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RESUMO 

 

Neste trabalho foram desenvolvidos métodos simples e eficientes para a 

síntese estereosseletiva de ciclopropanos multifuncionalizados e -

arilmetil lactonas, em ambos os casos, a partir de ,-epóxi malonatos. 

Estes epóxidos foram preparados pela epoxidação quimiosseletiva de 

malonatos alilados utilizando Oxone em um sistema bifásico sob 

condições básicas tamponadas, sendo isolados com rendimentos de 72 a 

85%. Os ,-epóxi malonatos obtidos foram, então, utilizados para a 

síntese estereosseletiva de novos ciclopropanos multifuncionalizados 

por meio da reação com aminas, promovida por LiCl e sob condições 

suaves. Esta transformação do tipo dominó envolve inicialmente a 

ciclopropanação intramolecular via abertura do anel do epóxido a partir 

do enolato gerado na presença de uma base de Brønsted (amina) e 

catalisado pelo LiCl. As etapas subsequentes consistem de lactonização 

e aminólise do anel da lactona gerando as ciclopropano carboxamidas, 

as quais foram isoladas em bons rendimentos. Este método fornece 

elevada economia atômica, é extremamente modular, operacionalmente 

simples e tolera uma variedade de grupos funcionais. O uso de materiais 

facilmente disponíveis e a utilização de um solvente sustentável 

(metanol ou etanol) à temperatura ambiente tornam este processo 

dominó altamente eficaz. A reatividade destes epóxidos foi também 

testada para preparação de -arilmetil lactonas de interesse 

farmacológico. Na primeira etapa da síntese, a hidrogenólise 

regiosseletiva dos ,-epóxi malonatos arilados catalisada por paládio, 

em THF, levou à formação dos respectivos -hidróxi malonatos sob 

condições brandas, em meio neutro e à temperatura ambiente em 

excelentes rendimentos. A segunda etapa envolve um método one-pot, 
assistido por micro-ondas, de lactonização seguida por descarboxilação 

dos -hidróxi malonatos para fornecer as -arilmetil lactonas com 

diferentes padrões de substituição no anel aromático. Algumas -

arilmetil lactonas metóxi substituídas,  as quais foram preparadas por 

esta metodologia de três etapas a partir de malonatos alilados em bons 

redimentos globais (42 a 59%), são de particular interesse devido a sua 

ocorrência como metabólitos da catequina, um produto natural 

encontrado no chá verde. 

 

Palavras-chave: epóxi malonatos; ciclopropano carboxamidas; -

lactonas. 



 

 

  



ABSTRACT 

 

This work presents simple and efficient methods for the stereoselective 

synthesis of multifunctionalized cyclopropanes as well as -arylmethyl 

lactones from ,-epoxy malonates. The preparation of ,-epoxy 

malonates was achieved by a chemoselective epoxidation of allylated 

malonates using Oxone in a two-phase system under buffered basic 

conditions to give the expected epoxides in high isolated yields (72-

85%). The ,-epoxy malonates were then treated with LiCl and a 

variety of amines under mild conditions for the stereoselective synthesis 

of novel cyclopropane carboxamides. This domino process involves the 

initial cyclopropanation via intramolecular ring-opening of ,-epoxy 

malonates through the cooperative catalysis of LiCl (acting as a Lewis 

acid) and a Brønsted base (a primary or, in selected cases, a secondary 

amine). The sequential events consisted of lactonization and aminolysis 

of the lactone ring that ultimately furnished cyclopropane carboxamides 

with different substitution patterns in good isolated yields (60-80%). 

This method proceeds with high atom economy, is remarkably modular, 

operationally simple and tolerates a variety of functional groups. The 

involvement of readily available starting materials, the broad scope, and 

the use of a sustainable solvent (methanol or ethanol) at ambient 

temperature make this domino process highly effective. The reactivity of 

the ,-epoxy malonates was also investigated with the aim of obtaining 

-arylmethyl lactones of pharmacological interest. In the first step of the 

synthesis, the palladium-catalyzed regioselective hydrogenolysis of -

arylated ,-epoxy malonates in THF led to the formation of the 

corresponding -hydroxy malonates in excellent yields under neutral 

conditions at room temperature. The second step involved a microwave-

assisted one-pot lactonization of the -hydroxy malonates followed by 

decarboxylation to furnish -arylmethyl lactones and analogues with 

different substitution patterns in the aromatic ring. Some methoxy-

substituted -arylmethyl lactones, which were prepared by this three-

step methodology from the allylated malonates in good overall yields, 

are of particular interest due to their occurrence as metabolites of 

catechin, a natural product found in green tea. 

 

Keywords: epoxy malonates; cyclopropane carboxamides; -lactones. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Heterociclos formam uma extensa e diversificada classe de 

compostos naturais e sintéticos dentro da química orgânica. De 

importância variada, tomam parte em muitos processos bioquímicos, 

sendo encontrados em metabólitos primários como os ácidos nucléicos, 

as proteínas e os carboidratos, e também nos secundários como os 

alcalóides e as porfirinas. Além disso, encontram emprego em diferentes 

atividades industriais, como a alimentícia, a farmacêutica e a 

agroquímica. A busca por compostos inéditos com novas propriedades, 

bem como o desenvolvimento de ferramentas sintéticas mais eficientes 

para a construção destas estruturas, têm tornado a química dos 

heterociclos um campo inesgotável de investigações.
1 

Heterociclos de três membros, tais como os epóxidos (oxiranos) e 

aziridinas, são interessantes por apresentarem uma inerente combinação 

de alta tensão anelar e polarização das ligações C-heteroátomo, o que 

confere a estes pequenos anéis elevada reatividade. Estes heterociclos 

são normalmente empregados como intermediários chave na síntese de 

importantes moléculas de ocorrência sintética ou natural.
2,3

 O 

proeminente potencial para introduzir dois centros estereogênicos 

adjacentes com alta economia atômica confere a esta classe de 

compostos um lugar de destaque na química orgânica sintética. 

A reação de abertura do anel de epóxidos com um nucleófilo é 

bem conhecida e extensamente utilizada. Em muitos casos, tira-se 

proveito da reatividade do anel do epóxido frente a nucleófilos para 

introduzir funcionalidade à molécula. Por serem normalmente 

estereoespecíficas, tais reações podem ser usadas para estabelecer 

relações estereoquímicas entre os substituintes adjacentes, levando a 

produtos regio- e diastereosseletivos. Por este método, muitas classes de 

compostos como álcoois, incluindo dióis e amino álcoois vicinais, entre 

outros, podem ser preparados.
4
 

Além disso, o núcleo oxirânico está presente em diversas 

estruturas de importantes substâncias naturais e sintéticas de interesse 

biológico. Por exemplo, em 1997, Belardinelli e colaboradores 

descreveram a síntese e avaliação biológica da 1,3-dipropil-8-[2-(5,6-

epoxinorbornil)]xantina (ENX), um potente anti-hipertensivo sintético 

(Figura 1).
5
 Mais recentemente, Yoshikawa e colaboradores isolaram do 

extrato metanólico da semente da Nigella sativa uma série de alcalóides 

diterpênicos chamados Nigellamines A1-5, os quais apresentaram 

pronunciada atividade hipolipidêmica (Figura 1).
6 
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Além das aplicações farmacológicas, epóxidos simples, como o 

óxido de propileno (Figura 1), podem ser empregados como monômeros 

na obtenção de poliésteres alifáticos, os quais são polímeros de larga 

aplicação industrial.
7
  

 

 
Figura 1. Epóxidos de importância biológica e industrial. 

 

1.1 OBTENÇÃO DE EPÓXIDOS A PARTIR DE ALCENOS 

 

A formação de um oxirano (4) por epoxidação de um alceno (1) 

submetido à ação de um perácido (peroxiácido) (2) é conhecida como 

Reação de Prilezhaev, apesar deste nome ser pouco usado para este tipo 

de transformação (Esquema 1).
8 

 

 
Esquema 1. Mecanismo de epoxidação de alcenos 1 por ação de perácidos 2. 

 

O oxigênio da hidroxila de um perácido apresenta alto caráter 

eletrofílico quando comparado ao de um ácido carboxílico. O perácido 2 

pode reagir com o alceno 1 pela transferência deste átomo de oxigênio 

para fornecer o oxirano (epóxido) 4 e o ácido carboxílico 5. O caminho 

da reação passa por um estado de transição do tipo butterfly (borboleta) 
3,

9
 no qual o oxigênio eletrofílico é adicionado à dupla ligação carbono-

carbono ao mesmo tempo em que o próton migra para o oxigênio 

carboxílico do ácido. O mecanismo concertado envolvendo este tipo de 
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estado de transição está de acordo com os dados experimentais, uma vez 

que a adição estereoespecífica sin coplanar é observada. Desta forma, a 

relação estereoquímica entre os substituintes no alceno 1 é mantida no 

oxirano 3. Além da estereoespecificidade, a reação apresenta elevada 

quimiosseletividade, podendo ser realizada na presença de vários grupos 

como alquila, arila, hidroxila, carbonila, dentre outros, com exceção 

apenas das funções amina, aldeído e cetona, as quais podem ser afetadas 

pelo reagente. 

Alcenos podem ser epoxidados por uma variedade de perácidos, 

dos quais o ácido meta-cloroperbenzóico (m-CPBA) tem sido o mais 

usado.
10

 Entretanto, as epoxidações com perácidos são mais eficientes 

somente para olefinas ricas em elétrons.
11

 Além disso, a maioria dos 

perácidos são instáveis e devem ser preparados imediatamente antes da 

sua utilização. O emprego destes reagentes exige ainda cuidados 

adicionais por apresentarem potencial risco de explosão. Já com relação 

ao uso do m-CPBA, a formação de resíduos clorados seria mais uma 

desvantagem para sua utilização. 

Uma alternativa que tem sido aplicada para epoxidação de 

alcenos é o uso de dioxiranos como agentes oxidantes. As 

transformações com estes reagentes também levam a produtos regio- e 

estereosseletivos. Além disso, as reações são rápidas, eficientes, brandas 

e mais seguras. Muitos métodos têm sido desenvolvidos usando estes 

oxidantes,
12-14

 sendo que os dioxiranos mais utilizados são o 

dimetildioxirano (6a) e o metil(trifluorometil)dioxirano (6b) (Figura 2). 

 

 
Figura 2. Estruturas do dimetildioxirano (6a) e metil(trifluorometil)dioxirano 

(6b). 

 

Ambos os reagentes são gerados a partir da reação entre o 

peroxomonossulfato de potássio (KHSO5) e a cetona correspondente na 

presença de uma base fraca, geralmente NaHCO3 ou K2CO3, e podem 

ser utilizados in situ ou em solução como espécies isoladas. Oxone 

(2KHSO5.KHSO4.K2SO4) é uma fonte comum do componente ativo 

KHSO5. Além de ser disponível comercialmente, é um reagente de 

baixo custo. O processo de formação do dioxirano envolve o ataque 

nucleofílico da Oxone sobre o carbono carbonílico com subseqüente 
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perda de hidrogenossulfato de potássio. Por fim, a transferência do 

oxigênio ao alceno, através de um mecanismo concertado, forma o 

epóxido e regenera a cetona inicial (Esquema 2). 

 

 

Esquema 2. Epoxidação de alcenos usando dimetildioxirano (6a). 

 

Como mencionado anteriormente, a transferência do oxigênio do 

dioxirano para alcenos é uma adição estereoespecífica. Desta forma, 

alcenos com geometria Z levam a epóxidos cis enquanto que alcenos E 

levam a epóxidos trans. Assim como no caso dos perácidos, um 

mecanismo concertado tem sido descrito para epoxidação com 

dioxiranos.
13

 Neste caso, é possível especular geometrias para o estado 

de transição, as quais podem apresentar orientação espiro ou planar 

(Figura 3). Dados cinéticos são úteis para distinguir entre estas duas 

geometrias. A reatividade relativa para epoxidação de alcenos 

substituídos a partir do dioxirano é similar à mostrada nas reações com 

perácidos, por exemplo, tetrassubstituído > trissubstituído  > 

dissubstituído > monossubsituído. Desta forma, é observado que o efeito 

eletrônico doador de cada substituinte alquila aumenta a reatividade 

sobre a ligação dupla. Entretanto, no caso dos dioxiranos o efeito 

estérico é mais importante do que nos perácidos, uma vez que a maioria 

das olefinas trans apresentam menor reatividade do que seu 

estereoisômero cis em reações com dioxiranos. Esta observação sustenta 

a proposta de geometria espiro para o estado de transição, visto que a 

aproximação do reagente sobre a olefina cis sofre menor repulsão, 

enquanto que na orientação planar ambos estereoisômeros sofreriam 

repulsões equivalentes (Figura 3).
13

 

A recuperação da cetona nesse processo viabiliza a formação de 
mais dioxirano a partir da Oxone, sendo assim a epoxidação pode ser 

catalítica em relação à cetona. Embora não apresente vantagem para o 

dimetildioxirano, pois acetona é um reagente simples e barato, 
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proporciona oportunidades para uma epoxidação assimétrica catalítica 

utilizando cetonas quirais.
15,16 

 

 
Figura 3. Estados de transição para epoxidações de olefinas trans e cis com 

dioxiranos. 

 

Os epóxidos quirais são importantes blocos construtores para a 

síntese de compostos enantiomericamente puros, principalmente na 

obtenção de moléculas biologicamente ativas. A epoxidação catalítica 

assimétrica é uma técnica especialmente útil para produção destes 

compostos quirais, a qual é aplicada tanto em centros acadêmicos 

quanto na indústria. Deste modo, a busca pelo desenvolvimento de 

novos catalisadores quirais capazes de levar a centros estereogênicos 

com alta eficiência tem sido sempre um desafio para a síntese 

assimétrica.
17

  

Dentro deste contexto, a organocatálise assimétrica vem 

apresentando um impacto significativo em síntese orgânica na última 

década.
18-20

 Além da reconhecida eficiência catalítica, 

organocatalisadores possuem diversas vantagens em relação aos 

complexos de metais de transição tradicionalmente empregados em 

síntese assimétrica, incluindo maior estabilidade, facilidade de acesso e 

menor custo. Dentre estes, destacam-se os dioxiranos quirais gerados in 

situ a partir de Oxone e cetonas quirais.
15,16

    

Por exemplo, um organocatalisador interessante, prático e de fácil 

acesso é a cetona quiral 9, um derivado da frutose desenvolvido por 

Shi
16 

e colaboradores, que na presença de Oxone promove a epoxidação 

assimétrica de olefinas di- e trissubstituídas em altos excessos 

enantioméricos. A preparação de 9 pode ser convenientemente realizada 

em duas etapas a partir da dicetalização da D-frutose (7) seguida de 

oxidação do álcool 8 para a cetona correspondente (Esquema 3). 

O fato de 7 ser um carboidrato abundante e oriundo de fontes 

renováveis, além de um produto alimentício amplamente disponível em 

estabelecimentos comerciais, torna atraente o seu emprego na 
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epoxidação assimétrica de vários compostos, tais como vinilsilanos 2,2-

disubstituídos, dienos conjugados, hidroxialcenos e enol ésters.
16 

 

 
Esquema 3. Síntese da cetona quiral 9 em duas etapas a partir de D-frutose (7). 

 

1.2 REATIVIDADE DE EPÓXIDOS 

Epóxidos são intermediários versáteis em química orgânica 

sintética
2,4

 devido a capacidade de sofrer abertura do anel sob uma 

variedade de condições reacionais.
4,21 

A inerente tensão do anel e a 

polarização das ligações C-O conferem ao núcleo oxirânico alta 

reatividade em reações de abertura ou expansão anelar.
22 

A estratégia 

mais prática e largamente utilizada para a síntese de compostos 1,2-

difuncionalizados é via abertura nucleofílica do anel empregando um 

ácido de Lewis (AL) ou de Brønsted ou ainda uma base forte como 

agente promotor da reação.
23-26

  

Reações de abertura do anel do epóxido podem gerar um grande 

número de compostos, tais como álcoois β-substituídos com nucleófilos 

heteroatômicos e produtos de rearranjo fornecendo compostos 

carbonílicos e álcoois alílicos. 

 

1.2.1 Abertura nucleofílica do anel oxirânico 
 

Epóxidos podem sofrer abertura do anel sob condições básicas ou 

ácidas. Nas reações conduzidas em meio básico, a ruptura do centro 

oxirânico ocorre através de um nucleófilo forte, o qual causa 

normalmente a quebra da ligação do epóxido (C-O) no carbono menos 

substituído, uma vez que esta é a posição mais acessível ao ataque 

nucleofílico, lembrando que o mecanismo é do tipo SN2.
4
 Como visto 

anteriormente, estas reações resultam em uma relação anti entre o 
oxigênio do epóxido e o nucleófilo. Por outro lado, nas reações 

conduzidas em meio ácido tais considerações são mais complexas. A 

ligação de um próton ao oxigênio enfraquece a ligação C-O e facilita a 

ruptura até mesmo por nucleófilos mais fracos. Se a ligação C-O estiver 
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mais intacta no estado de transição (A), o nucleófilo ataca a posição 

menos substituída pelas mesmas razões estéreas mencionadas na 

condição reacional básica. Por sua vez, se a quebra de C-O é mais 

completa no estado de transição (B), a orientação oposta é observada. 

Esta mudança na regioquímica é devido à capacidade do carbono mais 

substituído (com grupos doadores de elétrons) de estabilizar melhor o 

desenvolvimento da carga positiva (Esquema 4). 

Vários reagentes que podem promover a abertura do anel de 

epóxidos estão descritos na literatura.
27-30

 Em muitas destas reações, 

principalmente as que ocorrem sob condições ácidas, a formação de 

mistura de regioisômeros e outros produtos indesejados são observados. 

Além disso, alguns desses catalisadores relatados sofrem desvantagens 

relacionadas à alta acidez, natureza não catalítica dos reagentes, longo 

tempo de reação e manipulação inconveniente. Outra carência 

apresentada pela maioria destes métodos é a aplicação limitada somente 

a certos substratos,
31,32

 como por exemplo, anéis monossubstituídos e 

2,3-dissubstituídos simétricos. Deste modo, poucos são os trabalhos que 

apresentam abertura regiosseletiva de epóxidos dissubstituídos não 

simétricos, tais como 2-fenil-3-alquil substituídos.
33

 Portanto, a 

introdução de novos métodos para a abertura nucleofílica do anel de 

epóxidos que seja regiosseletivo, amplamente aplicável e atue sob 

condições brandas é desejável. 

 

 
Esquema 4. Possíveis estados de transição A e B a partir da protonação de 

epóxidos. 

 

Nas reações de abertura do anel de epóxidos, a regio- e 
estereosseletividade são dependentes de uma combinação de parâmetros 

reacionais, tais como natureza do substrato, solvente, temperatura e 

presença ou não de aditivos.
33-37 

Por exemplo, epóxidos contendo grupos polares próximos ao anel 

podem sofrer abertura regiosseletiva dependendo do meio reacional 
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utilizado. Neste caso, quando um ácido de Lewis é empregado como 

espécie coordenante, o nucleófilo acaba sendo induzido a atacar 

regiosseletivamente. Um trabalho que exemplifica muito bem este tipo 

de comportamento foi descrito por Sharpless
34

 e colaboradores 

utilizando Ti(O-i-Pr)4 como catalisador no controle da 

regiosseletividade da reação de abertura do epóxi álcool 10 frente a 

vários nucleófilos (Esquema 5). A ativação regioespecífica do anel 

através da coordenação do metal com os dois átomos de oxigênio, 

formando um estado de transição do tipo quelato 11, favorece a 

obtenção de 12 como produto do ataque ao carbono menos impedido. 

No mesmo trabalho, algumas reações nucleofílicas também foram 

conduzidas sem a presença de Ti(O-i-Pr)4,  e como esperado, nenhum 

produto foi obtido, mostrando assim a necessidade deste ácido de Lewis 

na ativação do anel. 

 

 
Esquema 5. Reação de abertura do epóxi álcool 10 na presença de Ti(O-i-Pr)4. 

 

Em trabalho posterior, os mesmos autores apresentaram uma série 

de reações de azidólise de epóxidos utilizando Ti(O-i-Pr)2(N3)2 como 

fonte do ânion azida e também como agente complexante, obtendo 

assim misturas de azido diois a partir do ataque nucleofílico em C-3 ou 

em C-2 em proporção variada, dependendo se a reação é feita sob 

condições de quelação ou convencionais usando NaN3/NH4Cl.
33

 Alguns 

exemplos são apresentados na Tabela 1. 

Como observado, nas reações de azidólise dos epóxidos 13-15 

utilizando a espécie quelante foi obtido um aumento expressivo na 

seletividade do ataque nucleofílico ao C-3, devido justamente à 

formação de um estado de transição semelhante ao apresentado no 

Esquema 5. Por exemplo, a reação do epóxi álcool 14 com NaN3/NH4Cl 

gera uma razão de produto C3:C2 de 58:42, enquanto que quando 

tratado com Ti(O-i-Pr)2(N3)2 esta relação tem um aumento significativo 
para 96:4. 

Na maioria dos casos, a regiosseletividade alcançada com este 

reagente é muito superior àquelas fornecidas utilizando condições 

convencionais. Exceto quando o substrato exibe uma inerente 

preferência pela abertura no C-3, como ocorre com o epóxido 16, que 
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independe das condições reacionais usadas para fornecer o produto de 

abertura na posição benzílica em excelente seletividade. Outra vantagem 

apresentada pelo uso do agente quelante seria com relação à 

considerável diminuição do tempo reacional, o que pode ser notado em 

todas as situações. 

 
Tabela 1. Azidólise dos epóxidos 13-16: efeito das condições reacionais na 

regiosseletividade. 

Substrato Condições 
Tempo 

(min) 

Regiosseletividade 

C-3:C-2 

13 
 

NaN3/NH4Cl 420 85:15 

Ti(O-i-Pr)2(N3)2 5 97:3 

14 
 

NaN3/NH4Cl 210 58:42 

Ti(O-i-Pr)2(N3)2 10 96:4 

15 

 

NaN3/NH4Cl 600 63:37 

Ti(O-i-Pr)2(N3)2 15 95:5 

16 
 

NaN3/NH4Cl 165 100:0 

Ti(O-i-Pr)2(N3)2 5 100:0 

 

Existem outros métodos na literatura que também descrevem a 

abertura de epóxidos funcionalizados de forma regio- e 

estereosseletiva.
35,36

 Um estudo mais amplo, com relação à 

regiosseletividade de abertura de epóxidos, é aquele reportado por Crotti 

e colaboradores empregando diversas condições reacionais e utilizando 

substratos com variado padrão de substituição.
35,37

  

Por exemplo, analisando as reações de azidólise do epóxi éster 

17, pode-se observar que a abertura do anel com o ânion azida leva 

somente à formação do produto de abertura em C- independente se a 

reação é feita sob condições convencionais (NaN3/NH4Cl) ou de 

quelação (Esquema 6).
35
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Esta constatação indica que o comportamento deste epóxido é 

fortemente dominado pelo efeito indutivo retirador de elétrons do grupo 

acetato (-CH2COOCH3) ligado ao C- (Figura 4). Além disso, em 

decorrência da basicidade do ânion azoteto e da elevada acidez do H- 

do epóxido 17, ainda é observado, nas condições convencionais, a 

formação do álcool alílico 18 como subproduto de abertura do anel. 

 

 
Esquema 6. Reações de azidólise do epóxi éster 17 sob condição convencional 

e quelante: distribuição de produtos. 

 

 
Figura 4. Estados de transição nas reações de azidólise de epóxidos utilizando 

condições convencionais (a) e quelantes (b). 

 

Alguns modelos comuns de abertura nucleofílica do anel de 

epóxidos com diferentes padrões de substituição e os produtos esperados 

para cada reação são apresentados no Esquema 7. 
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Esquema 7. Tendências da regio- e estereosseletividade de reações de abertura 

nucleofílica de epóxidos dependendo do substrato utilizado. 

 

Os epóxidos 1,2-dialquil substituídos (R
1 

= Alq) normalmente não apresentam 

problemas de diastereosseletividade em reações de abertura, levando sempre à 

formação de produtos anti, entretanto, a regiosseletividade do ataque 

nucleofílico pode ser baixa. Por outro lado, nas transformações com oxiranos 1-

aril-2-alquil dissubstituídos (R
1 

= Ar), a regiosseletividade é alcançada com o 

nucleófilo atacando seletivamente o carbono benzílico. Porém, neste caso, a 

estereoquímica dos produtos pode ser anti ou sin. Este comportamento também 

é observado na abertura de epóxidos 1,2-dissubstituídos com um grupo alquil e 

outro sendo retirador de elétrons   (R
1 
= COR

2
). 

