-like,” or “earlier” transition state).
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Se pensarmos na Figura 12 como se A e A’ fossem os dois confdrmeros
determinados por RMN, é possivel extrapolar e aplicar o postulado de
Hammond™ * “® para explicar que o conférmero preferencial no estado
fundamental originou o produto majoritaric no rearranjo térmico aromatico de
Claisen. Na Figura 12 onde A e A’ s&0 0s conférmeros menos e mais estavel
respectivamente. Com o auxilio do postulado de Hammond' % ' & possivel
sugerir que o conférmero mais estavel A’ leva ao estado de transigdo de menor
energia A* o que significa uma diferenga em energia potencial molecular (ou
entalpia molar padréo) entre A’ ¢ A* menor que entre A e A:. Em outras
palavras, o estado de transigdo na reagdo mais exotérmica (A’ — B’) acontece
mais cedo (“early”) na coordenada de reagio e ha uma diminuigdo na energia
potencial molecular (ou entalpia molar padrao).

De acordo com este modelo, uma mudanga estrutural para a reagéo se
tornar mais exotérmica deveria também se tornar mais rapida, e o estado de
transicdo deveria se tornar mais parecido com os reagentes. Entdo podemos
sugerir, que para uma rea¢do rapida o estado de transicio deveria ser
estruturalmente mais semelhante aos reagentes que aos produtos. Neste caso,
a maioria da mudanca estrutural que ocorre entre A’ e B’ acontece entre A% e B'.

At

B

| : B_

Figura 12 - Perfil da energia potencial para o rearranjo de Claisen aplicando o postulado
de Hammond,
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Podemos concluir que o conférmero mais estavel leva também ao estado
de transicéo de menor energia o que nos ieva a crer que a via de A’ para B' é
um pouco mais exotérmica do que a via de A para B (Figura 12, pag. 43).

| Uma explicagéo para o substrato 30 e 32 apresentar uma diferenga téo
acentuada entre a proporcéao dos conférmeros no estado fundamental (2,2.1)ea
proporgéo dos produtos (13,8:1) pode ser deduzida do corolério®®.

Esta diferenca pode ser justificada se pensarmos que o estado de
transic@o do produto majoritario assemelha-se ao conférmero mais estavel, ou
seja, as ‘forgas’ que estabilizam este conférmero no estado fundamental estao
estabilizando a etapa determinante da reagzo (estado de transigdo). Em outras
palavras a velocidade de reacdic do material de partida (conférmero mais
estavel) é maior, pois a estrutura no estado de transicdo torna-se mais
semelthante ao confdrmero mais estavel (more ‘reactant-like” or “earlier”
transition state),

O principio de Curtin-Hammett*>* pode também ser aplicado ao nosso
sistema (rearranjo aromatico de Claisen) para explicar a diferenga na proporcéo
dos conférmeros no estado fundamental e dos produtos obtidos.

Essa explicagdo pode ser deduzida do principio de Curtin-Hammett*®5*,
pois © mesmo trata de sistemas cinéticos, onde o efeito da conformagiao na
reatividade quimica é mostrado na Equacédo 18. Aqui, duas conformagdes
diferentes A, e A; da mesma molécula reagem com constantes de velocidade
k21 @ ka4, respectivamente, para dar dois produtos diferentes Are A,

YSLPYEL WL
ka2 (18)
Se pensarmos no caso do substrato 30 onde a proporcéo dos
rconférmeros € de 2,2:1 e a dos produtos & de 13,8:1 podemos visualizar um
diagrama de energia livre de Gibbs padrao aplicando o principio de Curtin-

Hammett*®% (

Figura 13, pag. 45).
Na Figura 13 onde A; e A; s@0 os conférmeros menos e mais estavel

respectivamente do 4-aliloxi-2-hidroxi-acetofena. Com o auxilio do principio de
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 Curtin-Hammett**** podemos sugerir que o conférmero mais estavel Az deve
levar ao estado de transicdo de menor energia Aty o que significa uma
diferenca em energia livre de Gibbs entre A; e A%y, menor que entre A; e At,,.
Em outras palavras, o estado de transigso na reagéo (Az —» A4) deve apresentar
uma menor energia livre de Gibbs, ou seja, este estado de transigéo deve se
parecer mais com o reagente (conférmero mais estavel) do que o estado de
transicéo da reagéo (A2 - Aj).

Figura 13 - Perfil do diagrama de energia livre o rearranjo de Claisen do 4-alifoxi-
. 2-hidroxi-acetofenona.

Uma explicagéo para a obtengéio de diferentes proporgdes dos produtos
para o rearranjo de Claisen em relagio a proporgso populacional dos
conférmeros calculados por RMN para 30 e 32 & a maior diferen¢a na energia
livre de Gibbs no estado de transigéo do que no estado fundamental. Estes fatos
estao sendo comprovados por calculos ab initio do estado de transicao.

Principio de Curtin-Hammett™: “In a chemical reaction that yields one product from one
conformational isomer and a different product from another conformational isomer {and provided
these two isomers are rapidly interconvertible relative to the rate of product formation, whereas
the products do not interconvert), the product composition is not solely dependent on the relative
proportions of the conformational isomers in the substrate; it is controlled by the difference in
standard Gibbs energies of the respective transition states. (It is also true that the product
composition is related to the relative concentrations of the conformational isomers-i.e., the
conformational equilibrium constant-and the respective rate constants of their reactions: these
parameters are generally-though not invariably-unknown)”.
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5. CONCLUSOES

As conformagdes preferenciais do estado fundamental dos oito alil-aril
éteres foram determinadas pelo método de Kruse®*?® %° o qual envolveu a
detenninégéo do efeito nOe para as duas posigdes orfo ao grupo aliloxi e
corregao dos mesmos pelas medidas de T,. Para os exemplos estudados foi
possivel deduzir que a conformagdo predominante determinada por
experimentos de incremento de nOe e medidas de T, levaram a um estado de
transicdo de menor energia com formagao preferencial dos produtos, permitindo,
pois verificar que existe um vinculo entre a conformacgao preferencial de alil-aril
éteres e a regiosseletividade do rearranjo térmico aromatico de Claisen.

Pode-se observar, entretanto que a razio entre as populagdes
conformacionais n&o foi a mesma das razbes entre os produtos. Fato este
racionalizado aplicando o postulado de Hammond'® * ¢ g o principio de Curtin-
Hammett®*® que fornecem subsidios para uma avaliagso qualitativa e nao
quantitativa dos estados de transiggo. '

Finalmente, este trabalho ¢ um dos Gnicos trabalhos em RMN onde a
regiosseletividade do rearranjo aromético de Claisen é prevista.
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PARTE EXPERIMENTAL

6. INSTRUMENTAGCAO E CONDICOES

6.1. Solventes e reagentes

Os reagentes e solventes utilizados foram produtos analiticamente puros
e ou indicados pelos fabricantes, para uso em sintese organica. Sempre que
necessario os reagentes e solventes foram submetidos aos métodos gerais de
purificagao, descritos na literatura®.

6.2. Espectroscopia no infravermelho

Os espectros de absorgéo na regido do infravermelho foram obtidos em
cela de KBr para liquidos (filmes), empregando-se um espectrofotdmetro Perkin-
Elmer 298 e 1660 FTIR. Como padréo de referéncia, utilizou-se a absorgao em
1601 em™, de um filme de poliestireno, fornecido pelo fabricante.

6.3. Cromatografia gasosa conjugada com espectrometria de massas
(CG/EM)

As andlises por CG/EM foram realizadas em cromatografo Hewlett
Packard 5890B SERIES Il, acoplado a um detector de massas HP 5970-MSD,
operando com uma fonte de elétrons com energia de ionizagdo de 70 eV.

O cromatografo € equipado com um injetor tipo split/splitless e com coluna
capilar de silica fundida do tipo J & W Scientific HP-5 (30m x 0,25mm x 0,25um)
e cuja fase fixa consiste de 5% de fenil metil silicone. O volume injetado das
amostras, adequadamente diluidas foi 1 uL e as condigdes empregadas foram:
80-290 °C, 15 °C.min.". Hélio de alta pureza foi empregado como gas de
arraste, sob fluxo de 1,16 mL.min.”" (“modo split’). As temperaturas do injetor e
do detector foram 290 °C, para ambos. O espectrémetro de massas operou com
velocidade de 0,84 scans.seg.” na faixa de m/z 40-550.
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6.4. Cromatografia em coluna (CC) e camada delgada (CCD)

As cromatografias em coluna (*flash”) foram realizadas utilizando-se silica
gel 60 da Merck, com granulometria 70-230 mesh e gradientes de solventes
purificados como eluentes. As eluigbes dos compostos da coluna foram obtidas
empregando solventes organicos em ordem crescente de polaridade. As fracoes
coletadas foram controladas por cromatografia em placa delgada (CCD),
utiizando placas prontas de silica sobre aluminio (Merck). A visualizagdo dos
compostos em CCD foi verificada apés irradiagao de luz ultravicleta (UV) no
comprimento de onda de 254 e 365 nm, seguida de pulverizagdo com revelador
de terpenos (p-anisaldeido / H.S0Q, / HOAc (0,5 : 1,0 : 0,5), seguida de
aquecimento. A relagéo entre a amostra e o adsorvente variou de 1:30 até 1:30,
respectivamente. O controle de pureza das fragGes foi realizado através de
CCD, sendo reunidas todas aquelas frages que apresentavam semelhangas.

- 6.5. Preparo da amostra para medidas de nOe e Ts

As amostras para espectroscopia de RMN de 'H foram preparadas em
solugdes de 0,2 mollL em CDCl; ou deuteropiridina (CsHsN) e TMS como
referéncia interna. Para experimentos de relaxagiio (nOe e Ty) as amostras
foram desgaseificadas submetendo as mesmas a uma operacao ciclica que
envolve vacuo répido e sonificagao a -10 °C, seguida por introdug&o de argdnio
no tubo evacuado equipado com um septo (Aldrich 210,070-6) apropriado e uma
aguiha de seringa de ago inoxidavel conectadas a uma bomba de vacuo por
uma mangueira de silicone e argdnio foi introduzido por uma segunda agulha de
seringa de ago inoxidavel.

6.6. Espectroscopia de ressonéncia magnética nuclear (RMN)

Todos os experimentos unidimensionais de RMN foram realizados em
espectrometros Varian INOVA-500 (B, = 11,7 T), operando a 499,885 MHz para
"H e 125,695 MHz para "°C ou Gemini 300P-Varian (Bo = 7 T), operando a
300,067 MHz para 'H e 75,452 MHz para '*C. O espectrémetro Varian INOVA-
500 (Bo = 11,7 T), é equipado com sondas de 5 mm para deteccéo direta e
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indireta (ambas com acessérios de gradiente de campo lineares pulsadas
localizado na coordenada z), pulso seletivo e estacbes de trabatho Sun para
processamento de espectros via rede. Para desacoplamentos em faixa larga,
foram utilizados métodos de pulsos compostos (seqiiéncias WALTZ e MLEV)*"
58

Todos os espectros unidimensionais de RMN foram adquiridos
a 25,0+ 0,1°C.

As amostras foram analisadas em tubos de ressonancia de 5 mm de
diémetro. O sinal de deutério do solvente foi utilizado como trava.

Os experimentos unidimensionais foram adquiridos utilizando “softwares”
padroes Varian sob condigoes tipicas, como seguem. Os espectros foram
processados nas estagdes de dados utilizando o programa VNMR do
equipamento (Varian, Inc.).

