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RESUMO

O presente trabalho foi desenvolvido visando a obteng¢do de novos
compostos organicos sulfurados por meio de métodos reacionais simples
e eficientes. Iniciou-se com a versatil reacdo de Morita-Baylis-Hillman a
qual emprega condi¢des reacionais brandas com formacdo dos
respectivos o-metileno-B-hidroxi ésteres em bons rendimentos (70-
95%). O tratamento posterior destes hidroxiésteres com LiBr e H,SO,
em acetonitrila forneceu os (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos de forma
simples e rdpida em excelentes rendimentos (75-95%). Estes compostos
sdo densamente funcionalizados e muito utilizados como intermedidrios
na preparacdo de diversos compostos. Estudos reacionais dos (Z)-2-
(bromometil)-2-alcenoatos com tiouréia em acetona/H,O propiciaram a
sintese de sais de isotiourOnio em excelentes rendimentos (90-97%)
apds 1 hora de reagdo. As reacdes dos (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos
com N-feniltiouréia em acetonitrila também foram bem sucedidas por
fornecerem os correspondentes sais de N-fenilisotiourdnio em curtos
tempos reacionais e em excelentes rendimentos (88-97%).
Subsequentemente, os sais de isotiour6énio e N-fenilisotiourdnio foram
submetidos a reacdo de acetilacio pelo tratamento com anidrido acético,
fornecendo os N,N’-diacetilisotioureidos em rendimentos de bons a
excelentes (78-98%) e N-acetil-N’-fenilisotioureidos em rendimentos
moderados (63-65%), respectivamente, além do inesperado N-acetil-N-
feniltiouréia em rendimento baixo (31%). Posteriormente, estudos
visando o desenvolvimento de metodologias reacionais para a sintese de
tidis e dissulfetos a partir dos sais de isotiour6bnio e dos N,N’-
diacetilisotioureidos ndo apresentaram rendimentos satisfatorios
(<40%). Por outro lado, reacdes dos (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos
com tiouréia em acetona/H,O seguido de ciclizacdo em meio basico dos
sais de isotiouronio forneceram as 1,3-tiazin-4-onas em rendimentos de
moderados a excelentes (58-91%). Para finalizar, estudos visando a
preparacdo de heterociclos sulfurados com diferentes funcionalidades
incorporadas em sua estrutura foram bem sucedidos a partir da
acetilacdo das 1,3-tiazin-4-onas seguida de hidrdlise em meio 4cido,
fornecendo as 1,3-tiazin-2,4-dionas inéditas em rendimentos de
moderados a bons (58-85%) e condi¢des reacionais simples.

Palavras-chave: Brometo alilico; Sal de isotiourdnio; S-Heterociclos.



ABSTRACT

This work reports the synthesis of novel sulfur-containing
compounds by simple and efficient reaction methods. This study began
with the versatile Morita-Baylis-Hillman reaction using mild reaction
conditions to furnish the corresponding o-methylene-B-hydroxy esters
in good to excellent yields (70-95%). The subsequent treatment of these
hydroxy esters with H,SO, and LiBr in acetonitrile readily furnished
(Z)-2-(bromomethyl)-2-alkenoates in good to excellent yields (75-95%).
These compounds are densely functionalized and were used as
intermediates for the preparation of several compounds. Reaction
studies of (Z)-2-(bromomethyl)-2-alkenoates with thiourea in
acetone/H,O promoted the synthesis of isothiuronium salts in excellent
yields (90-97%). The reactions of (Z)-2-(bromomethyl)-2-alkenoates
with N-phenylthiourea in acetonitrile were also successful and gave the
corresponding N-phenylisothiouronium salts in short reaction times and
excellent yields (88-97%). Subsequently, the isothiouronium salts and
N-phenylisothiouronium salts were submitted to acetylation by
treatment with acetic anhydride to give the N,N'-diacetylisothioureido
products in good to excellent yields (78-98%) and N-acetyl-N'-
phenylisothioureido  derivatives in moderate yields (63-65%),
respectively.  Also, the unexpected rearranged N-acetyl-N-
phenylthiourea was isolated in low yields (31%). Later, studies aimed at
developing methodologies for the synthesis of thiols and disulfides from
isothiouronium salts and N,N'-diacetylisothioureidos did not provided
satisfactory yields (<40%). On the other hand, reactions of (Z)-2-
(bromomethyl)-2-alkenoates with thiourea in acetone/H,O followed by
cyclization of the isothiouronium salts in basic medium furnished 2-
amino-1,3-thiazin-4-ones in moderate to excellent yields (58-91%).
Finally, the preparation of sulfur-containing heterocycles with different
features incorporated in their structure has been successfully
accomplished by acetylation of 2-amino-1,3-thiazin-4-ones followed by
hydrolysis in acidic medium to give the novel 1,3-thiazin-2,4-diones in
moderate to good yields (58-85%) under simple reaction conditions.

Keywords: Allylic bromide; Isothiouronium salt; S-Heterocycles.
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Introducio

1. INTRODUCAO

A busca crescente por novas substincias possuindo propriedades
quimicas, fisicas e bioldgicas de interesse cientifico e tecnolégico vem
contribuindo significativamente para o avanco da Sintese Organica no
mundo contemporaneo.

Compostos organicos de origem sintética sdo empregados na
preparacgdo e formulacdo de diversos produtos e bens de consumo, como
moléculas idénticas as de origem natural, farmacos, alimentos, artigos
de higiene, insumos agricolas e materiais de uso doméstico ou
industrial."

Novas estratégias em sintese orginica sdo fundamentadas nos
paradigmas da Quimica Verde, utilizando metodologias simples,
condi¢bes reacionais brandas, alta economia atOmica e reagentes e
produtos com baixa toxicidade pr(;piciando a reducdo de residuos e a
diminuicio do impacto ambiental.*

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH) ultimamente tem sido
muito utilizada em sintese orgénica, pois emprega substratos de facil
acesso e envolve condigdes simples e excelente economia atomica, além
de dispensar a utilizacdo de metais pesados e reagentes instaveis.¥"’

Os produtos da reacdo de Morita-Baylis-Hillman sdo compostos
altamente funcionalizados e podem ser utilizados como blocos
construtores na sintese de heterociclos,12 produtos naturais,ls'20
compostos bioativos*' ™ ¢ moléculas enantiosseletivas.'®

Com o objetivo de estudar a reatividade de moléculas obtidas a
partir da reacdo de MBH, esta Dissertacdo apresenta o desenvolvimento
de metodologias sintéticas eficientes para a preparacdo de sais de
isotiourdnio, N,N-diacetilisotiouréias e N-acetilisotiouréias, além de
novos heterociclos contendo o esqueleto 1,3-tiazina.
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1.1. A Reacio de Morita-Baylis-Hillman (MBH)

Reacdes organicas que formam novas ligagdes carbono-carbono sdo
muito importantes dentro da quimica orgénica, pois possibilitam o
acoplamento entre moléculas mais simples visando a sintese de
compostos mais complexos.

A reagdo de Morita-Baylis-Hillman (MBH)g'17 forma novas
ligacdes carbono-carbono e € classicamente realizada entre um
composto carbonilico o,f-insaturado e um aldeido sendo catalisada por
um reagente fortemente nucleofilico, como por exemplo, aminas ou
fosfinas tercidrias. Os produtos da reacio de MBH sdo compostos
altamente funcionalizados e sdo muito utilizados como material de
partida para a preparagdo de heterociclos,'? produtos naturais’®*?’ e com
atividades biolégicas.”

A versatilidade da reacdo de MBH permite a utilizacdo de diversos
alcenos ativados, incluindo ésteres, amidas, nitrilas e cetonas o,p-
insaturadas que podem ser acoplados com diferentes eletréfilos, como
aldeidos, cetonas e iminas, formando a-metileno-B-hidroxicarbonil e -
hidroxinitrila ou o-metileno-f-aminocarbonil e B-aminonitrila (aza-
Morita-Baylis-Hillman) como produtos.ls'17

A reacdo de aldeidos 1 com acrilato de metila (2), catalisada por
1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO, 3) é uma das versdes da reacio
de MBH, a qual fornece como produto os o-metileno-f-hidroxi ésteres 4
em bons rendimentos (Esquema 1).

0 o) —3 OH O
+ NN
o g B w A Koo
1 2 o 4

R = Alquil, Aril

Esquema 1: Reacéo para preparagio dos o--metileno-B-hidroxi ésteres

Recentemente, Yadav e colaboradores reportaram a primeira
sintese a partir do método one-pot de adutos de MBH 4 e 5. Estes adutos
foram obtidos através da reac@o de aldeidos (que s@o preparados a partir
da oxidacdo de alcodis 6 por Cloramina-T (7)) com acrilato de metila

2



Introducio

(2) ou acrilonitrila (8), na presenga de DABCO suportado em silica gel
como catalisador, e uma mistura de 1,4-dioxano/H,O utilizada como
solvente reacional (Esquema 2).24

Q. 0 OH
SO Si0,-DABCO
ROOH + NN + 2 EwG : g EWG
1,4-dioxano/H,0
cl
6 H3C 7 t.a.
EWG = CO,CHs 2 EWG = CO,CH;, 4
R = Alquil, Aril EWG=CN8 EWG=CN5

Esquema 2: Sintese one-pot dos adutos de MBH 4 ¢ 5.

Virias propostas mecanisticas para a reagdo de MBH tém sido
estudadas e reportadas.w'14 O mecanismo mais aceito envolve uma
sequéncia reacional que se inicia pela adicdo de Michael com o ataque
nucleofilico da espécie catalitica XR'; sobre o carbono B do alceno
ativado 2, formando um intermedidrio zwiteridnico 9 (etapa lenta da
reacdo). Em seguida, ocorre uma reagdo alddlica onde o intermediario 9
ataca nucleofilicamente o carbono carbonilico do aldeido 1, formando
um segundo derivado zwiteridnico 10, o qual sofre uma, B-eliminagio
fornecendo os respectivos a-metileno-f3-hidroxi ésteres 4 (Esquema 1).

i o i, OH O
3
Kool e oo
1 2 4
R'gX “ J RaX
9 P o o
_— H
Rlsz—/\o)D\OCHs — R)NQJ'LOCHS
1 C 10 .
R)kH N

R, R' = Alquil, Aril

Esquema 3: Proposta mecanistica para formacdo dos adutos de MBH 4.
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1.2. Preparacao de Brometos Alilicos a partir dos Adutos de MBH

Brometos alilicos 11 podem ser facilmente obtidos a partir de o-
metileno-PB-hidroxi ésteres 4 e diversas metodologias para esta
transformacgdo quimica estdo disponiveis na literatura.”>** O método que
tem sido mais utilizado foi descrito por Hoffmann e colaboradores™ e
ocorre por meio da utilizacdo de HBr 48% e H,SO, (conc.) em CH,Cl,,
fornecendo como produtos os respectivos brometos alilicos 11 em bons
rendimentos e estereoquimica da dupla ligacdo definida Z (Esquema 4).

OH O o
HBr 48%
_ MBrag% RN\ “OCHS,
R OCHs H,S0,, CH,Cly
4 02 — ta. 11 Br
R = Alquil, Aril

Esquema 4: Método classico para a preparacido dos brometos alilicos
11.

Além deste, varios outros métodos para a preparacido dos brometos
alilicos 11 a partir dos o-metileno-B-hidroxi ésteres 4 foram
desenvolvidos e merecem destaque. Por exemplo, temos a utilizacdo de
CuBr, suportado em silica gel e clorobenzeno como solvente,*
brometos de litio, sédio ou potdssio na presenca de NaHS0,.5i0,,”
NaBr e Montmorilonita KSF sob irradiacdo de micro—ondas,28 N-
bromosuccinimida (NBS) em dimetilsulfeto (MeZS),29 MgBr, na
presenca de anidrido acético em THF,* Br(Me),S'Br (previamente
preparado a partir de Me,S e Br,) em acetonitrila,”’ ou por meio da
utilizacio de LiBr e Amberlist 15° em acetonitrila 2 temperatura
ambiente (Esquema 5, Método 1).*?

Entretanto, as metodologias descritas para a preparagdo de
brometos alilicos 11 a partir dos dlcoois 4 geralmente estdo associadas a
utilizacdo de reagentes tdéxicos, corrosivos ou instdveis, além da
necessidade de preparagdo prévia de catalisadores e de longos tempos de
reacdo ou baixos rendimentos.

Recentemente, nosso grupo de pesquisa desenvolveu um método
mais rdpido e brando para a preparacdo de brometos alilicos 11. Eles
foram obtidos em excelentes rendimentos por meio da reacdo dos

4



Introducio

respectivos o-metileno-B-hidroxi ésteres 4 com LiBr na presenca de
H,SO, conc. em acetonitrila a temperatura ambiente e tempos reacionais
curtos (Esquema 5, Método 2).%

Método 1 OH O Método 2 (6]

LiBr, Amberlist 15® i
iBr, Amberlist R oCH LiBr, CH;CN R OCH3
CH3CN, ta. 3 HS0, ta.
. - B
(45-91%)  ©5-6h 4 05-5h 1 r
R = Aril R = Alquil, Aril (75 - 95%)

Esquema 5: Novos métodos para a sintese de brometos alilicos 11.
1.3. Brometos Alilicos em Sintese Organica

Os brometos alilicos 11 derivados de MBH t&m sido muito
utilizados como intermedidrios avancados em sintese orgdnica visando a
preparagdo de diversos novos compostos. Como por exemplo, ja foram

c1 3435 25 . p’ 36
preparados  alcaldides, B-lactamas, B-amino  ésteres,
o 37,38 - g o 29,3940
pirrolidinas™ " e compostos com atividades bioldgicas.

Recentemente, Das e colaboradores*! desenvolveram um novo
método para a preparagdo dos brometos alilicos 11, 12 e 13 a partir dos
adutos 4, 5 e 14, tanto com estereoquimica Z (para EWG = éster) como
E (para EWG = nitrila). Em seguida, usaram os brometos 13 como
intermedidrios para a sintese de semiplenamidas C e E 15 (Esquema 6).

EWG = COOEt
OH PPh3/CBr, EWG Zn/HOAc Q
EWG —— R X T .
R CH,Cl, CHaCl, R OEt
ta,15-2h Br t.a., 30 min
16

EWG = COOMe (4) EWG = COOMe (11) MeOH
CN (5) CN (12) ta,5h | o
COOEt (14 COOEt (13)

)
Iy e i
RﬁAN OYCH3 b R/ﬁAN OH_a .~ Ay
H T H
15 18 17
R = Me(CH)1;CHo- 0u Me(CHy);aCHa-
a: (S)-Alaninol, HOBY, DIEA, EDCI, 0 °C, 15 min, ta., 24 h
b: Ac0, Py, DMAP, ta., 4 h

Esquema 6: Sintese de semiplenamidas C e E 15.
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Basavaiah e colaboradores* reportaram recentemente a sintese de
di-hidropirazéis 19 a partir da reacdo dos brometos alilicos 11, 13, 20 e
21 com azodicarboxilatos 22 por meio de uma cicloadi¢do 1,3-dipolar
mediada por Me,S e K,CO; (Esquema 7).

o) . _CO,R'
+ NCOR s ka0, 7 N
R™NY" "OR; N o e MO:C N
, . CH3CN:H,0 (10:1) N .
RO,C St 7-212 h R COR
Br 22 2 19
R; = Me (11)
Et ((1233) R = CgHs, 4-MeCgHy, 3-CICgH,, 4-CICgH,, 4-BrCgH,
u , X
£Bu (21) R' = Et, i-Pr

Esquema 7: Sintese de di-hidropirazéis 19.

Os brometos alilicos 11 também t€m sido muito utilizados em
reacOes para alquilagdo de diversos compostos 0rgﬁnicos.43'45 Kim e
colaboradores™*® reportaram a alquilagdo regiosseletiva do nitroacetato de
etila (23) com brometos alilicos 11, 13 e posterior transformacdo dos
intermedidrios alquilados 7y-nitrocarbonil 24 e 25 nos respectivos
derivados de 2-amino-2,3-di-hidrobenzofuranos 26 e de naftaleno 27
mediante reagdo com TFA/H,SO, em solventes aromdticos (Esquema

8).