 

1.3 APLICAÇÃO SINTÉTICA DE ,-EPOXIÉSTERES 

 

Os epóxidos contendo grupamento carbonila normalmente 

empregados em reações de abertura de anel são os oxiranos carboxilatos 

e os ésteres ,-epoxi-,-insaturados.
2 

Poucos são os casos em que ,-

epoxiésteres saturados aparecem descritos como substratos neste tipo de 

síntese (Figura 5). 

 

 
Figura 5. Estruturas do epóxido carboxilato, éster ,-epóxi-,-insaturado e 

,-epóxi ester. 
 

Da mesma forma que os epóxidos mais relatados, os ,-

epoxiésteres podem ser explorados como promissores blocos de 

construção em protocolos que envolvam abertura do anel com 

nucleófilos sob condições quelantes, pois o grupo carboxilato destes 
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compostos também atua como grupo polar para coordenação com ácidos 

de Lewis.
38,39

 Além disso, este grupo carboxilato adicional pode ainda 

funcionar como nucleófilo interno e levar a formação direta de  ou -

lactonas (Esquema 8).
40-42

 

 
Esquema 8. Síntese de heterociclos e lactonas a partir de ,-epóxi ésteres. 

 

1.3.1 -Lactonas 
 

-Lactonas são ésteres cíclicos de cinco membros de grande 

ocorrência natural e largo espectro de aplicações.
43

 O núcleo lactônico 

está presente em diversas moléculas de importância biológica, como no 

ácido ascórbico ou Vitamina C, o qual é um nutriente essencial na dieta 

dos humanos por exercer papel fundamental em diversos processos 

bioquímicos
44

 (Figura 6). Devido as suas propriedades antioxidantes, 

também é utilizado como aditivo alimentar na indústria de alimentos.
45 

Além disso, diversos são os exemplos de -lactonas com atividades 

biológicas reconhecidas e interessantes, incluindo ação antialimentar,
46

 

antifúngica
47

 e anticâncer
44,48

 (Figura 6). 

Compostos contendo o núcleo lactônico que apresentam 

atividades biológicas normalmente vêm acompanhados de outros grupos 

funcionais ligados ao seu anel. Desta forma, as configurações relativas e 
absolutas destes heterociclos funcionalizados, bem como a natureza 

química dos grupos substituintes, são fatores que exercem papel 

fundamental nas propriedades biológicas das -lactonas. Assim, o 

desenvolvimento de metodologias eficientes para sintetizar -lactonas 
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multifuncionalizadas tem atraído atenção dos químicos orgânicos 

sintéticos.
40-42,49,50

 

 

Figura 6. Exemplos de -lactonas de ocorrência natural e sintética. 

 

Uma metolodologia bastante descrita na literatura para 

preparação destes compostos é através da abertura do anel de ,-

epoxiésteres seguida de ciclização intramolecular
38-42,49-51

 (Esquema 9). 

 

 

Esquema 9. Intermediário sintético para obtenção de -lactonas. 

 

Dentro desse contexto de aplicação sintética de ,-epoxiésteres, 

algumas reações de abertura de anel regiosseletivas e suas posteriores 

transformações podem ser citadas. Vários compostos, tais como - ou -

lactonas, os quais são intermediários avançados na síntese de moléculas 

de ocorrência natural ou biologicamente ativas, têm sido 

convenientemente preparados a partir desses oxiranos.
40-42,49-52 

Deste 

modo, a utilização destes compostos é uma estratégia sintética muito 

atrativa devido a facilidade com que a ciclização ocorre sob condições 

relativamente brandas. Porém, alguns destes métodos apresentam baixa 

seletividade, utilização de substratos de difícil acesso e pouca 

diversidade estrutural. 

Um exemplo interessante deste tipo de lactonização é a abertura 

dos ,-epoxiésteres 19 submetidos a reação com ácido p-
toluenossulfônico monohidratado à temperatura ambiente utilizando 

como solvente benzeno, etanol ou metanol (Esquema 10).
50  
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Esquema 10. Obtenção das lactonas 20-23 a partir dos ,-epóxi ésteres 19. 

 

Os resultados deste trabalho são apresentados na Tabela 2. Como 

observado, em cada reação mais de um produto foi obtido e a 

composição desta mistura se mostrou dependente do solvente 

empregado. 

O uso de benzeno na lactonização dos epóxidos 19a-c forneceu as 

lactonas tosiladas 20a-c em alta conversão. Por outro lado, nas reações 

utilizando álcool metílico ou etílico, as correspondentes alcóxi lactonas 

21 ou 22 foram obtidas como produto principal. Apesar de menos 

relevante, pode-se ainda notar que a própria água, presente no meio 

reacional, também atuou como nucleófilo nas reações conduzidas em 

benzeno fornecendo as hidróxi lactonas 23. Embora estas condições 

reacionais levem à formação de subprodutos em função do solvente 

usado, em nenhum dos casos os autores observaram a obtenção de anéis 

de 6 membros oriundos  do ataque em C-4, mostrando assim a 

regiosseletividade da metodologia. 

 
Tabela 2. Abertura nucleofílica dos epóxidos 19: efeito do solvente na 

conversão dos produtos. 

Substrato Solvente 
Conversão (%) 

20 21 22 23 

19a Benzeno 95 1
a 

- 4 

19b Benzeno 96 1
a 

- 3 

19c Benzeno 92 3
a 

- 5 

19a Etanol 16 84 - - 

19b Etanol 8 92 - - 

19c Etanol 6 94 - - 

19a Metanol 7 1
a 

92 - 

19b Metanol 16 1
a 

83 - 

19c Metanol 5 - 95 - 
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a
Obtido a partir do etóxido remanescente. 

Como modelo de metodologia para síntese de lactonas 

envolvendo a obtenção de um álcool intermediário a partir da abertura 

de um ,-epoxiéster, pode-se descrever a reação de hidrogenólise do 

,-epoxiéster 24 utilizando Pd como catalisador. Esta condição levou a 

incorporação do hidrogênio de forma seletiva na posição benzílica 

(Esquema 11).
51  

 

 
Esquema 11. Síntese da -lactona 28 partindo da hidrogenólise do ,-epóxi 

éster 24. 

 

Na sequência, o hidróxi éster 25 obtido foi hidrolisado com KOH 

em metanol e o hidróxi ácido 26 gerado foi ciclizado em benzeno sobre 

refluxo na presença de CuSO4 para fornecer a -lactona aril-

trimetoxilada 27. Por fim, o tratamento com BBr3 removeu os três 

grupos metóxi gerando o produto racêmico 28, o qual é um metabólito 

da catequina do chá-verde com potencial aplicação na prevenção do 

câncer. 

Com respeito à reações de azidólise, um exemplo seria a 

metodologia descrita
52

 a partir do ,-epoxiéster 29,  a qual leva à 

formação de heterociclos de 5 ou 6 membros (Esquema 12).
 

A 

introdução regio- e estereoespecífica do grupo azido utilizando 

condições convencionais (NaN3/NH4Cl em MeOH/H2O) levou à 

formação de quatro produtos. Os compostos 30a, 30b e 31 foram 

gerados a partir da abertura do anel em C-5, enquanto que o ataque 

nucleofílico sobre C-4 forneceu o azidoálcool 32. Embora tenha 

ocorrido mistura de produtos, a regiosseletividade observada para a 

reação foi de 94:6 em favor da abertura do anel em C-5. Os ésteres tert-

butílico 30a e metílico 30b foram quantitativamente transformados na 

azido -lactona 31 na presença de ácido trifluoracético. O produto 31 é 

um dos intermediários chave na estratégia sintética para preparação do 

análogo da timidina 33. A mesma condição foi também efetuada com o 
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éster regioisomérico 32, levando, porém, à azido -lactona 34 em alto 

rendimento. 

 
Esquema 12. Síntese da azido--lactona 31 partindo do ,-epóxi éster 29. 

 

Além da alternativa de abertura nucleofílica com o ânion azoteto 

ou outros nucleófilos, existe ainda a possibilidade dos epóxidos 

reagirem na presença de espécies quelantes como SmI2,
38

 Sn(NTf2)4
39

 ou 

ZnCl2
40

 para formar -hidroxi--lactonas ou -hidroxi--lactonas 

(Esquema 13). Neste caso, a obtenção do anel de 5 ou 6 membros 

também é dependente do substrato utilizado e das condições reacionais 

envolvidas. 

Como pôde ser apontado nas metodologias discutidas, são poucos 

os exemplos de reações que possibilitam o isolamento de intermediários 

sem que ocorra ciclização.
51,52

 Desta forma, na maioria desses casos de 

abertura do anel de ,-epoxiésteres com nucleófilos, uma inerente 

ciclização direta ocorre levando à formação de - ou -lactonas.
40-42,49,50 

 

 
Esquema 13. Síntese de -lactonas ou -lactonas a partir de                  

,-epóxi ésteres. 

 

Além disso, considerando os ,-epoxiésteres como 

intermediários de reação, uma síntese muito interessante de 

ciclopropano lactonas tem sido descrita.
53-59 

Como exemplo, cita-se a 
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formação da lactona bicíclica 38 preparada a partir da epicloridrina (35) 

e malonato de dietila (36) na presença de uma base forte (Esquema 

14).
59

  

 
Esquema 14. Síntese do pregabalin (39) passando pelo 

intermediário  ,-epóxi éster 37. 

 

Assim, o enolato 37 do ,-epoxiéster formado atua como 

nucléofilo promovendo abertura do anel do epóxido e em seguida ocorre 

a lactonização. A formação desta biciclo lactona é uma etapa chave na 

preparação do pregabalin (39), um fármaco anticonvulsivo usado para o 

tratamento de pacientes com dor neuropática periférica. 

 

1.4 CICLOPROPANOS 

 

Os ciclopropanos estão presentes em uma variedade de moléculas 

de importância biológica e farmacêutica. Esta classe de susbtâncias 

orgânicas contendo o núcleo ciclopropânico, obtidas tanto de fontes 

naturais quanto sinteticamente, apresentam um largo espectro de 

propriedades biológicas incluindo inibição enzimática e ação inseticida, 

antifúngica, herbicida, antimicrobiana, antibiótica, antibacteriana, 

antitumoral e antiviral (Figura 7).
60-66 
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Figura 7. Exemplos de ciclopropanos de interesse biológico e farmacêutico. 

 

Ciclopropanos são também intermediários versáteis em química 

orgânica sintética.
58,60,61

 A alta tensão do carbociclo de três membros 

confere a esta classe de compostos elevada reatividade frente à 

nucleófilos, eletrófilos e espécies radicalares. Desta forma, são 

normalmente empregados como intermediários chave na síntese de 

diversos produtos naturais.
58,60,61,67-69

 Já ciclopropanos possuindo dois 

grupos eletro-retiradores geminais são precursores importantes para a 

síntese de ciclopropil aminoácidos de importância biológica
57,70

 (Figura 

8).  

 
Figura 8. Exemplos de ciclopropanos geminais com grupos retiradores de 

elétrons: precursores de aminoácidos. 

 

Além disso, 1,1-diésteres ciclopropanos quirais subsituídos 

simultaneamente por grupos retiradores e doadores de elétrons, tais 

como os da Figura 9, são conhecidos por sofrer reações de cicloadição 

levando a produtos com elevada diastereo- e enantiosseletividade.
71-73 

 

 
Figura 9. Ciclopropanos diésteres quirais, precursores para sínteses  diastereo- 

e enantiosseletivas. 

 

Devido ao interesse na química de ciclopropanos funcionalizados, 

uma variedade de métodos que descrevem a preparação desses 

carbociclos têm sido recentemente relatados na literatura. 
58,61,74-76

 Uma 

das metodologias mais desenvolvidas se baseia nas reações do tipo SN 

(substituição nucleofílica) intramolecular envolvendo o ataque de um 

nucleófilo do tipo carbânion a um sítio eletrofílico pré-existente, os 

quais são separados apenas por um átomo de carbono. Entretanto, apesar 

desta estratégia ser explorada com sucesso para os substratos do tipo A 

contendo diferentes grupos de saída "X"
77-79

 e também para epóxidos do 
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tipo B
53,59,80-82

 (Esquema 15), a necessidade do uso de bases fortes ou 

reagentes organometálicos instáveis sob condições anidras é uma séria 

restrição para aplicação mais ampla destas metodologias. Além disso, 

em muitos casos, a disponibilidade dos materiais de partida não é trivial, 

a diversidade estrutural é limitada a alguns exemplos e a 

estereosseletividade da reação para formação do ciclopropano 

substituído é apenas moderada.  

 

 
Esquema 15. Preparação esquemática de ciclopropanos a partir de reações do 

tipo SN intramolecular. 

 

Como exemplo de metodologia envolvendo a utilização de 

susbtratos A, pode-se descrever a ciclopropanação do azido fosfinato 40 

na presença de uma base forte. Este método leva à formação de uma 

mistura de ciclopropanos 41 e 42, os estereoisômeros trans e cis, 

respectivamente (Esquema 16).
78 

 

 
Esquema 16. Síntese dos ciclopropanos 41 e 42 a partir do azido fosfinato 40. 

 

Um outro exemplo são as N-(arilideno)-2-alcoxi-3-bromo-2-

metilpropiliminas 43, obtidas através de uma alcóxi bromação 

regiosseletiva das  N-(2-metil-2-propenil)iminas correspondentes, que 

representam blocos de construção multifuncionalizados com promissora 

aplicação sintética. As iminas substituídas 43 foram desprotonadas aos 

ânions correspondentes na presença de uma base forte, sofrendo na 

sequência ciclização intramolecular com alta diastereosseletividade para 
fornecer as ciclopropiliminas 44 (cis:trans = 95:5). Estas cis-

ciclopropiliminas mostraram ser excelentes precursores de novos -

amino éteres 45 (Esquema 17).
79 
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Esquema 17. Ciclopropanação da imina 43 gerando o ciclopropano 44. 

 

Com relação aos epóxidos, apesar de serem utilizados como 

precursores de ciclopropanos desde a década de 80,
80 

apenas 

recentemente tem sido dada a devida atenção a estes interessantes 

substratos. Ainda assim, poucos são os casos em que epóxidos aparecem 

descritos como material de partida neste tipo de síntese. Como exemplo, 

é descrita a metodologia empregando os epoxiésteres altamente 

funcionalizados 46, os quais são transformados nos seus respectivos 

enolatos por tratamento com LiHMDS. Subsequentemente, a ciclização 

destes compostos intermediários, com alto controle estereosseletivo, 

fornece os ciclopropanos trissubstituídos 47 em bons rendimentos 

(Esquema 18).
81 

 

 
Esquema 18. Síntese dos ciclopropanos trissubstituídos 47 a partir dos         

epóxi ésteres 46. 

 

Em outro método, trialquilzincatos ou reagentes de Grignard na 

presença de quantidades catalíticas de sais de Zn(II), em THF ou CH-

2Cl2, reagem com cetonas, ésteres, sulfonas e amidas ,-epoxi-,-

insaturados 48 para fornecer ciclopropanos 1,2,3-trissubstituídos 49 via 

um processo de fechamento do anel iniciado pela adição de Michael 

(Esquema 19).
82

  

 

 
Esquema 19. Síntese de ciclopropanos 1,2,3-trissubstituídos 49 e 50 a 

partir de ,-epóxi-,-insaturados 48. 
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Esta reação de adição conjugada mediada por zincatos exibe 

excelente diastereosseletividade para a formação de 1,2-trans-2,3-cis 

ciclopropanos 49 a partir dos substratos cetona e éster, empregando THF 

como solvente. Entretanto, a mudança de solvente para CH2Cl2  leva ao 

isômero 1,2-cis-2,3-trans 50. Já com sulfonas e amidas a 

diastereosseletividade da reação em THF para formação do ciclopropano 

é baixa, enquanto que em CH2Cl2 a diastereosseletividade encontrada 

para obtenção do 1,2-cis-2,3-trans 55 cicloprano é elevada. 
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2. JUSTIFICATIVAS 

 

-Lactonas e ciclopropanos multifuncionalizados constituem 

compostos de grande interesse dentro da química orgânica. Estas 

importantes classes de hetero e carbociclos estão presentes como 

subunidades nas estruturas de diversas substâncias com variadas 

atividades biológicas. Além disso, são também intermediários versáteis 

em química orgânica sintética. As configurações absolutas e relativas 

destes ciclos e a natureza dos substituintes do anel podem exercer papéis 

fundamentais nas propriedades biológicas de -lactonas e ciclopropanos, 

bem como de seus derivados. 

Diversos métodos estão descritos na literatura para a síntese de              

-lactonas e ciclopropanos multifuncionalizados, destacando-se aqueles 

que envolvem a abertura do anel de ,-epoxiésteres seguidos de 

ciclização. Entretanto, muitas destas abordagens apresentam 

desvantagens, como a falta de diversidade estrutural, a disponibilidade 

limitada de substratos e baixas estereosseletividades. 

,-Epóxi ésteres constituem blocos de construção pouco 

explorados, porém bastante atraentes em síntese, devido à sua alta 

funcionalização e à possibilidade de construção de dois centros 

estereogênicos vizinhos de forma controlada mediante abertura com 

nucleófilos. Desta forma, propõe-se o desenvolvimento de uma 

metodologia para obtenção de -lactonas de interesse farmacológico 

utilizando ,-epoxiésteres como materiais de partida, bem como a partir 

destes mesmos substratos desenvolver um método de reação 

estereosseletiva para formação de ciclopropanos multifuncionalizados  

(Esquema 20). 

 

 
Esquema 20. Proposta de síntese de -lactonas e ciclopropanos a partir de ,-

epóxi ésteres. 
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3. OBJETIVOS  

 

3.1 OBJETIVOS GERAIS 

 

Este trabalho tem como objetivo desenvolver uma metodologia 

de síntese de -arilmetil lactonas (metabólitos da catequina do chá-

verde, pg 35) e ciclopropanos multifuncionalizados a partir de ,-

epoxiésteres. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Preparação e reatividade do ,-epoxiéster do tipo B (Esquema 21) 

 

 
Esquema 21. Retrossíntese de -arilmetil lactonas e ciclopropanos 

funcionalizados a partir de ,-epóxi ésteres. 

 

 Preparar ,-epóxi ésteres do tipo B a partir de ésteres ,-

insaturados tipo C; 

 Estudar a reatividade dos ,-epóxi ésteres do tipo B na 

presença de aminas e de um ácido de Lewis, visando a obtenção 

dos ciclopropanos multifuncionalizados do tipo A1. 

 Estudar a reatividade dos ,-epóxi ésteres arilados do tipo B 

frente a condições de hidrogenólise, visando a obtenção dos 

produtos de cadeia aberta do tipo D de forma regiosseletiva; 

 Estudar a ciclização e descarboxilação dos intermediários de 

cadeia aberta do tipo D para obtenção das -arilmetil lactonas 
do tipo A2. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Partindo-se de um ,-epoxiéster substituído com um grupo 

alquila ou arila, uma série de reações de abertura de anel regiosseletivas 

e suas posteriores transformações são possíveis de serem realizadas 

(Esquema 22). 

Como citado anteriormente, vários compostos tais como -

lactonas, -lactamas e ciclopropanos substituídos, que são 

intermediários avançados na síntese de moléculas de ocorrência natural 

ou biologicamente ativas,
51,59,83,84

 podem ser convenientemente 

preparados a partir desses oxiranos.  

 

 
Esquema 22. Algumas possibilidades sintéticas empregando ,-epóxi ésteres 

substituídos com grupos alquila ou arila. 

 

Desta forma, neste trabalho, foram desenvolvidas e adaptadas 

metodologias que utilizassem condições reacionais brandas e reagentes 

atóxicos e facilmente disponíveis, visando a obtenção destes ,-

epoxiésteres e sua posterior aplicação.  

O projeto foi fundamentado principalmente na preparação do 

epóxi malonato 56. Assim, inicialmente foi estudada uma rota sintética 

partindo-se do éster insaturado 55 (Esquema 23). Convenientemente, 

também foram testados na etapa de epoxidação outros substratos que 

possam agregar variedade estrutural aos produtos -arilmetil lactonas e 

ciclopropanos funcionalizados de interesse. 
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Esquema 23. Proposta para obtenção dos epóxidos 56 e 57 partindo dos ésteres 

insaturados correspondentes. 

 

4.1. PREPARAÇÃO DOS EPÓXI ÉSTERES 

 

4.1.1 Obtenção dos ésteres insaturados 

 

A primeira etapa da estratégia sintética para preparação dos 

epoxiésteres 56 e 57 consiste na inserção da cadeia insaturada à sistemas 

1,3-dicarbonílicos. A abordagem descrita aqui consistiu na alquilação de 

enolatos, oriundos de compostos 1,3-dicarbonilados, por brometos 

alílicos (Esquema 23).  

Um problema que pode acontecer nas reações de substituição 

alílica de brometos por compostos 1,3-dicarbonilados em meio básico 

seria com relação à seletividade, podendo ocorrer a formação de uma 

mistura de produtos mono- e dialilados. Deve-se observar, portanto, que 

o produto inicial de alquilação ainda possui um hidrogênio ácido  às 

carbonilas e ésteres dialilados podem ser obtidos por transformações 

sucessivas.
85-87

 Assim, inicialmente foi estudada a seletividade da reação 

entre o brometo cinamílico (51a) e o cetoéster 52, com o objetivo de 

obter apenas o produto monoalilado 54 em detrimento do 54’ (Tabela 3). 

Como variáveis, no controle do grau de substituição da reação, 

foram primeiramente estudados a influência da relação molar entre os 

substratos 51a e 52 e também o efeito da base na seletividade da reação 

para obtenção de 54. Foram testadas como base DABCO, TEA, DIPEA, 

DBU e K2CO3. Entretanto, apenas as duas últimas levaram à formação 

do produto esperado com bom grau de conversão. As reações foram 

conduzidas em acetona ou em sistema bifásico de DCM/H2O, à t.a. ou 

sob refluxo, acompanhadas por cromatografia de camada delgada 

(CCD) e encerradas após o consumo do material de partida (brometo 

51). Depois do tratamento aquoso, o produto bruto obtido foi analisado 

por RMN de 
1
H. Os resultados mais expressivos envolvendo a 
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seletividade na formação do produto 54 e 54’ são apresentados na 

Tabela 3. 

Em todos os casos a proporção do produto monoalilado 54 foi 

superior ao do dialilado 54’. As reações entre o brometo 51a e um 

excesso do cetoéster 52 (entradas 2, 3, 6 e 8) levaram a uma maior 

conversão para 54. O uso do reagente 1,3-dicarbonilado 52 em excesso, 

porém, causou dificuldades na etapa de purificação. Quando DBU foi 

utilizado (entradas 1 a 3), a maior seletividade foi alcançada com o 

emprego de 3 equivalentes de 52. 

 
Tabela 3. Reação de alilação do cetoéster 52: número de equivalentes do 

substrato e proporção de produtos.
a 

 

# 
52 

(Equiv) 

Base 

(Equiv) 
Solvente T (°C) 

Tempo 

(h) 

Produtos 

(%) 

54:54’
b
 

1 1,0 DBU (2,0) Acetona 25 24
 

60:40 

2 2,0 DBU (2,0) Acetona 25 24 85:15 

3 3,0 DBU (2,0) Acetona 25 24 95:5 

4 1,0 K2CO3 (1,5) DCM/H2O
c
 25 72

 
85:15 

5 1,0 K2CO3 (5,0) DCM/H2O
c 

25 48
 

85:15 

6 1,5 K2CO3 (5,0) DCM/H2O
c 

25 24
 

95:5 

7 1,0 K2CO3 (5,0) DCM/H2O
c 

60 6
 

85:15 

8 1,5 K2CO3 (5,0) DCM/H2O
c 

60 6
 

95:5 
a
 Condições: brometo 51a (1,0 mmol), cetoéster 52, base, acetona (1,0 mL) ou 

DCM/H2O (2,5/1,0 mL).
 b 

A razão 54:54’ foi determinada por RMN de 
1
H. 

c 

Utilização de 0,2 equiv de BTEAC. 

 

Em todos os casos a proporção do produto monoalilado 54 foi 

superior ao do dialilado 54’. As reações entre o brometo 51a e um 

excesso do cetoéster 52 (entradas 2, 3, 6 e 8) levaram a uma maior 

conversão para 54. O uso do reagente 1,3-dicarbonilado 52 em excesso, 

porém, causou dificuldades na etapa de purificação. Quando DBU foi 

utilizado (entradas 1 a 3), a maior seletividade foi alcançada com o 

emprego de 3 equivalentes de 52.  

Nas reações conduzidas em misturas de DCM e água foi utilizado 

cloreto de benziltrietilamônio (BTEAC) como catalisador de 

transferência de fase (CTF). Nestes sistemas, K2CO3 foi a base 

empregada. A influência do uso de excesso do nucleófilo e da base foi 

investigada. Observou-se uma maior seletividade para o produto 54 com 
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o uso de 1,5 equivalentes de 52 (entradas 6 e 8). A maior concentração 

da base não influenciou na razão dos produtos obtidos (54:54’), mas 

diminuiu o tempo reacional (comparar entradas 4 e 5) e facilitou a 

remoção do reagente 1,3-dicarbonilado no tratamento aquoso. 