6.6.1. Técnicas unidimensionais

RMN de 'H

Os espectros de RMN de 'H foram adquiridos com pulsos de 45° (largura:
2,5-4,0 ps), largura de varredura de 8kHz (nimero de pontos 32K), tempos de
aquisicao (at) e espera de reciclagem (d1) de 3,0 s e 1,0 s, respectivamente.
Foram acumuladas cerca de 32-64 transientes e a resolugao digital do espectro
de 0,25 Hz/ponto. Os deslocamentos quimicos foram registrados em ppm,
tomando-se como padrdes de referéncia interna o tetrametilsilano 0,3% (TMS,
0,00 ppm) ou CsHsN (8,7 ppm, hidrogénio H-1). Os sinais obtidos foram
caracterizados como: s = singleto, sl = singleto argo, d = dubleto, di = dubleto
largo, t = tripleto, q = quarteto, quint. = quinteto, sexteto, hepteto, m = multipleto,
dd = duplo dubleto, dt = duplo tripleto, dgq = duplo quarteto, td = triplo dubleto, ti =
tripleto largo, tt = tripio tripleto, ddd = duplo duplo dubleto, ddt = duplo duplo
tripleto. As constantes de acoplamento (J) foram citadas em Hz.
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RMN de *C

Os espectros de RMN de 'C foram adquiridos com pulsos de 45°
(largura: 4-6 ps), empregando desacoplamento em faixa larga (sequéncia de
WALTZ)®, sob uma janela de 32kHz, com um niimero de 64k pontos (tempo de
aquisi¢éo: 1,024 s) e tempo de espera para reciclagem (d1) de 2,0-3,0 s. Nestes
experimentos foram acumulados entre 256 a 5000 scans, com resolugao digital
de 1,0 Hz/ponto. Os deslocamentos quimicos foram registrados em & (ppm),
tomando-se como padrbes de referéncia interna o tetrametilsilano (TMS, 0,00),
CDCl3 (77,00) e ou CsDsN (149,8 ppm). Alguns espectros sofreram tratamento
dos dados com fungdes exponenciais (alargamento de linha), ou gaussianas
e/ou seno-sino antes do processamento, para melhorar a razéo sinal/ruido ou a
resolucao, respectivamente. '

RMN de *C (DEPT)

A diferenciagdo entre os carbonos metilicos, metilénicos, metinicos e
carbonos ndo ligados a hidrogénios, foi estabelecida via a aquisicio de
espectros de DEPT (90° e 135°, onde CHs / CH = sinal positivo, CH> = sinal
negativo @ Cquater = ausente). Os pardmetros empregados na aquisicdo dos
espectros de DEPT foram praticamente os mesmos de RMN de '*C, com
excecdo do namero de transientes {nt = 0,2-2k scans). A resolucgao digital média
foi de 1,0 Hz/ponto, para um niimero de dados de cerca de 30k pontos.

6.6.2. Experimentos de T, (tempo de relaxagéio longitudinal)
Apbs uma rapida avaliagdo do tempo de relaxagdo longitudinal 7y de 'H,
medidas precisas de T, de 'H foram realizadas a 25 °C aplicando a sequéncia

de pulso padrdo, inversio-recuperagio®® *'

. O tempo de espera entre as
repeticdes foi cinco vezes o valor do tempo médio de relaxacéo longitudinal 7.
Um minimo de 8-12 valores de = (6T4, 3,757+, 2,574, 1,88T4, 1,267+, 174, 0,757,
0,567, 0,387y, 0,188T7) foram usados e a regressdo ndo linear de trés
parametros foi executado utilizando um software (VNMR 6,1B). Os erros nas

medidas de T, sdo aproximadamente de 2%. Dados tipicos de aquisi¢édo para o
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INOVA 500 s@o largura espectral 8kHz, tempo de aquisicio 2-3 s, tempo de
espera para aplicagéo de uma nova seqliéncia de pulso 40-60 s, 8-16 repetigdes
ou numero de transientes. Dados de processamento tipicos sao largura de linha
1 Hz e tamanho TF 64K.

6.6.3. Experimentos de nOe (efeito nuclear Overhauser)

As medidas de incremento de nOe foram realizadas com as mesmas
amostras usadas para determinagéo dos valores de Ty de 'H. A sequéncia de
pulso utilizada & CYCLENOE® disponivel num Varian INOVA-500.

A intensidade do nOe nas posigdes Ha e Hg para os derivados alil éteres
(Tabela 12, pag. 25), sdao adquiridos com amostras desgaseiﬁcadas a 25 °C
(CYCLENOE, INOVA 500). Os espectros foram obtidos com largura espectral de
8kHz (numero de dados: 64k pontos), tempos de aquisigéo (at), reciclagem (d1)
e de mistura 1-4 s, 30-60 s e 0,50 ps, respectivamente. Foram adquiridos entre
32-84 transientes, os quais foram multiplicados por fung@o exponencial antes do
_processamento por transformada de Fourier. Os valores dos incrementos dos
sinais séo fornecidos em fungéo da integracéo dos sinais tomando como 100% o
sinal que foi saturado.

7. PROCEDIMENTO GERAL PARA A SINTESE DE
COMPOSTOS ALILOXI A PARTIR DOS CORRESPONDENTES
FENOIS

Em um bal&o de duas bocas de fundo redondo (25 mL) adaptado a um
condensador de refluxo, adicionaram-se carbonato de potassio (2 eg.), o
substrato fendlico (1 eq.) e acetona (15-20 mL). A suspenséo permaneceu sob
refluxo e agitagéo constante durante 15 minutos num banho de dleo. A mistura
foi resfriada a temperatura ambiente e 3-bromo-propeno (1,5 eq.) foi adicionado
gota a gota, com auxilio de uma seringa®’. A mistura reacional foi novamente
aquecida sob refluxo e a reagdo foi monitorada por cromatografia em camada
delgada (CCD) até o material de partida néo ser mais detectado.
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Apés o término da reagéo, a suspensido foi resfriada a temperatura
ambiente, filtrada em celite, concentrada sob pressdo reduzida, purificada
utilizando-se cromatografia “flash” em silica gel e os produtos caracterizados por
RMN de 'H, '3C, infravermetho e massas.

R4 R4
Rz R
K,CO,, acetona 2
OH & " Br o/\/

Esquema 18 - Sintese dos derivados aliloxi para o estudo da regiosseletividade do
rearranjo aromético de Claisen.

7.1. Modificagdes quimicas
3-Aliloxi-metilbenzeno (19)

“Utilizando-se o procedimento geral para a sintese de compostos aliloxi, o
3-hidroxi-metilbenzeno (0,5000 g, 0,49 mL, 4,62 mmol) foi convertido no
composto 19 com 98% de rendimento pelo tratamento com o 3-bromo-propeno
(0,7731 g, 0,54 mL, 6,39 mmol) e carbonato de potassio (0,8832 g, 6,39 mmol)
sob refluxo de acetona. O residuo liquido obtido apés evaporacdo do solvente
sob pressdo reduzida foi purificado por cromatografia “flash” em silica gel
(hexano / acetato de etila 7:3 v/v) obtendo-se um liquido amarelo claro (0,6701
g) que foi caracterizado como o composto 19.

CioHi20 MM = 1482038
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Dados espectroscépicos:

IV (filme) v (cm™): 3031, 2923, 2867, 1602, 1585, 1490, 1457, 1423, 1290,
1259, 1159, 1033, 993, 925, 770, 690.

RMN de 'H (500 MHz; CDCl): & (integragio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuicéo); 2,32 (3H, s, CHa); 4,51 (2H, ddd, 5,4, 1,5 e 1,0, H-7);
5,27 (1H, ddt, 10,5, 1,5 e 1,0, H-9 cis ao H-8); 5,39 (1H, ddt, 17,3, 1,5 e 1,5, H-9
trans ao H-8); 6,02 (1H, ddt, 17,3, 10,5 e 5,4, H-8); 6,72 (1H, dt, 8,1 ¢ 2,2, H-4);
8,74 (1H,t,2,2, H-2); 6,76 (1H, dt, 8,1 e 2,2, H-6); 7,15 (1H, t, 8,1, H-5).

RMN de '°C (125 MHz; CDCly): § (atribuigsio); 20,32 (CHs); 68,64 (C-7);
111,55 (C-4); 115,57 (C-2); 117,49 (C-9); 121,65 (C-6); 129,16 (C-5); 133,44 (C-
8); 139,45 (C-1); 158,59 (C-3).

EM (EI 70 eV) m/z (%): 148 (100) [148,2038 calcd. para CqgH120, M*]; 133
(72); 105 (36); 91 (15); 77 (16); 41 (12).

3-Aliloxi-6-cloro-metilbenzeno (21)

Utilizando-se o procedimento geral para a sintese de compostos aliloxi, o
3-hidroxi-6-cloro-metilbenzeno (0,5001 g, 3,51 mmol) foi convertido no 3-aliloxi-
6-cloro-metilbénzeno 21 sem complicagbes, com rendimento de 96%, pelo
tratamento com o 3-bromo-propeno (0,6370 g, 0,45 mL, 5,27 mmol) e carbonato
de potassio (0,7284 g, 5,27 mmol) sob refluxo de acetona. O residuo liquido
obtido apos evaporagdo do solvente sob pressao reduzida foi purificado por
cromatografia “flash” em silica gel (hexano / acetato de etila 7:3 v/v) obtendo-se
um Gleo incolor (0,6152 g, 96% de rendimento) o qual foi caracterizado como o
composto 21.



Reaﬁanjo Aromatico de Claisen _ 54

21

CioH11OCl MM = 182,6489
h

Dados espectroscépicos:

IV (filme) v (cm™): 3084, 2923, 2863, 1649, 1507, 1577, 1482, 1410, 1381,
1309, 1242, 1171, 1033, 993, 927.

RMN de 'H (500 MHz; CDCl3): & (integragao, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigéo); 2,32 (3H, s, CH3); 4,48 (2H, dt, 54 ¢ 1,2, H-7); 5,27
(1H, ddl, 10,5 e 1,2, H-9 cis ao H-8); 5,39 (1H, ddt, 17,2, 1,2 e 1,2, H-9 trans ao
H-8); 6,02 (1H, ddt, 17,2, 10,5 e 5,4, H-8); 6,67 (1H, dd, 88e 2,9, H-4); 6,73 (1H,
d, 2,9, H-2); 7,20 (1H, d, 8,8, H-5).

RMN de ©°C (125 MHz; CDCly): & (atribuig&o); 20,32 (CHs); 68,96 (C-7):
113,29 (C-4); 117,30 (C-2); 117,73 (C-9); 125,93 (C-8); 129,55 (C-5); 133,05 (C-
8); 136,96 (C-1); 157,10 (C-3).

EM (EI 70 eV) m/z (%): 182 (100) [182,6489 calcd. para C1oH11OC!, M;
167 (14); 147 (68); 141 (50); 91 (8); 77 (29); 41 (12).

3-Aliloxi-hidroxibenzeno (23)
'Utilizando-se o procedimento geral para a sintese de compostos aliloxi, o

1,3-diidroxibenzeno (1,1401 g, 10,36 mmol) foi convertido no composto 23 pelo
tratamento com 3-bromo-propeno (1,2534 g, 0,88 mL., 10,36 mmol) e carbonato
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de potassio (1,4319 g, 10,36 mmol) sob refluxo de acetona. O residuo liquido
obtido ap6s evaporagdo do solvente sob pressao reduzida foi purificado por
cromatografia “flash” em silica get (hexano / acetato de etila 3:2 viv) obtendo-se
156% do material de partida e um éleo marrom (0,9013 g, 58% de rendimento)
que foi caracterizado como sendo o composto 23.