COOR, EtOOC.__NO

COOR; _ (23) _
COOEt KzCOg DMF /@A[ “DABCO COOR;
X =H, Me Ry = Me (11)

TFAMSO: R _ e "B (13) TFAM,SO,

Benzeno = ArH, 60-70°C, 3 h

40-50°C, 5 h (23) = NO,CH,COOEt

COOR; HN ookt
OO X = H, Me, CI O COOR;
X X=H, Me R; = Me, Et - Ar
27 COOEt Ry = H, Me Ar = Ph, 2,5-Me,CgHs . 2%

Esquema 8: Preparacdo de 2-amino-2,3-di-hidrobenzofuranos 26 e
derivados de naftaleno 27.
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Algumas publicagdes recentes do nosso grupo de pesquisa também
relatam a importancia dos brometos alilicos 11 como intermedidrios
para a sintese de muitas moléculas organicas. J4 foram desenvolvidos
métodos para a preparacdo de azidas alilicas 28,% feromonios de insetos
29,39 tiocianatos alilicos 30 e 1,3-tiazin-4-onas 314 Todos os
compostos foram obtidos em bons rendimentos e sob condi¢des
reacionais simples e extremamente brandas (Esquema 9).

(0]
29
1.2Zn
HOAC 2. NaOH
CHACly MeOH/H,0
(0] (0] (0]
R/\kaCHa < NaNs R/\ﬁkocmaﬂ, R/\kaCH;;
Acetona/H,O Acetona/H,0O
28 N 25°C, 10 min. 11 Br 25°C,1h 30 'SCN
1. T (32
H,N” NH, | 2.NaHCO; (sat.)
Acetona/H,0
R = Alquil, Aril Thta o
“A\ﬁ
31 S° 'NH,

Esquema 9: Preparacdo dos derivados de MBH 28, 29, 30 e 31.

1.4. Dinucledéfilos em Sintese Organica (Tiouréia e Derivados)

Tiouréia (32) e outros compostos organicos relacionados sdo muito
utilizados em sintese organica, podendo agir como 1,3-dinucledfilos.
Como exemplos, temos guanidinas, tiossemicarbazidas, uréias e
diaminas que também sdo capazes de gerar importantes produtos em
reagdes organicas.

Palanki e colaboradores® reportaram a prepara¢do de pirimidinas
carboxilatos 33 por meio das reacdes de metil ou trifluorometil 2,4-
dicetopentanoato de etila 34 e 35 com uréia (36) em meio &cido
(Esquema 10).
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o} 36 - OH 33
R = CHj (34) R = CHg, CF,
CF, (35)

Esquema 10: Preparacdo de pirimidinas 33.

Em outro importante exemplo de s1ntese orginica utilizando 1,3-
dinucleéfilos, La Hoz e colaboradores” desenvolveram a sintese de
heterociclos derivados de pirimidinas 37-40 por meio de reacdes do
enamino éster 41 ou da enamino nitrila 42 com uréia (36), tiouréia (32)
ou guanidina (43) sob irradiacdo de micro-ondas (Esquema 11).

Br. Br.
ZW 36 )OL Br. 32 i zﬁ/ 1
N N
N H,N Z/ W HaN N
O Mesmleno N’ Mesmleno (o)
%\f 15 W. 60 min MegN\/k 15 W, 60 min %\f
HN NH COEt MW HN NH
b M T
o 37 38 S
Br.
\ 43 NHHCl B S ZT\
I\ by k BY
N HoN" ~NH, / \N N
%\(NHz NaOH, EtOH Mesitileno /K{N
N ‘N 15 W, 20 min MegN\/L 15w 20m|n N |N
Yoose MWW N 40
NH, S

Esquema 11: Sintese dos derivados de pirimidinas 37, 38, 39 e 40.

As reacdes de tiouréias com haletos organicos fornecem sais de
isotiour6nio que tém atraido muito a aten¢do da comunidade cientifica
nos tultimos tempos, devido as suas propriedades quimicas e bioldgicas.
Eles foram explorados como receptores agonistas dos
neurotransmissores tipo GABA,” para o reconhecimento seletivo de
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anions por complexagéo51 ou por afinidade,” e também foram
incorporados em paredes de nanotubos.>

Sais de isotiouronio 44 sdo convenientes para gerar anions tiolatos
a partir de clivagem da ligacdo C-S em meio alcalino. Em seguida, os
tiolatos 45 reagem in situ com epoxidos 46 para formar os sulfetos 47
(Esquema 12). 4

OH
_S._NH,  NaoOH Q \)\/
R o R*S@ o . _0 S.
N X© o e [ } + O Ph R
44 30- 45 min 45 46 a7

R = CHy, CHp=CHCHy, 1-C14Ha CgHs, 4-CHyOCgH, 3,4-(CH3)2CeHs
X = Cl, Br

Esquema 12: Sintese dos hidroxi sulfetos 47.

Bunce e colaboradores™ descreveram a preparagdo de heterociclos
sulfurados de cinco, seis e sete dtomos, apds a neutralizacido dos sais de
isotiourdnio 48 seguida de clivagem alcalina para formar um Aanion
tiolato que reage intramolecularmente por meio de uma adi¢do de
Michael, formando os heterociclos 49 (Esquema 13).

In 1. KOH, H,0 )
H2N S Refluxo, 8 h n
@ 2 HSOs 05°C O
¥ 'NH, COOH 255 COOH

48 49
X =Br, | n=1,20u3

Esquema 13: Preparacio dos heterociclos 49 em meio bdsico.

Tiouréia (32) e seus derivados N- ou N,N’- substituidos sdo
reagentes muito versdteis em sintese organica e vém sendo utilizados na
preparacdo de uma variedade de heterociclos com atividades bioldgicas.
Como por exemplo, foram sintetizados 2-aminotiazéis com atividades
antibacteriana e anti-inflamat(’)ria,56 além de inibidores de células
cancerigenas57 e agentes hipertensivos.58

9
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Shadbolt reportou59 que a sintese de 2-iminotiaz6is 50 pode ser
realizada a partir dos sais de isotiourdnio 51 produzidos a partir das
reagdes de o-bromocetonas com derivados de tiouréia. Estes sais de
isotiour6nio 51 sofreram uma ciclizag¢do intramolecular na presenca de
acidos sob condig¢des vigorosas (Esquema 14).

o 1.H |;: Rs #S
efluxo i
RoN. S\)k — N ]\
®®j/ Ph 2. NHs !\l Ph
Br  NHR, Ry

51

50
Ry e Ry =H, CHy

Esquema 14: Preparacio de 2-iminotiazdis 50 a partir dos sais de
isotiourdnio 51.

Kabalka e colaboradores® realizaram a sintese de 2-aminotiazéis
52 sob irradiagdo de micro-ondas, com tempos reacionais curtos e em
bons rendimentos, reagindo as tiouréias 53 com a-bromocetonas 54 em
etanol como solvente (Esquema 15).

o S £
Br )’L EtOH = N
XN —_—
R%/ ! * HoN” NHR, MW, 5min | D—NHR,
54 52 R
Rp= H (32)
CH, (53a) R = H, CHg, NO,, CHyS, GH;SO,
CgHs5 (53b) Ry = H, CH,, CgHs

Esquema 15 Sintese de 2-aminotiazéis N-substituidos 52.

Usova, Krapivin e Kulnevich® sintetizaram sais de isotiourénio 55
a partir de reagdes de furanos halogenados 56 com tiouréia (32) e os
utilizaram como intermedidrios para a preparacdo de outros compostos
de interesse. Primeiramente, eles produziram diacetilisotiouréias 57 a
partir da rea¢do de 55 com anidrido acético em meio bdsico, em seguida
utilizaram as diacetilisotiouréias 57 para a preparacdo de furil-tiazéis 58
pelo tratamento com acetato de s6dio (Esquema 16).

10
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I\ N i EtOH R/Q\\

R™ >0 | HNTNH: e NS
56 32 55 HoN7Z NH,
_ Ac,0O
X=Cl, Br CH3COONa
R = COOCgHs, CN, CHO, NO,, NO,CH=CH O o,
) N i EtOH . A\
\ CH3COONa o)
R O S)\N Refluxo 0] S 0]

58 051N 5y )ku’l*m)K

Esquema 16: Sintese de furil-tiaz6is 58 em meio bésico.

Tiazinas sdo heterociclos de seis membros e podem ser
considerados agentes antimicrobacterianos,” bem como apresentam
algumas atividades farmacol(’)gicas.64

Cohen e Banner®™ desenvolveram a sintese da tiazina 59 e tiazina
acetilada 60 a partir de reacOes entre tiouréia (32) com brometo ou
cloreto de alila 61. Primeiramente, foi isolado o sal de isotiourdnio 62
como um intermedidrio, o qual foi caracterizado quimicamente antes da
ciclizacdo para o respectivo heterociclo 59, sendo este acetilado com
Ac,0/Py para fornecer o derivado N-acetilado 60 (Esquema 17).

s CeHs
CehHs CHyCN \Q
\(/X * N)k 0,520 h, ta. S._NH,
2

61 NHz 62 ' 0
32 NH,
1. CF3COOH
X=Cl, Br \ 2. NaOH
CeHs H Ac,0O/Py & N
r e A
60 S~ °N 59 o N

Esquema 17: Preparacdo da tiazina 59 a partir de tiouréia (32).
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Recentemente, Geffken e Hansen® reportaram a preparagado
simples de 5-benzoilamino-2-(aralquilsulfanil)pirimidinonas 63 por
meio de reagdes dos sais de isotiour6nio 63a com oxazolonas 63b
utilizando etanol como solvente sob irradiacdo de micro-ondas
(Esquema 18).

Eo— T
} Rol NH, . _EG.EOH Ph
N + 120 T sa0min 10 min
o | @
OJ\F’h S)\NH
63b

63a X =Cl, Br 63

Ry = H, Me, Et Ry = H, 4-F, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-Br, 4-Me

Esquema 18: Preparacio das pirimidinonas 63.

Grishchuk e Roslaya67 desenvolveram a sintese da 1,3-tiazin-4-ona
64 a partir da reagdo do dcido B-cloropropidnico (65) com tiouréia (32) e
anidrido acético em etanol sob refluxo. Além disso, prepararam a 1,3-
tiazin-2,4-diona 66 a partir da rea¢do do dcido B-cloropropidnico (65)
com tiouréia (32), utilizando 4cido férmico em meio aquoso sob refluxo.
Também foi sintetizada a 1,3-tiazin-4-ona acetilada 67, a partir da
reacdo do sal de isotiour6nio 68 com anidrido acético seguido de um
tratamento com 4cido acético sob refluxo (Esquema 19).

(0]

1. Ac,O
fk _Reflwxo, 1h COOH i HCOOH &NH
)\ T oEoH ot MNTNH, RO P
Hz  Refluxo 22 Refluxo, 5 h s "0
(65) H,0, 5 min 66
COCH 1. Ac,0 9
[ 20 min kaH 0
SYNH 2. CH;COOH S)\\Nk
68 NHZCI Refluxo, 2 h 67

Esquema 19: Sintese dos heterociclos 64, 66 ¢ 67.
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Além de reportar a sintese de 1,3-tiazin-2,4-dionas 69 por meio da
reacdo de ciclizacdo do tiocarbamato 70 com anidrido acético em meio
acido, Campaigne e Nargund demonstraram que as moléculas tém um
potencial antirradiativo (Esquema 20).%

(6]
O (o] Ac,0 N R
R. )’k /\)k H,SO4 /g
N S OH
H Refluxo, 810 h s "0

70 69

R = CHg, CoHs, n-CsHy, 1-C4Hg, n-CgHys, CH3O(CHy),
Esquema 20: Sintese das 1,3-tiazin-2,4-dionas 69.

Nosso grupo de pesquisa utilizou os brometos alilicos 11 em
reacdes com tiouréia (32) como 1,3-dinucledfilo, fornecendo como
produtos reacionais as 1,3-tiazin-4-onas 31 em bons rendimentos. A
ciclizacdo foi obtida apdés um simples tratamento bdsico do meio
reacional, onde inicialmente se formou o sal de isotiourdnio 67 que
ainda ndo possuia sua caracterizacdo quimica totalmente relatada
(Esquema 21).47

O
O X
N i Acetona/H,0 R/\kaCH:"
R OCHj3 + HN"ONH, 1 ta > S>7

-NH
11 Br 32 7 & @2
HoN

R/\fL)N\ a 3 (sat.)

Esquema 21: Sintese das 1,3-tiazin-4-onas 31.
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2. JUSTIFICATIVAS

A sintese de compostos orginicos que possuem diferentes
estruturas quimicas torna-se muito importante em diversas dreas de
pesquisa. Moléculas orgéanicas podem ser utilizadas para a complexagéo
de metais, catdlises de reagdes, producdo de utensilios domésticos,
industriais e insumos agricolas.

Produtos derivados das reagdes de Morita-Baylis-Hillman
ultimamente vém sendo muito explorados, pois sdo utilizados para o
desenvolvimento de metodologias visando a sintese de novos compostos
organicos ou a prepara¢do de moléculas naturais e bioativas.

Tiouréia (32) e seus derivados podem ser utilizados na sintese de
importantes compostos organicos e intermedidrios sintéticos. Muitos
heterociclos sdo obtidos a partir de reacdes das tiouréias com compostos
halogenados que podem levar a formacdo de varias moléculas que
apresentam diversas fun¢des quimicas.

Reagdes organicas utilizando adutos de Morita-Baylis-Hillman 4 ou
brometos alilicos 11 com tiouréia (32) e seus derivados t€ém sido pouco
exploradas.

Dentro deste contexto, torna-se importante o desenvolvimento de
estudos buscando novas metodologias sintéticas que utilizam os
brometos alilicos 11, sob condi¢des reacionais brandas, para a obtengéo
de moléculas organicas ainda nao reportadas.
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3. OBJETIVOS

Preparar os a-metileno--hidroxi ésteres 4 (adutos de Morita-
Baylis-Hillman) e seus derivados (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 11 e
estudar a reatividade dos brometos alilicos 11 em reacdes com 1,3-
dinucleéfilos como tiouréia (32) e N-feniltiouréia (53b) visando a
preparacdo dos sais de isotiurdbnio 71 para utilizd-los como
intermedidrios sintéticos.

Investigar a reatividade dos sais de isotiurbnio 71 frente a
nucledfilos e eletréfilos, com o objetivo de preparar tidis 72, dissulfetos
73, diacetilisotioureido 74 ou monoacetilisotioureido 75.

Preparar as 1,3-tiazin-4-onas 31 a partir dos brometos alilicos 11
em reacOes com tiouréia (32) ou a partir dos sais de isotiurdnio 71.

Utilizar as 1,3-tiazin-4-onas 31 em reagdes com anidrido acético
visando a preparacdo de compostos como as 1,3-tiazin-4-onas acetiladas
76 e/ou 77 e/ou 78 e/ou 79.

Investigar a reatividade das 1,3-tiazin-4-onas 31 em reagdes com
bases e acidos objetivando sua hidrélise, com formacdo de 1,3-tiazin-
2,4-dionas 80 e outros heterociclos relacionados.

Utilizar as técnicas de IV, RMN e CHNS (para solidos) para a
caracterizagdo dos compostos que serdo obtidos no desenvolvimento
destes estudos.
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Esquema 22: Reacdes propostas para este trabalho.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Preparacio dos a-Metileno-B-hidroxi Esteres 4

A reagdo de aldeidos 1 com acrilato de metila (2) catalisadas por
DABCO (3) levou a formagdo dos o-metileno-B-hidroxi ésteres 4
(adutos de MBH) em condi¢Ges reacionais simples e de baixo custo. Os
o-metileno-f-hidroxi ésteres 4 foram purificados por coluna
cromatografica utilizando hexano/acetato de etila (9:1 v/v) como eluente
(Esquema 23, Tabela 1).8’9

0 e} —3 OH O
" NUN
T
1 2 - 4
R = Alquil, Aril

Esquema 23: Sintese dos a-metileno-B-hidroxi ésteres 4.

Tabela 1: Sintese dos a-metileno-f3-hidroxi ésteres 4.
Tempo  Rend.
(dias) (%) *

Produtos Caracteristicas  P.f. ("C)  Ref.

4a C¢Hs 88 Oleo amarelo - 69
4b 2-CoHy 3 85 Sélido branco  98,0-99,0 70
4c 4-CH;CeH,4 20 75 Oleo incolor - 71
4d 4-CH;0CsH, 30 70 Sélido branco  60,1-60,9 69
de 3,4-(OCH,0)Cg¢H; 30 70 Oleo amarelo - 72
4f 2-NO,CH, 3 95 Oleo incolor - 73
4g 3-NO,CH, 2 90 Oleo amarelo - 74
4h 4-NO,C¢Hy 2 90 Oleo amarelo - 71
4i 2-CIC¢H, 4 85 Oleo incolor - 33
4j 4-CICeH, 5 90 Oleo incolor - 71
4k 2,4-(C1),C¢H3 7 90 Oleo amarelo - 71
41 4-FC¢H,4 5 88 Oleo amarelo - 74
4m CH; 7 80 Oleo incolor - 29
4n CH;CH, 5 75 Oleo incolor - 72
40 (E)-C¢HsCH=CH 5 85 Sélido amarelo ~ 42,5-43,5 69

a) Rendimento obtido ap6s purificagdo por cromatografia em coluna, utilizando como eluente
hexano/acetato de etila (9:1 v/v).
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Observou-se que as reagdes de MBH utilizando aldeidos
aromadticos 1 substituidos com grupos doadores de elétrons (4c-e, Tabela
1) ocorrem lentamente (20-30 dias), como esperado, pois grupos ricos
em elétrons deixam o carbono carbonilico menos reativo.