Resultados similares foram obtidos com o aumento da temperatura 

(comparar entradas 5 e 7).  

A melhor condição obtida para a formação seletiva do derivado 

monoalilado 54 foi estendida para as preparações seletivas dos 

malonatos monoalilados 55a-e empregando os correspondentes 

brometos alílicos 51 e compostos 1,3-dicarbonilados 53 (Tabela 4). 

Assim, este estudo mostrou que o emprego de K2CO3 sob condições de 

catálise por transferência de fase fornece os produtos monoalilados com 

alta seletividade e sem a necessidade de empregar grande excesso do 

nucleófilo. Após a purificação por coluna cromatográfica sobre sílica 

gel, os alcenos 54 e 55a-e foram obtidos com rendimentos de 60-75%. 

Todos os produtos foram submetidos a análises espectroscópicas por IV 

e RMN de 
1
H (ver Anexo A). 

 
Tabela 4. Reação de alilação dos malonatos 53: condições reacionais e 

proporção de produtos.
a 

 

# Brometo Malonato Tempo (h) 55-55’ 
Produtos 

55:55’
b
 

1 51a 53a 24
 

a 95:5 

2 51a 53b 24
 

b 95:5 

3 51a 53c 10
 

c 95:5 

4 51b 53a 72
 

d 100:0 

5 51c 53b 24
 

e 100:0 
a
 Condições: brometo 51 (1,0 mmol), malonato 53 (1,5 mmol), 

K2CO3 (5,0 mmol), BTEAC (0,2 mmol), DCM/H2O (2,5/1,0 mL), 

aquecimento em banho de óleo à 60 °C.
 b 

A razão 55:55’ foi 

determinada por RMN de 
1
H. 
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Os espectros no IV apresentam a banda intensa do estiramento da 

ligação C=O de éster próximo a 1740 cm
-1

. Nos espectros de RMN de 
1
H dos compostos 54 e 55a-c, são observados dois sinais característicos 

dos hidrogênios olefínicos, um dupleto próximo a 6,46 ppm e um duplo 

tripleto a 6,13 ppm. A constante de acoplamento de 15,8 Hz confirma a 

geometria E da dupla ligação. Para o composto alílico terminal 55d são 

observados três sinais para os hidrogênios da olefina: um multipleto em 

5,76 ppm (CH) e dois dupletos  referentes ao CH2 em 5,07 e 5,00 ppm. 

No caso do alceno trissubstituído 55e, o único sinal do hidrogênio 

olefínico aparece como um multipleto em 4,97-4,93 ppm. Além disso, 

são observados em todos os casos o sinal correspondente ao hidrogênio 

 carbonílico como um tripleto em 3,56 ppm para 54 e 55a-c, 3,38 ppm 

para 55d e 3,26 ppm para 55e, todos com constante de acoplamento de 

7,6 Hz. A análise dos dados espectrais obtidos e a comparação com 

aqueles descritos na literatura confirmam as estruturas dos ésteres 54
88

 e 

55.
89-92 

Apesar de até o momento não existirem relatos na literatura 

sobre o alceno 55c, os dados espectroscópicos observados estão de 

acordo com o padrão de sinais apresentados para os demais ésteres. 

Contudo, a confirmação definitiva da sua estrutura se dará mediante 

análise dos espectros dos produtos das transformações subsequentes. 

Recentemente, Correia e colaboradores
93

 desenvolveram uma 

metodologia para obtenção dos cinamilmalonatos 55f-l a partir da 

arilação regio- e estereosseletiva de alilmalonatos com sais de diazônio 

via reação de Heck-Matsuda.
93,94

 Uma das vantagens apresentadas pelo 

método inclui a possibilidade de obtenção do produto 55 com diversos 

padrões de substituição no anel aromático (Esquema 24). 
 

 
Esquema 24. Arilação de alilmalonatos com sais de diazônio via reação de 

Heck-Matsuda. 

 

Desta forma, em colaboração com o Prof. Carlos Roque Correia 

(IQ-Unicamp), os ésteres 55f-l foram sintetizados e fornecidos ao nosso 

grupo de pesquisa para serem testados de maneira similar aos ésteres 

alilados 55a-e em reações de epoxidação e posterior abertura do anel. 
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4.1.2 Epoxidação dos ésteres insaturados 

 

Alcenos podem ser epoxidados por ação de vários peroxiácidos. 

O mais comumente utilizado é o ácido m-cloroperbenzóico (m-CPBA).
10

 

Entretanto, a instabilidade, o risco de explosão e a geração de resíduos 

clorados são alguns pontos negativos que tornam o seu uso restrito. 

Alternativamente, o emprego de dioxiranos em reações de epoxidação 

apresenta como vantagens o uso de condições mais brandas que aquelas 

com m-CPBA e uma maior eficiência reacional.
13,14

 Dimetildioxirano 

(DMDO, 58, Tabela 5) tem sido amplamente empregado e pode ser 

convenientemente gerado in situ a partir de KHSO5, acetona e uma base 

fraca como NaHCO3.
95

 Uma fonte comum do componente ativo KHSO5 

é a Oxone (2.KHSO5.KHSO4.K2SO4), um reagente disponível 

comercialmente e barato. Assim, foi estudada a epoxidação dos 

malonatos alilados 55 usando Oxone em acetona sob condições básicas. 

As reações realizadas mais expressivas e os epóxidos obtidos são 

apresentados na Tabela 5. 

As epoxidações dos ésteres insaturados 55a,d,f,i foram 

conduzidas com Oxone (1,1-2,5 equiv) em acetona/água à temperatura 

ambiente, usando NaHCO3 (4,8 equiv.) ou tampão de fosfato 

(K2HPO4/KH2PO4 1,0 mol L
-1

, pH 8). As reações foram acompanhadas 

por CCD e encerradas com adição de EtOAc. O produto bruto obtido 

após tratamento aquoso foi analisado por RMN de 
1
H. 

A partir das reações dos malonatos alilados 55a e 55f 

empregando NaHCO3 como base, observou-se a formação de dois 

produtos (entradas 1 e 2). Por meio da análise dos espectros de RMN de 
1
H dos produtos reacionais brutos foi possível verificar que além do 

epóxi malonato 56, também foram obtidas quantidades consideráveis do 

epóxido -hidroxilado 56’. 

De fato, conforme descrito na literatura, embora a epoxidação 

com DMDO (58) venha sendo aplicada com sucesso para um grande 

número de olefinas, a presença de um grupo funcional adicional no 

substrato pode levar a reações laterais, como a -hidroxilação de 

compostos 1,3-dicarbonilados. O mecanismo proposto para esta reação é 

apresentado no Esquema 25.
96 

Em meio básico o epóxi malonato 56 tem o próton  à carbonila 
removido formando o enol, o qual é epoxidado pelo DMDO (58) 

gerando um estado de transição do tipo I. A subsequente abertura do 

anel do epóxido II obtido, leva ao produto -hidroxilado 56’.
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Tabela 5. Reação de epoxidação dos malonatos alilados 55.
a 

 

# Malonato 
Oxone 

(Equiv) 
Condição Básica 

Tempo  

(h) 

Razão  

56:56’
b 

1 55a 1,3 NaHCO3
 

0,75 80:20 

2 55f 1,3 NaHCO3
 

0,75 45:55 

3 55d 1,3 tampão
 

14 100:0
c 

4 55a 1,3 tampão
 

0,75 95:5
c 

5 55f 1,3 tampão
 

0,75 90:10 

6 55f 1,1 tampão
 

0,75 95:5 

7 55i 1,1 tampão 0,50 70:30 

8 55a 2,5 tampão 2,0 0:100 

9 56a 1,1 tampão 1,0 0:100 
a
 Condições: éster 55 (1,0 mmol), NaHCO3 (4,8 mmol) ou tampão 

(K2HPO4/KH2PO4 1,0 mol L
-1

, pH 8, 5,0 mL), acetona (5,0 mL), Oxone em H2O 

(5,0 mL), temperatura ambiente. 
b
 Distribuição relativa dos produtos (%) foi 

determinada por integração do RMN de 
1
H  (200 MHz). 

c
 Rendimento de 80% 

após coluna cromatográfica. 

 

 
Esquema 25. Mecanismo proposto para -hidroxilação de compostos 1,3-

dicarbonilados. 
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Na tentativa de evitar a formação deste tipo de subproduto, 

estudou-se  a utilização de uma outra condição básica, tal como a 

epoxidação na presença de uma solução tampão (pH 8), a qual levou a 

formação seletiva dos epóxidos desejados 56a e 56d em bons 

rendimentos a partir dos respectivos malonatos alilados (entradas 3 e 4). 

Por outro lado, para o substrato metoxi-substituído 55f a epoxidação não 

foi tão seletiva nestas mesmas condições (entrada 5), mas a razão pôde 

ser melhorada pela diminuição da quantidade de Oxone (entrada 6). As 

mesmas condições foram aplicadas para o malonato alilado 55i, 

entretanto, a seletividade observada neste caso foi de 70:30 (entrada 7).  

Neste estudo de epoxidação, quando o substrato empregado foi o 

cetoéster alilado 54 (ver Esquema 23, pg 48), independentemente da 

base utilizada, o comportamento da reação foi diferente do observado 

para os malonatos alilados 55. Em NaHCO3 foi obtida uma mistura 

complexa de difícil interpretação por RMN de 
1
H, além da presença de 

material de partida residual. Já no meio tamponado, apenas o material de 

partida foi recuperado, mesmo após um longo tempo reacional.  

Além disso, foi também estudada a possibilidade de formação 

exclusiva do produto -hidroxilado 56’ sob condições tampão. Um 

exemplo é a preparação de 56’a, o qual pode ser obtido tanto pelo éster 

insaturado 55a (entrada 8, Tabela 5, pg 53) quanto pelo epóxi malonato 

56a empregando excesso de agente oxidante (entrada 9). No espectro de 

RMN de 
1
H do epóxido -hidroxilado 56’a, a incorporação do grupo 

hidroxila à estrutura é confirmada pelo sinal de um simpleto largo em 

3,99 ppm relativo ao hidrogênio do OH (troca prototrópica com D2O), 

bem como pela ausência do duplo dupleto em aproximadamente 3,63 

ppm referente ao hidrogênio metínico (CH) ligado ao carbono  

(observado para o epóxido 56a). 

Como observado, a oxidação seletiva para alguns dos malonatos 

alilados 55 em meio aquoso sob condições brandas foi alcançada pelo 

controle do pH utilizando tampão básico de fosfato. Entretanto, também 

foi notada a sensibilidade destes compostos em meio básico, devido à 

acidez do hidrogênio ácido  à carbonila que pode levar à formação de 

produtos -hidroxilados. Portanto, com o objetivo de melhorar a 

quimiosseletividade obtida na formação do epóxi malonato 56i a partir 

do malonato alilado 55i e tornar a epoxidação aplicável para o ceto éster 

54, uma outra condição reacional foi testada. De maneira geral, o 

procedimento também usa uma combinação de acetona e Oxone como 

oxidante, mas num sistema bifásico com acetato de etila e água 

empregando NaHCO3  como base.
97

 Como o dimetildioxirano (58) 
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apresenta elevada solubilidade em solventes orgânicos, acredita-se que o 

mesmo esteja presente em ambas as fases. Desta forma, o dioxirano 58 

gerado na fase aquosa migra para a fase orgânica sem a necessidade de 

um catalisador de transferência de fase. Já a base inorgânica permanece 

na fase aquosa, não existindo a possibilidade de transferir-se para a fase 

orgânica. Assim, a epoxidação dos ésteres insaturados 55 foi conduzida 

com Oxone (1,3 equiv.) em acetona/água/EtOAc à temperatura 

ambiente, usando tanto NaHCO3 (4,8 equiv) ou tampão fosfato 

(K2HPO4/KH2PO4 1,0 mol L
-1

, pH 8). As reações foram acompanhadas 

por CCD e encerradas após o consumo do material de partida. O produto 

bruto obtido após tratamento aquoso, e em alguns casos, posteriomente 

purificado por coluna cromatográfica foi analisado por RMN de 
1
H 

(Tabela 6). 

Em todos os casos, as reações foram seletivas levando somente ao 

produto epoxidado 56. Buscando reproduzir a metodologia original,
97

 a 

qual usa NaHCO3 como base, obteve-se a epoxidação seletiva, 

entretanto, com conversão de apenas 35% (entrada 1). Por outro lado, 

quando a condição tampão foi utilizada pôde-se obter o epóxido de 

interesse 56a com bom rendimento (entrada 2). Desta forma, esta 

mesma metodologia foi estendida para os outros ésteres alilados 55 

derivados das reações de alilação e Heck-Matsuda. Assim, a epoxidação 

sob condições tampão em sistema bifásico sem catalisador de 

transferência de fase levou à formação dos demais epóxidos desejados 

56 com rendimentos na faixa de 72 a 90%. 

 Além disso, nestas mesmas condições tamponadas em sistema 

bifásico o cetoéster alilado 54 (ver Esquema 23, pg 48) também foi 

epoxidado com sucesso gerando o epóxido correspondente com 

rendimento de 70% (após coluna cromatográfica). 

Durante os estudos de epoxidação, notou-se que os epóxidos 

derivados dos alcenos aril-metoxilados decompõem-se quando 

submetidos à cromatografia de coluna em sílica gel ou armazenados em 

solução durante dias. Logo, os rendimentos apresentados na Tabela 6 

para os epóxidos metoxilados 56g-j são referentes ao produto bruto 

obtido após o tratamento aquoso. 

Os espectros de RMN de 
1
H, entretanto, não mostram sinais de 

outras substâncias como subprodutos ou material de partida, nem 

mesmo o produto -hidroxilado indicando a pureza do epóxido obtido. 

Isto porque, o fato do epóxido malonato 56 estar solvatado na fase 

orgânica anula a possiblidade de formação do enolato pela base 

(presente apenas na fase aquosa) e sua subsequente oxidação pelo 

DMDO (58).
96 
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Já a baixa reatividade dos substratos que apresentam olefina 

desativada e substituintes retiradores de elétrons (entradas 5, 10-12) 

deixam a reação mais lenta. Inclusive, no caso do composto alílico 

terminal 55d e nitro-substituído 55l, uma quantidade maior de Oxone foi 

necessária para que a reação ocorresse num período de tempo viável. 

 
Tabela 6. Reação de epoxidação dos ésteres insaturados 55 em sistema 

bifásico.
a 

 

# Éster Oxone (Equiv) Condição Básica 
Tempo  

(h) 

Rend. 

(%)
b 

1 55a 1,3 NaHCO3
 

24 -
c
 

2 55a 1,3 tampão
 

2 75
 

3 55b 1,3 tampão 4 80
 

4 55c 1,3 tampão 1 72
 

5 55d 2,5 tampão 8 80
 

6 55e 1,3 tampão 1 82
 

7 55g 1,3 tampão 2 80
d 

8 55h 1,3 tampão 1 85
d 

9 55i 1,3 tampão 2 90
d 

10 55j 1,3 tampão 6 90
d 

11 55k 1,3 tampão 4 74
 

12 55l 2,0 tampão 8 75
 

a
 Condições: éster 55 (1,0 mmol), EtOAc (10 mL), acetona (5,0 mL), tampão 

fosfato (K2HPO4/KH2PO4 1,0 mol L
-1

, pH 8, 10 mL) ou 4,8 equiv de NaHCO3, 

Oxone em H2O (5,0 mL), temperatura ambiente.
 b

 Rendimento após coluna 

cromatográfica. 
c 

Reação 100% quimiosseletiva, mas com apenas 35% de 

conversão. 
d
 Rendimento após tratamento aquoso (produto degrada na 

coluna). 

 

Por fim, devido a falta do reagente de partida, apenas alguns dos 

epóxidos 56 foram submetidos a análises espectroscópicas de IV, RMN 
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de 
1
H e RMN de 

13
C, além de serem analisados por espectrometria de 

massas de alta resolução (EMAR) (ver Anexo B). No espectro de IV dos 

epóxidos 56, é possível observar uma banda em aproximadamente 3000 

cm
-1

, característica do estiramento da ligação C-H de anéis oxirânicos. 

Nos espectros de RMN de 
1
H dos epóxidos 56, observa-se que os 

hidrogênios metínicos (CH) ligados aos carbonos C- e C- (ver Tabela 

6, pg. 56) encontram-se mais blindados do que os mesmos hidrogênios 

nas olefinas de partida. Nos espectros dos epóxidos com substituintes 

arila 56a-c,f-l, estes hidrogênios aparecem em 3,0 e 3,6 ppm.  Os 

hidrogênios em C- de 56h (Ar = 2,4-(MeO)2C6H3) e 56l (Ar = 4-

O2NC6H4), diferente dos demais epóxidos, apresentam deslocamento em 

3,91 e 3,76 ppm, respectivamente. De fato, o efeito anisotrópico do anel 

aromático contendo o substituinte o-metoxilado em 56h, que pode estar 

mudando a conformação do anel aromático produzindo a desproteção, e 

o efeito retirador de elétrons do substituinte NO2 em 56l desblinda 

consideravelmente estes núcleos. Já para o epóxido terminal 56d, o sinal 

do hidrogênio do anel oxirânico ligado ao carbono C- apresenta 

deslocamento em 3,00-2,95 ppm e os dois H ligados ao C- em 2,73 e 

2,48 ppm. No caso do epóxido trissubstituído 56e, o hidrogênio do anel 

oxirânico aparece em 2,77 ppm. Em todos os casos, comparados aos 

alcenos de partida, estes deslocamentos químicos mais baixos são 

esperados já que os hidrogênios ligados ao núcleo oxirânico estão 

blindados devido ao efeito anisotrópico comum em anéis de três 

membros (Figura 10).
98

  

 

 
Figura 10. Representação do efeito anisotrópico em epóxidos. 

 

As constantes de acoplamento entre os hidrogênios metínicos 

ligados ao anel oxirânico são em média de 2,0 Hz para os arilados 56a-

c,f-l e 2,6 Hz para o epóxido terminal 56d, valores estes que estão 

dentro da faixa esperada para epóxidos trans.
99

 A configuração trans 

dos epóxidos 56a-c,f-l é esperada, uma vez que os respectivos alcenos 

de partida possuem geometria E. Isso ocorre devido à reação de 

epoxidação com o dioxirano ser estereoespecífica sin, como discutido 

anteriormente. 
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Já os espectros de RMN de 
13

C mostram os sinais dos carbonos 

metínicos C- e C- próximos a 59 e 60 ppm, confirmando as estruturas 

propostas para os epóxidos 56. A comparação dos dados espectrais 

obtidos para o epóxido 56e com aqueles relatados na literatura 

confirmam a sua estrutura.
100

 Com relação aos dados espectroscópicos 

dos demais epóxidos 56, todos estão de acordo com as informações 

espectrais descritas para o análogo trans-4,5-epoxi-5-fenilpentanoato de 

etila.
101

 Além disso, os epóxidos sintetizados, 56a-e e 56j  e o  epóxido 

-hidroxilado 56’a,  foram submetidos a análise por EMAR e tiveram as 

suas estruturas confirmadas por meio dos valores de massa exata obtidos 

para cada epóxido analisado. 

A partir dos resultados obtidos, pôde-se observar que a 

epoxidação dos malonatos alilados 55 foi mais efetiva em condições 

básicas tamponadas devido à capacidade de manutenção do pH 

reacional ao longo da transformação.  Entretanto, a epoxidação seletiva 

de 55 somente foi realizada com sucesso em sistema bifásico usando 

Oxone e acetato de etila (sem CTF) sob condições brandas e pelo 

controle do pH com o tampão básico de fosfato. 

 

4.2. PREPARAÇÃO DOS CICLOPROPANOS 

 

O desenvolvimento de uma nova metodologia de obtenção de 

ciclopropano carboxamidas teve início a partir de um resultado até então 

inesperado para abertura do anel do ,-epóxi éster 56a. Com base na 

linha de pesquisa do grupo em reações de abertura nucleofílica do anel 

de epóxido acetatos 59, para fornecer ésteres ,-difuncionalizados 60 

como intermediários na síntese de -lactamas,
102

 foi também explorada a 

reatividade do homólogo ,-epóxi éster 56a. Neste caso, o epóxido 56a 

foi colocado a reagir com aminas primárias, por exemplo BnNH2 (61a), 

na presença do cloreto de lítio com a intenção de obter-se o amino 

álcool 62 como o produto de um ataque nucleofílico na posição 

benzílica,
103

 que posteriormente poderia ser ciclizado formando a 

respectiva -lactama (Esquema 26). No entanto, nestas condições, foi 

obtido apenas a ciclopropano carboxamida 63a como um único 

diastereoisômero contendo três centros estereogênicos adjacentes. 

Com o objetivo de descrever os parâmetros que controlam esta 

transformação de ciclopropanação seguida de lactonização e aminólise 

(reação dominó), no processo de preparação da ciclopropano 

carboxamida 63a, foi utilizada como modelo a reação entre o epóxi 

malonato 56a e a benzilamina (61a) empregando uma variedade de 
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condições reacionais. Os resultados mais expressivos envolvendo a 

formação do ciclopropano 63a são apresentados na Tabela 7. 

Como pode ser visto a partir dos dados da Tabela 7, LiCl  

mostrou ser o único aditivo capaz de promover a reação intramolecular 

de maneira efetiva (entrada 1). Visto que, as reações na presença de 

Li2CO3 ou NaCl levaram à conversões baixas do material de partida, 

menores que 20%, mesmo após longo tempo reacional (entradas 2 e 3). 

 
Esquema 26. Formação da ciclopropano carboxamida 63a a partir da abertura 

intramolecular do anel do ,-epóxi malonato 56a. 

Tabela 7. Otimização do processo dominó utilizando o ,-epóxi malonato 56a 

e benzilamina (61a).
a
  

 

# 
Aditivo  

(equiv) 

Et3N  

(mmol) 
Solvente 

Tempo  

(h) 

Rend. 63a  

(%)
b
 

1 LiCl (1,0) - MeCN 16 92 

2 Li2CO3 (3,0) - EtOH:H2O (1:1) 2 -
c 

3 NaCl (5,0) - MeCN 96 -
c 

4 LiOH (3,0) - MeCN:H2O (1:1) 2 -
d 

5 Mg(ClO4)2 (1,0) - MeCN 19 -
e 

6 - - MeCN 19 -
e 

7 LiCl (1,0) 0,2 MeCN 2 85 

8 LiCl (3,0) - MeCN 2 70 

9
f 

LiCl (1,0) - MeCN 2 90 

10 LiCl (1,0) 1,2 MeCN 2 85 

11 LiCl (1,0) 0,2 EtOH 2 89
g 

12 LiCl (0,5) 0,2 EtOH 2 75 

13 LiCl (1,0) 0,2 MeOH 2 90 
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a
 Condições: epoxido 56a (1,0 mmol), benzilamina (1,2 mmol), aditivo, Et3N, 

solvente (1,0 mL). 
b
 Rendimento referente ao produto obtido após tratamento 

aquoso. 
c
 Conversão abaixo de 20%. 

d
 Formação de uma mistura complexa.               

e
 Material de partida recuperado. 

f
 Foram utilizados 2,4 mmol de benzilamina.        

g
 Formação de 5% do subproduto de transesterificação 63j. 

Além disso, o uso de LiOH  gerou uma mistura complexa de 

difícil interpretação por RMN de 
1
H (entrada 4). A utilização de 

Mg(ClO4)2 ou a ausência de aditivos levou à recuperação total do 

epóxido 56a (entradas 5 e 6). A coadição de uma quantidade pequena de 

trietilamina (TEA, 0,2 equiv), para atuar como uma base extra, diminuiu 

significativamente o tempo da reação (entrada 7). O uso de quantidades 

maiores dos reagentes não melhorou os resultados (entradas  8-10). 

O emprego de solventes alcoólicos apresentou vantagens sobre 

acetonitrila (entradas 11-13), não só devido aos rendimentos 

ligeiramente superiores mas também por causa do processo ser mais 

sustentável.
104

 Por outro lado, foi observado que o uso de etanol como 

solvente conduziu a formação de uma pequena quantidade (ca. 5%) de 

um produto de transesterificação 63j, cuja separação do produto 

principal 63a mostrou-se difícil. A obtençao de 63j pôde ser atestada 

pela presença dos sinais referentes aos hidrogênios da etila, um 

multipleto a 4,06 ppm e um tripleto em 1,17 ppm pertencentes ao CH2 e 

CH3, respectivamente (Figura 11).  Consequentemente, metanol foi 

escolhido como solvente para estender a transformação dominó para 

uma variedade de aminas, bem como para outros ,-epoxi malonatos 

56. 