CoHi1002 MM = 150,1760

A A

Dados espectroscépicos:

IV (filme) v(em™): 3400, 2872, 1598, 1492, 1461, 1424, 1283, 1172, 1148,
1027, 936, 836, 765, 686.

RMN de "H (500 MHz; CDCL): & (integragso, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigio); 4,48 (2H, dd, 5,1 e 1,0, H-7); 5,27 (1H, dI, 10,5, H-9 ¢is
ao H-8); 5,39 (1H, dI, 17,3, H-9 trans ao H-8); 5,72 (1H, s, OH); 6,02 (1H, ddt,
17,3, 10,5 e 5,1, H-8); 6,44 (1H, dd, 1,2 € 0,7, H-2); 6,50 (1H, ddd, 8,6, 1,2 e 0,7,
H-4); 6,51 (1H, ddd, 8,3, 1,2 € 0,7, H-6); 7,11 (1H, dd, 8,6 e 8,3, H-5).

RMN de ™°C (125 MHz; CDCly): & (atribuiggo); 68,89 (C-7); 102,37 (C-2);
107,21 (C-4); 108,08 (C-6); 117,88 (C-9); 130,16 (C-5); 133,07 (C-8); 156,66 (C-
1); 159,83 (C-3).

EM (E! 70 eV) m/z (%): 150 (100) [150,1760 calcd. para CoH10O,, M*]; 135
(13); 110 (21); 95 (9); 77 (3); 41 (9).
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3-Aliloxi-metoxibenzeno (24)

O 3-aliloxi-metoxibenzeno 24 foi obtido utilizando-se como material de
partida o 3-aliloxi-hidroxibenzeno 23.

O composto 23 (0,3002 g, 2,00 mmol) e uma solugéo de NaOH (0,0080 g,
3 mL, 2 mmol) foram acondicionados em um baldo de duas bocas de fundo
redondo e mantidos em um banho de gelo (0 a -10 °C). Em seguida,
acrescentou-se sulfato de dimetila (0,2500 g, 0,19 mL, 2 mmol). A mistura foi
entdo aquecida sob refluxo por duas horas com auxilio de um banho de éleo. A
solugdo foi resfriada a temperatura ambiente e em seguida adicionou-se uma
solugdo de HCI 0,1 M. A fase aquosa foi lavada trés vezes com éter etilico e as
fragdes organicas foram reunidas em um baldo de fundo redondo e evaporada
sob presséo reduzida. O 6leo foi purificado por cromatografia “flash” em silica
gel (hexano / acetato de etila 2:1 viv), obtendo-se um oleo amareio
correspondente ao composto 24 (0,2624 g, 80% de rendimento).

OCH;

24
CioH1202 MM =164,2028

Dados espectroscépicos:

IV (filme) v{cm™): 3088, 2939, 2836, 1594, 1492, 1454, 1424, 1363, 1334,
1288, 1265, 1201, 1151, 1083, 1044, 992, 927, 836.

RMN de 'H (500 MHz; CsDsN): & {integragao, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢do); 3,38 (3H, s, OCHs); 4,51 (2H, ddd, 5,4, 1,5e 1,2, H-7);
5,28 (1H, ddt, 10,5, 1,5 e 1,2, H-9 cis ao H-8); 5,41 (1H, ddt, 17,2, 1,5 e 1,5, H-9
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trans ao H-8); 6,05 (1H, ddt, 17,2, 10,5 e 5,4, H-8); 6,49 (1H, t, 2,2, H-2); 6,51
(1H, dt, 8,2 e 2,2, H-6); 6,52 (1H, dt, 8,2 € 2,2, H-4); 7,19 (1H, t, 8,2, H-5).

RMN de '°C (125 MHz, CsDsN) & (atribuigio) 55,20 (OCHsa); 68,76 (C-7);
101,16 (C-2); 106,37 (C-6); 106,80 (C-4); 117,66 (C-9); 129,82 (C-5); 133,20 (C-
8); 159,79 (C-1); 160,76 (C-3).

EM (EI 70 eV) m/z (%): 164 (100); [164,2028 calcd. para C1oH1202, M'];
149 (18); 137 (45); 121 (20); 91 (27); 77 (46); 41 (15).

3-Aliloxi-nitrobenzeno (26)

Utilizando-se o procedimento geral para a sintese de compostos aliloxi, 0
3-hidroxi-nitrobenzeno (0,5010 g, 3,67 mmol) foi convertido no 3-aliloxi-
nitrobenzeno 26 pelo tratamento com 3-bromo-propeno (0,6660 g, 0,47 mL, 5,51
mmol) e carbonato de potassio (0,5072 g, 3,67 mmol) sob refluxo de acetona. O
residuo liquido obtido apés evaporagéo do solvente sob pressio reduzida foi
purificado por cromatografia “flash” em silica gel (hexano / acetato de etila 3:2
viv) obtendo-se um liquido amarslo (0,6504 g, 99% de rendimento) que foi
caracterizado como sendo o composto 26.

NO,

1
6 2

7 0 l

5 ™o TNF

4 8

26
CoHoNO3 MM = 179,1741
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Dados espectroscépicos:

IV (filme) v(cm™): 3098, 2872, 1617, 1582, 1529, 1482, 1425, 1351, 1322,
1288, 1248, 1100, 1024, 994, 931, 861, 818, 729, 738, 672.

RMN de 'H (500 MHz; CDCly): 6 (integragéo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigao); 4,62 (2H, ddl, 5,4 e 1,5, H-7); 5,35 (1H, ddl, 10,5 e 1.5,
H-9 cis ao H-8); 5,45 (1H, ddt, 17,3, 1,5 e 1,5, H-9 trans ao H-8); 6,05 (1H, ddt,
17,3, 10,5 e 5,4, H-8); 7,25 (1H, dt, 8,3 e 2,2, H-4); 7,43 (1H, t, 8,3, H-5); 7,74
(1H, d, 2,2, H-2); 7,82 (1H, dI, 8,3, H-6).

RMN de '°C (125 MHz; CDCly): § (atribuigao); 89,33 (C-7); 109,05 (C-2);
115,88 (C-6); 118,53 (C-9); 121,89 (C-4); 129,95 (C-5); 132,12 (C-8); 149,18 (C-
1); 159,09 (C-3).

EM (EI 70 eV) m/z (%): 179 (2); [179,1741 calcd. para CoHgNO3, M*]; 162
(2); 132 (2); 77 (3); 41(100).

3-Aliloxi-benzaldeido (28)

Utilizando-se o procedimento geral para a sintese de compostos aliloxi, o
3-hidroxi-benzaldeidq (0,3002 g, 246 mmol) foi convertido no 3-aliloxi-
benzaldeido 28 pelo tratamento com 3-bromo-propeno (0,7259 g, 0,51 mL, 3,69
mmol) e carbonato de potassio (0,5100 g, 3,69 mmol) sob refluxo de acetona. O
residuo liquido obtido apés evaporagéo do solvente sob presséo reduzida foi
-purificado por cromatografia “flash” em silica gel (hexano / acetato de etila 3:2
v/v) forneceu o produto (0,2790 g, 70% de rendimento) como um éleo incolor
que foi caracterizado como sendo o composto 28.
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H\1840

28
CioH1002 MM =162,1870

— T

Dados espectroscopicos:

IV (filme) v(cm™): 3083, 2928, 2851, 2730, 1701, 1596, 1484, 1449, 1388,
1322, 1226, 1147, 1026, 929, 788, 689, 646.

RMN de "H (500 MHz; CDCly): ¢ (integragéo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigso); 4,58 (2H, ddd, 5,1, 1,7 e 1,5, H-7); 5,30 (1H, ddt, 10,6,
_1,5 e 1,5, H-9 cis ao H-8); 5,43 (1H, ddt, 17,2, 1,7 e 1,5, H-9 trans ao H-8); 6,05
(1H, ddt, 17,2, 10,6 e 5,1, H-8); 7,19 (1H, dt, 7,5 e 2,0, H4); 7,39 (1H, t, 2,0, H-
2); 7,43 (1H, t, 7,5, H-5); 7,45 (1H, dt, 7,5 e 2,0, H-6); 9,95 (1H, s, H-10).

RMN de '*C (75 MHz; CDCly): § (atribuicsio); 68,91 (C-7); 113,11 (C-2):
118,02 (C-9); 122,06 (C4); 123,55 (C-6); 130,02 (C-5); 132,59 (C-8); 137,74 (C-
1); 159,10 (C-3); 192,10 (C-10).

EM (EI 70 eV) m/z (%): 162 (2) [162,1870 calcd. para C1oH1902, M*] 133
(2);-121 (4); 105 (2); 77 (4); 65 (8); 41 (100).

4-Aliloxi-2-hidroxi-acetofenona (30)
Utilizando-se o procedimento geral para a sintese de compostos aliloxi, 0

2,4-diidroxi-acetofenona (0,2004 g, 1,32 mmol) foi convertido no 4-aliloxi-2-
hidroxi-acetofenona com 3-bromo-propeno (0,1597 g, 0,11 mL, 1,32 mmol) e
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carbonato de potassio (0,1824 g, 1,32 mmol) sob refluxo de acetona. O residuo
liquido obtido apés evaporac¢ao do solvente sob press@o reduzida foi purificado
por cromatografia “flash” em silica gel (ciclohexeno / acetato de etila 9:1 viv)
produzindo tanto o produto 4-aliloxi-2-hidroxi-acetofenona 30 e o 2,4-dialiloxi-
acetofenona. Somente o produto monoalquilado (composto 30, 0,1647 g, 65%
de rendimento) foi caracterizado para estudos de RMN.

CitHi203 MM =192,2128

Dados espectroscépicos:

IV (filme) v(cm™): 3433, 3088, 2928, 1634, 1584, 1506, 1426, 1372, 1332,
1253, 1195, 1135, 1068, 1004, 938, 796, 574.

RMN de *H (500 MHz; CDCly): & (integragao, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigdo); 2,55 (3H, s, CH3); 4,56 (2H, dt, 5,1 e 1,6, H-7); 5,32
(1H, dtl, 10,5 e 1,6, H-9 cis ao H-8); 5,42 (1H, dtl, 17,3 e 1,6, H-9 trans ao H-8);
6,03 (1H, ddt, 17,3, 10,5 e 5,1, H-8); 6,41 (1H, d, 2,4, H-3); 6,46 (1H, dd, 8,8 e
2,4, H-5); 7,60 (1H, d, 8,8, H-6); 12,55 (1H, s, OH).

RMN de C (125 MHz; CDCls): & (atribuigso); 26,15 (CHs); 68,88 (C-7);
101,58 (C-3); 107,93 (C-5); 113,90 (C-1); 118,31 (C-8); 132,10 (C-6); 132,26 (C-
8); 164,95 (C-2); 165,05 (C-4); 202,53 (C-10).
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EM (EI 70 eV) m/z (%): 192 (14); [192,2128 calcd. para CyiH1205 M*;
177 (37); 149 (9); 137 (19); 77(11); 41 (100).