Por outro lado, os produtos das rea¢des com aldeidos aromadticos 1
substituidos com grupos retiradores de elétrons (4f-1, Tabela 1) sdo
obtidos de maneira mais eficaz, em menor tempo (2-7 dias) e maior
rendimento. Estes resultados estdo de acordo com as caracteristicas de
reatividade destes aldeidos, pois grupos retiradores de elétrons deixam o
carbono carbonilico mais eletrofilico.

Apés a preparacdo e purificacdo por meio de coluna
cromatogréfica, todos os o-metileno-f-hidroxi ésteres 4 foram
caracterizados por infravermelho (IV) e/ou ressonincia magnética
nuclear de hidrogénio (RMN-'H) e os dados obtidos foram comparados
com os disponiveis na literatura.>>%74

Todos os espectros de infravermelho obtidos para os adutos de
MBH 4 apresentaram bandas caracteristicas do estiramento O-H na
regido de 3267-3496 cm’. Observou-se também uma banda de
estiramento do grupamento C=0O de ésteres conjugados na regido de
1714-1734 cm' e uma banda correspondente a ligacdo olefinica C=C,
cujo estiramento ocorre na regido de 1612-1645 cm™ (Figura 1).
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Figura 1: Espectro de IV (KBr, cm™) do o-metileno-B-hidroxi éster 4d.

18



Resultados e Discussao

Observou-se pela andlise dos espectros de RMN-"H que os
compostos apresentam um singleto na regido de 3,56-3,78 ppm,
correspondente aos hidrogénios metoxilicos (H;CO) do éster. Pode-se
observar também os sinais caracteristicos dos hidrogénios carbindlicos
(H-C-OH) na regido de 4,19-5,93 ppm, além de dois singletos na regido
de 5,66-6,20 ppm e em 6,03-6,40 ppm, respectivos aos hidrogé€nios
ligados ao carbono olefinico (=CH,) (Figura 2).

250
72

OH O

HyCO

—£0CH,8

—1.52

20 75 70 55 60 55 50 a5 an a8 20 25 20 15 1.0 05 0o

Figura 2: Espectro de RMN-'H do a-metileno-B-hidroxi éster 4d
(CDCl;, 400 MHz).

Todos os o-metileno-B-hidroxi ésteres 4 preparados ja foram
reportados.33’69'74 Os dados experimentais obtidos na sua caracterizag¢do
foram comparados com os ja descritos na literatura e estavam todos de
acordo.

Os rendimentos obtidos utilizando diversas escalas dos reagentes
sempre foram consistentes, pois apresentaram valores acima de 70%
(Tabela 1). Em seguida, os adutos 4 foram utilizados como precursores
para a preparagdo dos brometos alilicos 11.
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4.2. Preparacio dos (Z)-2-(Bromometil)-2-alcenoatos 11

A preparacdo dos brometos alilicos 11 foi efetuada por meio de um
procedimento ja estabelecido pelo nosso grupo de pesquisa.33 Reagiu-se
os o-metileno-B-hidroxi ésteres 4 com brometo de litio (LiBr) e 4cido
sulfurico (H,SO4) em acetonitrila durante curtos tempos reacionais
(Esquema 24, Tabela 2).

OH O Q
LiBr, CHyCN
R™™ OCH
R OCH;, HpS0,, ta. ®
4 05-5h 11 Br
R = Alquil, Aril

Esquema 24: Sintese dos brometos alilicos 11.

Tabela 2: Sintese dos brometos alilicos 11.

Tempo  Rend. Caracteristicas P.f. (°C)

(horas) (%) “*

lla CsHs 1 90[A]  Oleo amarelo - 25
11b 2-CioH7 0,5 95 [A] Sélido branco 92,0-93,5 39
11c 4-CH;3CeHy 0,5 95 [A] Oleo amarelo - 26
11d 4-CH;0C¢H,4 0,5 91 [A] Sdlido amarelo 59,5-60,5 33
11e 3,4-(OCH,0)CgH3 0,5 87 [A]  Sélido amarelo 70,0-71,0 39
11f 2-NO,C¢H,4 6 88 [B] Sélido bege 64,0-66,0 a

11g 3-NO,C¢H,4 5 75 [B] Sélido branco 80,5-82,0 33
11h 4-NO,C¢H, 5 87 [B]  Solido amarelo  125,5-126,5 25
11i 2-CICsH, 3 89 [B]  Oleo incolor - 27
11j 4-CICeHy4 2 91 [A] Oleo incolor - 26
11k 2,4-(C1),CeH; 3 91 [B] Sélido branco 75,5-76,0 33
11 4-FCH, 1 90[A]  Oleo amarelo - d

11m CH; 1 85 [A] Oleo amarelo - 29
1In CH;CH, 1 76 [A] Oleo amarelo - 31
110 (E)-C¢HsCH=CH 0,5 76 ¢ Sélido amarelo 86,0-87,0 32

a) Rendimento obtido ap6s purificagdo por cromatografia em coluna, utilizando como eluente
hexano/acetato de etila (9:1 v/v).

b) Letras entre colchetes representam os métodos reacionais que foram utilizados. Método A:
2,0 equiv. de LiBr e 2,5 equiv. de H,SO4, Método B: 4,0 equiv. de LiBr e 5,0 equiv. de
H,S0,.*

c) Foi sintetizado por meio da utilizacio de LiBr e Amberlist 15® em acetonitrila a
temperatura ambiente.*

d) Artigos relatam a preparacdo destes brometos, mas ndo disponibilizam dados
espectroscopicos.”™
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Quando se utilizam adutos 4 substituidos por grupos doadores de
elétrons no anel aromdtico (CH;, CH;O) a reacdo ocorre mais
rapidamente por meio da utilizacdo de 2,0 equiv. de LiBr e 2,5 equiv. de
H,SO,4 (Método A). Por outro lado, quando foram utilizados adutos 4
substituidos com grupos retiradores de elétrons no anel aromético (NO,,
Cl) a reagdo ocorreu de maneira mais lenta. Neste caso, para acelerar a
reacdo foi necessdrio utilizar maior quantidade de reagentes (4,0 equiv.
de LiBr e 5,0 equiv. de H,SO4, Método B).”

Ap6s purificacdo por coluna cromatografica, os brometos alilicos
11 foram analisados por IV e RMN-'H e os dados espectrais foram
comparados com os ja descritos na literatura,*> #1333 gendo possivel
confirmar a obtencdo dos produtos esperados em bons rendimentos
(>75%, Tabela 2).

Os espectros de IV para todos os brometos alilicos 11 apresentaram
bandas de estiramento do grupamento C=0 de ésteres conjugados na
regiito de 1705-1734 cm’'. Também foi observada a banda
correspondente ao estiramento das ligagcdes C=C de olefinas, na regido
de 1593-1645 cm™'. Além disso, as bandas de estiramento O-H dos o-
metileno-B-hidroxi ésteres 4 (localizadas na regido de 3267-3496 cm™)
desapareceram, confirmando o consumo total do material de partida.

Os espectros de RMN-'H dos brometos alilicos 11 mostram o
aparecimento de um singleto na regido de 4,13-4,49 ppm,
correspondente aos hidrogénios metilénicos ligados ao bromo (H,C-Br),
bem como o aparecimento de um sinal na regido de 6,97-8,06 ppm
caracteristico do hidrogénio vinilico, o que indica a formacdo de uma
dupla ligacdo trissubstituida. Outro indicio da formacdo dos brometos
11 € o desaparecimento dos dois singletos localizados na regido de 5,66-
6,20 ppm e em 6,03-6,40 ppm correspondentes aos hidrogé€nios
metilénicos (=CH,), bem como o desaparecimento do sinal localizado
na regido de 4,19-5,93 ppm caracteristico do hidrogénio carbindlico (H-
C-0) dos a-metileno-B-hidroxi ésteres 4 de partida (Figura 3).
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Figura 3: Espectro de RMN-'H do (Z)-2-(bromometil)-2-propenoato
11d (CDCl;, 400 MHz).

A partir das andlises dos espectros de RMN-'H foi possivel
confirmar a estereosseletividade da dupla ligacdo com configuracio Z.
Os deslocamentos quimicos dos prétons vinilicos (=CH) nos espectros
de RMN-'H cafram em campo mais baixo (7,70-8,06) ppm para os
derivados aromdticos, de acordo como j4 reportado® e confirmado por
andlise cristaloglréfica.75

Dando sequéncia ao estudo, os brometos alilicos 11 foram
utilizados como intermedidrios em reacdes com tiouréia (32) e N-
feniltiouréia (53b) visando a preparacdo e caracterizacdo dos sais de
isotiourdnio 71 e de possiveis heterociclos.

4.3. Reacio dos Brometos Alilicos 11 com Tiouréias

Foi demonstrado pelo nosso grupo de pesquisa que as reagcdes dos
brometos alilicos 11 com tiouréia (32) em acetona/H,O (3:1 v/v)
seguido de um tratamento basico com uma solu¢éo saturada de NaHCO;
fornece como produto as 1,3-tiazin-4-onas 317

22



Resultados e Discussao

Inicialmente a tiouréia (32) ataca nucleofilicamente o carbono
metilénico do brometo alilico 11, deslocando o dtomo de bromo para a
formagdo do sal de isotiourénio 71. Consequentemente, o tratamento
basico foi utilizado para desprotonar um dos grupos nitrogenados e
formar o intermedidrio 81 que ataca nucleoflhcamente o carbono
carbonilico do éster, levando a ciclizagdo (Esquema 25)

(0]
i S Acetona/H,0 R/\kaCHS
R“\ﬁkocm + HZN)kNH2 1hta
11 Br 32 71 HZN%NH2
R = Aril NaI:COS (sat.)J
- HBr
o i 0
31 S)\NHZ y SYNH
NH,

Esquema 25: Sintese das 1,3-tiazin-4-onas 31.

Como a tiouréia (32) é um nucleo6filo ambidentado onde o enxofre
ou um dos dtomos de nitrogénio pode participar do ataque nucleofilico
sobre algum dos trés centros eletrofilicos nos brometos alilicos 11,
alguns cuidados ao assumir a estrutura dos produtos reacionais devem
ser tomados, especialmente devido a frequéncia com que estruturas
erradas foram inequivocadamente reportadas em reagdes envolvendo a
tiouréia e derivados.”®”’

Como exemplo, Patel e colaboradores”” demonstraram que a reagdo
do a-cloreto de cloroacetila (82) com 1,3-difeniltiouréias 83 leva a
formacdo de 2-imino-4-tiazolidinonas 84 e nio dos tiohidantidis 85,
previamente reportados.” (Esquema 26).
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Esquema 26: Sintese de 2-imino-4-tiazolidinonas 84.”

Neste contexto, o isolamento e caracterizacdo completa dos sais de
isotiourdnio 71 por 1V, RMN-IH, RMN-"C e CHNS torna-se
necessdrio. Sendo assim, um dos objetivos deste trabalho foi sintetizar
uma série destes sais e caracteriza-los por completo utilizando vérias
técnicas espectroscopicas, andlise de CHNS e em alguns casos difracdo
de raio-X.

Inicialmente, reagiu-se o brometo alilico 11d com tiouréia (32) em
acetona/H,O (4:1 v/v), sob agitacdo constante por 1 hora a temperatura
ambiente e pelo acompanhamento da reacdo por CCD foi possivel
observar a formacdo de uma mancha na base que se revelava no
ultravioleta. Em seguida, a solug@o reacional foi submetida a evaporagdo
dos solventes em um rota-evaporador. O sélido formado foi triturado,
filtrado e lavado com éter etilico/CH,Cl, (4:1 v/v).

Este tratamento foi efetuado para retirada do brometo alilico 11 que
foi utilizado em um pequeno excesso no meio racional, como o sélido
formado ndo foi solivel na maioria dos solventes orginicos isso
favoreceu sua purificacdo.

Apés a filtragdo, foi observado por meio de CCD em
hexano/acetato de etila (9:1 v/v) que a mancha bem deslocada (com alto
R.f), referente ao brometo alilico 11d havia desaparecido. O ponto de
fusdo do sélido obtido ficou em 157,0-159,0 °C, fornecendo indicios de
que o produto apresentava alto grau de pureza.

O espectro de infravermelho do composto apresentou uma banda de
estiramento do grupamento C=0O de ésteres conjugados na regido de
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1712 cm™ e bandas correspondentes aos estiramentos de ligagdes duplas
na regido de 1639 e 1598 cm™'. As bandas de deformacdes axiais de N-H
apareceram nitidamente na regido de 3331, 3048 e em 2956 cm'l,
apoiando a possivel formacdo do sal de isotiourdnio 71d (Figura 4).
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Figura 4: Espectro de IV (KBr, cm’l) do sal de isotiourdnio 71d.

O espectro de RMN-'H do composto mostrou dois singletos
distintos na regido de 3,70 ppm e 3,71 ppm referentes aos hidrogénios
metoxilicos (H3CO) do éster e do substituinte no anel aromatico, um
singleto em 4,11 ppm correspondente aos hidrogénios metilénicos
ligados ao enxofre (H,C-S), bem como dois dubletos em 6,89 ppm (2H)
e 7,27 ppm (2H) correspondentes aos quatro CH aromaticos. Finalmente
encontra-se um singleto em 7,69 ppm caracteristico do hidrogénio
vinilico (=CH), o que indica a presenca de uma dupla ligacio com
estereoquimica Z, semelhante aos brometos alilicos 11 de partida
(Figura 5).
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—us

2x £OCHs

Lam

Figura 5: Espectro de RMN-"H do sal de isotiourdnio 71d (D,0, 400
MHz).

Outro indicio da formagdo do sal 71d pode ser observado no
espectro de RMN-"C, pois todos os picos referentes aos dtomos da
estrutura proposta estdo presentes no espectro. O sinal em 30,6 ppm
corresponde ao carbono ligado ao enxofre (H,C-S) e os sinais em 54,4 e
57,0 ppm sdo relativos aos carbonos metoxilicos (2 x OCHj), do éster e
do substituinte aromadtico, respectivamente. J4 mais deslocados em
116,1 e 133,5 ppm, encontram-se dois sinais referentes aos quatro
carbonos CH do anel aromdtico. Além dos sinais em 123,2 ppm
(carbono a- a carbonila), 127,7 ppm (carbono C do anel aromadtico),
146,6 ppm (carbono vinilico =CH), 162,0 ppm (carbono aromaitico
ligado a metoxila), 170,5 ppm (carbono da carbonila do éster C=0) e
172,2 ppm (carbono do grupo isotiourdnio -SCN) (Figura 6).
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Figura 6: Espectro de RMN-"°C do sal de isotiourdnio 71d (D,O -
DMSO-ds como padrio interno, 100 MHz).

Além das andlises dos espectros de 1V, RMN-'H e RMN-13C, 0
espectro de APT também esteve de acordo com a estrutura proposta.

Para confirmar a estrutura, o solido foi recristalizado em etanol e os
cristais foram analisados por difracdo de raio-X. Assim, a estrutura
molecular do produto analisado por raio-X confirmou a formagdo do sal
de isotiourdnio 71d (Apéndice p. 94-98, Figura 7).
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Figura 7: ORTEP do sal de isotiour6nio 71d, elipséides com 40% de
probabilidade.
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Como o método reacional foi eficiente na sintese do sal de
isotiouronio 71d, foi realizada a preparacido de uma série de novos sais
de isotiour6nio 71 utilizando outros brometos alilicos 11 como
precursores (Esquema 27, Tabela 3).

o
0 X
i Acetona/H,0 R OCH3
AN iabtectiobl NG
R OCHs + L N“SNH, 1hta S%
Br —NH,
11 32 71 HN® B?

R = Alquil, aril

Esquema 27: Sintese dos sais de isotiourdnio 71.

Tabela 3: Sintese dos sais de isotiourdnio 71.