Já o emprego de uma quantidade inferior do sal de lítio (0,5 

equiv) também possibilitou a formação da carboxamida 63a, entretanto, 

neste caso, com uma conversão mais baixa de 75 % (entrada 12). Assim, 

o uso de LiCl (1,0 equiv) em combinação com TEA (0,2 equiv) foi a 

condição preferida devido a maior velocidade reacional e rendimento 

obtido. 

Este procedimento sequencial de ciclopropanação, lactonização e 

aminólise foi então estendido para um número de aminas e ,-epoxi 

malonatos 56 (Esquema 27). Aminas alifáticas primárias 61a-g e aminas 

cíclicas secundárias 61h,i (Figura 12) foram usadas com sucesso 

levando à formação exclusiva, em todos os casos, da ciclopropano 

carboxamida multifuncionalizada 63 como um único diastereoisômero 

(cujas caracterizações serão discutidas mais adiante). Embora o 

procedimento de purificação não tenha sido otimizado, as reações 

forneceram bons rendimentos dos produtos isolados (60-80%) e foram 

altamente tolerantes para uma variedade de grupos funcionais presentes 
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na estrutura da amina de partida, demonstrando assim a generalidade da 

metodologia. 
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Figura 11. Espectros de RMN de 

1
H do ciclopropano 63a puro (abaixo) e da 

mistura de produtos 63a e 63j (acima). 

 

No entanto, a velocidade da reação depende da estrutura dos 

reagentes envolvidos. Assim, aminas primárias ramificadas (RCH2NH2) 

são mais reativas do que as aminas secundárias (RR'NH), tal como 

ilustrado pela reação do ,-epóxi malonato 56a com 4-
(aminometil)piperidina (61e) para fornecer a carboxamida 63e como 

único produto, e a formação lenta de 63i quando morfolina (61i) foi 

usada. Apesar de ser uma amina secundária, a pirrolidina (61h) foi uma 

exceção, devido a sua reatividade superior entre as aminas testadas (ver 

a formação de 63h, e também 63n e 63p, Esquema 27). Já a amina 
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primária -ramificada 61g testada foi menos reativa e levou à formação 

lenta da carboxamida 63g, a qual foi isolada com um rendimento 

razoável. 

 
Esquema 27.  Preparação das ciclopropano carboxamidas 63 a partir dos         

,-epóxi malonatos 56 pela catálise cooperativa envolvendo LiCl e uma amina. 

 

Além disso, uma amina primária impedida e aminas aromáticas 

também foram submetidas às mesmas condições reacionais (Figura 12). 

A terc-butilamina (61j) volumosa foi incapaz de gerar a correspondente 

carboxamida 63 nas condições estudadas, provavelmente devido a uma 

nucleofilicidade reduzida causada por restrições espaciais. No entanto, o 
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,-epóxi malonato 56a de partida foi completamente consumido para 

dar origem à ciclopropilideno lactona 64a (Esquema 26, pg 59). 

As aminas aromáticas testadas, anilina (61k) e p-anisidina (61l), 

também forneceram o intermediário bicíclico 64a como único produto 

sem ser observado qualquer traço da correspondente carboxamida 63. 

Isto está possivelmente associado com a baixa nucleofilicidade do grupo 

amino devido a deslocalização do par de elétrons através do anel 

aromático. Portanto, a ordem de reatividade observada (t-BuNH2 ~ 

ArNH2 << RR'NH ~ RR'CHNH2 << RCH2NH2 ~ (CH2)4NH) é afetada 

pelos efeitos estereoeletrônicos e pode ser relacionada, pelo menos em 

parte, ao caráter nucleofílico
105,106

 de cada amina em estudo. 

 

 
Figura 12. Aminas empregadas nas reações com os epóxi 

malonatos 56. 

 

Outros ,-epóxi malonatos 56 com diferentes padrões de 

substituição também foram testados na transformação dominó e 

comportaram-se do mesmo modo que o epóxido modelo 56a. Assim, 

obteve-se como único produto da reação estereosseletiva e em bons 

rendimentos as respectivas ciclopropano carboxamidas  63j-p (Esquema 

27, pg 62). A função diéster proveniente do ,-epóxi malonato 56 

parece causar pouca influência na formação dos produtos (comparar 63a 

com 63j e 63k). A diferença observada na velocidade da reação pode, 

possivelmente, estar associada com o solvente utilizado em cada caso.  

A fim de evitar a reação de transesterificação foi utilizado como 

solvente o álcool correspondente à porção alcóxido do epóxido 

malonato 56, ou seja, metanol para ésteres metílicos (CO2Me)2 e etanol 

para os etílicos (CO2Et)2. A reação com 56 contendo a função dibenzil 

(CO2Bn)2 foi realizada em acetonitrila, uma vez que, o uso de álcool 

benzílico como solvente não é trivial e causaria dificuldade de separação 

no tratamento reacional. 
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A substituição na posição - (R
1
/R

2
) foi variada a partir de 

epóxidos do tipo estireno dissubstituídos (56a-c,k), monosubstituído 

(56d) e trissubstituído (56e). No caso deste último, os tempos de reação 

para formação de 63o e 63p foram muito superiores, 3 e 2 dias, 

respectivamente. A diferença nos resultados pode ser atribuída à 

característica dos epóxidos precursores, os quais são mais substituídos e, 

por esta razão, mais impedidos. Portanto, a preparação das ciclopropano 

carboxamidas 63a-p a partir dos ,-epóxi malonatos 56a-e,j 

empregando condições suaves e reagentes prontamente disponíveis foi 

desenvolvida com êxito. 

As ciclopropano carboxamidas do tipo 63 foram caracterizadas 

por espectroscopia no IV, RMN de 
1
H e RMN de 

13
C, além de serem 

submetidas a análises por espectrometria de massas de alta resolução 

(EMAR) (ver Anexo C). Nos espectros de IV das carboxamidas 63, a 

maioria sólidos cristalinos (ver parte experimental), são observadas 

bandas largas na região de aproximadamente 3400-3100 cm
-1

 relativas 

ao estiramentos das ligações O-H e N-H, além das bandas em torno de 

1700 cm
-1

 e 1650 cm
-1

  características do estiramento das ligações C=O 

de ésteres e amidas, respectivamente. É possível também observar uma 

banda em aproximadamente 2850 cm
-1

, característica do estiramento da 

ligação C-H de anéis ciclopropano. Nos espectros de RMN de 
1
H dos 

ciclopropanos 63 são observados, na maioria dos casos, como sinais 

relativos ao núcleo ciclopropânico, dois duplos dupletos em torno de 

2,30 e 1,90 ppm, referentes aos hidrogênios metilênicos (CH2) ligados 

ao C-2 e o hidrogênio metínico ligado ao C-3 que aparece desdobrado 

como um duplo duplo dupleto em torno de 2,20 ppm. Além disso, pode-

se observar também que os hidrogênios metilênicos, e principalmente os 

metínicos, encontram-se mais blindados do que os mesmos hidrogênios 

no epóxido de partida. Aliás, este efeito de proteção é ainda mais 

pronunciado nos compostos 63g,h,i,m,n,p. Por outro lado, nestes casos, 

quem se torna mais blindado com a mudança do susbtituinte, 

principalmente da porção amida da molécula, são os hidrogênios 

metilênicos (CH2) das carboxamidas 63h,i oriundas de aminas cíclicas 

secundárias, apresentando deslocamentos para os dois duplos dupletos 

em torno de 1,80 e 1,60 ppm.  

Já os espectros de RMN de 
13

C da maioria dos compostos 

mostram os sinais típicos das C=O de ésteres e amidas em 172 e 168 

ppm. Outro sinal importante para caracterização é o C-4 carbinólico em 

70 ppm. Com relação ao anel do ciclopropano, pode-se observar os 

sinais do C-3 próximo a 40 ppm,    C-1 em 32 ppm e C-2 em 20  ppm, 
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confirmando as estruturas propostas para as carboxamidas 63. Além 

disso, por não estarem descritos na literatura, os ciclopropanos 

sintetizados foram submetidos a análise por EMAR e tiveram as suas 

estruturas confirmadas por meio dos valores de massa exata obtidos para 

cada carboxamida analisada. 

Para compreender melhor o mecanismo envolvido na 

transformação dominó, promovida pela catálise combinada de LiCl com 

uma amina, foi realizado um estudo mais detalhado. Como observado 

anteriomente, as aminas fracamente nucleofílicas testadas, t-BuNH2 

(61j) e aminas aromáticas (61k,l), não forneceram as correspondentes 

ciclopropano carboxamidas 63. Em vez disso, foi observado o consumo 

dos ,-epóxi malonatos de partida 56a,d,e gerando um intermediário 

que pôde ser isolado e caracterizado como sendo as ciclopropilideno 

lactonas 64a-c (Tabela 8, entradas 1-3).  

 
Tabela 8. Preparação das biciclolactonas 64 a partir de ,-epóxi malonatos 56.

a
  

 

# 56 R
1
 R

2
 R

3
 Base Solv. 

Tempo  

(h) 
64 

Rend. 

 (%)
b
 

1 a Ph H Me t-BuNH2 MeOH 0,5 a 60 

2 d H H Et t-BuNH2 EtOH 0,5 b 62 

3 e Me Me Me t-BuNH2 MeOH 8 c 65 

4 a Ph H Me Et3N EtOH 6 a 58 

5
c 

a Ph H Me Et3N MeOH 1 a 65 

6 a Ph H Me Et3N MeCN 6 a -
d 

7 a Ph H Me DBU MeCN 6 a -
d 

8 a Ph H Me Et3N MeOH 24 a -
e,f 

9 a Ph H Me - MeOH 24 a -
f 

a
 Condições: epóxido 56 (1,0 mmol), LiCl (1,0 mmol), base (1,2 mmol), 

solvente (1,0 mL), t.a.. 
b
 Rendimento referente ao produto isolado após 

purificação por coluna cromatográfica sobre sílica gel. 
c
 W: Temperatura 

máxima exibida no reator de micro-ondas monomodo = 60 °C (potência = 2 W). 
d
 Reação foi incompleta (conversão abaixo de 60%). 

e
 Reação foi realizada na 

ausência de LiCl. 
f 
Material de partida foi recuperado. 
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No caso dos epóxidos do tipo estireno (56a) e mono-substituído 

(56d), a formação de 64a e 64b foi concluída em menos de 1 h, 

enquanto que para o epóxido trissubstituído 56e a reação demorou 8 h. 

A utilização de LiCl combinado com uma base convencional, tal como 

Et3N no lugar de t-BuNH2 (61j), também provocou a formação da 

ciclopropilideno lactona 64a esperada com conversão superior a 95% e 

isolada com bom rendimento. No entanto, a reação necessitou de 

períodos prolongados a 25 °C (comparar entradas 1 e 4) ou 1 h sob 

aquecimento por micro-ondas (entrada 5). A mudança do solvente para 

MeCN foi ainda mais prejudicial para a formação de 64a (entrada 6), 

bem como o uso de uma base mais forte, tal como DBU (entrada 7). 

Finalmente, é também importante salientar que na ausência de LiCl ou 

de qualquer base nenhum produto foi formado e que o epóxido 56 foi 

recuperado inalterado (entradas 8 e 9), provando assim que a 

transformação requer a adição de ambos os promotores (ácido de Lewis 

e base de Brønsted) ao meio reacional. 

A ciclopropilideno lactona 64b (R
1
 = R

2
 = H) e análogos têm sido 

frequentemente utilizadas como precursores para a síntese de 

ciclopropanos ativos biologicamente.
53,59,70,80 

Diferentes preparações do 

núcleo ciclopropilideno lactona são encontradas na literatura e podem 

ser divididos em três estratégias distintas: (i) a ciclopropanação 

intramolecular catalisada por metais de transição de -diazo ésteres 

ligados a uma porção alílica,
107,108

  (ii) a reação de malonatos com 

análogos de epicloridrina em meio fortemente básico,
53,59,109

 e (iii) 

abertura do anel intramolecular de ,-epóxi ésteres catalisada por 

base.
80,81

 No entanto, a síntese de ciclopropilideno lactonas substituídas 

(R
1
 e/ou R

2
 ≠ H)

55,80,109-110
 é muito menos acessível por qualquer um 

destes métodos. A este respeito, a preparação sob condições suaves da 

ciclopropilideno lactona 64a -fenil substituída e do derivado gem-

dimetil 64c,
109

 obtidos aqui em bons rendimentos, é digna de nota. 

Em todas as reações de ciclopropanação estudadas, foi observado 

no produto bruto apenas um diastereoisômero. No caso particular da 

ciclopropilideno lactona 64a, a configuração relativa dos dois centros 

estereogênicos derivados do anel do epóxido foi atribuída a partir da 

análise do espectro de RMN de 
1
H, em que o hidrogênios metínicos 

adjacentes mostraram entre si uma constante de acoplamento (J) de 5,0 
Hz, o que é característico de um arranjo cis com base na equação de 

Karplus (Figura 13).  
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Figura 13.  Comparação dos dados de RMN de 

1
H da biciclo lactona 

64a com modelo da literatura. 

Este valor de J para a lactona 64a está de acordo com o descrito 

na literatura para a biciclo lactona 64d de estrutura semelhante com 

configuração cis, cuja constante é de 4,5 Hz.
55 

Com o objetivo de comprovar a participação das ciclopropilideno 

lactonas 64 como intermediárias no processo dominó, foi investigada a 

sua reatividade em condições de aminólise (Tabela 9). 

  
Tabela 9. Preparação das ciclopropano carboxamidas 63 a partir da aminólise 

das ciclopropilideno lactonas 64.
a
  

 

# R
1
 R

2
 R

3
 R

4
 R

5
 Base t (h) 

Rend. 

(%)
b
 

1
c 

Ph H Me C6H5CH2 H - 4 95 

2
c 

Ph H Me C6H5CH2 H Et3N 3 95 

3 Ph H Me C6H5CH2 H Et3N 1 96 

4 Ph H Me C6H5CH2 H BnNH2 2 94 

5 Ph H Me (CH2)4 Et3N 0,2 80 

6 Ph H Me (CH2)2O(CH2)2 Et3N 24 63 

7 Ph H Me (CH3)3C H Et3N 24
 

-
d 

8 Ph H Me 4-CH3OC6H4 H Et3N 24
 

-
d 

9 H H Et C6H5CH2 H Et3N 2
e 

84 

10 Me Me Me C6H5CH2 H Et3N 14 82 
a
 Condições: 64 (1,0 mmol), amina (1,2 mmol), LiCl (1,0 mmol), base (0,2 

mmol), MeOH (1,0 mL). 
b
 Rendimento referente ao produto obtido após 

tratamento aquoso. 
c
 Reação foi realizada na ausência de LiCl. 

d 
Material de 

partida foi recuperado. 
e
 EtOH foi usado como solvente em vez de MeOH. 

 

Embora a reação entre a ciclopropilideno lactona 64a e BnNH2 

(61a) tenha ocorrido a t.a. sem adição de LiCl (entradas 1 e 2), a 

velocidade foi significativamente melhorada na presença do sal de lítio 

(entrada 3). Como discutido anteriormente, a TEA atua como uma base 

extra e a adição de uma quantidade pequena (0,2 quiv) desta amina 
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diminui significativamente o tempo reacional para formação das 

carboxamidas 63. Assim, o somatório de equivalentes das aminas 

empregadas no processo, 0,2  equiv da amina catalítica e 1,2 equiv da 

amina nucleofílica, dá um total de 1,4 equiv. Desta forma, a importância 

de Et3N em acelerar esta etapa em particular foi apoiada pelo fato de que 

a substituição da quantidade desta amina utilizada (0,2 equiv), pela 

mesma quantidade de benzilamina (61a, 0,2 equiv mais 1,2 equiv 

usados normalmente, total de 1,4 equiv), levou a uma diminuição na 

velocidade para formação do produto de aminólise 63a (comparar as 

entradas 3 e 4). 

A mudança da amina para uma mais nucleofílica, como a 

pirrolidina (61h), levou à formação da carboxamida 63h correspondente 

em apenas alguns minutos (entrada 5). Por outro lado, quando a 

morfolina (61i) foi empregada, esta mostrou-se incapaz de promover 

uma alta conversão da lactona 64a para a carboxamida 63i mesmo 

depois de um longo tempo reacional, como poderia ser esperado para 

um nucleófilo fraco (entrada 6). Nucleófilos mais fracos, tais como a t-

butilamina (61j) e p-anisidina (61l), foram incapazes de reagir com 64a 

nas condições indicadas (entradas 7 e 8). As aminólises das 

ciclopropilideno lactonas não substituída 64b e dimetil-substituída 64c 

com BnNH2 (61a) na presença de LiCl e Et3N também foram realizadas, 

fornecendo as ciclopropano carboxamidas 63m e 63o correspondentes 

(entradas 9 e 10). A ciclopropilideno lactona dimetil-substituída 64c, 

mais volumosa, reagiu mais lentamente em comparação com as lactonas 

64a e 64b, entretanto, levou a uma boa conversão para a carboxamida 

63o em 14 h (entrada 10). 

As observações descritas aqui apoiam o conceito de catálise 

cooperativa exercida pela combinação de um ácido de Lewis suave 

(LiCl) e uma base de Brønsted (amina) em todas as etapas da 

transformação dominó. O mecanismo proposto para esta reação é 

apresentado no Esquema 28. 

 



69 

 

 

 
Esquema 28. Proposta de mecanismo para o processo dominó de 

ciclopropanação/lactonização/aminólise a partir de ,-epóxi malonatos. 

 

Inicialmente, a amina remove o próton  à carbonila do epóxido 

56 levando à formação de um enolato estabilizado 65. A seguir, ocorre o 

ataque intramolecular do carbânion ao carbono C- do anel do epóxido 

ativado pelo lítio originando o ciclopropano 66, o qual sofre uma nova 

ciclização gerando a lactona 64. Por fim, a etapa de aminólise envolve a 

abertura do anel da lactona a partir de uma amina nucleofílica 

fornecendo as ciclopropano carboxamidas 63. 
Portanto, este processo do tipo dominó envolve inicialmente a 

ciclopropanação intramolecular dos ,-epoxi malonatos 56 pela 

abertura do anel oxirânico, promovida por meio da catálise combinada 

do LiCl (como um ácido de Lewis) e uma base (uma amina primária ou 

secundária atuando com uma base de Brønsted).  Os eventos sequenciais 

consistem de lactonização e aminólise fornecendo as ciclopropanos 

carboxamidas 63 com diferentes padrões de subsituição. A seguir, 

algumas considerações sobre as etapas envolvidas na transformação 

dominó serão discutidas.  

Com relação à formação do carbociclo, poderia se esperar a 

formação de um anel de quatro membros como produto, ou seja, um 

ciclobutano. Esta possibilidade pode ser levantada considerando que 

normalmente as posições benzílicas de epóxidos derivados de estireno 

são mais reativas frente à adição nucleofílica, no caso dos ,-epóxi 

malonatos 56 a posição -. Ao invés disto, o ataque intramolecular 

ocorreu somente na posição - levando ao carbociclo de três membros 
63 (Esquema 29),

111
 o que está de acordo com as regras de Baldwin para 

as reações de ciclização, neste caso, 3-exo-tet (favorável) versus 4-endo-

tet (desfavorável). 

Além disso, como pode ser esperado para uma reação do tipo 

SN2, o ataque anti ao anel do epóxido levou a inversão de configuração 
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na posição -, o que está de acordo com a relação estereoquímica cis dos 

prótons metínicos adjacentes encontrados na ciclopropilideno lactona 

64a, como discutido anteriormente
55

 (Figura 13, pg 66). 

 

 
Esquema 29. Ataque intramolecular na posição - de ,-epóxi malonatos 

levando à formação de ciclopropanos. 

 

No caso da formação da ciclopropilideno lactona 64 a partir dos 

,-epóxi malonatos 56, ambos agentes promotores, LiCl e uma base, 

são essenciais para que a transformação ocorra. Cada catalisador pode 

estar envolvido de forma associada na ativação da reação, ou seja, 

influindo na reatividade do centro nucleofílico (promovido pela base 

que forma o enolato) e da porção epóxido eletrofílica (que é ativado por 

coordenação com LiCl). Embora o papel da amina como um agente de 

desprotonação seja bem aceito, outros efeitos menos compreensíveis 

podem tomar parte na formação das ciclopropilideno lactonas 64. Os 

resultados obtidos anteriormente sugerem que o processo como um todo 

não necessita de uma base relativamente forte, uma vez que bases 

convencionais, tais como Et3N e DBU, foram menos eficazes como 

catalisador do que a t-butilamina (ver Tabela 7, pg 59). Entretanto, 

parece ser necessário o emprego de bases com ligações NH que 

possivelmente facilitem a transferência de próton de um intermediário 

para o outro e estabilizem as espécies aniônicas por ligações de 

hidrogênio. 

Já na etapa de aminólise do anel da lactona 64 por uma amina 

nucleofílica (primária ou secundária), a ausência do LiCl ou da base 

adicional não inviabiliza a reação. Entretanto, a participação individual 

ou em parceria do ácido de Lewis e da base acelera claramente o 

processo (ver Tabela 8, pg 65). Portanto, é possível que o LiCl participe 

como um ácido de Lewis fraco também na etapa de aminólise, por 
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ativação do grupo carbonila da lactona, facilitando o ataque nucleofílico 

pela amina. O papel da Et3N, por sua vez, pode ajudar a transferência de 

hidrogênio entre os intermediários I-III, formando as ciclopropano 

carboxamidas 63 e regenerando os catalisadores (Esquema 30). 

Uma constatação importante sobre o método desenvolvido é de 

que, no caso das aminas mais reativas, toda a reação dominó a partir dos 

,-epóxi malonatos 56 para formação das ciclopropano carboxamidas 

63 não leva mais do que 1-2 horas a 25 °C para ser concluída. Períodos 

equivalentes também podem ser observados na metodologia de duas 

etapas envolvendo o isolamento das ciclopropilideno lactonas 64 

seguido pela aminólise do anel da lactona levando às carboxamidas 63, 

o que apoia a formação do intermediário 64 tal como proposto no 

Esquema 28 (pg 68). 

 
Esquema 30. Mecanismo proposto para etapa de aminólise partindo de 

ciclopropilideno lactonas. 

 

4.3 REAÇÕES PARA OBTENÇÃO DAS -ARILMETIL LACTONAS 

 

-Lactonas são compostos com reconhecida importância 

biológica, como por exemplo os metabólitos da catequina do chá-verde 

28a e 28b, os quais possuem potencial atividade farmacológica como 

anti-inflamatório e anticâncer
51,112

 (Figura 14). 

 

 
Figura 14. Estruturas de metabólitos da catequina do chá-verde 28. 
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Recentemente, Rice e colaboradores
51

 descreveram a síntese e 

atividade biológica destes metabólitos da catequina do chá-verde 28a e 

28b e dos seus derivados metoxilados 27a e 69 (Esquema 31). Embora 

os autores tenham utilizado métodos clássicos e reagentes amplamente 

empregados, alguns inconvenientes podem ser observados na rota 

sintética descrita.  Por exemplo, a olefina 68b, precursora do epóxido 

24b, foi obtida por reação de Heck na forma de uma mistura de 

estereoisômeros E e Z, além de outros possíveis isômeros. Além disso, 

m-CPBA foi escolhido como agente de epoxidação, apesar das 

desvantagens e riscos associados ao seu uso. Por fim, a etapa de 

ciclização foi conduzida usando benzeno como solvente, o qual é 

tóxico.
104

 

Esquema 31. Reagentes e condições: (a) m-CPBA, NaHCO3 (aq), CH2Cl2;      

(b) H2, 10% Pd/C; (c) 1. KOH, MeOH; 2. H
+
 (d) PhH, CuSO4, ; (e) BBr3, 

CH2Cl2, -78  0 °C; (f) MeI, K2CO3, acetona, . 

 

Desta forma, visando ampliar a diversidade estrutrural e também 

diminuir o número de etapas na síntese de -lactonas monossubsituídas 

67, além de utilizar condições reacionais mais brandas do que aquelas 

relatadas na metodologia original,
51

 estudou-se a aplicação dos 

arilmalonatos epoxidados 56 na preparação desta classe de compostos 

(Esquema 32).   

Como já discutido anteriormente (seção 4.1.1), na primeira etapa 

os ésteres alilados 55 foram obtidos por reação de alquilação dos 

compostos 1,3-dicarbonilados 53 pelos brometos alílicos 51 ou pela 
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arilação do alilmalonato de dimetila com sais de diazônio via reação de 

Heck-Matsuda. Cabe relembrar que, independente da metodologia 

utilizada, a olefina é obtida de forma seletiva e com bons rendimentos. 

Os ésteres alilados 55 foram então epoxidados usando Oxone sob 

condições tampão em sistema bifásico levando à formação dos epóxidos 

desejados 56 em bons rendimentos (ver Tabela 6, pg 56).  