2-Aliloxinaftaleno (32)

Utilizando-se o procedimento geral para a sintese de compostos aliloxi, o
2-hidroxi-naftaleno (0,3005 g. 2,09 mmol) foi convertido no composto 32 pelo
tratamento com 3-bromo-propeno (0,3800 g, 0,27 mL, 3,14 mmol) e carbonato
de potassio (0,4340 g, 3,14 mmol) sob refluxo de acetona. O residuo liquido
obtido ap6s evaporacdo do solvente sob pressao reduzida foi purificado por
cromatografia “flash” em silica gel (hexano / acetato de etila 3:2 viv) e
fornecendo o produto 32 (0,3730 g, 97% de rendimento) como um 6leo marrom.

1

: g O\/12\
72 7
° 10 3

5

4
32
CisH120 MM = 184,2368

Dados espectroscépicos:

IV {filme) v (cm™): 3057, 2918, 1630, 1600, 1510, 1470, 1390, 1258, 1217,
1183, 1120, 1012, 919, 838, 810, 746, 473.

RMN de 'H (500 MHz; CDC;): & (integragao, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigéo); 4,63 (2H, dt, 5,4 e 1,5, H-11); 5,31(1H, ddt, 10,5, 15 e
1.5, H-13 cis ao H-12); 5,46 (1H, ddt, 17,2, 1,5 e 1,5, H-13 trans ac H-12); 6,11
(1H, da_t, 17,2, 10,5 e 5,3, H-12); 7,13 (1H, d, 2,7, H-1); 7,17 (1H, dd, 8,9 e 2,7,
H-3); 7,32 (1H, td, 7,6, ¢ 1,0, H-6); 7,42 (1H, td, 7.6 e 1,2, H-7); 7,71 (1H, dI, 7.6,
H-8); 7,73 (1H, d, 8,9, H-4); 7,75 (1H, dI, 7,6, H-5).
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RMN de *C (125 MHz; CDCl): & (atribuigio); 68,75 (C-11); 106,97 (C-1);
117,70 (C-13); 118,93 (C-3); 123,62 {(C-6); 126,31 (C-7); 126,73 (C-8); 127,61
(C-5); 128,99 (C-10); 129,38 (C-4); 133,16 (C-12); 134,48 (C-9); 156,49 (C-2).

EM (El 70 eV) m/z (%): 184 (20) [184,2368 caled. para C13H120, M']; 169
(13); 143 (8); 128 (6); 115 (100); 89 (10); 63 (9); 41 (12).

3-Aliloxi-acetilbenzeno (33)

O 3-aliloxi-hidroxibenzeno 23 foi convertido no 3-aliloxi-acetilbenzeno 33
pela rea¢do do composto 23 (0,4010 g, 2,67 mmol) com anidrido acético (0,4094
g, 0,38 mL, 4,01 mmol) e piridina (0,3168 g, 0,40 mL, 4,01 mmol) em um baldo
de fundo redondo (5mL) e mantido sob agitag&o por 24 horas. Apés este periodo
a reagéo foi interrompida adicionando-se agua gelada e uma solugéo de HCI 0,1
M. A fase aquosa foi lavada trés vezes com diclorometano (CH2Cl,) e as fragtes
orgénicas foram transferidas para um erlenmeyer onde foi adicionado sulfato de
s6dio. A soiugdo resultante foi filirada para um baldo de fundo redondo e, em
seguida, o solvente foi evaporado sob pressio reduzida. O Sleo obtido apés
evaporagdo do solvente foi purificado por cromatografia “flash” em silica gel
(hexano / acetato de etila 7:3 v/v) fornecendo ¢ produto 33 (0,4614 g, 90% de
rendimento) como um éteo incolor.

33
C1iHi1203 MM =192,2128
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Dados espectroscépicos:

IV (filme) v (cm™): 3088, 2928, 2872, 1766, 1707, 1488, 1424, 1370, 1313,
1285, 1262, 1210, 1166, 1139, 1019, 900, 867, 783, 688, 529.

RMN de 'H (500 MHz; CDCly): 6 (integragao, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigao); 2,27 (3H, s, CH); 4,51(2H, ddd, 5,1, 1,7 e 1,5, H-7);
5,28 (1H, ddt, 10,5, 1,5 e 1,5, H-9 cis a0 H-8); 5,40 (1H, ddt, 17,3, 1,7 e 1,5, H-9
trans ao H-8); 6,03 (1H, ddt, 17,3, 10,5 e 5,1, H-8); 6,66 (1H. t, 2,4, H-2); 6,68
(1H, dt, 8,2 e 2,4, H-4); 6,81(1H, dt, 8,2 e 2,4, H-6); 7,25 (1H, t, 8,2, H-5).

RMN de ™C (75 MHz; CDCly): & (atribuigso); 21,02 (CHs); 68,88 (C-7);
108,40 (C-2); 112,27 (C4); 113,87 (C-6); 117,72 (C-9); 129,73 (C-5); 132,00 (C-
8); 151,54 (C-1); 159,42 (C-3); 169,26 (C-10).

EM (EI 70 eV) mv/z (%): 192 (34) [192,2128 caled. para C1qH1205, M']; 150
(100); 157 (10); 122 (6); 43 (4).

8. PROCEDIMENTO GERAL PARA O REARRANJO
TERMICO AROMATICO DE CLAISEN

Uma ampola de vidro de 5 mL contendo (0,100-0,500 g) do
correspondente aliloxi-benzeno foi aquecida a 200-210 °C durante 6-8 horas
num banho de areia o qual estava protegido por um cilindro de aco. Apos este
periodo a ampola foi resfriada em um banho de gelo a aproximadamente 0 °C e
em seguida aberta. Foi retirada uma pequena porgao da mistura reacional e
injetada no CG/EM para a obtengéio das razées dos produtos, utilizando-se para
isso as areas dos correspondentes produtos. Os mesmos foram purificados por
crométograﬁa “flash” em silica gel e a identificagdo dos produtos foram
" realizados por RMN de 'H, ©*C, infravermelho e massas.
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R4 R4 R4

Re 200.240 %02
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o F OH OH

Esquema 19 - Exemplo do rearranjo térmico aromatico de Claisen.

8.1. Rearranjo de Claisen
Substrato 19

Utilizando-se as condigdes do procedimento geral para o rearranjo
termico aromético de Claisen, o 3-aliloxi-metilbenzeno 19 (0,5201 g, 3,51 mmol)
foi submetido a aquecimento a 200-210 °C em uma ampoia de vidro durante 8
horas. Cromatografia “flash” em silica gel (hexano / acetato de etila 7:3 viv)
forneceu uma mistura dos compostos 19a e 19b na proporgéo de 1:1 como um
6leo amarelo claro (0,4681 g, 90% de rendimento).

A atribuicdo dos espectros da mistura dos compostos 19a e 19b foram
descritas juntas:

2-Alil-3-hidroxi-metilbenzeno (19a) e o 4-alil-3-hidroxi-metilbenzeno

(19b)

CH3 CHs
1 7 9 1
] 2 8/ - 2
+
5 4 3 OH & 7 3 OH
19a ez
9
CioH;20 MM = 148,2038
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Dados espectroscépicos:

IV-(filme) v(cm™): 3429, 3078, 2925, 2855, 1708, 1637, 1586, 1508, 1468,
1420, 1272, 1177, 1156, 1111, 996, 956, 913, 816, 776, 747.

RMN de 'H (500 MHz: CDCly): & (integragéio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribui¢do); 2,28 (3H, s, CHs); 2,29 (3H, s, CHs): 3,37
(2H, di, 6,1, H-7); 3,43 (2H, ddd, 5,8, 1,5 ¢ 1,5, H-7); 5,02 (1H, ddt, 17,1, 1,8 e
1,8, H-9 trans ao H-8); 5,06 (1H, ddt, 10,1, 1,8 e 1,5, H-9 ¢is ao H-8); 5,13 (1H,
ddt, 9,9, 1,8 e 1,5, H-9 cis ac H-8); 5,14 (1H, ddt, 17,1, 1,8 e 1,5, H-
9 trans ao H-8); 5,96 (tH, ddt, 17,1, 9,9 ¢ 5,8, H-8), 6,00 (1H, ddt, 17,1, 10,1 e
6,1, H-8); 6,64 (1H, sl, H-2); 6,66 (1H, d, 7,9, H-4); 6,70 (1H, dI, 7,6, H-6); 6,77
(1H, d, 7,6, H-6); 7,00 (1H, d, 7,9, H-6); 7,01(1H, t, 7.9, H-5).

RMN de "C (126 MHz; CDCls): & (atribuigio); 19,56 (CHa); 20,98 (CHs):
30,55 (C-7); 34,79 (C-7); 113,35 (C-4); 115,37 (C-9); 116,25 (C-9); 116,50 (C-2):
121,63 (C-6); 122,08 (C-4); 122,78 (C-6); 123,83 (C-2); 126,99 (C-5); 130,20 (C-
5); 135,51 (C-8); 136,66 (C-8); 137,92 (C-1); 138,16 (C-1); 153,90 (C-3); 153,97
(C-3).

EM (E1 70 eV) m/z (%): 148 (90) [148,2038 calcd. para C1oH120, M']; 133
(100); 105 (77); 91 (47); 77 (40); 51 (21); 41 (8).

Substrato 21

Utilizando-se as condigdes do procedimento geral para o rearranjo
térmico aromatico de Claisen, o 3-aliloxi-6-cloro-metilbenzeno 21(0,32004¢, 1,75
mmol)- foi submetido a aquecimento a 200-210 °C em uma ampola de vidro
- durante 8 horas. Cromatografia “flash” em silica gel (hexano / acetato de etila 7:3
viv) forneceu uma mistura dos compostos 21a e 21b como um dleo amarelo

claro (0,2240 g, 70% de rendimento).
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A atribuic&o dos espectros da mistura dos compostos 21a e 21b foram
descritas separadamente:

2-Alil-6-cloro-3-hidroxi-metilbenzeno 21a

21a
CioH11OCl MM = 182,6489

Dados espectroscépicos:

IV (filme) v{cm™): 3428, 3080, 2078, 2925, 2855, 1637, 1581, 1493, 1442,
1398, 1379, 1278, 1227, 1193, 1164, 1140, 1106, 1031, 998, 917, 807, 661, 620.

RMN de 'H (300 MHz; CDCH): & (integragao, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigéo); 2,28 (3H, s, CHa); 3,33 (2H, dI, 6,2, H-7); 4,90 (1H, s,
OH); 5,14 (1H, ddt, 16,9, 1,8 e 1,8, H-9 trans ao H-8); 5,16 (1H, ddt, 10,1, 1,8 e
1.8, H-9 cis ao H-8); 5,94 (1H, ddt, 16,9, 10,1 e 6,2, H-8); 6,61 (1H, d, 8,4, H-4);
7,11 (1H, d, 8,4, H-5).

RMN de °C (75 MHz; CDCH): & (atribuigao); 19,74 (CHa); 34,51 (C-7);
116,77 (C-9); 118,05 (C-4); 124,07 (C-2); 125,56 (C-6); 130,21 (C-5); 135,60 (C-
- 1); 135,68 (C-8); 152,30 (C-3).

EM-(El 70 eV) m/z (%): 182 (100) [182,6489 calcd. para C4oH11OCI, M];
167 (17), 147 (87); 132 (33); 91 (54); 77 (24); 51 (36); 41 (13).