Produtos Rend. (%) “* Caracteristicas P.f. (°C)
71a CeHs 95 Sélido branco 156,0-157,5
71b 2-CioH; 97 Sélido branco 115,0-118,0
71d 4-CH;0C¢H,4 94 Sélido branco 157,0-159,0
71e 3,4-(OCH,0)CeH; 95 Soélido amarelo 177,0-178,5
71h 4-NO,CeH, 94 Sélido amarelo 187,0-189,0
71i 2-CIC¢H4 91 Sélido branco 84,0-87,0
7Im CH; 90 Sélido branco 101,5-103,0
7In CH;CH, 92 Sélido marrom 145,5-148.,0

a) Todas as rea¢des foram realizadas em 1 hora.
b) Rendimento obtido apds purificagdo dos sdlidos por trituracdo, filtragdo e
lavagem com éter etilico/CH,Cl, (4:1 v/v).

Todos os dados espectrais, ponto de fusdo, CHNS e cristalografia
confirmaram a obtencdo dos sais de isotiourdnio inéditos 71
(Experimental p. 68-71, Apéndice p. 125-140). Assim, esta reagdo pode
ser definida como uma metodologia simples e eficiente para a sintese
dos sais de isotiourdnio derivados de MBH.

Avaliando este método reacional, realizou-se uma reacdo entre
brometo de benzila (86) com tiouréia (32) em acetona/H,O (4:1 v/v)
buscando a sintese do S-benzilisotiourénio 87, ja sintetizado por meio
de condi¢des reacionais mais drdsticas,” utilizando isopropanol sob
refluxo. Conforme esperado, obteve-se o sal de S-benzilisotiourénio 87
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em bom rendimento (96%), utilizando as condi¢des reacionais brandas
descritas para a preparacdo dos sais de isotiourdnio 71 (Esquema 28).

S Acetona/H,0O
S NH
Br —_— ~ M2
©/\ * HZNXNHZ Thia [ j % o
96% NH, Br
86 32 87

Esquema 28: Sintese do sal de isotiour6nio 87.

A purificacio do sélido foi realizada por meio do mesmo
procedimento anterior (Experimental p. 68), mas o ponto de fusdo
obtido (159,5-161,0 °C) ficou um pouco acima do valor do composto ja
descrito na literatura (150,0-152,0 "C).79 Por outro lado, todos os dados
espectrais estavam de acordo. Por exemplo, o espectro de RMN-'H
mostrou um singleto em 4,27 ppm (H,C-S) e um multipleto em 7,25-
7,35 ppm referente aos cinco hidrogénios aromdticos (CH),
confirmando a formacdo do brometo de S-benzilisotiourdnio 87
(Apéndice p. 141-142).

Dando continuagdo ao estudo, os brometos alilicos 11 foram
utilizados em reagdes testes com a N-feniltiouréia (53b) visando estudar
a reatividade deste derivado de tiouréia frente aos brometos alilicos 11
(SC-NH; versus SC-NHPh) e a possibilidade de formagdo dos sais de N-
fenilisotiourdnio e heterociclos.

Inicialmente, reagiu-se o brometo alilico 11d com N-feniltiouréia
(53b) em acetona/H,O (3:1 v/v) como solvente e apds 1 hora de reacdo a
temperatura ambiente foi obtido um dleo como produto, podendo a
primeira vista descartar a obtengdo do sal de N-fenilisotiour6nio 88d em
bom grau de pureza, ji que os sais formados a partir de tiouréa (32)
foram todos sélidos (Esquema 29).

0 OCHj3
§ i /@ Acetona/HEO
R OCHj3 + HN™ N _ e

H
Br 1h,ta. @
Br

R = 4-CHa0CgH,

Esquema 29: Tentativa de sintese do sal de N-fenilisotiourdnio 88d.
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A utilizacdo de outros brometos alilicos 11 em reagdes com N-
feniltiouréia (53b) em acetona/H,O (3:1 v/v) sempre levou a formagio
de 6leos que ndo solidificavam apds a evaporacdo dos solventes. Além
disso, os dados espectroscépicos de RMN-'H e RMN-"C dos produtos
brutos apresentaram intimeros sinais, dificultando a caracterizacdo dos
compostos obtidos nesta reagao.

A utilizagdo de H,O no meio reacional poderia estar hidratando os
produtos reacionais e desfavorecendo a solidificagdo, mas em reac¢des
utilizando somente acetona como solvente também ocorreu a formacao
de 6leos como produtos. Além disso, ndo foi possivel purificar por
coluna cromatogréfica e caracterizar por IV e RMN qualquer produto.
Os espectros apresentaram indmeros sinais, impossibilitando a
proposicdo de estruturas coerentes para os produtos desta reacao.

Novas tentativas de purificacdo foram realizadas através dos
ensaios de recristalizagdo. Os 6leos foram solubilizados em diferentes
solventes orgénicos (éter etilico, acetona e acetato de etila), mas ndo foi
observada a formacdo de cristais em nenhuma das tentativas. Assim, a
preparacdo de sais de N-fenilisotiouro6nio utilizando estas condicdes
reacionais foi descartada.

Com o intuito de obter sais de N-fenilisotiour6nio 88 e caracteriza-
los, reagiu-se o brometo alilico 11d com N-feniltiouréia (53b) utilizando
THF ou EtOH, porém, mais uma vez ndo foi possivel a caracterizagcdo
dos produtos obtidos por RMN, devido ao aparecimento de indmeros
sinais.

No entanto, quando se utilizou acetonitrila, apds 1 hora de reagdo a
temperatura ambiente, observou-se a formacdo de sélidos que
precipitaram antes mesmo da evaporagdo do solvente. O sélido formado
foi filtrado e lavado com acetonitrila, apds seco o ponto de fusdo ficou
em 193,0-195,5 °C e foi submetido a anélises de IV e RMN.

O espectro de infravermelho do produto obtido apresentou uma
banda de estiramento do grupamento C=0 de ésteres conjugados na
regido de 1712 cm’'. Pode-se observar também bandas correspondentes
ao estiramento de ligagdes C=C de olefinas e da ligacdo C=N, na regido
de 1627 cm™ € 1601 cm™’. Além disso, as bandas das deformacdes axiais
de N-H na regido de 3276 e em 3099 cm' apareceram nitidamente,
apoiando a possivel forma¢do do sal N-fenilisotiourénio 88d (Figura 8).
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Figura 8: Espectro de IV (KBr, cm’l) do sal de N-fenilisotiour6nio 88d.

No espectro de RMN-'H do composto observou-se dois singletos
na regido de 3,78 ppm e em 3,80 ppm, referentes aos hidrogénios
metoxilicos (H3CO) do éster e do substituinte do anel aromatico. Além
de outro singleto na regido de 4,46 ppm correspondente aos hidrogé€nios
do grupo metileno ligado ao enxofre (H,C-S). Mais deslocados,
apareceram um dubleto em 7,06 ppm para dois hidrogénios, um
multipleto em 7,33-7,42 ppm para trés hidrogé€nios e outro multipleto
em 7,48-7,60 ppm para quatro hidrogénios, correspondentes aos nove
hidrogénios aromdticos, além de um singleto em 7,84 ppm,
caracteristico do hidrogénio vinilico (=CH). Outros singletos largos e
bem deslocados sdo caracteristicos de hidrogénios ligados a nitrogénios,
em 9,60 ppm e 11,50 ppm, indicando a presenca de grupos NH e NHo.
Esta observacgdo foi confirmada pela troca de hidrogénio por deutério ao
se adicionar D,O ao tubo de RMN, fornecendo forte apoio para a
formacao do produto esperado (Figura 9).
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Figura 9: Espectro de RMN-'H do sal de N-fenilisotiouréia 88d
(DMSO-dg, 400 MHz).

Além das informagdes fornecidas pela andlise do espectro RMN-
'H, os espectros de RMN-"C ¢ DEPT apresentaram sinais referentes aos
carbonos da estrutura proposta, o sal de N-fenilisotiourdnio 88d
(Apéndice p. 148).

Uma andlise elementar de CHNS foi realizada e os resultados
experimentais estiveram bem proximos aos percentuais tedricos dos
atomos presentes na molécula (Experimental p. 73).

Assim sendo, a metodologia reacional utilizada para a preparagio
do sal de N-fenilisotiouréia 88d utilizando acetonitrila como solvente foi
estendida para outros brometos alilicos 11 (Esquema 30, Tabela 4).
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Esquema 30: Sintese dos sais de N-fenilisotiourdnio 88.

Tabela 4: Sintese dos sais de N-fenilisotiourdnio 88.

Produtos Rend. (%) “**
88a CeHs 90 174,0-177,0
88¢ 4-CH;CeHy 88 190,5-192,5
88d 4-CH;0C¢H, 91 193,0-195,5
88e 3,4-(OCH,0)CgH3 90 173,5-175,0
88f 2-NO,C¢H,4 96 191,5-193,0
88g 3-NO,CsH,4 97 195,0-196,5
88h 4-NO,C¢H, 92 199,0-201,0
88j 4-CIC¢H4 92 182,0-184,0
881 4-FCeH, 90 165,0-166,5

a) Todas as rea¢des foram realizadas em 1 hora.

b) Rendimento obtido apds purificacido do sélido por trituragdo, filtragao,
lavagem com acetonitrila.

¢) Todos os produtos obtidos foram isolados como sélidos brancos.

E importante observar que todos os dados espectrais, pontos de
fusdo e CHNS estiveram de acordo com a pureza dos produtos, assim,
pdde-se confirmar a preparacdo dos sais de N-fenilisotiourdnio 88 pelo
uso de acetonitrila como solvente sendo possivel definir como uma
metodologia simples para a sintese de derivados sulfurados de MBH
(Experimental p. 71-76, Apéndice p. 143-160).

4.4. Reatividade dos Sais de Isotiouronio com Anidrido Acético

Em um trabalho realizado por nosso grupo de pesquisa (2007), o
autor sugeriu que a acetilagdo das 1,3-tiazin-4-onas 31a levava a
formacdo de dois possiveis isomeros, um sendo o produto cinético (a
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1,3-tiazin-4-ona acetilada 76a) que se isomeriza para o produto
termodinamico 78a, mais estavel (Esquema 31).80

O (0]
MN _(CHC0)0 X N O
| “Reflo, 15 + !
S/kN /g NN
3a 78a H

Esquema 31: Reacdo de acetilacio da 1,3-tiazin-4-ona 31a.%

Como as 1,3-tiazin-4-onas 31 s@o sélidos de dificil manipulagdo
devido a sua falta de solubilidade em solventes comuns (sdo soliveis
somente em 4cido trifluoroacético-TFA), uma reagdo do sal de
isotiour6nio 71a com anidrido acétido foi realizada objetivando a sintese
de um heterociclo acetilado 76a e/ou 78a. Utilizou-se CH,Cl, como
solvente reacional para solubilizar os produtos acetilados formados sob
agitaco constante a temperatura ambiente (Esquema 32).%

Apbs 3 horas de reacdo, ao eluir uma placa de CCD, ndo se
percebeu nenhuma mudanca reacional no ultravioleta. Adicionou-se
entdo uma solucdo de NaOH 2 M, objetivando a formagdo da 1,3-tiazin-
4-ona 3la em meio bdsico, que em seguida poderia reagir com o
anidrido acético formando um dos produtos acetilados 76a e/ou 78a,
mencionados acima (Esquema 32).

o]
1. Ac,0 0
X OCHj, CHxCl, AC,O
©/\f: R W . 76a eou 78a
— NH2 2. Na‘OaH 2M s NH2
Tla  HN'®g? . 31a

Esquema 32: Estratégias reacionais para a sintese de heterociclos
acetilados 76a e/ou 78a.

A solug@o de NaOH 2 M foi adicionada ao meio reacional em gotas

e a solubilizacdo total do sdlido foi observada a medida que se
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adicionava a base. Ao revelar uma placa de CCD no ultravioleta
observou-se o aparecimento de uma mancha com o R.f um pouco acima
do material de partida. A reacdo foi entdo interrompida apés 15 minutos,
apds a evaporagdo do solvente obteve-se um sélido com ponto de fusdo
na faixa de 101,0-104,0 °C, indicando a forma¢do de um produto
diferente ja que os pontos de fusdo da 1,3-tiazin-4-ona 31a e do sal de
isotiourdnio 71a ficam acima, 170,5-173,0 °C e 156,0-157,5 °C,
respectivamente.

O espectro de RMN-'H foi obtido utilizando CDCl; como solvente
e isso também era um forte indicio que ndo se tratava do sal de
isotioudnio 71a (solivel somente em D,0), nem da 1,3-tiazin-4-ona 31a
(soluvel somente em d4cido trifluoroacético deuterado-TFA-D). No
entanto, o produto obtido poderia ser uma das 1,3-tiazin-4-onas
acetiladas 76a e/ou 78a, ji que estes heterociclos sdo soliveis em
cloroférmio e tiveram seus espectros obtidos em CDCl5.*

Entretanto, o espectro de RMN-'"H mostrou um singleto em 3,84
ppm, indicando que nio houve ciclizagdo no éster, outro singleto em
4,25 ppm referente ao grupo H,C-S, um singleto em 7,88 ppm referente
ao hidrogénio vinilico, um multipleto em 7,34-7,52 ppm referente a
presenca dos cinco hidrogénios do anel aromdtico e um singleto largo
bem deslocado em 12,91 ppm indicando a presenca de um hidrogénio
ligado a um nitrogénio (NH). Além disso, um dubleto largo em 2,11-
2,17 ppm com integracdes coerentes sugeriu a presenga de seis
hidrogénios oriundos de dois grupos acetil (2 x CHj), indicando que
possivelmente a reacdo forneceu como produto o composto diacetilado
89a (Esquema 33, Figura 10).

e} (o}
X 1. Ac0 AN H
©/\f&OCH3 oo, MOC 3
S 2.NaOH2M O S O
NH ta.
b0 Fyhd
71a 2 ¥Br 89%a H

Esquema 33: Preparagdo do N,N’-diacetilisotioureido 89a.
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Figura 10: Espectro de RMN-'H do composto 89a (CDCls, 400 MHz).

Em principio, os sais de isotiour6nio 71 deveriam ciclizar para as
1,3-tiazin-4-onas 31 em meio bésico, mas considerando que a acetilacio
compete com o ataque do grupo amino ao carbono carbonilico, a
ciclizacdo foi inibida pela presenca de anidrido acético no meio
reacional. De fato, nenhum sinal do produto ciclizado foi observado na
andlise desta reacio por RMN-'H.

De modo a confirmar a formacdo do composto 89a, uma andlise de
RMN-"C foi realizada, no entanto, o espectro nio apresentou 0s sinais
referentes aos dois grupos acetil (COCH3;) entre 15,0 e 30,0 ppm. Da
mesma forma, os sinais referentes as duas novas carbonilas (C=0)
esperadas para o produto de diacetilagdo proposto, por volta de 160,0-
180,0 ppm, também nao apareceram (Figura 11).
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Figura 11: Espectro de RMN-"C do composto 89a (CDCl;, 100 MHz).

Os resultados experimentais de CHNS mostraram percentuais bem
proximos aos dados tedricos referentes ao composto proposto, o N,N’-
diacetilisotioureido 89a (Experimental p. 77). Assim, mais uma vez
evidenciou-se que os sinais observados no espectro de RMN-"C nio
estavam de acordo com a estrutura molecular esperada.

Algumas reac¢des utilizando como base NaOH 2 M forneceram
mistura de compostos, evidenciada pelos espectros de RMN-'H dos
produtos brutos. Assim, os sais de isotiourdnio 71 foram reagidos com
anidrido acético em CH,Cl,, mas na presenca de uma solucdo saturada
de NaHCO;, como uma base mais suave. Todas as reagdes ficaram a
temperatura ambiente por 15 minutos.

A utilizacdo de condi¢gdes brandas permitiu a obtenc¢do de produtos
s6lidos mais puros. Assim, uma alternativa foi realizar alguns ensaios
visando sua recristalizacdo e conseguiu-se obter pequenos cristais
utilizando etanol como solvente. A andlise por difracdo de raio-X
confirmou a formag¢do do N,N’-diacetilisotioureido 89d esperado
(Apéndice p. 99-103, Figura 12).
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Figura 12: ORTEP do N,N’-diacetilisotioureido 89d, elipséides com
40% de probabilidade.