Assim, a proposta é fundamentada na hidrogenólise regiosseletiva 

dos ,-epóxi malonatos arilados 56 levando à formação dos respectivos 

-hidróxi malonatos 70 seguidos por sua lactonização-descarboxilação 

para gerar as -arilmetil lactonas 67 análogas aos metabólitos da 

catequina do chá-verde (Esquema 32). Como a etapa inicial é de 

hidrogenólise, apenas os epóxidos arilados 56a-c,f-l poderão ser 

utilizados nesta rota sintética. Isto porque, somente ligações C-X (X = N 

ou O) benzílicas ou alílicas podem sofrer hidrogenólise na presença de 

paládio.
113 

 

 
Esquema 32. Síntese das -arilmetil lactonas 67. 

 

4.3.1 Obtenção dos -hidróxi malonatos 

 

Para a etapa seguinte de hidrogenólise, alguns testes foram 

realizados utilizando o epóxido 56a como substrato modelo (Tabela 10). 

A reação, quando conduzida sob atmosfera de H2 em MeOH à 

temperatura ambiente na presença de Pd, levou apenas à formação do 

álcool 70a (entrada 1). Entretanto, após ter sido submetido à purificação 

por cromatografia em coluna de sílica gel, observou-se que, ao invés de 
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isolar o álcool, obteve-se a carboxil lactona 71a como uma mistura de 

diastereoisômeros. 

Desta forma, na tentativa de obter em uma única etapa a carboxil 

lactona 71a a partir do epóxido 56a, foram realizadas algumas reações 

de hidrogenólise na presença de aditivos levemente ácidos com o 

objetivo de promover a ciclização. Porém, pela análise dos espectros de 

RMN de 
1
H dos produtos reacionais brutos foi possível verificar que, 

dependendo das condições reacionais empregadas, diferentes resultados 

foram obtidos. Assim, além dos produtos de hidrogenólise 70 e 71 

(cujas caracterizações serão discutidas mais adiante), observou-se 

também a formação, por meio de metanólise, do hidróxi éter 72 e da 

correspondente metoxicarbonil lactona 73. 

 

 
Tabela 10. Reatividade do epóxido 56a frente a reação de hidrogenólise.

a
  

 

# Cat. Aditivo Solvente t (h) 

Produtos (%)
a 

70a 71a 72 73 

1 Pd/C - MeOH 1 100 0 0 0 

2
 

Pd/C Mont. K-10
c 

MeOH 6 0 0 0 100 

3
 

Pd/C SiO2
d 

MeOH 6 0 25 30 45 

4
e 

Pd/C - MeOH 0,5 55 9 21 15 

5
f 

PdCl2 - MeOH 0,5 0 0 95 5 

6 Pd/C - THF 1 100 0 0 0 
a
 Condições: 56a (1,0 mmol), Pd/C 10% (10% m/m) ou PdCl2 (10% 

m/m), sob atmosfera de H2, solvente (10 mL). 
b
 Proporção relativa determinada 

por integração nos espectros de RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3) dos produtos 

reacionais brutos. 
c 

Montmorilonita K-10/substrato 56a = 300 mg/mmol. 
d
 

SiO2/substrato 56a = 900 mg/mmol. 
e 
Epóxido 56a foi utilizado sem purificação 

prévia. 
f
 Reação realizada na ausência de H2. 

 

No espectro de RMN de 
1
H do hidróxi éter 72 (Figura 15), a 

incorporação do grupo metoxila à estrutura é confirmada pelos sinais de 

um simpleto em 3,26 ppm, relativo aos hidrogênios metílicos (CH3), 
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bem como um dupleto em 4,13 ppm (J = 5,0 Hz) referente ao hidrogênio 

metínico (CH3OCH) ligado ao carbono benzílico C-. 

Já no espectro de RMN de 
1
H da metoxicarbonil lactona 73 

(Figura 16), é observado a formação de uma mistura equimolar de 

diastereoisômeros. Como sinais relativos à obtenção desta mistura de 

metoxicarbonil lactonas, são observados um multipleto em 5,11 ppm 

(2H), referentes aos hidrogênios metínicos (CH) ligados aos carbonos 

benzílicos C-, de ambos os isômeros, e dois multipletos em 4,79 e 4,66 

ppm correspondentes a cada um dos hidrogênios metínicos (CH) ligados 

aos carbonos carbinólicos C-. Além disso, são vistos os dois simpletos 

em 3,33 e 3,30 ppm relativos aos hidrogênios metílicos (CH3) das 

metoxilas ligadas aos carbonos carbinólicos  C- em cada isômero. 
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Figura 15. Espectro de RMN de 

1
H do hidróxi éter 72 em CDCl3 a 200 MHz. 
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Figura 16. Espectro de RMN de 
1
H da metoxicarbonil lactona 73 em CDCl3 a 

200 MHz.  

 

Quando a reação foi realizada na presença de Montmorilonita K-

10, apenas a metoxicarbonil lactona 73 foi obtida (Tabela 10, entrada 2), 

indicando que esta argila comercial é um promotor promissor de 73. Já 

empregando sílica ao meio reacional, a transformação não foi seletiva, 

ocorrendo a formação dos produtos de hidrogenação 71 e em maior 

proporção os de alcoólise 72 e 73 (entrada 3). Nestes casos, o fato de ser 

observado principalmente a formação dos produtos de alcoólise deve 

estar relacionado com a adição destes aditivos ao meio reacional. Isto 

porque são capazes de ativar o anel do epóxido para o ataque 

nucleofílico do MeOH (nucleófilo fraco) e ainda desativar o paládio, 

aderindo à superfície do catalisador e tornando o processo de 

hidrogenólise catalítica ineficiente.  

Como os epóxidos metoxilados decompõem-se quando 

submetidos à cromatografia em coluna de sílica gel, os mesmos foram 

utilizados na reação de hidrogenólise sem purificação prévia. Entretanto, 

antes disto, para verificar a influência de algum resíduo reacional da 

epoxidação sobre a transformação em estudo, foi realizada uma reação 

de hidrogenólise a partir do epóxido 56a bruto, sem prévia purificação. 

Como resultado, observou-se a formação de uma mistura de produtos de 

hidrogenólise e alcoólise (entrada 4), diferente do visto anteriormente 

para o uso de 56a purificado, quando apenas o produto hidrogenado 70a 

foi obtido (entrada 1).  

Desta forma, o resultado pode ser compreendido pela existência 

de espécies oxidantes presentes no meio, uma vez que Oxone é utilizada 

para formação destes epóxidos. Este oxidante mesmo presente em 

quantidade pequena seria suficiente para produzir Pd
2+ 

a partir da 

oxidação do Pd°, utilizado na reação de forma catalítica (10% m/m) 

como Pd/C (10%). Na forma oxidada, o metal transforma-se em um 

ácido de Lewis, o qual poderia ser capaz de promover a ativação do anel 

do epóxido facilitando o ataque nucleofílico do solvente. Para confirmar 

esta hipótese, foi realizada uma tentativa de metanólise do epóxido 56a 

na presença de PdCl2 e ausência de H2 (entrada 5). Como esperado, 

observou-se a formação do éter 72, proveniente do metanol utilizado na 

reação, além de um pouco do respectivo produto de ciclização 73, 

confirmando o papel do Pd
2+

 na catálise da reação. Alternativamente, 

para se evitar a formação dos produtos de alcoólise, THF foi usado 

como solvente. Esta modificação resultou, neste caso, na formação 

exclusiva do produto de hidrogenólise 70a (entrada 6).  Desta forma, a 
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melhor condição obtida para o derivado 70a foi estendida para as 

preparações dos álcoois 70b-f empregando os correspondentes epóxidos 

56 (Tabela 11, entradas 1 a 6). 

De fato, a hidrogenólise dos epóxidos 56 catalisada por paládio 

em THF levou à formação dos respectivos álcoois 70 em excelentes 

rendimentos. Cabe ressaltar que a hidrogenação seletiva na posição 

benzílica do epóxido ocorreu sob condições brandas, utilizando apenas 

uma bexiga preenchida com H2 acoplada ao balão reacional, em meio 

neutro e à temperatura ambiente. Além disso, o tratamento reacional é 

simples, sendo que os álcoois 70 foram obtidos com alto grau de pureza 

após filtração do catalisador em celite, seguido de evaporação do 

solvente. 

É importante destacar que o efeito eletrônico do substituinte do 

grupo arila não inviabilizou a reação, o que permite uma ampla 

diversificação do padrão de substituição no anel aromático dos álcoois 

sintetizados. No entanto, quando se utilizou os epóxidos com maior 

número de grupos metoxila ligados ao anel aromático, tais como os 56h 

(Ar = 3,4-(MeO)2C6H3) e 56j (Ar = 3,4,5-(MeO)3C6H2), foi observada a 

necessidade de um tempo reacional maior para que os respectivos 

álcoois 70c e 70e fossem obtidos (entradas 3 e 5). Como o número de 

exemplos é pouco, fica difícil estabelecer uma relação direta entre a 

velocidade da reação e o efeito do substituinte no anel aromático. 

 
Tabela 11. Preparação dos álcoois 70 a partir dos ,-epóxi malonatos 56.

a
  

 

# Ar R
3
 Tempo (h) 70 Rend. (%)

b
 

1 Ph Me 1 a 98 

2 Ph Et 1 b 91 

3 3,4-(MeO)2C6H3 Me 8 c
 

95 

4 3-Cl-4-MeOC6H3 Me 1 d 95 

5 3,4,5-(MeO)3C6H2 Me 8 e 93 

6 4-ClC6H4 Me 1 f 90 
a
 Condições: 56 (1,0 mmol), Pd/C 10% (10% m/m), H2 (balão), THF (10 

mL). 
b
 Rendimento referente ao produto obtido após filtração em celite. 

 

Os álcoois 70 foram caracterizados por espectroscopia de RMN 

de 
1
H e RMN de 

13
C (ver Anexo D). Nos espectros de RMN de 

1
H são 

observados em todos os casos, como sinais relativos à incorporação do 

hidrogênio pela hidrogenólise, dois duplos dupletos em torno de 2,80 e 

2,65 ppm, referentes aos hidrogênios metilênicos (CH2) ligados ao C- 
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benzílico, além do multipleto em torno de 3,80 ppm respectivo ao 

hidrogênio metínico ligado ao C- carbinólico. As constantes de 

acoplamento entre estes hidrogênios são em média de 8,2 Hz (JHa,Hc) e 

4,4 Hz (JHb,Hc). Estes valores estão de acordo com os descritos na 

literatura para um álcool modelo estruturalmente semelhante, o 1-

fenilbutan-2-ol.
114,115

  

Já os espectros de RMN de 
13

C dos produtos analisados 70a,c,e 

mostram os sinais típicos dos carbonos carbinólicos (CH-OH) dos 

álcoois em torno de 70,5 ppm. Com relação a posição benzílica pode-se 

observar os sinais do C- próximo a 44,3 ppm, além do C- em 35,7 

ppm, confirmando as estruturas propostas para os álcoois 70. Além 

disso, a análise dos dados espectrais obtidos e comparação com aqueles 

reportados na literatura para o composto similar 1-fenilbutan-2-ol
114,115

 

confirmaram a estrutura dos álcoois 70. 

 

4.3.2 Obtenção das  carboxil lactonas 

 

Como observado no estudo acima, a abertura do anel dos ,-

epóxi malonatos a partir da hidrogenólise não conduziu a uma ciclização 

direta, o que levaria à formação das -lactonas de interesse na mesma 

etapa. Apesar de algumas condições reacionais já terem sido testadas, no 

intuito de realizar a ciclização one pot, uma outra alternativa poderia ser 

estudada.  

Desta maneira, a partir do álcool intermediário 70 obtido outras 

condições reacionais que aumentem a reatividade sobre a carbonila dos 

ésteres devem ser consideradas. Assim, uma segunda etapa ácida pode 

ser empregada para promover a ciclização, como por exemplo, usando 

perclorato de magnésio [Mg(ClO4)2]. Este ácido de Lewis tem se 

mostrado um catalisador eficiente em várias reações orgânicas,
116,117

 

devido, principalmente à sua capacidade de coordenação com 

compostos 1,3-dicarbonílicos.
117

 Além disso, considerando-se o caráter 

térmico da transformação reacional, a irradiação de energia de micro-

ondas
118

 se apresenta como uma alternativa para aumentar a velocidade 

de formação das carboxil lactonas 71. 

Desta forma, a ciclização dos álcoois 70 catalisada por 

Mg(ClO4)2 e sob irradiação por micro-ondas levou à formação das 

respectivas lactonas 71 como uma mistura equimolar de 

diastereoisômeros em bons rendimentos (Tabela 12). 

As carboxil lactonas 71 foram caracterizadas pela análise dos 

espectros de RMN de 
1
H dos produtos reacionais brutos. Nos espectros 
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de RMN de 
1
H são observados em todos os casos a formação de uma 

mistura de diastereoisômeros, como exemplificado pelo espectro do 

composto 71a (Figura 17). Como sinais relativos à obtenção desta 

mistura de lactonas, são observados um quinteto em torno de 4,92 ppm 

(J = 6,6 Hz) e um duplo quarteto em torno de 4,64 ppm (J = 8,6 e 6,6 

Hz), referentes aos hidrogênios metínicos (CH) ligados aos C- 

carbinólicos de cada diastereoisômero. 

Apesar desta condição ter apresentado resultado satisfatório, 

algumas variáveis poderiam ter sido investigadas, como o emprego do 

catalisador em quantidade catalítica e a realização da reação à 

temperaturas menores. Da mesma forma, alguns ensaios controle 

poderiam ter sido testados para verificar a necessidade do uso de 

catalisador sob irradiação por micro-ondas. Entretanto, antes da 

possibilidade de otimização da reação o produto foi submetido à etapa 

seguinte de descarboxilação para preparação da lactona 67. Desta forma, 

como os resultados a seguir foram mais interessantes do ponto de vista 

sintético, optou-se por não investigar mais afundo esta etapa de 

obtenção das carboxil lactonas 71 a partir dos álcoois 70. 

 
Tabela 12. Preparação das carboxil lactonas 71 a partir dos hidróxi malonatos 

70.
a
  

 

# 70 Ar R
3
 Tempo (h) 71 Rend. (%)

b
 

1 a Ph Me 1 a 87 

2 b Ph Et 2 b 73 

3 c 3,4-(MeO)2C6H3 Me 0,5 c
 

95 

4 d 3-Cl-4-MeOC6H3 Me 1 d 80 

5 e 3,4,5-(MeO)3C6H2 Me 1 e 90 

6 f 4-ClC6H4 Me 1 f 80 
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a
 Condições: 70 (1,0 mmol), Mg(ClO4)2 (1,0 mmol), THF (10 mL), MW 

(100 W, 100 °C). 
b
 Rendimento referente ao produto obtido após tratamento 

aquoso. 

 

 
Figura 17. Espectro de RMN de 

1
H da carboxil lactona 71a em CDCl3 a 200 

MHz. 

 

4.3.3 Obtenção das -arilmetil lactonas 
 

A partir das carboxil lactonas 71 obtidas, prosseguiu-se para a 

próxima e última etapa, ou seja, a descarboxilação visando a obtenção 

das -lactonas de interesse 67 utilizando a metodologia de Krapcho.
119

 

Esta é uma reação química de ésteres com ânions haletos em um 

solvente polar aprótico na presença de um pouco de água e sob 

aquecimento. Nenhum ácido ou base é necessário e, apesar da 

temperatura elevada, as condições são relativamente brandas. Para que a 

transformação ocorra, o éster deve conter um grupo retirador de elétrons 

na posição beta, tais como ésteres malônicos, -cetoésteres, -

cianoésteres ou -sulfonilésteres. A metodologia funciona melhor com 

ésteres metílicos, uma vez que é basicamente uma reação do tipo SN2, 

em que ocorre a subsituição do carboxilato pelo Cl
-
. O cloreto é um 

nucleófilo fraco, mas se torna mais reativo em solventes como o DMSO 

ou DMF, pois não é solvatado pelos mesmos. Logo que o carboxilato é 

substituído, a alta temperatura favorece a descarboxilação irreversível 

com a formação dos subprodutos CH3Cl e CO2, que são liberados como 

gases. Além disso, no caso de derivados de malonatos, a reação é um 

processo sintético útil para remover um grupo éster sem hidrolisar o 
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outro. A forma alternativa (por exemplo, hidrólise básica) destrói ambos 

os grupos ésteres. 

Desta forma, para a descarboxilação das carboxil lactonas 71 

foram aplicadas as condições descritas por Krapcho. Como reação 

modelo, foi usada a  lactona 71a (1,0 mmol) colocando-a a reagir na 

presença de LiCl (5,0 mmol) em DMF com traços de água sob 

irradiação por micro-ondas à 130 °C (100 W) durante 1 h (Esquema 33). 

 

 
Esquema 33. Síntese da -arilmetil lactona 67a. 

 

Assim, a descarboxilação da carboxil lactona 71a catalisada por 

LiCl levou a formação da respectiva -lactona 67a em excelente 

rendimento, após tratamento aquoso. Por meio da consideração das 

condições reacionais empregadas para a descarboxilação (aquecimento e 

o uso de um ácido de Lewis) foi realizado um teste com o objetivo de 

obter a lactona alvo 67a diretamente a partir do álcool 70a (Esquema 

34). De fato, utilizando os mesmos reagentes da reação anterior (LiCl, 

DMF, 130 °C) pôde-se obter de maneira direta a lactonização-

descarboxilação do álcool 70a. Logo, as duas etapas ocorreram 

sequencialmente no mesmo tubo reacional resultando na formação da 

lactona 67a com 92% de rendimento, após tratamento aquoso. Assim, o 

desenvolvimento bem sucedido dessa nova metodologia para a síntese 

da lactona 67a em micro-ondas a partir da lactonização-descarboxilação 

do álcool 70a possibilitou estender essa condição para a preparação das 

demais lactonas 67 (Tabela 13). 

 
Esquema 34. Síntese da -arilmetil lactona 67a a partir do                  hidróxi 

malonato 70a. 

 

Foram empregados hidroximalonatos 70 contendo grupamentos 

doadores e retiradores de elétrons, os quais foram obtidos 

principalmente a partir dos cinamilmalonatos disponibilizados pelo 

grupo do Prof. Roque. Desta forma, foi possível a síntese de -arilmetil 

lactonas análogas aos metabólitos da catequina do chá-verde com 
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diferentes padrões de substituição no anel aromático, em rendimentos de 

80 a 92%. 

 
Tabela 13. Síntese das -arilmetil lactonas 67 a partir dos hidróxi malonatos 

70.
a
  

 

# Ar 67 Rend. (%)
b
 

1 Ph a 92 

2 3,4-(MeO)2C6H3 b
 

82 

3 3-Cl-4-MeOC6H3 c 92 

4 3,4,5-(MeO)3C6H2 d 82 

5 4-ClC6H4 e 80 
a
 Condições: 57 (1,0 mmol), LiCl (5,0 mmol), H2O (2,0 

mmol), DMF (3,5 mL), MW (100 W, 130 °C).   
b
 

Rendimento referente ao produto obtido após tratamento 

aquoso. 

 

Como os ,-epóxi malonatos arilmetoxilados não podem ser 

colunados (degradam) e nem os álcoois (ciclizam na coluna), os 

rendimentos isolados para as lactonas sintetizadas foram obtidos após as 

etapas de epoxidação, hidrogenólise e lactonização-descarboxilação 

(Esquema 35). 

 

 
Esquema 35. Síntese das -arilmetil lactonas 67 a partir dos cinamilmalonatos 

55. 

 

As lactonas 67 obtidas foram caracterizadas por espectroscopia 

de IV, RMN de 
1
H e RMN de 

13
C, além de serem submetidas a análises 

por espectrometria de massas de alta resolução (EMAR) (ver Anexo E). 

Nos espectros de IV, observa-se uma banda em aproximadamente 1770 
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cm
-1

, característica do estiramento da ligação C=O de -lactonas. Nos 

espectros de RMN de 
1
H, são observados em todos os casos o 

desaparecimento dos sinais correspondentes às metoxilas dos ésteres de 

partida 70, indicando a reação de lactonização-descarboxilação. Além 

disso, como sinal referente à lactonização pode ser visto um quinteto em 

torno de 4,70 ppm (J = 6,3 Hz), correspondente ao hidrogênio metínico 

(CH) ligado ao C- carbinólico.  

Já os espectros de RMN de 
13

C mostram os sinais típicos dos 

carbonos da carbonila (C=O) das lactonas em torno de 170,0 ppm. Com 

relação a posição carbinólica, pode-se observar os sinais do C- próximo 

a 80,7 ppm confirmando as estruturas propostas para as -lactonas. 

Complementarmente, a análise dos dados espectrais obtidos e 

comparação com aqueles reportados na literatura para as -arilmetil 

lactonas 67a,
120

 67b
51

 e 67d
51

 comprovaram as estruturas das lactonas 

67. Além disso, as -arilmetil lactonas 67a-d  foram submetidas a 

análise por EMAR e tiveram as suas estruturas confirmadas por meio 

dos valores de massa exata obtidos para cada lactona analisada. 

Desta forma, foram obtidas cinco -arilmetil lactonas 67, duas 

delas inéditas (67c,e), em três etapas sintéticas e com bons rendimentos 

globais, a partir de condições reacionais brandas e empregando como 

alternativa energética o micro-ondas. Além disso, a metodologia 

desenvolvida permite uma maior diversidade estrutural para esta classe 

de compostos a partir do uso de outros cinamilmalonatos derivados das 

reações de Heck-Matsuda. 
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5. CONCLUSÕES 

 

O desenvolvimento de uma metodologia para epoxidação 

quimiosseletiva de malonatos alilados, utilizando Oxone em um sistema 

bifásico sob condições básicas tamponadas, foi realizado com sucesso 

fornecendo os ,-epóxi malonatos com rendimentos de 72 a 90%. 

Nestas mesmas condições reacionais um cetoéster alilado foi igualmente 

epoxidado gerando o epóxido correspondente isolado com rendimento 

de 70%, mostrando assim a potencial versatilidade do método. 

Adicionalmente, a extensão deste processo para a epoxidação de outros 

substratos funcionalizados, incluindo a versão assimétrica, está sob 

investigação.  

O ,-epóxi malonato -hidroxilado foi também sintetizado de 

forma exclusiva em meio aquoso sob condições brandas utilizando 

tampão básico de fosfato. O -hidroxilado  pôde ser obtido tanto pelo 

malonato alilado quanto pelo ,-epóxi malonato correspondente 

empregando excesso de agente oxidante. 

Na primeira fase do trabalho, a reatividade dos ,-epóxi 

malonatos foi testada no desenvolvimento de um processo do tipo 

dominó envolvendo a ciclopropanação intramolecular dos ,-epóxi 

malonatos pela abertura do anel oxirânico, promovida por meio da 

catálise do LiCl e de uma base de Brønsted (aminas).  Os eventos 

sequenciais de lactonização e aminólise forneceram as ciclopropanos 

carboxamidas inéditas com diferentes padrões de subsituição. Este 

método simples e eficiente sob condições brandas gerou as 

ciclopropanos carboxamidas isoladas com rendimentos de 60 a 80%. A 

metodologia é extremamente modular, operacionalmente simples e 

tolera uma variedade de grupos funcionais. Toda a transformação 

prossegue com elevada economia atômica e gera um subproduto quase 

inofensivo (MeOH ou EtOH, dependendo do malonato utilizado). A 

reação fornece como produto um único diastereoisômero e até três 

centros estereogênicos podem ser perfeitamente obtidos a partir dos 

produtos substituídos com o grupo arila. Todas as vantagens acima 

mencionadas, incluindo o uso de materiais facilmente disponíveis e a 

utilização de um solvente sustentável (metanol ou etanol) à temperatura 

ambiente torna este processo dominó altamente eficaz. Futuramente, a 
partir do epóxido enantiomericamente puro, cuja preparação está sob 

investigação, poderá ser desenvolvida a versão assimétrica destes 

ciclopropanos. 
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Em outra etapa do trabalho, a reatividade dos ,-epóxi malonatos 

foi também testada na síntese de -arilmetil lactonas análogas aos 

metabólitos da catequina do chá-verde. O estudo desta rota sintética teve 

início com a hidrogenólise dos ,-epóxi malonatos arilados catalisada 

por paládio em THF, a qual levou à formação dos -hidróxi malonatos 

em excelentes rendimentos. Cabe ressaltar que a hidrogenação seletiva 

na posição benzílica do epóxido ocorreu sob condições brandas, em 

meio neutro e à temperatura ambiente. Por fim, a partir da lactonização 

seguida por descarboxilação dos hidróxi malonatos obtidos foi 

desenvolvida uma nova metodologia para a síntese de -arilmetil 

lactonas com diferentes padrões de substituição no anel aromático. Do 

mesmo modo, as -arilmetil lactonas foram preparadas em três etapas 

sintéticas a partir dos malonatos alilados sob condições reacionais 

brandas e em bons rendimentos globais de 42 a 59%. Afim de 

incrementar o escopo do projeto, pretende-se desenvolver a versão 

assimétrica destas lactonas a partir do ,-epóxi malonato 

enantiomericamente puro. 
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6. PARTE EXPERIMENTAL 

 

6.1 INSTRUMENTAÇÃO E REAGENTES 

 

Os espectros de RMN de 
1
H e RMN de 

13
C foram obtidos em 

espectrômetros das marcas Varian AS-400 (400 e 100 MHz, 

respectivamente) e Bruker AC-200F (200 e 50 MHz, respectivamente), 

utilizando como solvente CDCl3. Os deslocamentos químicos foram 

registrados em ppm, relativos ao TMS em 0,00 ppm ou ao solvente 

(7,26 ppm para RMN de 
1
H e em 77,16 ppm para RMN de 

13
C) como 

padrão interno. Os espectros de IV foram obtidos em KBr ou ZnSe, 

utilizando um espectrômetro FT-Perkin-Elmer 16PC, com sistemas de 

registros computadorizados na região de 4000 a 400 cm
-1

. Os pontos de 

fusão foram medidos em um aparelho Microquímica MQPF301 e não 

foram corrigidos. 