~ Rearranjo Aromético de Claisen 67

4-Alil-6-cloro-3-hidroxi-metilbenzeno 21

21b
CioH;10Cl MM = 182,6489

Dados espectroscépicos:

IV (filme) v (cm™): 3428, 3080, 2978, 2925, 2855, 1637, 1581, 1493, 1442,
1398, 1379, 1278, 1227, 1193, 1164, 1140, 1106, 1031, 998, 917, 807, 661, 620.

RMN de 'H (300 MHz; CDCls): ¢ (integragao, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuicéo); 2,32 (3H, s, CHs); 3,45 (2H, dt, 5,8 e 1,8, H-7); 4,90
(1H, s, OH); 4,97 (1H, ddt, 17,2, 1,8 e 1,8, H-9 trans ao H-8); 5,07 (1H, ddt, 10,3,
1,8 € 1,8, H-9 cis ao H-8); 5,92 (1H, ddt, 17,2, 10,3 e 5,8, H-8); 6,67 (1H, s, H-2);
7,06 (1H, s, H-5).

RMN de "*C (75 MHz; CDCl): & (atribuigio); 16,49 (CHa):; 31,29 (C-7):
114,07 (C-2); 115,62 (C-9); 124,28 (C-4); 125,68 (C-6); 127,51 (C-5); 134,78 (C-
8); 135,15 (C-1); 152,30 (C-3).

EM (El 70 eV) m/z (%): 182 (100) [182,6489 calcd. para C1oH11OCI, M*J;
167 (44); 147 (60); 132 (42); 115 (27); 91 (90); 77 (45); 51 (62); 41 (12).
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Substrato 23

Utilizando-se o procedimento geral para o rearranjo térmico aromatico de
Claisen, o 3-aliloxi-hidroxibenzeno 23 (0,4020 g, 2,68 mmol) foi aquecido a 200-
210 °C durante 8 horas em uma ampola de vidro.

Cromatografia “flash” em silica gel (hexano / acetato de etila 1:1 v/v)
forneceu os compostos 23a e 23b com 85% de rendimento ¢ 10% do materiai de
partida foi recuperado.

* composto 23a - 0,1879 g como um 6leo marrom, 55% de rendimento.

* composto 23b - 0,1538 g como um éleo marrom, 45% de rendimento.

2-Alil-1,3-diidroxibenzeno 23a

23a

CoH1002 MM =150,1760

Dados espectroscopicos:

IV (filme) v (cm™): 3415, 2918, 1614, 1465, 1370, 1294, 1206, 1106, 1020,
995, 919, 782, 742.

RMN de 'H (300 MHz; CDCly): & (integragéo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigéo); 3,47 (2H, ddd, 6,0, 1,8 e 1,5, H-7); 5,13 (1H, ddt, 10,1,
1,8 e 1,5, H-9 cis ao H-8); 5,15 (1H, ddt, 17,2, 1,8 e 1,8, H-9 frans ao H-8); 5,29
(2H, s, 20H); 6,01 (1H, ddt, 17,2, 10,1 e 6,0, H-8); 6,41 (2M, d, 8,4, H-4 e H-6);
6,96 (1H, t, 8,4, H-5).
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RMN de '*C (75 MHz; CDCl): & (atribuigsio); 27,46 (C-7);
108,26 (C-4 e C-6); 112,01 (C-2); 115,93 (C-9); 127,63 (C-5); 135,94 (C-8);
155,02 (C-1 e C-3).

EM (E! 70 eV) m/z (%): 150 (96) [150,1760 calcd. para CoHoOz M']; 132
(18); 123 (49); 107 (20); 91 (100); 77 (29); 51 (47).

4-Alil-1,3-diidroxibenzeno 23b

CoH1002 MM = 150,1760

Dados espectroscépicos:

IV (filme) v (cm™): 3390, 2976, 2929, 2856, 1723, 1617, 1511, 1464, 1377,
1265, 1225, 1161, 1112, 975, 917, 839, 738, 703.

RMN de 'H (500 MHz; CDCls): & (integragéo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigéo); 3,34 (2H, dl, 6,4, H-7); 5,12 (2H, s, 20H); 5,14 (1H, dd,
9.9 e 1,5, H-9 cis ao H-8); 5,15 (1H, dd, 17.4 e 1,5, H-9 trans ao H-8); 6,00 (1H,
ddt, 17,4, 9,9 e 6,4, H-8); 6,36 (1H, sl, H-2); 6,37 (1H, dd, 7,6 e 2,4, H-6); 6,94
(1H, d; 7.8, H-5).

UNICAMP

RIR INTFMA CFNTRAL
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RMN de '*C (125 MHz; CDCL,): 6 (atribuigao); 34,56 (C-7); 103,30 (C-2):
107,74 (C-6); 116,31 (C-9); 117,35 (C-4); 131,06 (C-5); 136,76 (C-8); 155,16 (C-
3); 155,47 (C-1).

EM (EI 70 eV) m/z (%): 150 (100) [150,1760 calcd. para CoHsoO3, M']; 132
(41); 123 (26); 107 (43); 91 (85); 77 (31): 51 (25).

Substrato 24

Utilizando-se o procedimento geral para o rearranjo térmico aromatico de
Claisen, o 3-aliloxi-metoxibenzeno 24 (0,1400 g, 0,85 mmol) foi aguecido a 200-
210 °C durante 6 horas em uma ampola de vidro. Apos este periodo nenhum
material de partida pode ser detectado por CCD {(cromatografia em camada
delgada). Cromatografia “flash” em silica gel (hexano / acetato de etiia 3:2 viv)
forneceu os compostos 24a e 24b com 90% de rendimento.

» composto 24a - 0,0520 g como um 6leo marrom, 40% de rendimento.

e composto 24b ~ 0,0780 g como um 6leo marrom, 60% de rendimento.

2-Alil-3-hidroxi-metoxibenzeno 24a

OCH;

24a
Ci0H1202 MM = 164,2028

Dados espectroscépicos:

IV (filme) v(cm™): 3443, 3078, 2928, 2838, 1637, 1596, 1499, 1470, 1440,
1326, 1274, 1243, 1211, 1115, 1070, 997, 913, 777, 736, 634.
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RMN de 'H (500 MHz; CDCl,): 6 (integracéo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigsio); 3,46 (2H, ddd, 5,8, 1,8 € 1,5, H-7); 3,80 (3H, s, OCH3);
5,07 (1H; ddt, 10,9, 1,8 e 1,5, H-9 cis ao H-8); 5,10 (1H, ddt, 17,4, 1,8 ¢ 1,8, H-0
trans ao H-8); 5,98 (1H, ddt, 17,4, 10,9 e 5,8, H-8); 6,48 (1H, dl, 7,5, H-4); 6,49
(1H,dl, 7,5, H-6 ); 7,07 (1H, t, 7,5, H-5).

RMN de *C (125 MHz; CDClz): & (atribuiggo); 27,32 (C-7); 55,79 (OCHs);
103,32 (C-6); 108,79 (C-4); 113,61 (C-2); 115,34 (C-9); 127,51 (C-5); 136,30 (C-
8); 155,14 (C-3); 158,22 (C-1).

EM (El 70 eV) m/z (%): 164 (100) [164,2028 calcd. para CqoH120s, M;
149 (31); 135 (38); 121 (36); 107 (46); 91 (36); 77 (59); 65 (25); 51 (33); 43 (13).

4-Alil-3-hidroxi-metoxibenzeno 24b

OCH;
1
6 2
5 f 3 OH
7 |a
3
24b
CioH1202 MM = 164,2028

- Dados espectroscépicos:

IV (filme) v(cm™): 3417, 3078, 3034, 2928, 2838, 1619, 1596, 1519, 1468,
1434, 1285, 1202, 1162, 1113, 1037, 997, 959, 915, 836, 780, 633, 574.

RMN de 'H (500 MHz; CDCl5): & (integragao, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigao); 3,37 (2H, dl, 6,1, H-7); 3,79 (3H, s, OCH3); 5,16 (1H,
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ddt, 9.6, 1,8 e 1,5, H-9 cis ao H-8); 5,17 (1H, ddt, 17,6, 1,8 e 1,5, H-9 frans ao H-
8); 5,32 (1H, s, OH); 6,02 (1H, ddt, 17,6, 9,6 e 6,1, H-8); 6,46 (1H, d, 2,4, H-2);
6,48 (1H, dd, 8,2 e 2,4, H-6); 7,02 (1H, d, 8,2, H-5).

RMN de "°C (125 MHz; CDCls): & (atribuigéio); 34,43 (C-7); 55,28 (OCH3);
102,00 (C-2); 106,22 (C-6); 116,14 (C-9); 117,46 (C-4); 130,81 (C-5); 136,79 (C-
8); 154,97 (C-3); 159,49 (C-1).

EM (El 70 eV) m/z (%): 164 (100) [164,2028 caled. para CioH1205, M'];
149 (20); 137 (67); 121 (27); 1083 (49); 91 (38); 77 (70); 65 (30); 51 (43); 41 (22).

Substrato 26

Utilizando-se o procedimento geral para o rearranjo térmico aromatico de
- Claisen, o 3-aliloxi-nitrobenzeno 26 (0,3960 g, 2,21 mmol) foi aquecido a 230-
240 °C durante 8 horas em uma ampola de vidro. Foi observado que os produtos
nao séo estaveis e se decompdem durante a purificagdo por cromatografia
“flash” em silica gel (hexano / acetato de etila 1:1 v/v). Os produtos 26a e 26b
foram obtidos com rendimento de 10% e 67% do material de partida foi
recuperado como um éleo amarelo.

* composto 26a - 0,0211 g como um éleo amarelo escuro, 54,4% de
rendimento,

e composto 26b — 0,0177 g como um éleo amareio escuro, 456% de

rendimento.
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2-Alil-3-hidroxi-nitrobenzeno 26

26a
CoHyO3N MM = 179,1741

Dados espectroscopicos:

IV (filme) v(cm™): 3402, 2928, 2856, 1637, 1608, 1525, 1452, 1333, 1280,
1206, 1153, 1092, 1000, 960, 919, 839, 807, 736, 668, 587.

RMN de 'H (500 MHz; CDCls): & (integragsio, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuicéo); 3,61 (2H, di, 6,1, H-7); 5,15 (1H, ddl, 16,2 e 1,5, H-9
trans ao H-8); 5,16 (1H, ddi, 11,0 e 1,5, H-9 cis ao H-8); 5,83 (1H, s, OH); 6,01
(1H, ddf, 16,2, 11,0 e 6,1, H-8); 7,07 (1H, d, 8,2, H-4); 7,23 (1H, dd, 8,2 ¢ 7,9, H-
5), 7,42 (1H, d, 7,9, H-6).

RMN de ">C (125 MHz; CDCly): & (atribuiggo); 29,97 (C-7); 116,65 (C-6);
116,87 (C-9); 120,04 (C-4); 120,50 (C-2); 127,65 (C-5); 134,35 (C-8); 150,99 (C-
1); 155,35 (C-3).