E possivel que as dificuldades encontradas nas analises de RMN-
C tenham ocorrido porque os tempos de relaxacdo dos dtomos de
carbono variam constantemente. Este efeito é mais pronunciado quando
os dtomos de carbono estdo ligados ou proximos a dtomos de nitrogénio,
os quais induzem efeitos estereo-eletronicos e possuem barreiras de
inversdo que causam diferencas conformacionais.® 82

Como os sinais observados no espectro de RMN-'H e as andlises de
CHNS estavam de acordo com a estrutura fornecida pela andlise
cristalogréfica, tentou-se melhorar os dados espectrais de RMN-"C
através do aumento do tempo de relaxacdo no equipamento de RMN
(alterou-se os tempos em d; de 1 para 3 segundos). Com esta alteragao
foi observada a presenca de pequenos sinais, que poderiam ser
referentes aos dois carbonos dos grupos acetil (CH3) em 24,8 ppm e
28,9 ppm, bem como um sinal em 185,0 ppm que poderia ser relativo a
um dos carbonos carbonilicos dos grupos acetil (C=0) (Figura 13).
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Figura 13: Espectro de RMN-"C do N,N’-diacetilisotioureido 89a
(CDClI;, 100 MHz). Tempo de relaxacgdo d; = 3 segundos.

Diante desses resultados, também deve ser considerado um possivel
efeito do solvente sobre as propriedades elétricas e magnéticas das
moléculas solubilizadas. Assim, outra alternativa visando diminuir as
dificuldades inerentes a caracterizacdo dos compostos por RMN foi
efetuada, trocando o solvente CDCl; por DMSO-dg.

Ao comparar os espectros de RMN-'H obtidos em cada um dos
solventes (CDCl; e DMSO-dg), observou-se que eles se comportaram da
mesma forma, ou seja, os dois sinas dos grupos acetil (CH3) apareceram
largos e pouco intensos.

Por outro lado, no espectro de RMN-"C utilizando DMSO-ds como
solvente, observou-se para todos os derivados diacetilados 89 que os
sinais referentes aos dois carbonos metilicos do grupo acetil apareceram
de maneira mais clara, todos em 24,4-27,3 ppm (2 x CHj3). Os sinais em
169,8-169,9 ppm e 180,8-181,2 ppm, referentes aos dois carbonos
carbonilicos (NC=0) dos grupos acetil também apareceram mais
intensos. Assim, a caracterizagdo dos produtos por estas andlises foi
facilitada.

Apés a definicdo das condi¢cdes espectroscépicas para a
caracterizagdo de todos os N,N’-diacetilisotioureidos 89, vérios sais de
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isotiourdnio 71 foram tratados com anidrido acético em meio basico
(Esquema 34, Tabela 5).

(0] (0]
R/\kaCHg, R/\kaCHg,
Ac,0O
S CHCI o s O
7 2Clp
>jNH2 NaHCOj sat. )k /& )’k
H2N4‘®B|@ 15 min, t.a. H N
89
R = Alquil, Aril

Esquema 34: Sintese dos N,N’-diacetilisotioureidos 89.

Tabela 5: Sintese dos N,N’-diacetilisotioureidos 89.

Produtos Rend. (%) “* Caracteristicas P.f. (°C)
89a CeHs 92 Sélido branco 101,0-104,0
89b 2-CoH7 95 Sélido branco 114,5-116,0
89d 4-CH;0C¢Hy 97 Sélido branco 140,5-142,5
89¢ 3,4-(OCH,0)C¢H; 98 Sélido branco 128,5-130,5
89h 4-NO,C¢Hy 95 Sélido amarelo 142,0-143,5
89i 2-CIC¢H, 91 Sélido branco 89,0-90,5
89m CH; 78 Oleo amarelo -
89n CH;CH, 81 Oleo amarelo -

a) Todas as rea¢des foram realizadas em 15 minutos.
b) Rendimento obtido apds evaporacdo do solvente, ndo foi necessdrio purificacdo
adicional dos produtos.

Para todos os produtos obtidos ndo houve necessidade de
purificacdo, pois por meio das andlises dos espectros de RMN
observaram-se sinais limpos, tanto para 6leos quanto para sélidos. Além
disso, as caracterizagdes por CHNS dos produtos sélidos nao
purificados apresentou valores experimentais bem préximos aos dados
tedricos para as estruturas propostas (Experimental p. 76-79, Apéndice
p. 161-176).

Como mostrado no Esquema 35, para a reagdo de acetilagdo ser
iniciada, deve ocorrer a desprotonacdo do grupo nitrogenado do sal de
isotiourdnio 71 pela base, liberando o mesmo para promover o ataque
nucleofilico ao anidrido acético. A partir desta etapa ocorre a rdpida
acetilacdo do segundo grupo nitrogenado, fornecendo o esperado N,N’-
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diacetilisotioureido 89 como produto final. Em nenhum dos casos foi

observada a formacdo de intermedidrios monoacetilados 75a/75b para
estas reagcdes (Esquema 37).

o)

Q CH,Cly Q
RN 0CH;8 )(i f{ NaH0Os at. R/\fkocm R 0CH;
A .a. u——
s . /0O o

- NaBr

.. 758 S O 70 > O
n )N, HeCO ) NANK %\Nk

HaN: ©g0 ~, - GH3CO0H HoN HN™ "N
Na* o 0o
HCO5" { )
)k’g)k - CHaCOOH
R = Aril CH,Cly
H.O
o]
F{/\kaCHg
8 0 s O
ALAGN
H

Esquema 35: Mecanismo proposto para a sintese dos N,N -
diacetilisotioureido 89.

Por fim, apesar do desenvolvimento de condigdes reacionais
simples para a preparagdo dos produtos diacetilados 89 utilizando Ac,0O
e NaHCO;, reagdes testes empregando outras bases, como piridina e
1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) também levaram a formacao
dos N,N’-diacetilisotioureidos 89.

Com o sucesso na preparacdo de uma série de produtos diacetilados
a partir dos sais de isotiourdnio 71, este método foi estendido para os
sais de N-fenilisotiourdnio 88, esperando que também fosse ocorrer a
acetilacdo dos dois grupos nitrogenados.

Inicialmente, reagiu-se o sal de N-fenilisotiourdnio 88a com
anidrido acético em CH,Cl, e uma solucdo saturada de NaHCO; a
temperatura ambiente. A reacdo ficou sob agitacdo constante por 20
minutos, sendo acompanhada por CCD. Apéds o tratamento reacional,
que consistiu de diluicio em CH,Cl,, seguido de extracdes com H,O,
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Brine e evaporagdo do solvente, obteve-se um dleo como produto
reacional.

A andlise do espetro de RMN-'H do composto apresentou uma
diversidade de sinais, provavelmente devido a formacdo de dois ou mais
produtos, visto que a elui¢do da placa de CCD revelou duas manchas
mais intensas no ultravioleta. A tentativa de separagdo por coluna
cromatografica com o objetivo de purificar e caracterizar pelo menos
um dos compostos, forneceu produtos cujos espectros de RMN-'H
apresentavam indmeros sinais, caracteristicos de uma decomposicio
extensiva.

Nao conseguindo separar e caracterizar por completo os derivados
acetilados do sal de N-fenilisotiourdnio 88a, uma alternativa foi utilizar
sais de N-fenilisotiour6bnio com outros padrdes de substitui¢do, 0s
derivados 4-CH;0C¢H, (88d) e 4-NO,CcH, (88h), na tentativa de uma
diacetilacdo por meio das condigdes reacionais apresentadas no
Esquema 34.

Novamente foram obtidos 6leos apds a evaporagdo dos solventes.
Entretanto, a purificagdo por coluna cromatografica (hexano/acetato de
etila 80:20 v/v) forneceu produtos sélidos para as duas reacdes, os quais
foram triturados, filtrados e lavados com acetato de etila.

Os dados obtidos pelos espectros de RMN-'H inicialmente
indicavam a possivel formagdo de compostos monoacetilados 90(x),
90(y) ou 90(z), diferente dos compostos diacetilados 91 esperados
nessas reagoes (Esquema 36).

o
o RN 0CH, o 0
R I
s N N A0 L N N
I soo) M Tomen 8 _NH, Gyl i i
N NH  ou NaHCOj sat. @ O Narton N"N

88

o NH NaHCOj sat.
%\ i Br g
20 min, t.a. .
(o] R/\kaCH;; ©/ 20 min, t.a. o)‘\ 91
R = 4-CH30CgH, , 4-NO,CgHy

Esquema 36: Estratégia reacional para diacetilagdo dos sais de N-
fenilisotiourdnio 88d e 88h.
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No espectro de RMN-"H do sélido formado na reacdo de acetilagdo
do sal de N-fenilisotiourénio 88d, um singleto largo em 1,88 ppm
indicava pela integracdo a presenca de apenas um grupo acetil (CH3),
apoiando a formacdo de um composto monoacetilado. Dois singletos em
3,73 e 3,77 ppm s@o referentes aos hidrogénios metoxilicos (H;CO) do
éster e do substituinte do anel aromadtico e em 4,07 ppm aparece um
singleto com integracdo referente a dois hidrogénios metilénicos
(H,C-S).

Mais deslocados aparecem os sinais correspondentes aos nove
hidrogénios aromdticos (CH), dubleto em 6,78 ppm (2 x CH),
multipleto em 6,98-7,03 ppm (3 x CH), tripleto em 7,27 ppm (2 x CH) e
um singleto largo em 7,53 ppm (2 x CH). Um singleto em 7,67 ppm &
referente ao hidrogénio vinilico (=CH) e um singleto largo em 9,87 ppm
¢ caracteristico de um hidrogénio ligado ao nitrogénio (NH). Com todos
estes dados, propde-se a formacdo de umas das estruturas isoméricas
90d(x), 90d(y) e 90d(z) (Figura 14).

e} o ,
MOCHS ou MOCH;; o MOCH:;
HsCO o s /@ HsCO o s /@ HsCO S /@
)’LH/&N AN)\H HN N
90d(x) 90d(y)

Figura 14: Espectro de RMN-'H do N-acetil-N’-fenilisotioureido
90d(x), 90d(y) ou 90d(z) (DMSO-ds, 400 MHz).
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No espectro de RMN-'H do produto obtido na reacio de acetilagio
do sal de N-fenilisotiour6nio 88h (derivado 4-NO,C¢H,), os dados se
mostraram similares ao produto de acetilacio do sal de N-
fenilisotiour6nio 88d (Apéndice p. 179).

Analisando os espectros de RMN-"C e DEPT, a formagdo de um
produto monoacetilado também pode ser comprovada, pois 0s espectros
apresentaram todos os sinais dos carbonos correspondentes a uma das
estruturas propostas 90(x), 90(y) ou 90(z) (Apéndice p. 178 e 180).

A recristaliza¢do dos produtos sélidos com acetato de etila levou a
formacdo de pequenos cristais, que analisados por difracdo de raio-X
confirmou-se a forma¢do de uma das estruturas moleculares propostas e
identificou que a dupla ligacdo C=N estava conjugada com o anel
aromdtico e o grupo acetil ligado ao nitrogénio menos substituido
(Apéndice p. 104-112, Figuras 15).

a) 90d(x) b) 90h(x)

Figura 15: ORTEP dos N-acetil-N’-fenilisotioureidos 90d (a) e 90h (b),
elipséides com 40% de probabilidade.

A andlise de raio-X mostra que no estado sélido, a dupla ligagdo
nas estruturas 90d e 90h € conjugada com o fenil (SC=NPh) e ndo com
o grupo acetil (SC=N(C=0)CHj). Os dados percentuais de CHNS
(Experimental p. 80) também confirmaram a formagdo dos produtos
monoacetilados 90d e 90h (Esquema 37, Tabela 6).
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R OCH;4 R™™ OCHj3
Ac,0

88d.h S CHClp i i
» >ﬁNH2 NaHCO; sat. N%Nk
H

NHOLO ;
©/ Br 20 min, t.a. 90d,h

R = 4-CH;0C¢H, 90d, 4-NO,C¢H, 90h

Esquema 37: Sintese dos N-acetil-N’-fenilisotioureido 90d,h.

Tabela 6: Sintese dos N-Acetll-N’-fenilisotioureidos 90.

Produtos Rend. (%) @b Caracteristicas P.f. (°C)
90a CeHs -¢ - _
90d 4-CH;0CeH4 65 Sélido branco 153,5-155,0
90h 4-NO,CeHy 63 Sélido amarelo 135,5-137,0

a) Todas as reagoes foram realizadas em 20 minutos.

b) Rendimento obtido apds purificacdo dos sdlidos por trituracdo, filtracdo e lavagem
com acetato de etila.

¢) Nao foi possivel isolar qualquer produto formado nesta reagao.

Curiosamente, como em alguns casos os espectros de RMN-'H das
acetilacdes obtidos antes das tentativas de purificagdo indicaram a
formacdo de dois ou mais produtos (que ndo puderam ser separados por
meio de uma coluna cromatografica), em alguns momentos o Oleo
formado em cada reacdo permaneceu sob a bancada por uma semana.
Ao acompanhar por CCD a reagdo que forneceu o 4-nitrofenil N-acetil-
N’ -fenilisotioureido 90h foi observado no ultravioleta a formacio de um
composto com o R.f maior (mais deslocado) e separado da molécula ja
caracterizada.

A purificagdo por meio de uma coluna cromatografica utilizando
hexano/acetato de etila (80:20 v/v) proporcionou o isolamento dos dois
compostos previamente observados. O primeiro composto que eluiu da
coluna cromatogréfica apresentou-se como um 6leo (Rend. 24%) e o
segundo como um sélido, indicando pelo ponto de fusdo e por CCD que
se tratava do produto monoacetilado ja caracterizado 90h (Rend. 60%).

O espectro de RMN-'H do 6leo indicou que o produto obtido
também deveria ser monoacetilado, pois mostrou apenas um singleto em

45



Resultados e Discussao

1,99 ppm relativo a um tnico grupo acetil (CHj), além de um singleto
em 3,74 ppm referente aos hidrogénios metoxilicos do éster (H3CO).

Um singleto na regido de 4,00 ppm, que representa os dois
hidrogénios do grupo (H,C-S), desapareceu, mas em 6,12 e 6,51 ppm
apareceram dois singletos com integracdes definindo um hidrogénio
para cada, além de um dubleto em 6,78 ppm para um hidrogénio (CH)
os multipletos em 7,23-7,25 ppm (2 x CH) e 7,44-7,50 ppm (3 x CH),
bem como os dubletos em 7,55 ppm (2 x CH) e 8,21 ppm (2 x CH)
correspondem aos nove hidrogénios aromaticos. Finalmente, em 12,64
ppm aparece outro dubleto bem deslocado respectivo ao hidrogénio
nitrogenado (NH) (Apéndice p. 181).

Como o hidrogénio ligado ao nitrogénio apresentou-se como um
dubleto no espectro de RMN-'H, deveria estar acoplando com outro
hidrogénio da molécula. Na tentativa de elucidar a estrutura molecular o
composto novamente foi enviado para uma andlise de RMN-'H, agora
utilizando CDCl3-D,O como solvente. Isso proporcionou a troca do
hidrogénio ligado ao nitrogénio pelo deutério, ocasionando uma
simplificacdo do sinal em 6,77 ppm relativo ao acoplamento entre o NH
e um CH adjacente (Apéndice p. 182).

Os resultados obtidos apds estas andlises indicaram a formacgado de
uma nova estrutura molecular na reacdo de acetilacdo do sal de N-
fenilisotiourdnio 88h, a estrutura proposta foi o produto inesperado N-
acetil-N-feniltiouréia 92h (Esquema 38).

i 2., 1O
R/\fkoc"'a R™N(" “OCH, )LN
Ac,0O

S%NH T chc, @\ s o * SZ\NH 0
XY 212
NH@B92 NaHCOs sat. N%\ k R%OCHS

N
7 dias, t.a. H
©/ 88h 90h 92h

R = 4-NO,CgH,

Esquema 38: Preparagio das N-acetil-N’-fenilisotioureido 90h e N-
acetil-N-feniltiouréia 92h.

O espectro de IV (filme) da estrutura proposta 92h apresentou
sinais mais resolvidos e com menor intensidade em relagéo ao IV (KBr)
do N-acetil-N’-fenilisotioureido 90h. Em 1721 cm” e 1681 cm’
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apareceram os sinais referentes as carbonilas (C=0 e N-C=0) do éster e
do grupo acetil, respectivamente, e em 1596 cm™ e 1492 cm™ os sinais
referentes a dupla ligacdo (C=S) da tiouréia.™

Finalmente, o espectro de RMN-"C e DEPT também indicaram
que a estrutura proposta 92h havia se formado. Todos os sinais estavam
de acordo, incluindo em 61,7 ppm o sinal referente ao carbono (HC-
NH) e em 184.,3 ppm o sinal referente ao carbono tioxo (C=S), como
esperado™ (Apéndice p. 183).