Os espectros de massas de alta resolução foram obtidos a partir 

de um aparelho micrOTOF Q-II (Bruker Daltonics), do Centro de 

Biologia Molecular Estrutural (CEBIME), equipado com seringa 

automática (KD Scientific) para injeção das amostras. O espectrômetro 

de massas ESI-QTOF MS (ElectroSpray Ionisation Time of Flight Mass 

Spectrometry) foi operado em modo de íon positivo, onde as amostras 

foram injetadas em um fluxo constante de 3 L/min, utilizando como 

solvente uma mistura de acetonitrila e ácido fórmico grau LCMS. Os 

dados foram processados em um software Bruker Data Analysis versão 

4.0.   

As reações assistidas por micro-ondas foram realizadas em 

tubos de vidro Pyrex de 10 mL em um reator monomodo CEM Explorer 

com medida de temperatura por infravermelho e medidor de pressão 

não-invasivos. 

O catalisador Pd/C 10% foi obtido da Sigma-Aldrich. Todos os 

solventes utilizados foram obtidos de fontes comerciais. Colunas 

cromatográficas foram preparadas utilizando sílica gel (70-230 mesh) 

como fase estacionária e hexano/acetato de etila como eluente. As 

reações foram acompanhadas por CCD em placas de sílica gel, usando 

UV, I2, ou solução de ácido fosfomolíbdico para visualização. 
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6.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

 

6.2.1 Procedimento geral para a síntese dos ésteres insaturados 54 e 

55. 

A uma mistura do brometo 51 (1,0 mmol) e do composto 1,3-

dicarbonilado 52 ou 53 (1,5 mmol) em diclorometano (2,5 mL) a 25 °C, 

sob agitação magnética, adicionou-se uma solução aquosa de K2CO3 

(5,0 mmol, 1,0 mL) seguido de BTEAC (0,2 mmol). Em seguida, a 

reação foi aquecida em banho de óleo à 60 °C. As reações foram 

acompanhadas por CCD (hexano/AcOEt 90:10) e encerradas após o 

consumo total do material partida (Tabela 3 e 4). Após a mistura resfriar 

até a temperatura ambiente, as fases foram separadas e a fase orgânica 

lavada com H2O destilada, HCl 1,0 mol L
-1

 e solução saturada de NaCl, 

seca sobre Na2SO4 anidro e concentrada sob pressão reduzida para 

fornecer o éster insaturado 54 ou 55 como um óleo, com exceção de 55c 

(sólido marrom). Purificação por coluna cromatográfica sobre sílica gel 

(hexano/AcOEt 95:5) forneceu os ésteres puros. 

  

(4E)-2-Acetil-5-fenilpent-4-enoato de etila (54)
88 

 
Rendimento: 73%. Óleo castanho claro. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 7,32-7,18 (m, 5H), 6,45 (d, J = 16,0 

Hz, 1H), 6,11 (dt, J = 16,0, 7,2 Hz, 1H), 4,20 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,59 

(t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,76-2,72 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz).  

IV (KBr, cm
-1

):  = 3026, 2982, 2937, 1740, 1715, 1369, 1222, 1028, 

969, 746, 695. 

 

(4E)-5-Fenil-2-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de metila (55a)
89 

 
Rendimento: 64%. Óleo castanho claro. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 7,32-7,17 (m, 5H), 6,46 (d, J = 15,6 

Hz, 1H), 6,14 (dt, J = 15,6, 7,2 Hz, 1H), 3,70 (s, 6H), 3,53 (t, J = 7,2 Hz, 

1H), 2,79 (t, J = 7,2 Hz, 2H).  

IV (KBr, cm
-1

):  = 3028, 2955, 1736, 1436, 1232, 1154, 969, 746, 695. 
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(4E)-5-Fenil-2-(etoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (55b)
90 

 
Rendimento: 60%. Óleo castanho claro. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 7,34-7,19 (m, 5H), 6,48 (d, J = 15,6 

Hz, 1H), 6,16 (dt, J = 15,6, 7,2 Hz, 1H), 4,20 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,49 

(t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,82-2,78 (m, 2H), 1,26 (t, J = 6,8 Hz).  

IV (KBr, cm
-1

):  = 3028, 2984, 1732, 1371, 1264, 1232, 1177, 1030, 

748, 702. 

 

(4E)-5-Fenil-2-(benziloxicarbonil)pent-4-enoato de benzila (55c) 

 
Rendimento: 70%. Sólido marrom claro. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 7,37-7,25 (m, 15H), 6,46 (d, J = 

16,0 Hz, 1H), 6,14 (dt, J = 16,0 e 7,6 Hz, 1H), 5,19 (s, 4H), 3,65 (t, J = 

7,6 Hz, 1H), 2,87 (t, J = 7,6 Hz, 2H). 

IV (KBr, cm
-1

):  = 3030, 2947, 1746, 1456, 1328, 1267, 1216, 1134, 

744, 695. 

 

2-(Etoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (55d)
91 

 
Rendimento: 69%. Óleo incolor. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 5,76 (m, 1H), 5,07 (d, J = 17,2 Hz, 

1H), 5,00 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,15 (q, J = 7,3 Hz, 4H), 3,37 (t, J = 7,4 

Hz, 1H), 2,59 (t,    J = 7,4 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 7,3 Hz, 6H). 

IV (KBr, cm
-1

):  = 2984, 1736, 1371, 1238. 

 

5-Metil-2-(metoxicarbonil)hexanoato de metila (55e)
92 

 
Rendimento: 75%. Óleo incolor. 
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RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 4,97-4,93 (m, 1H), 3,62 (s, 6H), 

3,26 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,48 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,58 (s, 3H), 1,52 (s, 

3H). 

IV (KBr, cm
-1

):  = 2957, 1738, 1438, 1340, 1275, 1242, 1152, 1040. 

 

6.2.2 Procedimento geral para a síntese dos epóxidos 56 e 57.  
 

A uma mistura contendo o alceno 54 ou 55 (1,0 mmol), acetato 

de etila (10 mL), acetona (5,0 mL) e tampão fosfato (K2HPO4/KH2PO4 

1,0 mol L
-1

, pH 8, 10 mL) a 25 °C, sob agitação magnética, foi 

adicionada lentamente uma solução de Oxone (1,3 mmol) em H2O (5,0 

mL) por um período de 1 h. As reações foram acompanhadas por CCD 

(hexano:AcOEt 80:20 ou 60:40) e encerradas após o consumo total do 

material partida (Tabela 6). O sólido insolúvel foi separado por filtração 

sob pressão reduzida e lavado com AcOEt. O filtrado foi lavado com 

Na2S2O3 1,0 mol L
-1

 e solução saturada de NaCl, seco sobre Na2SO4 

anidro e concentrado sob pressão reduzida para gerar um óleo amarelo 

pálido. Purificação por coluna cromatográfica sobre silica gel 

(hexano:AcOEt 80:20 a 60:40) forneceu o epóxido puro, exceto para os 

epóxidos metoxiaril substituídos 56g-j os quais foram usados na etapa 

seguinte sem prévia purificação. 

 

4,5-Epoxi-5-fenil-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (56a) 

 
Rendimento: 75%. Óleo amarelo claro. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 7,35-7,28 (m, 3H), 7,25-7,21 (m, 

2H), 3,76 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,66 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,63 (dd, J = 

8,9, 5,8 Hz, 1H), 3,05 (ddd, J = 6,6, 4,8, 2,0 Hz, 1H), 2,40 (ddd, J = 

14,2, 8,9, 4,8 Hz, 1H), 2,18 (apdt, J = 14,2, 6,2 Hz, 1H).  

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 169,3 (C), 169,2 (C), 136,9 (C), 

128,5 (2  CH), 128,3 (CH), 125,6 (2  CH), 60,0 (CH), 58,9 (CH), 52,9 

(CH3), 52,8 (CH3), 48,5 (CH), 31,5 (CH2). 

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3066, 2983, 2939, 1750, 1733, 1498, 1465, 1370, 

1032, 754, 699. 
EMAR (ESI positivo) calcd. para C14H16NaO5

+
 [M+Na]

+
 287,0890; 

encontrado 287,0891. 
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4,5-Epoxi-2-(etoxicarbonil)-5-fenilpentanoato de etila (56b) 

 
Rendimento: 80%. Óleo amarelo claro. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 7,35-7,28 (m, 3H), 7,24-7,22 (m, 

2H), 4,20 (q, J = 7,3 Hz, 4H), 3,66 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,59 (dd, J = 8,9, 

6,0 Hz, 1H), 3,06 (ddd, J = 6,8, 4,9, 2,0 Hz, 1H), 2,37 (ddd, J = 14,2, 

8,9, 4,9 Hz, 1H), 2,19 (apdt, J = 14,2, 6,2 Hz, 1H), 1,26 (t, J = 7,3 Hz, 

3H), 1,25 (t, J = 7,3 Hz, 3H). 

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 168,9 (C), 168,8 (C), 137,0 (C), 

128,5 (2  CH), 128,3 (CH), 125,6 (2  CH), 61,81 (CH2), 61,77 (CH2), 

60,2 (CH), 59,0 (CH), 48,9 (CH), 31,5 (CH2), 14,10 (CH3), 14,09 (CH3). 

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3066, 2981, 2939, 1748, 1730, 1498, 1465, 1369, 

1030, 862, 698. 

EMAR (ESI positivo) calcd. para C16H20NaO5
+
 [M+Na]

+
 315,1203; 

encontrado 315,1205. 

 

4,5-Epoxi-2-(benziloxicarbonil)-5-fenilpentanoato de benzila (56c) 

 
Rendimento: 72%. Óleo amarelo claro. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 7,35-7,16 (m, 15 H), 5,18 (s, 2H) 

5,17 (s, 2H), 3,73 (dd, J = 8,6, 6,0 Hz, 1H), 3,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 

3,05 (ddd, J = 6,5, 4,8, 2,0 Hz, 1 H), 2,44 (ddd, J = 14,1, 8,6, 4,8 Hz, 1 

H), 2,24 (apdt, J = 14,1, 6,3 Hz, 1 H). 

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 168,6 (C), 168,5 (C), 136,9 (2  

C), 135,2 (C), 128,65 (2  CH), 128,61 (CH), 128,52 (2  CH), 128,49 

(2  CH), 128,33 (2  CH), 128,31 (2  CH), 128,29 (2  CH), 125,7 (2 

 CH), 67,52 (CH2), 67,51 (CH2), 60,0 (CH), 58,9 (CH), 48,9 (CH), 

31,5 (CH2). 

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3062, 3032, 1747, 1731, 1497, 1454, 1153, 882, 
751, 697. 

EMAR (ESI positivo) calcd. para C26H24NaO5
+
 [M+Na]

+
 439,1516; 

encontrado 439,1516. 
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4,5-Epoxi-2-(etoxicarbonil)pentanoato de etila (56d) 

 
Rendimento: 80%. Óleo incolor. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 4,22-4,13 (m, 4H), 3,49 (dd, J = 

8,7, 5,8 Hz, 1H), 3,00-2,95 (m, 1H), 2,73 (t, J = 4,7 Hz, 1H), 2,48 (dd, J 

= 4,7, 2,6 Hz, 1H), 2,22 (ddd, J = 14,4, 8,7, 4,7 Hz, 1H), 1,96 (dt, J = 

14,4, 6,4 Hz, 1H), 1,25-1,21 (m, 6H). 

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 168,9 (C), 168,8 (C), 61,6 (CH2), 

61,5 (CH2), 49,5 (CH), 48,9 (CH), 47,2 (CH2), 31,6 (CH2), 14,0 (CH3), 

13,9 (CH3). 

IV (KBr, cm
-1

):  = 2985, 2941, 1750, 1733, 1447, 1267, 1370, 1238, 

1156, 1031, 925, 853. 

EMAR (ESI positivo) calcd. para C10H16NaO5
+
 [M+Na]

+
 239,0890; 

encontrado 239,0893. 

 

4,5-Epoxi-5-metil-2-(metoxicarbonil)hexanoato de metila (56e)
100 

 
Rendimento: 82%. Óleo incolor. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 3,75 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,57 (dd, 

J = 8,8, 6,2 Hz, 1H), 2,77 (dd, J = 7,8, 4,8 Hz, 1H) 2,24 (ddd, J = 13,7, 

8,8, 4,8 Hz, 1H), 1,99 (ddd, J = 13,7, 7,8, 6,2 Hz, 1H), 1,28 (s, 3H), 1,26 

(s, 3H). 

RMN de 
13

C (50 MHz, CDCl3):  = 169,45 (C), 169,42 (C), 61,5 (CH), 

59,0 (C), 52,8 (CH3), 52,7 (CH3), 49,2 (CH), 28,4 (CH2), 24,7 (CH3), 

18,8 (CH3). 

IV (KBr, cm
-1

):  = 2959, 1738, 1438, 1279, 1238, 1158. 

EMAR (ESI positivo) calcd. para C10H16NaO5
+
 [M+Na]

+
 239,0890; 

encontrado 239,0890. 

 

4,5-Epoxi-5-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metoxicarbonil)pentanoato de 

metila (56g) 
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Rendimento: 80%. Óleo amarelo claro. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 6,80 (m, 2H), 6,68 (s, 1H), 3,83 (s, 

6H), 3,73 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,64-3,59 (m, 2H), 3,01 (ddd, J = 6,7, 

4,8, 2,0 Hz, 1H), 2,36 (ddd, J = 14,2, 8,6, 4,8 Hz, 1H), 2,14 (apdt, J = 

14,2, 6,1 Hz, 1H). 

RMN de 
13

C (50 MHz, CDCl3):  = 169,24 (C), 169,19 (C), 149,4 (C), 

149,3 (C), 129,5 (C), 118,5 (CH), 111,3 (CH), 108,3 (CH), 59,8 (CH), 

59,0 (CH), 56,03 (CH3), 55,97 (CH3), 52,8 (CH3), 52,7 (CH3), 48,5 

(CH), 31,5 (CH2).  

 

4,5-Epoxi-5-(2,4-dimetoxifenil)-2-(metoxicarbonil)pentanoato de 

metila (56h) 

 
Rendimento: 85%. Óleo amarelo claro. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 6,98 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,44-6,40 

(m, 2H), 3,91 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,75 (s, 

6H), 3,61 (dd, J = 8,6, 6,5 Hz, 1H), 2,97 (ddd, J = 6,5, 4,6, 2,0 Hz, 1H), 

2,39 (ddd, J = 14,0, 8,6, 4,6 Hz, 1H), 2,18 (dt, J = 14,0, 6,5 Hz, 1H). 

 

5-(3-Cloro-4-metoxifenil)-4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato 

de metila (56i) 

 
Rendimento: 90%. Óleo amarelo claro. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,10 (dd, J 

= 8,6, 2,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 

3,75 (s, 3H), 3,63 (dd, J = 8,7, 5,3 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 

3,01 (ddd, J = 6,5, 4,7, 1,6 Hz, 1H), 2,38 (ddd, J = 14,0, 8,7, 4,7 Hz, 

1H), 2,15 (apdt, J = 14,0, 6,2 Hz, 1H). 
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4,5-Epoxi-2-(metoxicarbonil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)pentanoato de 

metila (56j) 

 
Rendimento: 90%. Óleo amarelo claro. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 6,45 (s, 2H), 3,83 (s, 6H), 3,80 (s, 

3H), 3,76 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,62-3,58 (m, 2H), 2,99 (ddd, J = 6,8, 

5,0, 2,0 Hz, 1H), 2,38 (ddd, J = 14,2, 8,6, 5,0 Hz, 1H), 2,16 (apdt, J = 

14,2, 6,2 Hz, 1H). 

RMN de 
13

C (50 MHz, CDCl3):  = 169,24 (C), 169,19 (C), 153,6 (2  

C), 138,2 (C), 132,6 (C), 102,6 (2  CH), 60,9 (CH), 60,0 (CH), 59,2 

(CH3), 56,3 (2  CH3), 52,9 (CH3), 52,8 (CH3), 48,6 (CH), 31,5 (CH2). 

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3000, 2953, 2840, 1756, 1731, 1591, 1504, 1237, 

1128, 1006, 833, 733. 

EMAR (ESI positivo) calcd. para C17H22NaO8
+
 [M+Na]

+
 377,1207; 

encontrado 377,1193. 

 

5-(4-Clorofenil)-4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila 

(56k) 

 
Rendimento: 74%. Óleo amarelo claro. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,16 (d, J 

=  8,2 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,63 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,62 

(dd, J = 8,7, 5,6 Hz, 1H), 3,00 (ddd, J = 6,8, 4,8, 2,2 Hz, 1H), 2,38 (ddd, 

J = 14,1, 8,7, 4,8 Hz, 1H), 2,17 (apdt, J = 14,1, 6,0 Hz, 1H). 

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 169,3 (C), 169,2 (C), 135,6 (C), 

134,1 (C), 128,8 (2  CH), 127,0 (2  CH), 60,2 (CH), 58,4 (CH), 53,0 

(CH3), 52,9 (CH3), 48,5 (CH), 31,5 (CH2). 

IV (KBr, cm
-1

):  = 3000, 2951, 1741, 1726, 1492, 1434, 1346, 1291, 

1162, 1089, 828, 557. 

 

4,5-Epoxi-2-(metoxicarbonil)-5-(4-nitrofenil)pentanoato de metila 

(56l) 
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Rendimento: 75%. Óleo amarelo claro. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 8,15 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,38 (d, J 

=  9,0 Hz, 2H), 3,76 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,62 

(dd, J = 8,8, 5,6 Hz, 1H), 3,02 (ddd, J = 6,6, 5,1, 2,2 Hz, 1H), 2,39 (ddd, 

J = 14,2, 8,8, 5,1 Hz, 1H), 2,19 (apdt, J = 14,2, 5,9 Hz, 1H). 

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 169,1 (C), 169,0 (C), 147,8 (C), 

144,5 (C), 126,4 (2  CH), 123,8 (2  CH), 60,8 (CH), 57,9 (CH), 53,0 

(CH3), 52,9 (CH3), 48,4 (CH), 31,4 (CH2). 

IV (KBr, cm
-1

):  = 3003, 2957, 1755, 1733, 1606, 1527, 1438, 1351, 

1109, 853, 749, 696, 552. 

 

2-Acetil-4,5-epoxi-5-fenilpentanoato de etila (57) 

 
Rendimento: 70%. Óleo amarelo claro. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 7,38-7,20 (m, 5H), 4,22 (q, J = 7,2 

Hz, 2H), 3,72 (dd, J = 9,2, 5,6 Hz, 1H), 3,65 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,01 

(ddd, J = 6,6, 4,6, 2,0 Hz, 1H), 2,51-2,37 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,14-

1,98 (m, 1H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 1H). 

 

6.2.3 Síntese do 4,5-epoxi-5-fenil-2-hidroxi-2-

(metoxicarbonil)pentanoato de metila (56’a) 

 A uma solução do alceno 53 (1,0 mmol) em 

acetona (10 mL) e tampão fosfato 

(K2HPO4/KH2PO4 1,0 mol L
-1

, pH 8, 10 mL) a 

25 °C, sob agitação magnética, foi adicionada 

lentamente uma solução de Oxone (2,5 mmol) em H2O (10 mL) por um 

período de 1 h. A reação foi acompanhada por CCD (hexano:AcOEt 

70:30) e encerrada após 2 h. O sólido insolúvel foi separado por 

filtração sob pressão reduzida e lavado com AcOEt. O filtrado foi 

lavado com Na2S2O3 1,0 mol L
-1

 e solução saturada de NaCl, seco sobre 
Na2SO4 anidro e concentrado sob pressão reduzida para gerar um óleo 

amarelo pálido. Purificação por coluna cromatográfica sobre silica gel 

(hexano:AcOEt 70:30) forneceu o epóxido -hidroxilado 56’a puro 

como um óleo incolor.  

Rendimento: 60%. Óleo incolor. 
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RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 7,33-7,20 (m, 5H), 3,99 (sl, 1H), 

3,84 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,67 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,15 (ddd, J = 6,6, 

4,8, 2,0 Hz, 1H), 2,50 (dd, J = 14,6, 4,8 Hz, 1H), 2,39 (dd, J = 14,6, 6,6 

Hz, 1H). 

RMN de 
13

C (50 MHz, CDCl3):  = 170,8 (C), 170,2 (C), 137,1 (C), 

128,6 (2  CH), 128,3 (CH), 125,7 (2  CH), 77,5 (C), 58,6 (CH), 57,9 

(CH), 53,8 (CH3), 53,6 (CH3), 37,8 (CH2). 

EMAR (ESI positivo) calcd. para C14H16NaO6
+
 [M+Na]

+
 303,0839; 

encontrado 303,0835. 

6.2.4 Procedimento geral para a síntese das ciclopropano 

carboxamidas 63. 

 

A uma solução contendo o epóxido malonato 56 (1,0 mmol) e 

uma amina primária ou secundária (1,2 mmol) em 1,0 mL de um dado 

solvente (metanol para 56a,e,j; etanol para 56b,d; acetonitrila para 56c) 

a 25 °C foram adicionados Et3N (0,20 mmol) e LiCl (1,0 mmol). A 

mistura reacional foi agitada a 25 °C e as reações foram acompanhadas 

por CCD (hexano:AcOEt 3:2 ou 1:4) até o consumo total do material 

partida (Esquema 27). Após, a reação foi encerrada com adição de HCl 

0,1 mol L
-1

 e diluída com AcOEt. A seguir, a fase orgânica foi separada 

e a fase aquosa extraída com AcOEt. Os extratos orgânicos foram 

combinados e lavados com solução saturada de NaCl, secos sobre 

Na2SO4 anidro e concentrados sob pressão reduzida para gerar um 

produto bruto oleoso. Purificação por coluna cromatográfica sobre silica 

gel (hexano:AcOEt 60:40 a 20:80) ou recristalização com AcOEt (para 

63f) forneceu os produtos desejados 63. 

 

1-(Benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63a) 

 
Rendimento: 75%. P.F. (°C): 109,0-110,1 (sólido branco). 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 8,99 (sl, 1H), 7,37-7,25 (m, 10H), 

4,92 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,52 (dd, J = 14,9, 5,8 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 

14,9, 5,8 Hz, 1H), 4,22 (sl, 1H), 3,61 (s, 3H), 2,38 (dd, J = 8,2, 4,2 Hz, 

1H), 2,27 (ddd, J = 9,4, 8,2, 4,4 Hz, 1H), 1,93 (dd, J = 9,4, 4,2 Hz, 1H).  

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 172,8 (C), 167,9 (C), 143,7 (C), 

137,9 (C), 128,7 (2  CH), 128,6 (2  CH), 127,74 (2  CH), 127,72 
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(CH), 127,5 (CH), 126,3 (2  CH), 70,1 (CH), 52,6 (CH3), 44,0 (CH2), 

40,9 (CH), 32,2 (C), 20,3 (CH2).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3347, 3031, 2954, 2854, 1713, 1644, 1539, 1454, 

1440, 1334, 1150, 700.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C20H21NNaO4
+
 [M+Na]

+
 362,1363; 

encontrado 362,1367. 

 

 

 

2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(4-metoxibenzil)carbamoil]ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63b) 

 
Rendimento 72%. Óleo incolor. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 8,70 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,31-7,20 

(m, 5H), 7,12 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,85 (d, J = 

5,2 Hz, 1H), 4,62 (sl, 1H), 4,39-4,30 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,54 (s, 3H), 

2,30-2,20 (m, 2H), 1,84 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H).  

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 172,5 (C), 167,1 (C), 158,7 (C), 

143,6 (C), 129,8 (C), 128,9 (2  CH), 128,3 (2  CH), 127,4 (CH), 

126,0 (2  CH), 113,8 (2  CH), 69,9 (CH), 55,0 (CH3), 52,3 (CH3), 

43,2 (CH2), 40,0 (CH), 32,1 (C), 20,0 (CH2).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3348, 3028, 2952, 2834, 1710, 1643, 1513, 1249, 

1149, 1033, 701.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C21H24NO5
+
 [M+H]

+
 370,1649; 

encontrado 370,1651. 