EM (EI 70 eV) m/z (%): 179 (8) [179,1741 calcd. para CgHgO3N, M']; 162
(44); 130 (42); 145 (47). 131 (33); 116 (16); 103 (40); 89 (17); 77 (100); 65 (31);
51 (69); 43 (18).
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4-Alil-3-hidroxi-nitrobenzeno 26b

Dados espectroscopicos:

| IV (filme) v(cm™): 3458, 3088, 2923, 2851, 1640, 1597, 1511, 1427, 1349,
1262, 1117, 1082, 998, 953, 928, 880, 818, 741,

RMN de 'H (500 MHz; CDCly): & (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuic&o); 3,48 (2H, dI, 6,4, H-7); 5,18 (1H, ddl, 17,1 e 1,5, H-9
trans ao H-8); 5,20 (1H, ddl, 10,2 e 1,5, H-9 ¢is ao H-8); 5,99 (1H, ddt, 17,1, 10,2
e 6,4, H-8); 7,27 (1H, d, 8,2, H-5); 7,68 (1H, d, 2,1, H-2); 7,76 (1H,
dd, 8,2 e 2,1, H-6).

RMN de "*C (125 MHz; CDCh): & (atribuigso); 34,69 (C-7); 110,54 (C-2);
115,89 (C-8); 117,62 (C-9); 130,68 (C-5); 133,85 (C-4); 134,61 (C-8); 147.42 (C-
1): 154,40 (C-3).

EM (El 70 eV) m/z (%): 179 (100) [179,1741 calcd. para CgHgOsN, M'];
164 (12); 147 (3); 132 (13); 118 (14); 103 (33); 89 (6); 77 (49); 63 (13); 51 (26);
41 (6). |
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Substrato 28

Utilizando-se o procedimento geral para o rearranjo térmico aromatico de
Claisen, o 3-aliloxi-benzaldeido 28 (0,2011 g, 1,24 mmol) foi aquecido a 200-210
°C durante 6 horas em uma ampola de vidro. Apés este periodo nenhum
material de partida pode ser detectado por CCD (cromatografia em camada
delgada). Cromatografia ‘flash” em silica gel (hexano / acetato de etila 3:2 viv)
forneceu somente produtos de decomposigao.

Substrato 30

Utitizando-se o procedimento geral para o rearranjo térmico aromatico de
Claisen, o 4-aliloxi-2-hidroxi-acetofenona 30 (0,0553 g, 0,29 mmol) foi submetido
a aquecimento a 200-210 °C durante 8 horas em uma ampola de vidro.
Cromatografia “flash” em silica gel (hexano / acetato de etila 7:3 v/v) forneceu os
compostos 30a e 30b com 56% de rendimento e 29% do material de partida foi
recuperado.
¢ composto 30a - 0,0279 g como um soélido branco, 89,7% de rendimento.

e composto 30b — 0,0032 g como um sélido amarelo avermelhado, 10,3% de
rendimento.

3-Alil-2,4-diidroxi-acetofenona 30a

5
30a
CuH;203 MM =192,2128
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‘Dados espectroscépicos:

~ IV(filme) v(cm™): 3134, 2023, 1625, 1589, 1494, 1373, 1320, 1274, 1211,
1112, 1039, 1001, 924, 794, 811, 563, 444,

RMN de 'H (500 MHz; CDCl): d (integragdo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigéo), 2,57 (3H, s, CHs); 3,48 (2H, dI, 6,1, H-7); 5,12 (1H, dI,
10,3, H-9 cis ao H-8); 5,16 (1H, dl, 17,1, H-9 trans ao H-8); 5,99 (1H, ddt, 17,1,
10,3 € 6,1, H-8); 6,24 (1H, s, OH); 8,41 (1H, d, 8,8, H-5); 7,56 (1H, d, 8,8, H-6);
12,55 (1H, s, OH).

RMN de "*C (125 MHz;, CDCly): ¢ (atribuigao); 26,17 (C-7); 26,61 (CHa);
107,65 (C-5); 112,62 (C-3); 113,84 (C-1); 116,00 (C-9); 130,71 (C-6); 135,45 (C-

8), 161,30 (C-4); 162,72 (C-2); 203,08 (C-10).

EM (El 70 eV) m/z (%): 192 (32) [192,2128 calcd. para C11H120s, 7M+]; 177
(73); 148 (34); 121 (5); 91(14); 77 (20); 65 (14); 43 (100). '

5-Alil-2,4-diidroxi-acetofenona 30b

LN
30b
CnHi203 MM = 192,2128
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Dados espectroscdpicos:

IV (filme) v (cm™): 3281, 2923, 1637, 1508, 1434, 1373, 1329, 1238, 1134,
1052, 956, 916, 796, 636, 562.

RMN de "H (500 MHz; CDCly): J (integracéo, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigéo); 2,56 (3H, s, CH3); 3,36 (2H, dI, 6,4, H-7); 5,16 (1H, ddt,
10,3, 1,7 e 1,5, H-9 cis ao H-8); 5,18 (1H, ddt, 17,1, 1,7 e 1,5, H-9 trans ao H-8);
6,00 (1H, ddt, 17,1, 10,3 e 6,4, H-8); 7,26 (1H, s, H-3); 7,46 (1H, s, H-6); 12,55
(1H, s, OH).

RMN de *C (125 MHz; CDCly): & (atribuigio); 26,29 (CH,); 34,15 (C-7);
103,70 (C-3); 114,20 (C-1); 116,82 (C-9); 117,49 (C-5); 132,80 (C-8); 136,09 (C-
6); 161,21 (C-4); 163,71 (C-2); 202,65 (C-10).

EM (EI 70 eV) m/z (%): 192 (57) [192,2128 calcd. para C11H1203, M']; 177
(100); 165 (3); 149 (16); 121 (3); 103 (3); 91 (4); 77 (5); 43 (14).

Substrato 32

Utilizando-se o procedimento geral para o rearranjo térmico aromaético de
Claisen, o 2-aliloxi-naftalenc 32 (0,1209 g, 0,66 mmol) foi submetido a
aquecimento a 200-210 °C durante 8 horas em uma ampola de vidro.
Cromatografia “flash” em silica gel (hexano / acetato de etila 2:1 v/v) forneceu
somente © composto 32a (0,1088 g, 0,58 mmol) como um dleo marrom com
90% de rendimento.
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Alil-2-naftol 32a

Ci3H;20 MM=184,2368

R

Dados espectroscopicos:

IV (filme) v(cm™): 3415, 3074, 2980, 2925, 2656, 1628, 1599, 1515, 1467,
1438, 1395, 1355, 1264, 1144, 1062, 986, 969, 914, 810, 746, 547.

RMN de 'H (600 MHz; CDCls): ¢ (integracgao, multiplicidade, constante de
acoplamento, atribuigéo); 3,85 (2H, dI, 5,9, H-11); 5,09 (1H, ddIl, 17,1 e 1,7, H-13
trans ao H-12); 5,12 (1H, ddl, 10,3 e 1,7, H-13 cis ao H-12); 6,10 (1H, ddt, 17,1,
10,3 e 5.9, H-12); 7,10 (1H, d, 8,8, H-3); 7,36 (1H, td, 7,6 e 1,0, H-8); 7,50 (1H,
td, 7,6 € 1,0, H-7); 7,68 (1H, d, 8,8, H-4); 7,80 (1H, d, 7,6, H-8); 7,93
(1H, d, 7,6, H-5).

RMN de °C (125 MHz; CDCls): & (atribuigao); 29,20 (C-11); 115,84 (C-
13); 116,84 (C-1); 117,87 (C-3); 122,98 (C-6); 123,11 (C-7); 126,43 (C-8); 128,25
(C-5); 128,52 (C-4); 129,35 (C-10); 133,20 (C-9); 135,76 (C-12); 151,11 (C-2).

EM (EI 70 eV) m/z (%): 184 (96) [184,2368 calcd. para CysHr0, M'; 169
(100); 152 (11); 141 (29); 128 (21); 115 (27); 102 (5); 91 (9); 76 (13); 63 (19); 51
(2); 43 (1). '



" 'Rearranjo Aromético de Claisen 79

Substrato 33

Utilizando-se o procedimento geral para o rearranjo térmico aromatico de
Claisen, o 3-aliloxi-acetilbenzeno 33 (0,1630 g, 0,85 mmol) foi aquecido a 200-
210 °C durante 6 horas em uma ampola de vidro. Cromatografia “flash” em silica
gel (hexano / acetato de etila 3:2 v/v) forneceu uma mistura inseparavel dos
compostos 33a e 33b na proporgéo de 1,4:1 respectivamente (0,1304 g, 80% de
rendimento).

A atribuigdo dos compostos 33a e 33b foram descritas separadamente.

2-Alil-3-hidroxi-acetilbenzeno 33a

4
33a
CiiHi203 MM =192.2128

Dados espectroscoépicos:

IV (filme) v(cm™"): 3436, 3083, 2923, 1737, 1638, 1607, 1514, 1465, 1430,
1371, 1233, 1151, 1108, 1022, 976, 913, 672, 600.

RMN de 'H (500 MHz; CDCls): & (integragio, multiplicidade, constante de

acoplamento, atribuig&o); 2,28 (3H, s, CHs); 3,35 (2H, dI, 6,4, H-7); 5,12 (1H, ddt,

- 9,8, 1-,8 e 1,5, H-9 cis ao H-8); 5,13 (1H, ddt, 17,4, 1,8 e 1,5, H-9 {rans ao H-8);

5,96 (1H, ddt, 17,4, 9,8 e 6,4, H-8); 6,64 (1H, di, 8,2, H4); 6,66 (1H, dl, 8,2, H-6);
7,08 (1H, t, 8,2, H-5).
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RMN de 3C (75 MHz; CDCh): & (atribuigdo); 21,10 (CHs); 34,40 (C-7);
109,28 (C-4); 113,50 (C-6); 116,48 (C-9); 123,39 (C-2); 130,60 (C-5); 136,19 (C-
8); 149,87 (C-1); 154,69 (C-3); 169,95 (C-10).

EM (El 70 eV) m/z (%): 192 (2) [192,2128 caled. para Ci1H120s, M']; 150
(35); 135 (12); 123 (19); 107 (11); 77 (24); 43 (100).

4-Alil-3-hidroxi-acetilbenzeno 33b

| 9
33b
CiiHi203 MM =1922128

Dados espectroscopicos:

IV (filme) v(cm™): 3436, 3083, 2923, 1737, 1638, 1607, 1514, 1465, 1430,
1371, 1233, 1151, 1108, 1022, 976, 913, 672, 600.

RMN de 'H (500 MHz; CDCls): & (integragdo, multiplicidade, constante de‘
'acoplamento, atribuicdo); 2,30 (3H, s, CH3); 3,32 (2H, dt, 6,4 e 1,5,
H-7); 5,07 (1H, ddt, 10,1, 1,8 e 1,5, H-O cis ao H-8); 5,09 (1H, ddt, 17,1, 1,8 e
1,5, H-9 trans ao H-8); 5,90 (1H, ddt, 17,1, 10,1 e 6,4, H-8); 6,54 (1H, d, 2,4, H-
2); 6,59 (1H, dd, 8,1 e 2,4, H-6); 7,01 (1H, d, 8,1, H-5).
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RMN de '3C (75 MHz; CDCh): & (atribuigdo); 20,87 (CHs); 28,46 (C-7);
113,45 (C-2); 114,62 (C-6); 115,99 (C-9); 118,45 (C-4); 127,43 (C-5); 135,30 (C-
8); 149,78 (C-1); 155,28 (C-3); 169,73 (C-10).