Como a formag@o da molécula 92h poderia ocorrer por meio de
rearranjos e migracdes de grupos funcionais a partir do 4-nitrofenil N-
acetil-NV’-fenilisotioureido 90h, realizou-se rea¢des de controle com o
composto 90h, visando seu rearranjo em diferentes solventes (CH,Cl,,
CH;CN, acetona/H,0O) a temperatura ambiente ou sob refluxo. No
entanto, em nenhum dos casos foi observada a formagao do produto 92h
a partir do monoacetil 90h (Esquema 39).

i 2,0
R/\kaCHa Solvente N
...... PN

@\ s 0 S”>NH O
N%Nk caion R%OCHa

Refluxo
90h H 48h 92h

Esquema 39: Tentativas de reacdo visando a obtengdo da N-acetil-/N-
feniltiouréia 92h.

Como o subproduto 92h néo parece ser formado a partir de 90h, e
nem nos primeiros minutos de reacdo, é possivel que ele esteja sendo
formado a partir de algum intermedidrio reativo ainda nio detectado.

De forma a verificar esta possibilidade, a reagdo de acetilagdo de
90h foi realizada dentro das mesmas condi¢des reacionais anteriores,
porém sob um tempo de rea¢do mais curto (20 minutos).

De fato, ao analisar os espectros de RMN-'H ¢ RMN-C do
produto bruto, antes de se isolar o N-acetil-N’-fenilisotioureido 90h,
notou-se que eram formados dois compostos na reacdo de acetilacido do
sal de N-fenilisotiourdnio 88h (Esquema 36, R = 4-NO,Cg¢H,), que ndo
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foram observados na reacdo de acetilagdo do sal de N-fenilisotiour6nio
88d (R = 4-CH;0C¢H,).

Na andlise dos dados espectrais de RMN do produto bruto,
observou-se que os sinais referentes ao composto 90h j4 caracterizado
(Experimental p. 80, Apéndice p. 179-180), apareciam duplicados,
sugerindo a presenca de uma molécula monoacetilada isomérica, a N-
acetil-N-fenilisotioureido 93h (Figuras 16 e 17).

Pela integracdo dos sinais no espectro de RMN-'H dos produtos
brutos ap6s 20 minutos de reacdo, a propor¢do do N-acetil-N’-
fenilisotioureido 90h e do N-acetil-N-fenilisotioureido 93h ficou em 2:1.
As proporgdes nesta andlise ficaram préximas aos rendimentos obtidos
em reacdes preparativas, 60% para 90h e 24% para a N-acetil-N-
feniltiouréia 92h.
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Figura 16: Espectro de RMN-'H do produto bruto da reacio de
monoacetilacdo. Mistura 90h/93h 2:1 (DMSO-ds, 400 MHz).
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Figura 17: Espectro de RMN-"C do produto bruto da reagdo de
monoacetilacdo. Mistura 90h/93h 2:1 (DMSO-ds, 100 MHz).

Os isdmeros acetilados 90h e 93h nido foram separados por meio de
uma coluna cromatografica, assim nao foi possivel de se isolar o N-
acetil-N-fenilisotioureido 93h.

Como por meio dos espectros de RMN se confirmou que a
formagdo do N-acetil-N-feniltiouréia 92h somente ocorre apds longos
tempos reacionais, foi realizada uma reag@o de acetilagdo do sal de N-
fenilisotiouréia 88h (R = 4-NO,C¢H,), permanecendo sob agitacdo
constante a temperatura ambiente por duas semanas. Apds este periodo,
observou-se a formacdo do composto 92h por CCD, tratou-se a reacdo e
extrafram-se os produtos (Experimental p. 81). Foi realizado o
isolamento dos dois compostos por meio de uma coluna cromatografica
utilizando hexano/acetato de etila (80:20 v/v).

E importante ressaltar que os rendimentos obtidos foram de 63%
para o composto N-acetil-N’-fenilisotioureido 90h e 31% do N-acetil-N-
feniltiouréia 92h, aproximadamente (2:1).

A preparacdo do isdmero 92h somente pode ser compreendida
quando se observou a formacdo do composto N-acetil-N-
fenilisotioureido 93h, que seria capaz de sofrer um rearranjo
sigmatrépico do tipo Claisen, passando por um estado de transi¢do 94, o
qual apds longos tempos reacionais fornece a inesperada N-acetil-N-
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feniltiouréia 92h, um derivado de aza-Morita-Baylis—Hillmanls'17

(Esquema 40).

Q 0 93h Q ]
A
R/\fkoCHa R OCH, )\
Ac,0 (0] H N R
%NH CH,Cl @\ S o 1" 9
2vl2
H@ @ NaHCO; sat. NZ\ k

ta. H
©/88h ¢ 90h, 63% Mued ©

33 |
R = 4-NO,CgH,4 15 dias, t.a.
2 0 Sl
N o H“:r\‘i/%)kocm

S”>NH 0 — )LN)\%’)

OCH
s 94

ON 92h, 31%

Esquema 40: Mecanismo proposto para a sintese do N-acetil-N’-
fenilisotioureido 90h e da N-acetil-N-feniltiouréia 92h.

Comparando a acetilagdo dos sais de isotiourdnio derivados da
tiouréia (32) com a dos derivados da N-feniltiouréia (53b), nota-se que
no primeiro caso ocorreu a diacetilacdo (Esquema 34, p. 40), enquanto
no segundo caso, apenas produtos monoacetilados foram formados
(Esquema 38, p. 46).

4.5. Reacoes Testes Visando a Preparacao de Tidis ou Dissulfetos a
partir dos Sais de Isotiouronio 71

Como apresentado anteriormente (p. 37), em algumas reacdes de
acetilac@o dos sal de isotiourdnio 71 utilizando NaOH 2 M, observou-se
que os espectros de RMN-'H dos produtos brutos apresentaram uma
mistura de compostos. Por exemplo, a acetilagdo do sal de isotiourdnio
71h utilizando NaOH 2 M por 7 dias levou a formagdo do diacetil
derivado 89h e dois subprodutos. Como a hidrélise da ligacdo C-S na
presenca de uma base pode gerar anions tiolato (Esquema 12-13, p. 9),
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os subprodutos reacionais formados poderiam ser tidis, sulfetos ou
dissulfetos.***®

De fato, a purificagdo por meio de coluna cromatografica utilizando
hexano/acetato de etila (80:20 v/v) levou a separacdo do composto
diacetilado 89h e dois subprodutos, tiol 95h e dissulfeto 96h (Esquema
41, Figuras 18 ¢ 19).

(o)

+ *NANK
N 0CH 95h, 12% ! N
5 o o 89h.35%
O:N S CHyClp
71h %NHZ NaOH 2 M = OCHj3
‘@0
HN ®py O,N s-s NO,
HSCOTQ\/@

96h, 26% o

Esquema 41: Reacio de diacetilacdo com formagdo de dois
subprodutos, tiol 95h e dissulfeto 96h.
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Figura 18: Espectro de RMN-'H do tiol 95h (CDCls, 400 MHz).

e
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O
158

Figura 19: Espectro de RMN-'H do dissulfeto 96h (CDCls, 400 MHz).

A formacdo de tidis e dissulfetos foi avaliada reagindo o sal de
isotiourdnio 71a com anidrido acético e NaOH 2 M em CH,Cl,, com o
objetivo de formar primeiramente o N,N’-diacetilisotioureido 89a que
em seguida iria sofrer uma hidrélise bdsica formando o tiol e/ou o
dissulfeto (Esquema 42).

Objetivando interceptar o anion tiolato gerado pela clivagem da
ligacdo C-S, apdés 1 hora adicionou-se HCl 1 M sob agitacdo a
temperatura ambiente, e a reacdo ficou por mais 3 horas a temperatura
ambiente. Entretanto, apds o tratamento reacional e a evaporacdo do
solvente a recuperacdo dos produtos foi de apenas 10%. Tentativas de
recuperar produtos e/ou reagentes da fase aquosa por meio de retro-
extracdes ndo foram bem sucedidas e o restante da massa foi perdida
nesta reacao.

Embora o rendimento tenha sido muito menor do que era esperado,
a andlise do espectro de RMN-'H do produto bruto mostrou a formagio
do tiol 95a e do dissulfeto 96a, confirmado por meio da comparacio dos
sinais do espectro com os sinais dos compostos jd descritos na
literatura®*® (Esquema 42, Figura 20).
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Esquema 42: Preparacgio do tiol 95a e dissulfeto 96a.

Figura 20: Espectro de RMN-'H da mistura de (3:1), tiol 95a e
dissulfeto 96a (CDCl;, 400 MHz).

Como a presenga de NaOH no meio reacional poderia estar
desfavorecendo o isolamento do tiol e sua oxidacdo para gerar o
dissulfeto, foi realizada uma reacgdo teste do sal de isotiour6nio 71a com
anidrido acético (3,0 equiv.) e EgN (5,0 equiv.) em metanol/H,O (1:1
v/v) sob irradiacdo por micro-ondas a 100 °C. A reagio foi monitorada
por CCD e apds 30 minutos (com dois pulsos de 15 minutos) de
irradiacdo se observou que todo material de partida havia sido
consumido com formacdo de um novo produto. A reacdo foi entdo
interrompida e realizado o tratamento aquoso.

A massa recuperada novamente nio foi alta (~50%), mas a
purificacdo por coluna cromatogrifica utilizando como eluente
hexano/acetato de etila (90:10 v/v) forneceu um unico produto,
confirmado por RMN-'H como sendo o dissulfeto 96a (Esquema 43,
Figura 21).
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Esquema 43: Preparacgio do dissulfeto 96a.

385

Figur:?;S 21: Espectro de RMN-'H do dissulfeto 96a (CDCls, 400
MHz).

Infelizmente, vdrias outras tentativas de acetilagdo e hidrdlise dos
sais de isotiourdnio 71 utilizando anidrido acético e diferentes bases
(NaOH 2 M, EtN e DABCO), em CH,Cl, ou metanol/H,O, nio
levaram a um aumento no rendimento. Os N,N’-diacetilisotioureido 89
também foram testados em reagdes com NaOH 2 M em acetona e
CH,Cl,, mas em todos os casos foram obtidos como produtos os tidis
e/ou dissulfetos em baixos rendimentos.

Visto que os tidis e/ou dissulfetos foram obtidos a partir dos sais de
isotiourdnio 71 e dos N,N’-diacetilisotioureido 89 em baixos
rendimentos, estudos devem ser aprofundados visando melhorar as
metodologias para estas reagdes e caracterizar completamente o0s
produtos obtidos por IV, RMN-'H e RMN-"C.
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4.6. Sintese de 2-Amino-1,3-tiazin-4-onas e Tentativas de
Preparacio de Analogos

Conforme trabalhos anteriores descrito pelo nosso grupo de
pesquisa,‘”’80 as 1,3-tiazin-4-onas 31 foram preparadas por meio da
reacdo dos brometos alilicos 11 com tiouréia (32) em acetona/H,O (3:1
v/v) seguida de um tratamento com solucdo saturada de NaHCOj;
(Esquema 21, p. 13).

Por outro lado, os sais de isotiourdnio 71 previamente isolados e
caracterizados sdo intermedidrios nesta transformacdo e podem ser
utilizados como precursores diretos das 1,3-tiazin-4-onas 31, pois sdo
capazes de serem desprotonados em condi¢cdes bdsicas para gerar o
intermedidrio 86 que ataca intramolecularmente o carbono carbonilico
para fornecer as 1,3-tiazin-4-onas 31 (Esquema 44, Tabela 7).

(0] o o
R/\K:OCH:* NaHCOj sat. R/\fkkocm % R%N
71 HZN?gNgZ 15C:2ir?,|i.a. 81 S\,T'_'NH 31 S)\NHz
Br - HBr 2
R = Aril

Esquema 44: Sintese das 1,3-tiazin-4-onas 31 a partir dos sais de
isotiourdnio 71.

Tabela 7: Sintese das 1,3-tiazin-4-onas 31.

Tempo Rend.

Produtos (horas) ® (%) Pf. (°C)
3la C¢Hs 1 90 Sélido branco 170,5-173,0
31b 2-CyoH; 3 60 [76]¢ Sélido branco 183,5-186,0
31d 4-CH30C¢H, 1 58 [68]° Sélido branco 199,5-201,0
3le 3,4-(OCH,0)C¢H3 1 87 [76]¢  Solido amarelo  208,0-210,0
31i 2-CIC¢H, 1 90 Sélido branco 213,0-214,5
31 4-CIC¢H, 1 91 Sélido branco 211,0-213,5
31k 2,4-(CI1),C¢Hs 1 75 Sélido branco 204,5-206,5
310 (E)-C¢HsCH=CH 1 76 Solido amarelo  203,5-205,5

a) Tempos relativos a preparacdo das 1,3-tiazin-4-onas 31 a partir dos brometos alilicos 11.

b) Rendimento obtido apds purificacido dos sélidos por trituragdo, filtracdo e lavagem com
H,O0, etanol e acetona.

¢) Numeros entre colchetes referem-se aos rendimentos obtidos na sintese realizada a
partir dos sais de isotiour6nio apds 15 minutos.
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As andlises dos espectros de RMN em TFA-D e dos pontos de
fusdo para todas as 1,3-tiazin-4-onas 31 sintetizadas e purificadas
estiveram de acordo com as estruturas ja reportadas (Experimental p.
82-84, Apéndice p. 184-185).47%

Observando os resultados acima (Tabela 7), verifica-se que das trés
preparacgdes das 1,3-tiazin-4-onas 31 a partir dos sais de isotiour6nio 71,
foram duas delas mais eficientes que as preparagdes a partir dos
brometos alilicos 11 (31b, R = C;(H; e 31d, R = 4-CH50C¢H,).

Além disso, quando foram preparados a partir dos brometos alilicos
11, os heterociclos 31b e 31d apresentavam resultados experimentais de
CHNS com valores bem acima dos percentuais esperados para os
produtos em questdo. No entanto, quando sintetizados a partir dos sais
de isotiourdnio 71, a andlise apresentou valores muito préximos aos
percentuais tedricos, indicando uma maior pureza dos produtos obtidos
(Experimental p. 82-83).

Com o sucesso na preparacdo das 1,3-tiazin-4-onas 31 a partir dos
sais de isotiourénio 71, buscou-se estender o método visando a
preparagdo dos heterociclos 97 e/ou 98 a partir do tratamento do sal de
N-fenilisotiourdnio 88d com uma solugdo saturada de NaHCO; a
temperatura ambiente (Esquema 45).

Entretanto, analisando o espectro de RMN-'H do produto reacional
bruto foi observado que o mesmo apresentava dois singletos em 3,82 e
3,85 ppm (CH;O), um para o éster (indicando que ndao houve a
ciclizac¢@o) e outro para o substituinte aromatico, bem como um singleto
em 4,23 ppm correspondente aos hidrogé€nios metilénicos ligados ao
enxofre (H,C-S), além de um dubleto em 6,90 ppm, tripleto em 7,03
ppm, outro tripleto em 7,30 ppm e um singleto largo em 7,46 ppm,
correspondentes aos nove hidrogénios aromaticos.

Além disso, o singleto em 7,77 ppm caracteristico do hidrogénio
vinilico (=CH) indicava a presenca da dupla ligacdo trissubstituida,
apontando que ndo ocorreu uma possivel adicdo de Michael
intramolecular sobre a ligacdo olefinica conjugada com o éster
(Esquema 45, 98).

Como os sinais de RMN-'H eram similares aos do material de
partida, além da alta solubilidade em CH,Cl, e baixa solubilidade em
H,O, sugere-se a formacdo de um dos derivados N-fenilisotioureido 99a
e/ou 99b ao invés de um dos produtos de ciclizacdo 97/98 (Esquema
45).
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Esquema 45: Tentativa de ciclizac¢do intramolecular dos sais de N-
fenilisotiourdnio 88.

Entretanto, ndo foi possivel isolar e caracterizar o produto 99, pois
ocorreu sua decomposicdo com o passar do tempo. Isso foi visivel
analisando os espectros de RMN-'H e RMN-"C dos produtos estocados
a temperatura ambiente, 0s quais apresentaram inimeros sinais.

Provavelmente, a esperada ciclizacdo ndo ocorreu por consequéncia
da maior conjugacfo eletronica dos grupos nitrogenados com o grupo
fenil dificultando o ataque nucleofilico dos nitrogénios ao carbono
carbonilico. Além disso, um impedimento estérico (C¢Hs versus OCHj3)
também poderia desfavorecer a ciclizagdo pelo nitrogénio que estd
ligado ao grupo fenil (Figura 22).