 

1-(1-Butilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63c) 

 
Rendimento: 65%. P.F. (°C): 58,0-59,4 (sólido branco). 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 8,56 (sl, 1H), 7,36-7,22 (m, 5H), 

4,85 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,63 (sl, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,34-3,29 (m, 2H), 

2,30 (dd, J = 8,0, 4,3 Hz, 1H), 2,21 (ddd, J = 9,4, 8,0, 5,2 Hz, 1H), 1,87 

(dd,   J = 9,4, 4,3 Hz, 1H), 1,47 (m, 2H), 1,33 (m, 2H), 0,91 (t, J = 7,1 

Hz, 3H).  
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RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 172,8 (C), 167,4 (C), 143,7 (C), 

128,3 (2  CH), 127,4 (CH), 126,1 (2  CH), 69,9 (CH), 52,4 (CH3), 

40,5 (CH), 39,6 (CH2), 32,0 (C), 31,2 (CH2), 20,0 (CH2), 19,9 (CH2) 

13,7 (CH3).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3445, 3342, 3025, 2963, 2935, 2855, 1711, 1636, 

1543, 1437, 1254, 1145, 704.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C17H24NO4
+
 [M+H]

+
 306,1700; 

encontrado 306,1700. 

 

1-(Allilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato 

de metila (63d) 

 
Rendimento: 74%. P.F. (°C): 82,0-83,1 (sólido branco). 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 8,65 (sl, 1H), 7,35-7,23 (m, 5H), 

5,85-5,75 (m, 1H), 5,19-5,11 (m, 2H), 4,85 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,48 (sl, 

1H), 3,92-3,88 (m, 2H), 3,61 (s, 3H), 2,30 (dd, J = 8,0, 3,9 Hz, 1H), 2,24 

(m, 1H), 1,89 (dd, J = 9,0, 3,9 Hz, 1H).  

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 172,7 (C), 167,6 (C), 143,7 (C), 

133,7 (CH), 128,4 (2  CH), 127,6 (CH), 126,2 (2  CH), 116,2 (CH2), 

70,0 (CH), 52,5 (CH3), 42,2 (CH2), 40,6 (CH), 32,1 (C), 20,2 (CH2).  

IV (ZnSe, cm
-1

):   = 3420, 3347, 3033, 2958, 1707, 1654, 1542, 1437, 

1145, 704.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C16H20NO4
+
 [M+H]

+
 290,1387; 

encontrado 290,1387. 

 

2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(piperidin-4-

il)metilcarbamoil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63e) 

 
Rendimento: 60%. P.F. (°C): 146,5-147,3 (sólido branco). 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 8,79 (sl, 1H), 7,39-7,25 (m, 5H), 

4,88 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,25-3,05 (m, 4H), 2,59-2,53 (m, 

2H), 2,35 (dd, J = 8,3, 4,2 Hz, 1H), 2,24 (ddd, J = 9,6, 8,3, 4,1 Hz, 1H), 

1,91 (dd, J = 9,6, 4,2 Hz, 1H), 1,68-1,56 (m, 3H), 1,17-1,08 (m, 2H).  
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RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 173,1 (C), 167,8 (C), 143,9 (C), 

128,5 (2  CH), 127,7 (CH), 126,3 (2  CH), 70,0 (CH), 52,6 (CH3), 

46,1 (2  CH2), 45,9 (CH2), 40,8 (CH), 36,2 (CH), 32,1 (C), 30,9 (2  

CH2), 20,0 (CH2).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3349, 3295, 3028, 2924, 2857, 1707, 1654, 1534, 

1442, 1145, 703.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C19H27N2O4
+
 [M+H]

+
 347,1965; 

encontrado 347,1967. 

 

 

2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[2-(1H-indol-3-

il)etilcarbamoil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63f) 

 
Rendimento: 62%. P.F. (°C): 110,6-111,4 (sólido branco). 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 8,73 (sl, 1H), 8,12 (sl, 1H), 7,62 (d, 

J = 7,6 Hz, 1H), 7,39-7,27 (m, 6H), 7,21 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 

7,6 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 4,87 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,40 (sl, 1H), 3,70-

3,65 (m, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,00 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,35 (dd, J = 8,2, 4,5 

Hz, 1H), 2,21 (ddd, J = 9,7, 8,2, 3,8 Hz, 1H), 1,89 (dd, J = 9,7, 4,5 Hz, 

1H).  

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 172,7 (C), 168,2 (C), 143,8 (C), 

136,5 (C), 128,7 (2  CH), 127,8 (CH), 127,5 (C), 126,4 (2  CH), 

122,3 (CH), 122,1 (CH), 119,5 (CH), 118,9 (CH), 113,1 (C), 111,3 

(CH), 70,0 (CH), 52,6 (CH3), 41,1 (CH), 40,4 (CH2), 32,3 (C), 25,3 

(CH2), 19,9 (CH2).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3412, 3328, 3058, 3032, 2950, 2850, 1713, 1650, 

1536, 1454, 1150, 745.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C23H25N2O4
+
 [M+H]

+ 
393,1809; 

encontrado 393,1810. 

 

1-[(1-Etoxicarbonilpiperidin-4-il)carbamoil]-2-

[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63g) 
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Rendimento: 63%. Óleo amarelo. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 8,74 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,38-7,28 

(m, 5H), 4,88 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,03-3,93 

(m, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,02-2,96 (m, 2H), 2,34 (dd, J = 8,2, 4,2 Hz, 1H), 

2,25 (ddd, J = 9,2, 8,2, 4,0 Hz, 1H), 1,93 (dd, J = 9,2, 4,2 Hz, 1H), 1,85-

1,81 (m, 2H), 1,46-1,29 (m, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H).  

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 172,8 (C), 166,7 (C), 155,4 (C), 

143,6 (C), 128,4 (2  CH), 127,6 (CH), 126,1 (2  CH), 70,1 (CH), 61,3 

(CH2), 52,5 (CH3), 46,6 (CH), 42,3 (2  CH2) 40,3 (CH), 31,9 (C), 31,4 

(2  CH2), 20,2 (CH2), 14,6 (CH3).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3414, 3338, 3029, 2980, 2950, 2858, 1708, 1692, 

1533, 1440, 1273, 1238, 1143, 731.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C21H29N2O6
+
 [M+H]

+
 405,2020; 

encontrado 405,2019. 

 

2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63h) 

 
Rendimento: 69%. P.F. (°C): 110,5-111,1 (sólido branco). 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 7,39-7,28 (m, 5H), 5,03 (t, J = 4,0 

Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,52-3,48 (m, 2H), 3,34-3,27 (m, 1H), 3,09 (d, J = 

4,0 Hz, 1H, troca com D2O), 3,07-3,01 (m, 1H), 2,24 (ddd, J = 9,5, 7,7, 

4,0 Hz, 1H), 1,89-1,79 (m, 4H), 1,76 (dd, J = 7,7, 4,4 Hz, 1H), 1,55 (dd, 

J = 9,5, 4,4 Hz, 1H).  

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 171,1 (C), 165,7 (C), 142,9 (C), 

128,3 (2  CH), 127,7 (CH), 126,5 (2  CH), 70,6 (CH), 52,6 (CH3), 

46,6 (CH2), 46,3 (CH2), 34,2 (CH), 33,5 (C), 25,6 (CH2), 23,8 (CH2), 

17,9 (CH2).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3427, 3030, 2972, 2948, 2876, 1719, 1612, 1447, 

1297, 1153, 700.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C17H22NO4
+
 [M+H]

+ 
304,1543; 

encontrado 304,1545. 



101 

 

 

 

2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(morfolino-4-carbonil)ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63i) 

 
Rendimento: 63%. Óleo amarelo. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 7,38-7,28 (m, 5H), 4,97 (d, J = 4,2 

Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,68-3,30 (m, 7H), 3,18-3,04 (m, 1H), 2,30 (ddd, 

J = 9,2, 7,4, 4,2 Hz, 1H), 1,77 (dd, J = 7,4, 4,1 Hz, 1H), 1,58 (dd, J = 

9,2, 4,1 Hz, 1H).  

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 171,1 (C), 166,0 (C), 142,6 (C), 

128,5 (2  CH), 127,9 (CH), 126,5 (2  CH), 70,6 (CH), 66,1 (CH2), 

65,6 (CH2), 52,6 (CH3), 46,2 (CH2), 42,4 (CH2), 33,6 (CH), 32,0 (C), 

18,5 (CH2).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3406, 3061, 2957, 2904, 2859, 1725, 1632, 1438, 

1269, 1114, 701.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C17H21NNaO5
+
 [M+Na]

+
 342,1312; 

encontrado 342,1317. 

 

1-(Benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-

carboxilato de etila (63j) 

 
Rendimento: 80%. Óleo amarelo. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 9,01 (sl, 1H), 7,38-7,26 (m, 10H), 

4,92 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,52 (dd, J = 14,8, 5,4 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 

14,8, 5,4 Hz, 1H), 4,15-4,00 (m, 2H), 2,37 (dd, J = 8,4, 4,2 Hz, 1H), 

2,27 (ddd, J = 9,4, 8,4, 4,8 Hz, 1H), 1,93 (dd, J = 9,4, 4,2 Hz, 1H), 1,19 

(t, J = 7,4 Hz, 3H).  

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 172,2 (C), 167,5 (C), 143,6 (C), 

137,8 (C), 128,5 (2  CH), 128,4 (2  CH), 127,6 (2  CH), 127,5 (CH), 

127,3 (CH), 126,1 (2  CH), 70,0 (CH), 61,6 (CH2), 43,8 (CH2), 40,3 

(CH), 32,1 (C), 20,2 (CH2), 13,8 (CH3).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3412, 3346, 3061, 3028, 2979, 2930, 2872, 1710, 

1653, 1536, 1454, 1326, 1254, 1150, 1021, 699.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C21H24NO4
+
 [M+H]

+
 354,1700; 

encontrado 354,1702. 
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1-(Benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-

carboxilato de benzila (63k) 

 
Rendimento: 60%. Óleo incolor. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 8,84 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 7,32-7,19 

(m, 15H), 5,07 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 5,00 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,89 (d, J 

= 5,6 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 14,7, 5,3 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 14,7, 5,3 

Hz, 1H), 4,11 (sl, 1H), 2,37-2,27 (m, 2H), 1,94 (dd, J = 9,2, 3,6 Hz, 1H).  

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 172,1 (C), 167,6 (C), 143,6 (C), 

137,9 (C), 134,9 (C), 128,75 (2  CH), 128,73 (2  CH), 128,6 (CH), 

128,5 (2  CH), 128,1 (2  CH), 127,8 (2  CH), 127,7 (CH), 127,5 

(CH), 126,2 (2  CH), 70,1 (CH), 67,3 (CH2), 44,0 (CH2), 40,8 (CH), 

32,3 (C), 20,4 (CH2).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3347, 3088, 3063, 3031, 2927, 1707, 1644, 1538, 

1454, 1328, 1256, 1148, 1134, 697.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C26H25NNaO4
+
 [M+H]

+
 438,1676; 

encontrado 438,1675. 

 

1-(Benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(3,4,5-

trimetoxifenil)metil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63l) 

 
Rendimento: 70%. Óleo marrom. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 9,12 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,35-7,25 

(m, 5H), 6,62 (s, 2H), 4,88 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,53 (dd, J = 14,8, 5,4 

Hz, 1H), 4,50 (dd, J = 14,8, 5,4 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,82 (s, 6H), 3,64 

(s, 3H), 2,37 (dd, J = 8,4, 4,3 Hz, 1H), 2,25 (ddd, J = 9,4, 8,4, 4,4 Hz, 

1H), 1,95 (dd, J = 9,4, 4,3 Hz, 1H).  

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 172,9 (C), 168,1 (C), 153,3 (3  

C), 139,5 (C), 137,8 (C), 128,8 (2  CH), 127,60 (CH), 127,56 (2  

CH), 103,0 (2  CH), 69,9 (CH), 60,8 (CH3), 56,1 (2  CH3), 52,7 

(CH3), 44,0 (CH2), 41,2 (CH), 32,2 (C), 20,3 (CH2).  



103 

 

 

IV (KBr, cm
-1

):  = 3349, 3029, 2951, 2839, 1711, 1652, 1593, 1538, 

1456, 1330, 1126, 701.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C23H27NNaO7
+
 [M+Na]

+
 452,1680; 

encontrado 452,1680. 

 

1-(Benzilcarbamoil)-2-(hidroximetil)ciclopropano-1-carboxilato de 

etila (63m) 

 
Rendimento: 65%. P.F. (°C): 62,4-63,1 (sólido branco). 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 8.56 (sl, 1H), 7,36-7,28 (m, 5H), 

4,57 (dd, J = 14,9, 5,5 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 14,9, 5,5 Hz, 1H), 4,13 (q, 

J = 6,9 Hz, 2H), 3,99-3,94 (m, 1H), 3,71-3,64 (m, 1H), 3,15 (t, J = 6,4 

Hz, 1H, troca com D2O), 2,25-2,18 (m, 1H), 1,87 (dd, J = 7,8, 4,2 Hz, 

1H), 1,78 (dd, J = 9,8, 4,2 Hz, 1H), 1,24 (t, J = 6,9 Hz, 3H). 

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 171,9 (C), 167,7 (C), 138,0 (C), 

128,5 (2  CH), 127,4 (2  CH), 127,2 (CH), 61,5 (CH2), 60,3 (CH2), 

43,7 (CH2), 33,6 (CH), 32,9 (C), 19,3 (CH2), 13,9 (CH3).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3420, 3346, 3087, 3063, 2985, 2877, 1724, 1624, 

1540, 1272, 1167, 1024, 732.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C15H20NO4
+
 [M+H]

+
 278,1387; 

encontrado 278,1385. 

 

2-(Hidroximetil)-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-

carboxilato de etila (63n) 

 
Rendimento: 71%. Óleo incolor. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 4,19-3,97 (m, 2H), 3,90 (dd, J = 

12,4, 4,7 Hz, 1H), 3,52-3,30 (m, 4H), 3,00 (dd, J = 12,4, 10,4 Hz, 1H), 

2,09-1,91 (m, 1H), 1,88-1,78 (m, 4H), 1,53 (dd, J = 9,0, 4,4 Hz, 1H), 

1,15 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,01 (dd, J = 6,9, 4,4 Hz, 1H). 

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 170,5 (C), 166,2 (C), 63,1 (CH2), 

61,4 (CH2), 46,8 (CH2), 46,0 (CH2), 34,1 (C), 31,0 (CH), 25,7 (CH2), 

24,0 (CH2), 19,0 (CH2), 14,0 (CH3).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3401, 3090, 2978, 2878, 1723, 1620, 1446, 1281, 

1149, 1034.  
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EMAR (ESI positivo) calcd. para C12H20NO4
+
 [M+H]

+
 242,1387; 

encontrado 242,1388. 

 

1-(Benzilcarbamoil)-2-(2-hidroxiprop-2-il)ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63o) 

 
Rendimento: 61%. Óleo amarelo. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 9,30 (sl, 1H), 7,36-7,27 (m, 5H), 

4,56 (dd, J = 14,8, 5,6 Hz, 1H), 4,49 (dd, J = 14,8, 5,6 Hz, 1H), 3,68 (s, 

3H), 2,28 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 2,08 (apt, J = 9,6 Hz, 1H), 1,90 (dd, 

J = 10,2, 4,4 Hz, 1H), 1,34 (s, 3H), 1,24 (s, 3H).  

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 173,0 (C), 170,0 (C), 137,7 (C), 

128,7         (2  CH), 127,7 (2  CH), 127,5 (CH), 67,8 (C), 52,6 (CH3), 

45,8 (CH), 44,0 (CH2), 32,0 (C), 31,2 (CH3), 29,6 (CH3), 20,8 (CH2).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3327, 3063, 3028, 2972, 1726, 1650, 1538, 1454, 

1273, 1152, 700.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C16H22NO4
+
 [M+H]

+
 292,1543; 

encontrado 292,1542. 

 

2-(2-Hidroxiprop-2-il)-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63p) 

 
Rendimento: 65%. P.F. (°C): 61,1-62,3 (sólido branco). 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 4,01 (s, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,55-3,49 

(m, 2H), 3,45-3,39 (m, 1H), 3,31-3,25 (m, 1H), 1,90-1,80 (m, 5H), 1,55 

(dd, J = 9,8, 3,9 Hz, 1H), 1,48 (s, 3H), 1,24 (dd, J = 8,0, 3,9 Hz, 1H), 

1,11 (s, 3H). 

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 171,8 (C), 167,7 (C), 67,9 (C), 

53,0 (CH3), 47,3 (CH2), 46,6 (CH2), 40,6 (CH), 33,3 (C), 30,8 (CH3), 

28,4 (CH3), 26,1 (CH2), 24,2 (CH2), 17,5 (CH2).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3367, 2974, 2880, 1730, 1619, 1448, 1267, 1154.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C13H21NNaO4
+
 [M+Na]

+
 278,1363; 

encontrado 278,1366. 
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6.2.5 Procedimento geral para a síntese das ciclopropilideno 

lactonas 64. 

A uma solução do epóxi malonato 56 (1,0 mmol) em 1,0 mL de 

um dado solvente (metanol para 56a,e ou etanol para 56d) a 25 °C, sob 

agitação magnética, foram adicionados a base (trietilamina ou t-

butilamina, 1,2 mmol) e LiCl (1,0 mmol). As reações foram 

acompanhadas por CCD (hexano:AcOEt 60:40) até o consumo total do 

material partida (Tabela 8). Após, a reação foi encerrada com adição de 

HCl 1,0 mol L
-1

 e diluída com AcOEt. A seguir, a fase orgânica foi 

separada e a fase aquosa extraída com AcOEt. Os extratos orgânicos 

foram combinados e lavados com solução saturada de NaCl, secos sobre 

Na2SO4 anidro, e concentrados sob pressão reduzida gerando como 

produto bruto um óleo amarelo. Purificação por coluna cromatográfica 

sobre silica gel (hexano:AcOEt 60:40) forneceu os produtos 64 como 

um óleo incolor. 

 

4-Fenil-2-oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de metila 

(64a) 

 
Rendimento: 60%. Óleo incolor. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 7,42-7,30 (m, 5H), 5,74 (d, J = 5,0 

Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,07 (dt, J = 8,0, 5,0 Hz, 1H), 1,96 (dd, J = 8,0, 

5,0 Hz, 1H), 1,39 (t, J = 5,0 Hz, 1H). 

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 169,8 (C), 166,8 (C), 136,1 (C), 

128,6 (2  CH), 128,4 (CH), 125,2 (2  CH), 77,1 (CH), 52,8 (CH3), 

32,3 (CH), 31,0 (C), 18,6 (CH2).  

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3064, 3031, 2954, 1789, 1731, 1441, 1384, 1316, 

1266, 1203, 1094, 1041, 974, 757.  

EMAR (ESI positivo) calcd. para C13H13O4
+
 [M+H]

+
 233,0808; 

encontrado 233,0810. 

 

2-Oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de etila (64b)
59 

 
Rendimento: 62%. Óleo incolor. 

RMN de 
1
H (400 MHz, CDCl3):  = 4,30 (dd, J = 9,6, 4,8 Hz, 1H), 4,21-

4,14 (m, 2H), 4,12 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 2,69 (dt, J = 8,2, 4,8 Hz, 1H), 
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2,05 (dd, J = 8,2, 4,8 Hz, 1H), 1,31 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 1,23 (t, J = 7,0 

Hz, 3H). 

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 170,6 (C), 166,6 (C), 67,0 (CH2), 

61,8 (CH2), 29,2 (C), 27,9 (CH), 20,7 (CH2), 14,0 (CH3). 

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 2981, 2909, 1788, 1726, 1383, 1318, 1190, 1088, 

1046. EMAR (ESI positivo) calcd. para C8H11O4
+
 [M+H]

+
 171,0652; 

encontrado 171,0653. 

 

4,4-Dimetil-2-oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de metila 
(64c)

110a 

 
Rendimento: 65%. Óleo incolor. 

RMN de 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3):  = 3,75 (s, 3H), 2,50 (dd, J = 

8,1, 5,3 Hz, 1H), 1,91 (dd, J = 8,1, 5,3 Hz, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,40 (t, J = 

5,3 Hz, 1H), 1,32 (s, 3H). 

RMN de 
13

C (100 MHz, CDCl3):  = 169,8 (C), 167,4 (C), 81,1 (C), 

52,9 (CH3), 37,7 (CH), 31,4 (C), 29,1 (CH3), 23,8 (CH3), 20,0 (CH2). 

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3067, 2982, 2964, 1782, 1731, 1441, 1382, 1328, 

1093, 1047, 927. 

EMAR (ESI positivo) calcd. para C9H13O4
+
 [M+H]

+
 185,0808; 

encontrado 185,0806. 

 

6.2.6 Síntese das carboxamidas 63 a partir de ciclopropilideno 

lactonas 64. 

A uma solução contendo a ciclopropilideno lactona 64 (1,0 

mmol) e uma amina primária ou secundária (1,2 mmol) em 1,0 mL de 

um dado solvente (metanol para 64a,c ou etanol para 64b) a 25 °C, 

foram adicionados Et3N (0,20 mmol) e LiCl (1.0 mmol). A mistura 

reacional foi agitada a 25 °C e as reações foram acompanhadas por CCD 

(hexano:AcOEt 3:2 ou 1:4) até o consumo total do material de partida 

(Tabela 9). Após, a reação foi encerrada com adição de HCl 0,1 mol L
-1

 

e diluída com AcOEt. A seguir, a fase orgânica foi separada e a fase 

aquosa extraída com AcOEt. Os extratos orgânicos foram combinados e 

lavados com solução saturada de NaCl, secos sobre Na2SO4 anidro, e 

concentrados sob pressão reduzida para gerar a ciclopropano 

carboxamida 63. Os dados espectroscópicos obtidos para os produtos 63 

estão de acordo com aqueles descritos a partir do processo dominó (item 

6.2.4). 
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6.2.7 Procedimento geral para hidrogenólise dos epóxidos 56. 
 

A uma solução do epóxido 56 (1,0 mmol) em THF (10 mL), sob 

agitação magnética, foi adicionado Pd/C 10% (10% m/m) e o sistema foi 

preenchido com H2 (bexiga). A reação foi agitada a 25 °C até ser 

completada (monitorado por CCD hexano:AcOEt 60:40, Tabela 11). Em 

seguida, a mistura reacional foi filtrada através de uma camada de Celite 

e o sólido insolúvel foi lavado com MeOH. O filtrado foi concentrado 

sob pressão reduzida para fornecer o -hidroximalonato 70 como um 

óleo amarelo claro, o qual foi usado na próxima etapa sem purificação 

prévia. 

 

 

 

5-Fenil-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (70a) 

 
Rendimento: 98%. Óleo amarelo claro. 

RMN de
 1

H (200 MHz, CDCl3):  = 7,35-7,18 (m, 5H), 3,87-3,66 (m, 

8H), 2,85 (dd, J = 13,6, 4,3 Hz, 1H), 2,69 (dd, J = 13,6, 8,2 Hz, 1H), 

2,22 (ddd, J = 14,2, 8,3, 3,0 Hz, 1H) 2,03 (ddd, J = 14,2, 9,6, 6,0 Hz, 

1H), 1,85 (sl, 1H). 

RMN de
 13

C (100 MHz, CDCl3):  = 170,3 (C), 170,0 (C), 137,8 (C), 

129,5 (2  CH), 128,7 (2  CH), 126,7 (CH), 70,5 (CH), 52,71 (CH3), 

52,67 (CH3), 48,8 (CH), 44,3 (CH2), 35,7 (CH2). 

 

2-(Etoxicarbonil)-5-fenil-4-hidroxipentanoato de etila (70b) 

 
Rendimento: 91%. Óleo amarelo claro. 

RMN de
 1

H (200 MHz, CDCl3):  = 7,41-7,18 (m, 5H), 4,28-4,14 (m, 

4H), 3,93-3,81 (m, 1H), 3,66 (dd, J = 8,6, 5,6 Hz, 1H), 2,85 (dd, J = 

13,6, 4,4 Hz, 1H), 2,71 (dd, J = 13,6, 8,0 Hz, 1H), 2,21 (ddd, J = 14,2, 

8,6, 3,0 Hz, 2H), 2,10-1,89 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 6H). 

 

5-(3,4-Dimetoxifenil)-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de 

metila (70c) 
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Rendimento: 95%. Óleo amarelo claro. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 6,80-6,70 (m, 3H), 3,86 (s, 3H), 

3,85 (s, 3H), 3,73-3,62 (m, 8H), 2,79 (dd, J = 13,8, 4,5 Hz, 1H), 2,61 

(dd, J = 13,8, 8,3 Hz, 1H), 2,21 (ddd, J = 14,0, 8,3, 3,2 Hz, 1H) 2,01 

(ddd, J = 14,0, 9,6, 6,0 Hz, 1H), 1,80 (sl, 1H). 