EM (EI 70 eV) m/z (%): 192 (14) [192,2128 calcd. para Cq1H1203, M*]; 150
(56); 135 (40); 123 (10); 107 (23); 77 (19); 43 (100).
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E002: Espectro de RMN de 'H (500 MMz; CDCls; Sms 0,00) do 3-aliloxi-metilbenzeno 19.
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E003: Espectro de RMN de 'C {'H} (125,56 MHZ; CDCly; &pes 77,00) do 3-aliloxi-
metilbenzeno 19.
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E004: Espectro de RMN de *C (125,5 MHz; CDCl;} a) DEPT 135° b) DEPT 90° do 3-aliloxi-
mefilbenzeno 19.
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EO005: Espectro de massas (ionizagdo por impacto de elétrons, 70 eV) do 3-aliloxi-
metilbenzeno 18.

N Al e I
- - |

| o i

' WP | o x

4 A - g . \

A Y Al l

E006: Espectros de RMN de 'H (500 MHz; CDCly; Sms 0,00). Experimento de inversao-
recuperagio para medida de T;"* do 3-aliloxi-metilbenzeno 19 (0,2 mol L™).
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E007: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCls; Srus 0,00). Experimento de diferenca de nOe
(Cyclenoe) do 3-aliloxi-metilbenzeno 18 (0,2 mol L)
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E008: Espectro no infravermelho (filme) do 3-aliloxi-6-cloro-metilbenzeno 21.
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EO09: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCl,; &rus 0,00) do 3-aliloxi-6-

cloro-metilbenzeno 21.
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E010: Espectro de RMN de "*C {'H} (125,65 MHz; CDCly; &opci 77,00) do 3-aliloxi-6-cloro-

metilbenzeno 21.
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E011: Espectro de RMN de *C (125,5 MHz; CDCl,) a) DEPT 135° b) DEPT 90° do 3-aliloxi-6-
cloro-metilbenzeno 21.
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.EQ12: Espectro de massas (ionizacdo por impacto de elétrons, 70 eV) do 3-aliloxi-6-cioro-
metilbenzeno 21.
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E013: Espectros de RMN de 'H (500 MHz; CDCl;; Syus 0,00). Experimento de inversdo-
recuperagio para medida de 7,® do 3-aliloxi-6-cloro-metilbenzeno 21 (0,2 mel L").
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E014: Espectros de RMN de 'H (500 MHz; CDCly; Smys 0,00). Experimento de inverséo-
recuperagao para medida de T;* do 3-aliloxi-6-cloro-metilbenzeno 21 (0,2 mol L").
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E015: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCly; 5rug 0,00). Experimento de diferenga de nOe
(Cyclenoe) do 3-aliloxi-6-cloro-metilbenzeno 21 (0,2 mol L").
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EO016: Espectro no infravermelho (filme) do 3-aliloxi-hidroxibenzeno 23.
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E017: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCl,; Srus 0,00) do 3-aliloxi-hidroxibenzeno 23.
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E018: Espectro de RMN de "“C {'H} (125,5 MHz; CDCly; &peis 77,00) do 3-aliloxi-
hidroxibenzeno 23,
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E019: Espectro de RMN de 3¢ (125,5 MHz; CDCl;) a) DEPT 135° b)DEPT 90° do 3-aliloxi-
hidroxibenzeno 23. '

B OH T
p B 2
50 — 7 7 /9 3
3 5 " Y 3 O/Y
“ —E 5 107
2 .é “ i o 91 10 b
= 1 e
0 _|'.‘§ . ‘I. .?“L.H!dhl!l?? :.lulll gs |I1‘|11!11"l5"5_’|l 129.|.|L37 1921, |
miz-> SIIJ 1EII] 150

E020: Espectro de massas (lonizagdo por impacto de elétrons, 70 eV) do 3-aliloxi-
hidroxibenzeno 23.
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E021: Espectros de RMN de H (500 MHz; CDCl,; Sys 0,00). Experimento de inverséio-
_ recuperacao para medida de T," do 3-aliloxi-hidroxibenzeno 23 (0,2 mol L").
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E022: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCl; 5"‘? 0,00). Experimento de diferenga de nOe
(Cyclenoe) do 3-aliloxi-hidroxibenzeno 23 (0,2 mol L").
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E023: Espectro no infravermetho (filme) do 3-aliloxi-metoxibenzeno 24.
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- E024: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CsDsN; despsn 8,70) do 3-aliloxi-metoxibenzeno 24.
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- E025: Espectro de RMN de "C {'H} (125,56 MHz; CsD:N; &cspsn 149,8) do 3-aliloxi-
metoxibenzeno 24. ]
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E026: Espectro de RMN de °C (125,56 MHz; CsD:N) a) DEPT 135° b) DEPT 90° do 3-aliloxi-

metoxibenzeno 24.
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E027: Espectro de massas (ionizagdo por impacto de elétrons, 70 eV) do 3-aliloxi-

metoxibenzeno 24.

T T ﬂ 1 —
J | )] ) B W
\ . JL i T | - J
] . Jh* I ' O, )
— N | )

T | ’

_ e ,

_ AR

To ﬂﬁj]r ia

E028: Espectros de RMN de 'H (500 MHz; CsDsN; Sespsn 8,70). Experimento de inversio-

recuperagao para medida de 7," do 3-aliloxi-metoxibenzeno 24 (0,2 mol L),
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E029: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CsDsN; &spsn 8,70). Experimento de diferenca de

nOe (Cyclenoe) do 3-aliloxi-metoxibenzeno 24 (0,2 mol L"),
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E030: Espectro no infravermelho (filme) do 3-aliloxi-nitrobenzeno 26.
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E031: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCl;; s 0,00} do 3-aliloxi-nitrobenzeno 26.
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E032: Espectro de RMN de “C {'H} (1255 MHz; CDCly; &pcs 77,00) do 3-aliloxi-
nitrobenzeno 26.
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EO033: Espectro de RMN de "°C (125,5 MHz; CDCl;) a) DEPT 135° b) DEPT 90° do 3-aliloxi-
nitrobenzeno 26.
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E034: Espectro de massas (ionizagio por impacto de elétrons, 70 eV} do 3-aliloxi-
nitrobenzeno 26.
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E035: Espectros de RMN de 'H (500 MHz; CDCly; drys 0,00). Expenmento de inversao-
recuperagio para medida de 7, do 3-aliloxi-nitrobenzeno 26 (0,2 mol L™).
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E036: Espectro de RMN de "H (500 MHz; CDCl,; éms 0,00). Experimento de diferenga de nOe
(Cyclenoe) do 3-aliloxi-nitrobenzeno 26 (0,2 mol L).
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E037: Espectro no infravermelho (filme) do 3-aliloxi-benzaldeido 28.
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* E038: Espectro de RMN de *H (§00 MHz; CDCly; Srus 0,00) do 3-aliloxi-benzaldefdo 28.
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E039: Espectro de RMN de 'C {'H} (125,5 MHz; CDCly; dcpcis 77,00) do 3-
aliloxi-benzaideido 28.
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E040: Espectro de RMN de °C (125,5 MHz; CDCl,) a) DEPT 135° b) DEPT 90° do 3-aliloxi-
benzaldeido 28.
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E041: Espectro dé massas (ionizaclio por impacto de elétrons, 70 eV) do 3-aliloxi-
benzaldeido 28.
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E042: Espectro no infravermelho (filme) do 4-aliloxi-2-hidroxi-acetofenona 30.
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E043: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCl;; &rys 0,00) do 4-aliloxi-2-
hidroxi-acetofenona 30.
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E044: Espectro de RMN de C {'H} (125,5 MHz; CDCly; &peis 77,00) do 4-aliloxi-2-hidroxi-
acetofenona 30. '
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[E045: Espectro de RMN de °C (125,5 MHz; CDCl,) a) DEPT 135° b) DEPT 90° do 4-aliloxi-2-
hidroxi-acetofenona 30.
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E046: Espectro de massas (ionizaglio por impacto de elétrons, 70 eV) do 4-aliloxi-2-hidroxi-
acetofenona 30.
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E047: Espectros de RMN de 'H (500 MHz; CDCly; &g 0,00). Experimento de inverséo-
recuperagio para medida de T;" do 4-aliloxi-2-hidroxi-acetofenona 30 (0,2 mol L').
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.E048 Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCls; Srys 0 ,00). Experlmento de diferenca de nOe
(Cyclenoe) do 4-aliloxi-2-hidroxi-acetofenona 30 (0,2 mol L .
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E049: Espectro no infravermelho (filme) do 2-aliloxinaftaleno 32.
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E050: Espectro de RMN de "H (500 MHz; CDCly; 5ms 0,00) do 2-alifoxinaftaleno 32.
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E051: Espectro de RMN de *°C {'H} (125,5 MHz; CDCly; dcpeis 77,00) do 2-aliloxinaftaleno 32.
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E052: Espectro de RMN de "C (1255 MHz; CDCL;) a) DEPT 135° b) DEPT 90° do 2-
aliloxinaftaleno 32.
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'E053: Mapa de contornos de g-COSY (500 MHz; CDCly; 5cocis 0,00) do 2-aliloxinaftaleno 32.
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E054: Mapa de contornos de HSQC {500 MHz; CDCl,; Scpcis 0,00) do 2-aliloxinaftaleno 32.
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E055: Espectro de massas (ionizagao por impacto de elétrons, 70 eV) do 2-
aliloxinaftaleno 32.
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E056: Espectros de RMN de 'H (500 MHz; CDCly; Sms 0,00). Experimento de inversio-
recuperacéo para medida de T,” do 2-aliloxinaftaleno 32 (0,2 mot L™).
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EO057: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCls; Srus 0,00). Experimento de dlferenga de nOe

(Cycienoe) do 2-aliloxinaftaieno 32 (0,2 mol LY).
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EO058: Espectro no infravermeiho (filme) do 3-aliloxi-acetilbenzeno 33.
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E059: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCly; 5ryus 0,00) do 3-aliloxi-acetilbenzeno 33.
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E060: Espectro de RMN de C ('H} (125,56 MHz; CDCls; &coc 77.00) do 3-aliloxi-
acetilbenzeno 33.
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- E061: Espectro de RMN de *°C (125,5 MHz; CDCl,) a) DEPT 135° b) DEPT 90° do 3-aliloxi-
acetilbenzeno 33.

o 1%
X
0”10 CHs
1
B 2
7 /9 192
TN
43 110 122 1
| wL48 5356 B 73 Bles % 103))ms | 1, ||140144 | 1877 i
Miz> 50 160 150

E062: Espectro de massas (ionizacdo por Impacto de elétrons, 70 eV) do 3-aliloxi-
acetilbenzeno 33.
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E063: Espectros de RMN 'H (500 MHz; CDClL; Sms 0,00). Experimento de inversio-
recuperaciio para medida de T," do 3-aliloxi-acetilbenzeno 33 (0,2 mol L7).
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E064: Espectro de RMN de H (500 MHz; CDCly;

5'?‘5 0,00}. Experimento de diferenca de nOe

(Cyclenoe) do 3-aliloxi-acetilbenzeno 33 (0,2 mol L™).
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E065: Espectro no infravermelho (filme) da mistura do 2-alil-3-hidroxi-metilbenzeno 19a e 4-
alil-3-hidroxi-metilbenzeno 18b.
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E066: Espectro de RMN de "H (500 MHz; CDCly; s 0,00) da mistura do 2-alil-3-hidroxi-
metilbenzeno 19a e 4-alil-3-hidroxi-metilbenzeno 19b.
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E067: Espectro de RMN de "*C {*H} (125,56 MHz; CDCls; &cocis 77,00) da mistura do 2-alil-3-
hidroxi-metilbenzeno 19a e 4-alil-3-hidroxi-metilbenzeno 19b.
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E068: Espectro de RMN de *C (125,5 MHz; CDCls) a) DEPT 135° b} DEPT 90° da mistura do
2-alil-3-hidroxi-metilbenzeno 19a e 4-alil-3-hidroxi-metilbenzeno 19b.