HyCO

efeito estéreo-eletronico

Figura 22: Conjugacao e efeitos estéricos que dificultam a ciclizagio
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Como as tentativas de ciclizacdo do sal de N-fenilisotiour6nio 88d
ndo levaram aos heterociclos esperados, este estudo foi abandonado.
Entretanto, estes estudos merecem uma atencdo futura utilizando outros
derivados 88 e com variacdes das condicdes reacionais.

4.7. Sintese de 1,3-Tiazin-2,4-dionas por meio da Hidrdlise das 2-
Amino-1,3-tiazin-4-onas

Em estudos anteriores oriundos de nosso grupo de pesquisa,
observou-se a dificuldade na caracterizacio e isolamento de produtos de
acetilacdo das 1,3-tiazin-4-onas 31. Com o objetivo de sintetizar e
caracterizar apenas um dos produtos acetilados 76 e/ou 77 e/ou 78 e/ou
79, bem como para contornar o perfil da solubilidade das 1,3-tiazin-4-
onas de partida (soldveis apenas em TFA), 780 estudou-se a acetilagdo
de 31.

Nas reagdes da 1,3-tiazin-4-ona 3la com anidrido acético em
CH,Cl,, com ou sem a utilizacdo de base (NaHCOj; sat. ou DABCO), os
espectros de RMN-'H apresentaram dois dos quatro possiveis isdmeros
acetilados 76a e/ou 77a e/ou 78a e/ou 79a, devido a presenca de dois
singletos em 2,02 e 2,28 ppm referentes a dois grupos acetil. Além
disso, apareceram sinais duplicados para os hidrogé€nios metilénicos
(H,C-S) em 4,00 e 4,07 ppm e para o hidrogénio vinilico (=CH) em
7,80 e 7,88 ppm (Esquema 46, Figura 23).

O O
OTL OGS
SANH S Nk
w Ac,0 76a 77a
Base el/ou
)\ CHZCIZta 0 o
MN )’LO
NP N
H

>N
78a S/gNH

79a

Esquema 46: Reacio de acetilagcdo da 1,3-tiazin-4-ona 31a.
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Figura 23: Espectro de RMN-'H das 1,3-tiazin-4-onas acetiladas 76a
e/ou 77a e/ou 78a e/ou 79a (CDCl;, 400 MHz).

N

A recristalizagdo do produto utilizando éter etilico levou a
formacdo de pequenos cristais. A andlise por difracdo de raio-X ndo
confirmou a estrutura de um produto acetilado, mas mostrou que a 1,3-
tiazin-4-ona 31a havia sofrido uma hidrdlise apds ser acetilada,
fornecendo como produto a inédita 1,3-tiazin-2,4-diona 80a (Apéndice
p. 113-116). O ponto de fusdo em 158,5-160,0 °C e a analise de CHNS
(Experimental p. 84) confirmam a pureza do composto (Esquema 47,
Figura 24).

o}
1,3-Tiazin-4-ona o
Acetilada Hidrdlise X NH
76a-79a S/go

80a

Esquema 47: Hidrodlise das 1,3-tiazin-4-onas acetiladas 76a e/ou 77a
e/ou 78a e/ou 79a.
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Figura 24: ORTEP da 1,3-tiazin-2,4-diona 80a, elips6ides com 40% de
probabilidade.

Analisando o espectro de RMN-'H do produto recristalizado,
observou-se que os sinais dos dois singletos em 2,02 e 2,28 ppm,
respectivos aos dois grupos acetil (CH;), haviam desaparecido.

Para os outros niicleos, os deslocamentos quimicos ficaram muito
préximos aos sinais de RMN-'H do produto acetilado. Um singleto em
4,07 ppm referente ao grupo H,C-S, um multipleto em 7,34 ppm
referente aos hidrogé€nios aromdticos (5 x CH), um singleto em 7,89
ppm referente ao hidrogénio vinilico (=CH) e um singleto largo em 8,60
ppm referente ao NH, estando de acordo com a estrutura sugerida para
um produto de hidrélise, a 1,3-tiazin-2,4-diona 80a (Figura 25).

e
CH,

/S?f

—52a

fl
>41 ”

040 010 082 o
—_ —_ [

Figura 25: Espectro de RMN-'H da 1,3-tiazin-2,4-diona 80a (CDCls,
400 MHz).
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Pela andlise do espectro de RMN-"C pode-se evidenciar muito
melhor a mudanga na estrutura do composto obtido, pois a0 comparar os
dois espectros (mistura de dois produtos acetilados versus produto
hidrolisado) a diferenca nos deslocamentos quimicos dos sinais de
carbono foi mais visivel. Além do desaparecimento dos carbonos
referentes aos grupos acetil, percebeu-se nitidamente que todos os sinais
dos carbonos presentes na molécula 80a estavam coerentes, em 26,2
ppm o sinal do carbono metilénico (H,C-S) e em 166,6 ppm e 168,2
ppm os sinais das carbonilas (2 x C=0), confirmando mais uma vez a
estrutura molecular da 1,3-tiazin-2,4-diona 80a (Apéndice p. 187).

O espectro de infravermelho do produto apresentou bandas de
estiramento das duas carbonilas (NC=0) na regido de 1666 cm’ e 1695
cm’'. Pode-se observar também bandas correspondentes ao estiramento
de ligacdes C=C de olefinas na regido de 1629 cm™. Além disso, as
bandas das deformacdes axiais de N-H na regido de 3444 cm’
apareceram nitidamente, apoiando mais uma vez a estrutura proposta
para a 1,3-tiazin-2,4-diona 80a (Figura 26).
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Figura 26: Espectro de IV (KBr, cm’l) da 1,3-tiazin-2,4-diona 80a.

61



Resultados e Discussao

Como a formagdo da 1,3-tiazin-2,4-diona 80a foi realizada por
meio de uma hidrélise lenta em exposicdes prolongadas a solventes
organicos, decidiu-se realizar algumas reagdes testes objetivando uma
hidrélise rdpida sob condi¢des controladas.

No entanto, nas rea¢des das 1,3-tiazin-4-onas acetiladas 76a e/ou
77a e/ou 78a e/ou 79a com NaOH (3,0 equiv.) em acetona/H,O (3:1
v/v) ndo foi observada a hidrélise bésica a partir da andlise do espectro
de RMN-'H do produto bruto da reacdo.

Por outro lado, ao reagir as 1,3-tiazin-4-onas acetiladas 76a e/ou
77a e/ou 78a e/ou 79a com HCI 1 M utilizando etanol como solvente foi
observado por CCD a formacido de um novo composto. Apds 1 hora
realizou-se o tratamento, diluindo a reagdo em CH,Cl, e lavando a fase
organica com H,O e Brine.

O ponto de fusdo do composto obtido foi de 159,0-160,5 °C,
préximo ao ponto de fusdo do cristal resolvido por raio-X (Figura 24, p.
60) 158,5-160,0 °C, sugerindo a formacgdo da 1,3-tiazin-2,4-diona 80a.
Através da andlise do espectro de RMN-'H confirmou-se a hidrélise dos
produtos acetilados e a formagdo exclusiva da 1,3-tiazin-2,4-diona 80a
por meio desta condicdo dcida.

No entanto, como as reagdes de acetilacdo das 1,3-tiazin-4-onas ndo
formaram produtos acetilados 76a e/ou 77a e/ou 78a e/ou 79a de
maneira seletiva, optou-se por ndo isolar os produtos de acetilagdo,
tratando a mistura com HCI 1 M com objetivo de sintetizar uma série de
1,3-tiazin-2,4-dionas 80. Desta forma, colocou-se a reacdo da 1,3-tiazin-
4-ona 31a (1,0 equiv.) com anidrido acético (3,0 equiv.) em etanol como
solvente e apds 1 hora adicionou-se HCI 1 M buscando promover a
hidrdlise do produto acetilado formado in situ.

Apés o tratamento da reagdo, isolou-se um sélido e a purificagdo
foi efetuada por meio de trituracdo, filtracdo e lavagem com éter etilico.
Na andlise dos espectros observou-se a formagdo do produto esperado, a
1,3-tiazin-2,4-diona 80a, em bom rendimento (82%).

Estabelecidas as condigdes reacionais para acetilagdo seguida de
hidrdlise da 1,3-tiazin-4-ona 31a, a metodologia pdde ser estendida para
outras 1,3-tiazin-4-onas 31, visando a formacdo exclusiva das 1,3-tiazin-
2,4-dionas 80 (Esquema 48, Tabela 8).
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1. Ac,0 o}
EtOH, 1 h, ta.
/\fk )\ 2.HCI1M R/\kaH
1-3h,ta. S/&O
31 80

R = Aril
Esquema 48: Sintese das 1,3-tiazin-2,4-dionas 80.

Tabela 8: Sintese das 1,3-tiazin-2,4-dionas 80.
Tempo  Rend.

Produtos (horas)" (%)" Caracteristicas
80a CeHs 2 82 Sélido branco 158,5-160,0
80b 2-CoH7 2 78 Sélido amarelo 184,0-186,0
80d 4-CH;0C¢H, 3 68 Sélido branco 164,0-165,0
80e 3,4-(OCH,0)CeH; 4 58 Sélido branco 199,0-200,0
80i 2-CIC¢H4 4 80 Sélido branco 156,0-157,0
805 4-CIC¢Hy 4 77 Sélido branco 211,0-213,0
80k 2,4-(C1),C¢H; 4 75 Sélido branco 176,0-177,5
800 (E)-C¢HsCH=CH 2 85 Sélido amarelo 208,0-210,0

a) Tempo total para as duas etapas. Para a acetilagdo todas as reacdes ocorreram em 1
hora, mas para a hidrélise houve uma varia¢do de tempo (1 a 3 horas).
b) Purificagdo dos sélidos por triturag@o, filtracao e lavagem com éter etilico.

Por meio das anélises dos espectros de IV, RMN-'H e RMN-*C
(Apéndices p. 186-201), bem como pelos dados de andlise elementar
(Experimental p. 84-87), confirmou-se que todas as moléculas formadas
nessas reacdes foram as 1,3-tiazin-2,4-dionas 80.

A obten¢@o do produto de hidrélise 80a envolveu o tratamento de
31a com HCl 1 M por 24 horas a temperatura ambiente. Os espectros
de IV, RMN e ponto de fusdo (155,5-158,5 °C), indicaram a formagdo
da 1,3-tiazin-2,4-diona 80a sem a etapa de acetilacdo prévia, porém em
rendimento muito inferior aos obtidos pelo método de acetilagdo e
hidrélise “one por” (Esquema 49).

o
_ EOH
©/\fz\ THom ©/\KLNH
Hy 24hta S/&O

80a, 32%

Esquema 49: Estratégia de sintese da 1,3-tiazin-2,4-diona 80a
diretamente a partir da 1,3-tiazin-4-ona 31a.
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Como nas reacdes de acetilagdo das 1,3-tiazin-4-onas 31 nio foi
possivel isolar e caracterizar completamente um heterociclo acetilado,
diversos mecanismos para a hidrélise podem ser propostos, passando
pelos heterociclos acetilados 76a ou 77a ou 78a ou 79a.

Uma proposta mecanistica para formacdo das 1,3-tiazin-2,4-dionas
80 passa primeiramente por uma acetilacdo, fornecendo a 1,3-tiazin-4-
ona acetilada 78 termodinamicamente mais estdvel.* ApOs a protonagdo
ha formagdo das formas candnicas 100x,y, que em seguida sofrem um
ataque nucleofilico de H,O liberando a molécula de acetamida (101) e
formando os intermedidrios 102, 103 e¢ 104 que ¢é desprotonado
imediatamente por uma base (acetato ou acetamida), fornecendo a 3-
tiazin-2,4-diona 80 como produto final da reacdo (Esquema 50).

o
a0 RN 0w (RN “ﬁk

/\fL)\ EtOH ta. SJ\N)K - ’ﬁk )\“‘
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78 H 100x 5 100y
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o ROSONH — RISYIN — RN (N
sS0e 103 S/&O@ 102 SJ\A’
CH;C00H + RS /I\E | 104 & ‘ E®
g0 S © 4 ’

Esquema 50: Proposta mecanistica para a sintese das 1,3-tiazin-2,4-
dionas 80.

Estudos envolvendo a hidrélise para as 1,3-tiazin-2,4-dionas 80 em
meio 4dcido deverdo ser aprofundados, e reagdes por meio de uma
catdlise 4cida heterogénea utilizando Amberlist 15% serdo testadas.
Além disso, o isolamento e a caracterizacdo de um dos possiveis
produtos acetilados 76a e/ou 77a e/ou 78a e/ou 79a merecem atenc¢io
futura.
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5. PARTE EXPERIMENTAL
5.1. Instrumentacio e Reagentes

Os pontos de fusdao foram determinados utilizando um aparelho
Microquimica MQPF301 e ndo foram corrigidos. Espectros de
infravermelho foram adquiridos com um espectrdmetro Perkin-Elmer
FT-IR 1600 (400-4000 cm'l) utilizando KBr para sélidos e filme para
liquidos. Espectros de RMN-'H (400 MHz) e RMN-"C (100 MHz)
foram registrados com um espectrdmetro Varian AS-400. As amostras
foram preparadas em solvente deuterados (DMSO-ds, CDCI; ou D,0O) e
os deslocamentos quimicos foram apresentados em partes por milhdo
(8). Constantes de acoplamento (J) sdo medidos em Hertz (Hz) e os
padroes de acoplamento foram designados como s (singleto), d
(dubleto); dd (duplo dubleto); apt (aparente tripleto); t (tripleto); q
(quarteto); dq (duplo quarteto); m (multipleto); sl (sinal largo). Analises
de raios-X foram realizadas pelo Prof. Dr. Adailton Jodo Bortoluzzi com
um difratdmetro automatico para monocristais ENRAF-NONIUS-CAD-
4. As andlises elementares foram realizadas em um CHNS Carlo Erba
EA-1110 pela Central Analitica, Departamento de Quimica UFSC,
Florianépolis, SC.

As reagdes foram acompanhadas por CCD em placas de silica gel
com visualizacdo no ultravioleta. Os compostos foram purificados em
coluna cromatografica, utilizando como fase estaciondria silica gel
(Aldrich 230-400 Mesh, Kieselgel 60 A, Fluka ou Acros Organics).
Todos os reagentes e solventes empregados nas sinteses, caracteriza¢des
e purificacdes foram adquiridos de fontes comerciais (Sigma-Aldrich,
Merck, Fluka, Mallinckrodt, JTBaker, Carlo Erba, Nuclear, MP
Biomedicals, Cromoline, Vetec, Synth) e utilizados sem prévia
purificacdo, com excec¢do da N-feniltiouréia (53b) que foi obtida do
Instituto de Quimica, Universidade Federal da Bahia, Campus de
Ondina, Salvador, pelo Prof. Dr. Silvio Cunha.

A Unica reacdo assistida por micro-ondas foi realizada em um tubo
de vidro Pyrex de 10 mL utilizando um reator monomodo CEM
Explorer com medida de temperatura por infravermelho e medidor de
pressao ndo invasiva.
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5.2. Procedimento para a Sintese dos a-Metileno-B-hidroxi Esteres 4
(Adutos de MBH)

A um baldo reacional foram adicionados 3,0 equiv. de acrilato de
metila (2), 1,0 equiv. do aldeido 1 correspondente e 0,5 equiv. de
DABCO (3) e a mistura resultante foi deixada a temperatura ambiente
sob agitacdo constante. Apds 2-50 dias (Tabela 1 p. 17), a reacdo foi
diluida com CH,Cl, e a fase organica foi lavada com H,O, HC1 1,0 M e
novamente com H,O e Brine, em seguida seca com Na,SO, anidro,
filtrada e concentrada em um rota-evaporador. Todos os o-metileno-f3-
hidroxi ésteres 4 foram purificados em coluna cromatografica de SiO,
utilizando como eluente hexano/acetato de etila (9:1 v/v).

3-(2,4-Diclorofenil)-3-hidroxi-2-metilenopropanoato de metila (4k)
Oleo incolor; IV (filme) Vmax/cm'lz 3432,
2952, 1718, 1633, 1587, 1278, 1148, 1036;
RMN-'H (400 MHz, CDCl;): & 3,72 (s, 3H);
| OCH, 5,57 (s, 1H); 5,86 (s, 1H); 6,30 (s, 1H); 7,23
ci (d, J =8,5Hz, 1H); 7,33 (s, 1H); 7,43 (d, J =
8,5 Hz, 1H); RMN-"°C (100 MHz, CDCL;): &
52,4 (OCH;); 68,9 (CH); 127,3 (=CH,);
127,6 (CH); 129,4 (2 xCH); 133,7 (C); 134,3 (C); 137,3 (C); 140,6 (C);

167,0 (C=0).