RMN de 
13

C (50 MHz, CDCl3):  = 170,4 (C), 170,1 (C), 149,3 (C), 

148,1 (C), 130,3 (C), 121,5 (CH), 112,8 (CH), 111,7 (CH), 70,6 (CH), 

56,1 (CH3), 56,0 (CH3), 52,73 (CH3), 52,71 (CH3), 48,9 (CH), 43,9 

(CH2), 35,7 (CH2). 

 

 

 

5-(3-Cloro-4-metoxifenil)-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato 

de metila (70d) 

 

Rendimento: 95%. Óleo amarelo claro. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 7,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,05 (dd, J 

= 8,6, 2,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,78-3,64 (m, 

8H), 2,75 (dd, J = 13,6, 4,4 Hz, 1H), 2,61 (dd, J = 13,6, 8,2 Hz, 1H) 
2,18 (ddd, J = 14,2, 8,6, 3,0 Hz, 1H), 1,99 (ddd, J = 14,2, 9,6, 5,7 Hz, 

1H), 1,84 (sl, 1H). 

 

4-Hidroxi-2-(metoxicarbonil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)pentanoato de 

metila (70e) 

 
Rendimento: 93%. Óleo amarelo claro. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 6,41 (s, 2H), 3,84 (s, 6H), 3,81 (s, 

3H), 3,74-3,62 (m, 8H), 2,79 (dd, J = 13,8, 4,1 Hz, 1H), 2,60 (dd, J = 

13,8, 8,6 Hz, 1H), 2,23 (ddd, J = 14,2, 8,4, 3,0 Hz, 1H) 2,03 (ddd, J = 

14,2, 9,6, 6,0 Hz, 1H), 1,76 (sl, 1H). 
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RMN de 
13

C (50 MHz, CDCl3):  = 170,3 (C), 170,0 (C), 153,3 (2  C), 

136,8 (C), 133,6 (C), 106,4 (2  CH), 70,3 (CH), 60,7 (CH3), 56,1 (2  

CH3), 52,6 (CH3), 52,5 (CH3), 48,7 (CH), 44,6 (CH2), 35,7 (CH2). 

 

5-(4-Clorofenil)-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila 

(70f) 

 
Rendimento: 90%. Óleo amarelo claro. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3)  = 7,37-7,06 (m, 4H), 3,89-3,64 (m, 

8H), 2,80 (dd, J = 13,6, 5,0 Hz, 1H), 2,67 (dd, J = 13,6, 8,0 Hz, 1H), 

2,19 (ddd, J = 14,2, 8,6, 3,0 Hz, 1H), 2,07-1,87 (m, 2H). 

 

 

 

6.2.8 Síntese das -arilmetil lactonas 67 a partir da lactonização-

descarboxilação dos -hidroximalonatos 70.  
 

A um tubo de vidro de 10 mL contendo uma solução do                          

-hidroximalonato 70 (1,0 mmol) em DMF (3,5 mL) foram adicionados 

LiCl (5,0 mmol) e H2O (2,0 mmol). O tubo foi selado com um septo, 

colocado dentro do reator de micro-ondas e a mistura foi aquecida à 130 

°C (potência máxima = 100 W) sob agitação. As reações foram 

acompanhadas por CCD (hexano:AcOEt 6:4) e encerradas após 2 h. 

Depois de resfriar até a t.a., a mistura foi diluída com AcOEt e lavada 

com água. A fase aquosa foi extraída com AcOEt e os extratos 

orgânicos combinados foram lavados com HCl 0,1 mol L
-1

 e solução 

saturada de NaCl, secos com Na2SO4 anidro e concentrados sob pressão 

reduzida para fornecer a -arilmetil lactona 67 como um óleo castanho. 

Purificação por cromatografia em coluna de sílica gel (hexano/EtOAc 

6:4) gerou as lactonas puras. 

 

5-Benzildihidrofuran-2(3H)-ona (67a)
120 

 
Rendimento: 59% (3 etapas). Óleo incolor.  
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RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 7,36-7,20 (m, 5H), 4,70 (qt, J = 6,3 

Hz, 1H), 3,04 (dd, J = 14,2, 6,3 Hz, 1H), 2,90 (dd, J = 14,2, 6,3 Hz, 1H), 

2,53-2,33 (m, 2H), 2,31-2,13 (m, 1H), 2,06-1,81 (m, 1H). 

RMN de 
13

C (50 MHz, CDCl3):  = 176,9 (C), 136,0 (C), 129,3 (2 x 

CH), 128,5 (2 x CH), 126,8 (CH), 80,7 (CH), 41,2 (CH2), 28,5 (CH2), 

27,0 (CH2). 

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 3025, 2942, 1772, 1762, 1496, 1453, 1352, 1176, 

1024, 700. 

EMAR (ESI positivo) calcd. para C11H13O2
+
 [M+H]

+
 177,0910; 

encontrado 177,0916. 

 

5-(3,4-Dimetoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67b)
51 

 
Rendimento: 42% (3 etapas). Óleo amarelo. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 6,84-6,73 (m, 3H), 4,72 (qt, J = 6,0 

Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 2,98 (dd, J = 14,4, 6,0 Hz, 1H), 2,88 

(dd, J = 14,4, 6,0 Hz, 1H), 2,55-2,16 (m, 3H), 2,03-1,84 (m, 1H). 

RMN de 
13

C (50 MHz, CDCl3):  = 177,1 (C), 148,9 (C), 148,0 (C), 

128,4 (C), 121,5 (CH), 112,7 (CH), 111,4 (CH), 80,8 (CH), 55,8 (2 x 

CH3), 40,7 (CH2), 28,5 (CH2), 26,8 (CH2). 

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 2937, 2835, 1770, 1590, 1518, 1260, 1236, 1176, 

1026, 804, 765. 

EMAR (ESI positivo) calcd. para C13H17O4
+
 [M+H]

+
 237,1121; 

encontrado 237,1124. 

 

5-(3-Cloro-4-metoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67c) 

 
Rendimento: 56% (3 etapas). Sólido amarelo. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 7,19 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,05 (dd, J  

= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,62 (qt, J = 6,3 Hz, 1H), 

3,82 (s, 3H), 2,91 (dd, J = 14,2, 6,3 Hz, 1H), 2,80 (dd, J = 14,2, 6,3 Hz, 

1H), 2,50-2,35 (m, 2H), 2,30-2,14 (m, 1H), 1,97-1,77 (m, 1H). 
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RMN de 
13

C (50 MHz, CDCl3):  = 176,8 (C), 153,9 (C), 130,9 (CH), 

129,2 (C), 128,8 (CH), 122,3 (C), 112,2 (CH), 80,6 (CH), 56,1 (CH3), 

40,1 (CH2), 28,6 (CH2), 27,1 (CH2). 

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 2968, 2915, 1776, 1503, 1258, 1177, 1067, 1025. 

EMAR (ESI positivo) calcd. para C12H13ClNaO3
+
 [M+Na]

+
 263,0445; 

encontrado 263,0446. 

 

5-(3,4,5-Trimetoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67d)
51 

 
Rendimento: 44% (3 etapas). Óleo castanho. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 6,40 (s, 2H), 4,70 (qt, J = 6,2 Hz, 

1H), 3,80 (s, 6H), 3,78 (s, 3H), 2,92 (dd, J = 14,2, 6,2 Hz, 1H), 2,83 (dd, 

J = 14,2, 6,2 Hz, 1H), 2,44-2,15 (m, 3H), 2,00-1,81 (m, 1H). 

RMN de 
13

C (50 MHz, CDCl3):  = 177,0 (C), 153,3 (2 x C), 137,1 (C), 

131,7 (C), 106,6 (2 x CH), 80,7 (CH), 60,8 (CH3), 56,2 (2 x CH3), 41,6 

(CH2), 28,6 (CH2), 27,1 (CH2). 

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 2938, 2839, 1769, 1589, 1504, 1462, 1423, 1332, 

1244, 1179, 1083, 1006. 

EMAR (ESI positivo) calcd. para C14H19O5
+
 [M+H]

+
 267,1227; 

encontrado 267,1225. 

 

5-(4-Clorobenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67e) 

 
Rendimento: 50% (3 etapas). Óleo castanho. 

RMN de 
1
H (200 MHz, CDCl3):  = 7,32 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,21-7,06 

(m, 3H), 4,69 (qt, J = 6,3 Hz, 1H), 3,01 (dd, J = 14,2, 6,3 Hz, 1H), 2,90 

(dd, J = 14,2, 6,3 Hz, 1H), 2,45-2,18 (m, 3H), 2,01-1,86 (m, 1H). 

IV (ZnSe, cm
-1

):  = 2946, 2928, 1775, 1492, 1177, 1091, 1014. 
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Figura 1 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do (4E)-2-acetil-5-fenilpent-4-enoato de etila (54). 
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Figura 2 - Espectro de IV (KBr) do (4E)-2-acetil-5-fenilpent-4-enoato de etila (54). 
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Figura 3 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do (4E)-5-fenil-2-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de metila (55a). 
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Figura 4 - Espectro de IV (KBr) do (4E)-5-fenil-2-(metoxicarbonil)pent-4-enoato de metila (55a). 
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Figura 5 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do (4E)-5-fenil-2-(etoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (55b). 
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Figura 6 - Espectro de IV (KBr) do (4E)-5-fenil-2-(etoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (55b). 
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Figura 7 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do (4E)-5-fenil-2-(benziloxicarbonil)pent-4-enoato de benzila (55c). 
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Figura 8 - Espectro de IV (KBr) do (4E)-5-fenil-2-(benziloxicarbonil)pent-4-enoato de benzila (55c).
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Figura 9 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 2-(etoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (55d). 
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Figura 10 - Espectro de IV (KBr) do 2-(etoxicarbonil)pent-4-enoato de etila (55d). 
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Figura 11 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 5-metil-2-(metoxicarbonil)hexanoato de metila (55e). 
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Figura 12 - Espectro de IV (KBr) do 5-metil-2-(metoxicarbonil)hexanoato de metila (55e). 
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Figura 13 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-5-fenil-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (56a). 
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Figuro 14 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-5-fenil-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (56a). 
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Figura 15 - Espectro de IV (ZnSe) do 4,5-epoxi-5-fenil-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (56a).  
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Figura 16 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-2-(etoxicarbonil)-5-fenilpentanoato de etila (56b). 
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Figura 17 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) 4,5-epoxi-2-(etoxicarbonil)-5-fenilpentanoato de etila (56b). 
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Figura 18 - Espectro de IV (ZnSe) do 4,5-epoxi-2-(etoxicarbonil)-5-fenilpentanoato de etila (56b). 
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Figura 19 - Espectro de RMN-

1
H (200 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-2-(benziloxicarbonil)-5-fenilpentanoato de benzila (56c). 
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Figura 20 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-2-(benziloxicarbonil)-5-fenilpentanoato de benzila (56c). 
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Figura 21 - Espectro de IV  (ZnSe) do 4,5-epoxi-2-(benziloxicarbonil)-5-fenilpentanoato de benzila (56c).
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Figura 22 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-2-(etoxicarbonil)pentanoato de etila (56d). 
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Figura 23 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-2-(etoxicarbonil)pentanoato de etila (56d). 
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Figura 24 - Espectro de IV (KBr) do 4,5-epoxi-2-(etoxicarbonil)pentanoato de etila (56d). 
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Figura 25 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-5-metil-2-(metoxicarbonil)hexanoato de metila (56e). 
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Figura 26 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-5-metil-2-(metoxicarbonil)hexanoato de metila (56e). 
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Figura 27 - Espectro de IV (KBr) do 4,5-epoxi-5-metil-2-(metoxicarbonil)hexanoato de metila (56e).
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Figura 28 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-5-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metoxicarbonil)pentanoato de 

metila (56g).
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Figura 29 - Espectro de RMN de 

13
C (50 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-5-(3,4-dimetoxifenil)-2-(metoxicarbonil)pentanoato de 

metila (56g). 
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Figura 30 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-5-(2,4-dimetoxifenil)-2-(metoxicarbonil)pentanoato de 

metila (56h). 
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Figura 31 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 5-(3-cloro-4-metoxifenil)-4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de 

metila (56i).  
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Figura 32 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)pentanoato de 

metila (56j). 
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Figura 33 - Espectro de RMN de 

13
C (50 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)pentanoato de 

metila (56j).  
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Figura 34 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 5-(4-clorofenil)-4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila 

(56k). 
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Figura 35 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 5-(4-clorofenil)-4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila 

(56k). 
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Figura 36 - Espectro de IV (KBr) do 5-(4-clorofenil)-4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (56k).  
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Figura 37 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)-5-(4-nitrofenil)pentanoato de metila 

(56l). 
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Figura 38 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)-5-(4-nitrofenil)pentanoato de metila 

(56l). 
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Figura 39 - Espectro de IV (ZnSe) do 4,5-epoxi-2-(metoxicarbonil)-5-(4-nitrofenil)pentanoato de metila (56l). 
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Figura 40 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 2-acetil-4,5-epoxi-5-fenilpentanoato de etila (57). 
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Figura 41 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-5-fenil-2-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila 

(56’a). 

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

1.271.061.060.905.83

7
.3

3
2

7
.3

2
1

7
.3

0
4

7
.2

9
4

7
.2

5
3

7
.2

3
8

7
.2

2
8

7
.2

1
5

7
.2

0
3

3
.9

9
4

3
.8

4
2

3
.8

1
7

3
.6

7
6

3
.6

6
6

3
.1

8
6

3
.1

7
6

3
.1

6
3

3
.1

5
3

3
.1

4
3

3
.1

3
1

3
.1

2
0

2
.5

5
0

2
.5

2
5

2
.4

7
7

2
.4

5
1

2
.4

4
4

2
.4

1
1

2
.3

7
1 0
.0

0
0



168 

 

 

 

Figura 42 - Espectro de RMN de 
13

C (50 MHz, CDCl3) do 4,5-epoxi-5-fenil-2-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila 

(56’a). 
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Anexo C – Espectros dos Ciclopropanos
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Figura 43 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 1-(benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato 

de metila (63a). 
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Figura 44 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 1-(benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato 

de metila (63a). 
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Figura 45 - Espectro de IV (ZnSe) do 1-(benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63a). 

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105

%
T

ra
n
s
m

it
ta

n
c
e

3
3

4
7

.4
5

3
0

6
2

.9
5

3
0

3
1

.1
3

2
9

5
3

.9
7

2
8

5
3

.6
8

1
7

1
2

.7
8

1
6

4
4

.3
1

1
5

3
9

.1
9

1
4

5
4

.3
2

1
4

3
9

.8
6

1
3

3
3

.7
7

1
1

5
0

.5
4

7
0

0
.1

6



173 

 

 

 
Figura 46 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(4-metoxibenzil)carbamoil]ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63b). 
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Figura 47. Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(4-metoxibenzil)carbamoil]ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63b). 
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Figura 48 - Espectro de IV (ZnSe) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(4-metoxibenzil)carbamoil]ciclopropano-1-carboxilato de metila 

(63b). 
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Figura 49 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 1-(1-butilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato 

de metila (63c). 
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Figura 50 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 1-(1-butilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63c). 
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Figura 51 - Espectro de  IV (ZnSe) do 1-(1-butilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63c). 
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Figura 52 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 1-(allilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato de 

metila (63d). 
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Figura 53 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 1-(allilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato 

de metila (63d). 
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Figura 54 - Espectro de IV (ZnSe) do 1-(allilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63d). 
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Figura 55 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(piperidin-4-il)metilcarbamoil]ciclopropano-

1-carboxilato de metila (63e).
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Figura 56 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(piperidin-4-

il)metilcarbamoil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63e). 
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Figura 57 - Espectro de IV (ZnSe) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[(piperidin-4-il)metilcarbamoil]ciclopropano-1-carboxilato de 

metila (63e). 
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Figura 58 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[2-(1H-indol-3-il)etilcarbamoil]ciclopropano-

1-carboxilato de metila (63f). 
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Figura 59 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[2-(1H-indol-3-

il)etilcarbamoil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63f). 
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Figura 60 - Espectro de IV (ZnSe) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-[2-(1H-indol-3-il)etilcarbamoil]ciclopropano-1-carboxilato de 

metila (63f). 
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Figura 61 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 1-[(1-etoxicarbonilpiperidin-4-il)carbamoil]-2-

[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63g).
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Figura 62 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 1-[(1-etoxicarbonilpiperidin-4-il)carbamoil]-2-

[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63g). 
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Figura 63 - Espectro de IV (ZnSe) do 1-[(1-etoxicarbonilpiperidin-4-il)carbamoil]-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63g). 
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Figura 64 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63h). 
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Figura 65 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63h). 
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Figura 66 - Espectro de IV (ZnSe) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-carboxilato de metila 

(63h). 
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Figura 67 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(morfolino-4-carbonil)ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63i). 
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Figura 68 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(morfolino-4-carbonil)ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63i).
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Figura 69 - Espectro de IV (ZnSe) do 2-[hidroxi(metil)fenil]-1-(morfolino-4-carbonil)ciclopropano-1-carboxilato de metila (63i). 
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Figura 70 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 1-(benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato 

de etila (63j). 
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Figura 71 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 1-(benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato 

de etila (63j).
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Figura 72 - Espectro de IV (ZnSe) do 1-(benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato de etila (63j). 
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Figura 73 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 1-(benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato 

de benzila (63k). 
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Figura 74 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 1-(benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato 

de benzila (63k). 
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Figura 75 - Espectro de IV (ZnSe) do 1-(benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(metil)fenil]ciclopropano-1-carboxilato de benzila (63k). 
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Figura 76 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 1-(benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(3,4,5-

trimetoxifenil)metil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63l). 
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Figura 77 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 1-(benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(3,4,5-

trimetoxifenil)metil]ciclopropano-1-carboxilato de metila (63l).
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Figura 78 - Espectro de IV (KBr) do 1-(benzilcarbamoil)-2-[hidroxi(3,4,5-trimetoxifenil)metil]ciclopropano-1-carboxilato de 

metila (63l). 
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Figura 79 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 1-(benzilcarbamoil)-2-(hidroximetil)ciclopropano-1-carboxilato de 

etila (63m). 
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Figura 80 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 1-(benzilcarbamoil)-2-(hidroximetil)ciclopropano-1-carboxilato de 

etila (63m). 
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Figura 81 - Espectro de IV (ZnSe) do 1-(benzilcarbamoil)-2-(hidroximetil)ciclopropano-1-carboxilato de etila (63m). 
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Figura 82 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 2-(hidroximetil)-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-carboxilato 

de etila (56n). 
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Figura 83 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 2-(hidroximetil)-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-carboxilato 

de etila (63n). 
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Figura 84 - Espectro de IV (ZnSe) do 2-(hidroximetil)-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-carboxilato de etila (63n). 
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Figura 85 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 1-(benzilcarbamoil)-2-(2-hidroxiprop-2-il)ciclopropano-1-carboxilato 

de metila (63o). 
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Figura 86 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 1-(benzilcarbamoil)-2-(2-hidroxiprop-2-il)ciclopropano-1-carboxilato 

de metila (63o). 
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Figura 87 - Espectro de IV (ZnSe) do 1-(benzilcarbamoil)-2-(2-hidroxiprop-2-il)ciclopropano-1-carboxilato de metila (63o).
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Figura 88 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 2-(2-hidroxiprop-2-il)-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63p). 
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Figura 89 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 2-(2-hidroxiprop-2-il)-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-

carboxilato de metila (63p). 
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Figura 90 - Espectro de IV (ZnSe) do 2-(2-hidroxiprop-2-il)-1-(pirrolidino-1-carbonil)ciclopropano-1-carboxilato de metila (63p). 
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Figura 91 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 4-fenil-2-oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de metila 

(65a). 
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Figura 92 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 4-fenil-2-oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de metila 

(65a). 
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Figura 93 - Espectro de IV (ZnSe) do 4-fenil-2-oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de metila (65a). 

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

A
rb

it
ra

ry

3
0

6
4

3
0

3
1

2
9

5
4

1
7

8
9

1
7

3
1

1
4

4
1

1
3

8
4

1
3

1
6

1
2

6
6

1
2

0
3

1
0

9
4

1
0

4
1

9
7

4

7
5

7



221 

 

 

 
Figura 94 - Espectro  de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 2-oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de etila (65b). 
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Figura 95 - Espectro  de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 2-oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de etila (65b). 
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Figura 96 - Espectro  de IV (ZnSe) do 2-oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de etila (65b). 
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Figura 97 - Espectro de RMN de 

1
H (400 MHz, CDCl3) do 4,4-dimetil-2-oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de metila 

(65c). 
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Figura 98 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 4,4-dimetil-2-oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de metila 

(65c). 
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Figura 99 - Espectro de IV (ZnSe) do 4,4-dimetil-2-oxo-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano-1-carboxilato de metila (65c). 

 

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)

0.60

0.65

0.70

0.75

0.80

0.85

0.90

0.95

1.00

T
ra

n
s
m

it
ta

n
c
e

3
0

9
9

.1
4

3
0

6
7

.5
2

2
9

8
1

.8
6

2
9

6
4

.5
2

1
7

8
1

.5
7

1
7

3
0

.5
8

1
4

4
0

.9
6

1
3

8
1

.8
1

1
3

2
7

.7
6

1
0

9
3

.2
1

1
0

4
7

.3
2

9
2

6
.9

9



227 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo D – Espectros dos -Hidróxi Malonatos
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Figura 100 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 5-fenil-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (70a). 
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Figura 101 - Espectro de RMN de 

13
C (100 MHz, CDCl3) do 5-fenil-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila (70a). 
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Figura 102 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 2-(etoxicarbonil)-5-fenil-4-hidroxipentanoato de etila (70b). 
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Figura 103 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de 

metila (70c). 
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Figura 104 - Espectro de RMN de 

13
C (50 MHz, CDCl3) do 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de 

metila (70c). 
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Figura 105 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 5-(3-Cloro-4-metoxifenil)-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de 

metila (70d). 

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

1.181.131.068.131.000.98

7
.2

6
0

7
.2

2
0

7
.2

0
7

7
.0

3
5

6
.8

7
9

6
.8

3
6

3
.8

6
9

3
.7

7
9

3
.7

3
6

3
.7

2
6

3
.6

8
3

3
.6

7
0

3
.6

4
2

3
.4

6
5

2
.7

7
4 2
.7

2
8

2
.7

0
6

2
.6

6
3

2
.6

2
2

2
.5

9
4

2
.5

5
4

2
.1

7
5

2
.1

6
0

2
.1

3
2

2
.1

1
7

2
.0

6
4

2
.0

3
4

2
.0

1
4

1
.9

8
6

1
.8

4
0 -0

.0
0

8



234 

 

 

 
Figura 106 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)pentanoato de 

metila (70e). 
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Figura 107 - Espectro de RMN de 

13
C (50 MHz, CDCl3) do 4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)pentanoato de 

metila (70e). 
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Figura 108 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 5-(4-clorofenil)-4-hidroxi-2-(metoxicarbonil)pentanoato de metila 

(70f). 
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Anexo E – Espectros das -Arilmetil Lactonas
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Figura 109 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 5-benzildihidrofuran-2(3H)-ona (67a). 
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Figura 110 - Espectro de RMN de 

13
C (50 MHz, CDCl3) do 5-benzildihidrofuran-2(3H)-ona (67a). 
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Figura 111 - Espectro de IV (ZnSe) do 5-benzildihidrofuran-2(3H)-ona (67a). 
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Figura 112 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 5-(3,4-dimetoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67b). 
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Figura 113 - Espectro de RMN de 

13
C (50 MHz, CDCl3) do 5-(3,4-dimetoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67b). 
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Figura 114 - Espectro de IV (ZnSe) do 5-(3,4-dimetoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67b). 
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Figura 115 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 5-(3-cloro-4-metoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67c). 
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Figura 116 - Espectro de RMN de 

13
C (50 MHz, CDCl3) do 5-(3-cloro-4-metoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67c). 
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Figura 117 - Espectro de IV (ZnSe) do 5-(3-cloro-4-metoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67c). 
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Figura 118 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 5-(3,4,5-trimetoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67d). 
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Figura 119 - Espectro de RMN de 

13
C (50 MHz, CDCl3) 5-(3,4,5-trimetoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67d). 
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Figura 120 - Espectro de IV (ZnSe) do 5-(3,4,5-trimetoxibenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67d). 
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Figura 121 - Espectro de RMN de 

1
H (200 MHz, CDCl3) do 5-(4-clorobenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67e). 
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Figura 122 - Espectro de IV (ZnSe) do 5-(4-clorobenzil)dihidrofuran-2(3H)-ona (67e). 
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