120

41

148
B
5 I
9
L I II I
tte, Lo 200 e
150
E069: Espectro de massas (jonizagao por Impacto de elétrons, 70 eV) da mistura do 2-alil-3-
hidroxi-metilbenzeno 19a e 4-alll-3-hidroxi-metilbenzeno 18b.
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EO070: Espectro no infravermelho (filme) da mistura do 2-alil-6-cloro-3-hidroxi-metilbenzeno

21a e 4-alil-6-cioro-3-hidroxi-metilbenzeno 21b.
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EO071: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; CDCly; Sms 0,00) da mistura do 2-alil-6-cloro-3-
hidroxi-metilbenzeno 213 ¢ 4-alil-6-cloro-3-hidroxi-metilbenzeno 21b.
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E072: Espectro de RMN de "*C {'H} (75,5 MHz; CDCly; &oocis 77,00) da mistura do 2-alil-6-
cloro-3-hidroxi-metilbenzeno 21a e 4-alil-6-cloro-3-hidroxi-metilbenzeno 21b.
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E073: Espectro de RMN de °C (75,5 MHz; CDCl;) a) DEPT 135° b) DEPT 90° da mistura do 2-
alil-8-cloro-3-hidroxi-metilbenzeno 21a e 4-alil-6-cloro-3-hidroxi-metilbenzeno 21b.
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E074: Espectro de massas (ionizagio por impacto de elétrons, 70 eV) da mistura do 2-alil-6-
cloro-3-hidroxi-metilbenzeno 21a e 4-alil-§-cloro-3-hidroxi-metilbenzeno 21b.
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EO076: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; CDCl,; Sus 0,00) do 2-alil-1,3-diidroxibenzeno 23a.
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EO77: Espectro de RMN de °C (M} (755 MHz CDCly docs 77,00) do 2-alil-1,3-
diidroxibenzeno 23a.

E078: Espectro de RMN de *C (75,5 MHz; CDCl,) a) DEPT 135° b) DEPT 90° do 2-alii-1,3-
diidroxibenzeno 23a.
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E079: Espectro de massas (ionizagio por impacto de elétrons, 70 eV) do 2-alii-1,3-

diidroxibenzeno 23a.
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E080: Espectro no infravermelho (filme) do 4-alil-1,3-dlidroxibenzeno 23b.
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- E081: Espectro de RMN de "H (300 MHz; CDCl5; drys 0,00) do 4-alil-1,3-diidroxibenzeno 23b.
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E082: Espectro de RMN de C {'H} (75,5 MHz; CDCly; &pc 77,00) do 4-alil-1,3-

diidroxibenzeno 23b.
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E083: Espectro de RMN de °C (75,5 MHz; CDCl;) a) DEPT 135° b) DEPT 90° do 4-alil-1,3-
diidroxibenzeno 23b.
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E084: Espectro de massas (ionizagdo por impacto de elétrons, 70 eV) do 4-alil1,3-
diidroxibenzeno 23b.
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EO085: Espectro no infravermelho (filme) do 2-alil-3-hidroxi-metoxibenzeno 24a.
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E086: Espectro de RMN de 'H {500 MHz; CDCly; rus 0,00) do 2-alil-3-hidroxi-
metoxibenzeno 24a.
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E087: Espectro de RMN de *C {'H} (125,5 MHz; CDCly; Gopcs 77,00) do 2-alil-3-hidroxi-
metoxibenzeno 24a.
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E088: Espectro de RMN de ™°C (125,5 MHz; CDCI,) a) DEPT 135° b) DEPT 90° do 2-alil-3-
hidroxi-‘metoxibenzeno 24a.
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E089: Espectro de massas (ionizagio por impacto de elétrons, 70 eV) do 2-alil-3-hidroxi-

metoxibenzeno 24a.
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E090: Espectro no infravermelho (filme) do 4-alil-3-hidroxi-metoxibenzeno 24b.
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E091: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCl;; &rus 0,00) do 4-alil-3-hidroxi-
metoxibenzeno 24b.
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E092: Espectro de RMN de '°C {'H} (125,5 MHz; CDCly; &pcis 77,00) do 4-alil-3-hidroxi-
metoxibenzeno 24b.
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E093: Espectro de RMN de '*C (125,5 MHz; CDCl;) a) DEPT 135° b) DEPT 90° do 4-alil-3-
_hidroxi-metoxibenzeno 24b.
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E094: Espectro de massas (ionizagdo por impacto de elétrons, 70 eV) do 4-alil-3-hidroxi-
metoxibenzeno 24b.
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EO095: Espectro no infravermetho (filme) do 2-alil-3-hidroxi-nitrobenzeno 26a.
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E096: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCl3; &rus 0,00) do 2-alil-3-hidroxi-
nitrobenzeno 26a.
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E097: Espectro de RMN de °C {'H} (125,5 MHZ; CDCly; &upcrn 77,00) do 2-alil-3-hidroxi-
nitrobenzeno 26a.
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E098: Espectro de RMN de °C (125,5 MHz; CDCl,) a) DEPT 135° b) DEPT 90° do 2-alil-3-
hidroxi-nitrobenzeno 26a.




s e

-.Anexos: espectros | 135

" 4
40 4 103

o " L 11511. ¥ 184
L'} I” Il.ﬁ?ﬂl 7;_|!l".Tfl'ﬁrﬂrlAﬁ‘ .‘ 1:‘;2 ”n _11;?”. . :!, l

T L T ey T L

s 0 = 70 & %0 100 110 120 1% 140 150 150 170 1%

E099: Espectro de massas (ionizagéo por impacto-de elétrons, 70 eV) do 2-alil-3-hidroxi-
nitrobenzeno 26a.
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E100: Espectro no infravermelho (filme) do 4-alil-3-hidroxi-nitrobenzeno 26b.
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~E101: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCls; 5rms 0,00) do 4-alil-3-hidroxi-
nitrobenzeno 26h.
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E102: Espectro de RMN de °C {'H} (125, MHz; CDCly; dopcis 77,00) do 4-alil-3-hidroxi-
nitrobenzeno 26b. '
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E103: Espectro de RMN de **C (125,5 MHz; CDCl,) a) DEPT 135° b) DEPT 80° do 4-alil-3-
hidroxi-nitrobenzeno 26b.
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E104: Esp-ectro de massas-(ionizagﬁo por impacto de eiétrons, 70 eV) do 4-alil-3-hidroxi-
nitrobenzeno 26b.
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E105: Espectro no infravermelho (filme) do 3-alil-2,4-diidroxi-acetofenona 30a.
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E106: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCly; Srys 0,00) do 3-alil-2,4-
diidroxi-acetofenona 30a.
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{'H} (125,5 MHz; CDCly; &ocis 77,00) do 3-alil-2,4-diidroxi-

E107: Espectro de RMN de ¢
acetofenona 30a.
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E108: Espectro de RMN de °C (125,5 MHz; CDCIy) a) DEPT 123° b) DEPT 90° do 3-alil-2,4-
diidroxi-acetofenona 30a.
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E109: Espectro de massas (ionizagéo por impacto de elétrons, 70 eV) do 3-alil-2,4-diidroxi-
acetofenona 30a.
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E110: Espectro no infravermelho (filme) do 5-alil-2,4-diidroxi-acetofenona 30b.
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E111: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCly; s 0,00) do 5-alil-2,4-diidroxi-acetofenona
30b.
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E112: Espectro de RMN de "*C {'H} (125,5 MHz; CDCly; &ocis 77,00) do 5-alil-2,4-diidroxi-
acetofenona 30b.
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E113: Espectro de RMN de "°C (125,5 MHz; CDCl; dpcis 77,00) a) DEPT 135° b) DEPT 90° do
5-alil-2,4-diidroxi-acetofenona 30b.
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E114: Espectro de massas (ionizagio por impacto de elétrons, 70 eV) do 5-alil-2,4-diidroxi-
acetofenona 30b.
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E116: Espectro de RMN de 'H (500 MHz; CDCl;; &g 0,00) do alil-2-naftol 32a.
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.E117: Espectro de RMN de ™*C {'H} (125,5 MHz; CDCl,; depcs 77,00) do alii-2-naftol 32a.
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E118: Espectro de RMN de '°C (125,56 MHz; CDCl,) a) DEPT 135° b) DEPT 90°
do alil-2-naftol 32b.
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E119: Espectro de massas (ionizagéio por impacto de elétrons, 70 eV) do alil-2-naftol 32a.
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E120: Espectro no infravermelho (filme) da mistura do 2-alil-3-hidroxi-acetilbenzeno 33a e
4-alil-3-hidroxi-acetilbenzeno 33b.
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-E121: Espectro de RMN de 'H (300 MHz; CDCly; &Sws 0,00) da mistura do 2-alil-3-hidroxi-
acetilbenzeno 33a e 4-alil-3-hidroxi-acetilbenzeno 33b.
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E122: Espectro de RMN de *C {'H} (75,5 MHz; CDCls; &epess 77,00) da mistura do 2-alil-3-
hidroxi-acetilbenzeno 33a e 4-alil-3-hidroxi-acetilbenzeno 33b.
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E123: Espectro de RMN de ™C (75,6 MHz; CDCl,) a) DEPT 135° b) DEPT 90° da mistura do 2-
alil-3-hidroxi-acetilbenzeno 33a e 4-alil-3-hidroxi-acetilbenzeno 33b.
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E124: Espoctro_;; massas (ionizacio po?Tmpacto de elétrons, 70 eV) da mistura do 2-alil-3-
hidroxi-acetilbenzeno 33a e 4-alil-3-hidroxi-acetilbenzeno 33b,
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E125: Espectros de RMN de “C (500 MHz; 2:1 CyDg/CDCls; dopers 77,00). Experimento de
inversio-recuperacao para medida de 7,™ do 2-metoxibenzeno {0,1 mol L").
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- E126: Espectros de RMN de 'H (500 MHz; CDCly: drys 0,00). Experimento de invers#o-
recuperacdo para medida de T,* do 2-metoxibenzeno (0,1 mol L )-
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E127: Espectros de RMN de 'H (500 MHz; CDCly; drus 0,00). Experimento de inverséo-
recuperacio para medida de T,* do 2-metoxibenzeno (0,1 mol L™).
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E128: Espectros de RMN de 'H (500 MHz; CDCls; érs 0,00), Experimento de inversio-
recuperacéio para medida de 7," do 2-metoxibenzeno (0,1 mol L"),
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E129: Espectros de RMN de 'H (500 MHz; CDCl; Sms 0,00). Experimento de inversdo-

- recuperacéo para medida de T,* do 3-aliloxi-6cloro-metilbenzeno 21 (0,1 mol L"),
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E130: Espectros de RMN de 'H (500 MHz; CDCly; &rus 0,00). Expenmento de inversio-

recuperacao para medida de T,* do 3-aliloxi-6-cloro-metilbenzeno 21 (0,1 mol L.
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E131: Espectros de RMN de 'H (500 MHz; CDCl,; Sms 0,00). Experimento de inversio-
_fecuperagio para medida de 7,"* do 3-aliloxi-6-cloro-metilbenzeno 21 (0,1 mol L.