Cl  OH O

5.3. Procedimento para a Sintese dos Brometos Alilicos 11

A um baldo reacional, adicionou-se 5,0 mmol do respectivo -
metileno-B-hidroxi éster 4 ¢ 15,0 mL de acetonitrila. A esta solugéo foi
adicionado LiBr (Método A: 10,0 mmol, Método B: 20,0 mmol). Em
seguida, foi adicionado H,SO, concentrado (Método A: 12,5 mmol,
Método B: 25,0 mmol) sob banho de gelo e agitacio constante. Apds a
adi¢do, a reacdo foi mantida sob agitacdo constante a temperatura
ambiente por 0,5-5 horas (Tabela 2 p. 20). Apds finalizada a reagdo, a
mistura reacional foi diluida em CH,Cl, e a fase orgénica foi lavada
com H,0, NaHCOj; saturado e Brine, e em seguida seca com Na,SO4
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anidro, filtrada e concentrada em rota-evaporador. Os (Z)-2-
(bromometil)-2-alcenoatos 11 obtidos foram purificados por coluna
cromatografica de SiO, utilizando como eluente hexano/acetato de etila
(9:1 v/v).

(Z)-2-(Bromometil)-3-(4-metoxifenil)-2-propenoato de metila (11d)
Sélido branco, p.f. 59,5-60,5 °C; IV
o (KBr) yma/cm™: 3451, 2936, 2836, 1705,

MOCHS 1596, 1507, 1439, 1171, 767; RMN-"H (400
H,CO Br MHz, CDCl;): § 3,86 (s, 3H); 3,87 (s, 3H);
4,45 (s, 2H); 6,99 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,58
(d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,78 (s, 1H); RMN-"*C
(100 MHz, CDCl,): § 27,9 (CHp); 52,7 (OCHj3); 55,7 (OCH,); 114,8 (2
x CH); 126,5 (C); 127,1 (C); 132,3 (2 x CH); 143,3 (=CH); 161,2 (C);
167,3 (C=0); Andlise elementar calc. para C;,H;3BrO; (%): C: 50,55;
H: 4,60; Obtido: C: 50,80; H: 4,60.

(Z)-2-(Bromometil)-3-(2-nitrofenil)-2-propenoato de metila (11f)
Sélido bege, p.f. 64,0-66,0 °C; IV (KBr)
NO, 0 Vmdem™: 3412, 3053, 2952, 2853, 1710,
@A\fkow3 1629, 1525, 1439, 1344, 1276, 1201, 1156;
. RMN-'H (400 MHz, CDCl5): § 3,90 (s, 3H);
4,13 (s, 2H); 7,61 (t, J = 8,2 Hz, 1H); 7,71-
7,79 (m, 2H); 8,06 (s, 1H); 8,22 (d, J = 8,2
Hz, 1H); RMN-"C (100 MHz, CDCl;): § 26,0 (CH,); 53,0 (OCH;);
125,6 (CH); 130,2 (CH); 130,3 (C); 130,4 (CH); 130,7 (C); 134,4 (CH);
140,0 (=CH); 147,6 (C); 166,0 (C=0); Andlise elementar calc. para
CH,(BrNO, (%): C: 44,02; H: 3,36; N: 4,67; Obtido: C: 44,42; H:
3,43; N: 4,73.

(Z)-2-(Bromometil)-3-(4- ﬂuorofeml) 2-propenoato de metila (111)
Oleo amarelo, IV (filme) yyu/cm™:

2 3071, 2997, 2950, 1717, 1628, 1599, 1509,
MOOHS 1437, 1271, 1230, 1154, 837; RMN-'H (400
F Br MHz, CDCl5): § 3,87 (s, 3H); 4,36 (s, 2H);

7,15 (t, J = 8,6 Hz, 2H); 7,58 (dd, J = 5,3;
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8,6 Hz, 2H); 7,77 (s, 1H). RMN-">C (100 MHz, CDCl,): § 26,8 (CH,);
52,8 (OCHy); 116,3 (d, J = 22,2 Hz, 2 x CH); 128,6 (C); 130,6 (d, J =
3,6 Hz, C); 132,1 (d, J = 8,1 Hz, 2 x CH); 142,0 (=CH); 163,4 (d, J =
252,1 Hz, C); 166,7 (C=0).

5.4. Procedimento para a Sintese dos Sais de Isotiouronio 71.

Em uma solucdo contendo 1,0 mmol de brometo alilico 11 e 5,0
mL de acetona/H,O (4:1 v/v) a temperatura ambiente foi adicionado
0,95 mmol de tiouréia (32), e a mistura resultante ficou sob agitacio
constante por 1 hora. Apds este tempo, o solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida em um rota-evaporador e o sélido obtido foi triturado e
lavado com éter etilico/CH,Cl, (4:1 v/v), fornecendo como produto os
respectivos sais de isotiourdnio 71.

Brometo de (Z)-2-(isotioureidometil)-3-fenil-2-propenoato de metila
(71a)

o Sélido branco, p.f. 156,0-157,5 °C; IV
@A\fkowa (KBr) Viaem™: 3272, 3172, 3061, 2723,
1707, 1628, 1445, 1272, 1219, 1084, 762;

%NHQ RMN-'H (400 MHz, D,0): & 3,70 (s, 3H);

HaN: ©5 0 4,08 (s, 2H); 7,30-7,35 (m, SH); 7,81 (s, 1H);

RMN-"C (100 MHz, D,0O, DMSO-ds como
padréo interno): 8 30,4 (CH,); 54,5 (OCHz); 126,0 (C); 130,6 (2 x CH);
130,9 (2 x CH); 131,7 (CH); 135,0 (C); 146,8 (=CH); 170,0 (C); 171,9
(C); Andlise elementar calc. para C;;H;sBrN,O,S (%): C: 43,51; H:
4,56; N: 8,46; S: 9,68; Obtido: C: 43,26; H: 4,65; N: 8,38; S: 9,28.

Brometo de (Z)-2-(isotioureidometil)-3-(2-naftil)-2-propenoato de
metila (71b)

Sélido branco, p.f. 115,0-118,0 °C; IV

O
“A\fko% (KBr) Vama/em™: 3339, 3182, 2947, 1687,
OO 1642, 1617, 1429, 1267, 1244, 1191, 760;
%NHZ RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg): & 3,82 (s,
HoN/ @0 3H); 4,38 (s, 2H); 7,58-7,67 (m, 3H); 7,95-

Br
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8,00 (m, 2H); 8,04-8,06 (m, 2H); 8,12 (s, 1H); 9,10-9,25 (sl, 4H); RMN-
Bc (100 MHz, DMSO-ds): 6 30,1 (CH,); 53,7 (OCHj3); 125,3 (C); 127,2
(CH); 127,9 (CH); 128,6 (CH); 128,7 (CH); 129,5 (2 x CH); 131,0
(CH); 132,0 (C); 133,6 (C); 134,1 (C); 144,9 (=CH); 167,3 (C); 170,3
(C); Analise elementar calc. para C;¢H;7;BrN,0,S.H,0 (%): C: 48,13; H:
4,80; N: 7,02; S: 8,03; Obtido: C: 48,23; H: 4,70; N: 7,00; S: 8,00.

Brometo de (Z)-2-(isotioureidometil)-3-(4-metoxifenil)-2-propenoato
de metila (71d)

o Sélido branco, p.f. 157,0-159,0 °C; IV
mko% (KBr) Vma/em': 3408, 3331, 3265, 3048,
2956, 2711, 1712, 1639, 1598, 1514, 1437,

Hieo %NHZ 1265, 1174, 1076, 702; RMN-'H (400 MHz,

H N/ @59 D,0): 6 3,70 (s, 3H); 3,71 (s, 3H); 4,11 (s,
2H); 6,89 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,27 (d, J =
8,7 Hz, 2H); 7,69 (s, 1H); RMN-"C (100 MHz, D,O, DMSO-ds como
padrdo interno): & 30,6 (CH,); 54,4 (OCH,); 57,0 (OCH3); 116,1 (2 x
CH); 123,2 (C); 127,7 (C); 133,5 (2 x CH); 146,6 (=CH); 162,0 (C);
170,5 (C); 172,2 (C); Andlise elementar calc. para C3:H;;BrN,O3S (%):
C:43,22; H: 4,74; N: 7,75; S: 8,88; Obtido: C: 42,99; H: 4,63; N: 7,77,
S: 8,86.

Brometo de (Z)-2-(isotioureidometil)-3-(3,4-metilenodioxifenil)-2-
propenoato de metila (71e)

o Sélido amarelo, p.f. 177,0-178,5 °C; IV
OMOCW (KBr) Viadem™: 3179, 3049, 2736, 1669,
<o 1596, 1498, 1444, 1295, 1250, 1032, 676;

%NHZ RMN-'H (400 MHz, D,0): & 3,70 (s, 3H):

HoN @50 4,12 (s, 2H); 5,89 (s, 2H); 6,80-6,87 (m, 3H);
7,68 (s, 1H); RMN-"C (100 MHz, D0,
DMSO-ds como padrdo interno): 8 30,4 (CH,); 54,4 (OCHy); 1034
(CH,); 110,5 (CH); 110,6 (CH); 123,5 (C); 127,2 (CH); 128,8 (C); 146,5
(=CH); 149,4 (C); 150,5 (C); 170,1 (C); 171,9 (C); Analise elementar
calc. para C;3HsBrN,O4S (%): C: 41,61; H: 4,03; N: 7,47; S: 8,55;
Obtido: C: 41,54; H: 3,93; N: 7,42; S: 8,59.
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Brometo de (Z)-2-(isotioureidometil)-3-(4-nitrofenil)-2-propenoato de
metila (71h)

o Sélido amarelo, p.f. 187,0-189,0 °C; IV

m&o% (KBr) Vimad/om': 3477, 3413, 3185, 3056,

2725, 1719, 1656, 1597, 1512, 1429, 1339,

OaN S%NH 1256, 1216, 1076, 692; RMN-'H (400 MHz,

HzN;’é‘Brez D,0): & 3,73 (s, 3H); 4,05 (s, 2H); 7,46 (d, J

= 8,5 Hz, 2H); 7,87 (s, 1H); 8,15 (d, J = 8,5

Hz, 2H); RMN-"C (100 MHz, D,0, DMSO-d, como padrio interno): &

30,2 (CH,); 54,6 (OCH3); 125,6 (2 x CH); 129,7 (C); 131,6 (2 x CH);

142,0 (C); 144,1 (=CH); 1492 (C); 169,4 (C); 171,5 (C); Analise

elementar calc. para C;;H14BrN;O,4S (%): C: 38,31; H: 3,75; N: 11,17;
S: 8,52; Obtido: C: 38,42; H: 3,53; N: 11,10; S: 8,75.

Brometo de (Z)-3-(2-clorofenil)-2-(isotioureidometil)-2-propenoato de
metila (71i)

al o Soélido branco, p.f. 84,0-87,0 °C; IV

@A\fkow (KBr) Vmadcm™: 3591, 3415, 3244, 3068,

2740, 1704, 1661, 1634, 1441, 1302, 1259,

S%NH 1213, 1168, 1078, 778; RMN-'H (400 MHz,

HoN: ® 92 D,0): 8 3,72 (s, 3H); 3,95 (s, 2H); 7,20-7,40

(m, 4H); 7,82 (s, 1H); RMN-"*C (100 MHz,

D,0, DMSO-ds como padrio interno): & 30,3 (CH,); 54,5 (OCHjy);

129,0 (CH); 129,7 (C); 131,2 (CH); 131,3 (CH); 132,6 (CH); 133,9 (C);

134,7 (C); 143,2 (=CH); 169,2 (C); 171,2 (C); Analise elementar calc.

para C,H;4BrCIN,O,S.H,O (%): C: 37,56; H: 4,20; N: 7,30; S: 8,36;
Obtido: C: 37,56; H: 4,19; N: 7,26; S: 8,29.

Brometo de (Z)-2-(isotioureidometil)-2-butenoato de metila (71m)

o Sélido branco, p.f. 101,5-103,0 °C; IV
A\ﬁOCHS (KBr) Vaa/em™: 3266, 3070, 2695, 1729,
. 1648, 1438, 1281, 1197, 1183, 1057, 766,

) NH 690; RMN-'H (400 MHz, D,0): & 1,84 (d, J

HN: @50 = 7.3 Hz, 3H); 3,68 (s, 3H); 4,02 (s, 2H);

7,13 (q, J = 7.3 Hz, 1H); RMN-"C (100
MHz, D,O, DMSO-ds como padréo interno): & 15,9 (CH3); 28,5 (CH,);
54,0 (OCHj3); 126,8 (C); 147,9 (=CH); 169,1 (C); 171,9 (C); Andlise
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elementar calc. para C;H3BrN,O,S (%): C: 31,24; H: 4,87; N: 10,41; S:
11,91; Obtido: C: 31,22; H: 4,84; N: 10,30; S: 12,24.

Brometo de (Z)-2-(isotioureidometil)-2-pentenoato de metila (71n)

0 Soélido marrom, p.f. 145,5-148,0 °C; IV
\A\kaCHs (KBr) Viadem™: 3294, 3249, 3098, 2717,
1703, 1648, 1631, 1429, 1359, 1295, 1256,

%NHz 1197, 1144, 635; RMN-'H (400 MHz, D,0):

HaN' ©5© 86094 (t,J =7,5Hz,3H); 2,21 (dq,J=75¢

7,8 Hz, 2H); 3,68 (s, 3H); 3,99 (s, 2H); 7,03
(t, J = 7,8 Hz, 1H); RMN-"C (100 MHz, D,0, DMSO-d como padrio
interno): & 13,8 (CHj); 23,7 (CH,); 28,8 (CH,); 54,1 (OCHj3); 1254 (C);
154,2 (=CH); 169,7 (C); 172,1 (C); Andlise elementar calc. para
CgH;5BrN>,O,S (%): C: 33,93; H: 5,34; N: 9,89; S: 11,32; Obtido: C:
33,71; H: 5,25; N: 10,02; S: 11,17.

Brometo de S-benzilisotiouréia (92)
Sélido branco, p.f. 159,5-161,0 °C; IV
NH, o (KBr) Viadem™: 3294, 3076, 2723, 1656,
*ﬁﬁ; 1649, 1639, 1443, 1418, 1247, 1068, 713,
@ 629; RMN-'H (400 MHz, D,0): & 4,27 (s,
2H); 7,25-7,35 (m, 5H); RMN-"C (100
MHz, D,0, DMSO-d; como padrdo interno):
4 36,2 (CH,); 129,8 (CH); 130,2 (CH); 130,4 (CH); 135,3 (C); 171,6
(C); Andlise elementar calc. para CgH;;BrN,S (%): C: 38,88; H: 4,49;
N: 11,33; S: 12,97; Obtido: C: 39,09; H: 4,41; N: 11,38; S: 13,44.

5.5. Procedimento para a Sintese dos Sais de N-Fenilisotiourénio 88.

Em uma solucdo contendo 1,0 mmol de brometo alilico 11 e 5,0
mL de acetonitrila a temperatura ambiente foi adicionado 0,95 mmol de
N-feniltiouréia (53b), e a mistura resultante ficou sob agitacdo constante
por 1 hora. Apés este tempo, formou-se um sélido insolivel o qual foi
purificado por meio de filtragdo e lavagem com acetonitrila fornecendo
os respectivos sais de N-fenilisotiourdnio 88.
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Brometo de (Z)-3-fenil-2-[(N-fenilisotioureido)metil]-2-propenoato de

metila (88a)

Sélido branco, p.f. 174,5-177,0 °C; IV
(KBr) Videm™: 3440, 3260, 2991, 2857,
2767, 1709, 1645, 1625, 1563, 1450, 1282,
1206, 777, 755, 696; RMN-'H (400 MHz,
DMSO-d): 8 3,81 (s, 3H); 4,39 (s, 2H); 7,30-
7,55 (m, 10H); 7,90 (s, 1H); 9,57 (s, NH);
11,49 (sl, NH); RMN-"*C (100 MHz, DMSO-
dg): & 31,0 (CH,); 53,6 (OCH3); 125,5 (C);

126,1 (2 x CH); 129,2 (CH); 130,0 (2 x CH); 130,6 (2 x CH); 1309 (2
x CH); 131,0 (CH); 134,4 (C); 135,9 (C); 144,8 (=CH); 167,3 (C); 168,2
(C); Andlise elementar calc. para C;gH;oBrN,O,S (%): C: 53,08; H:
4,70; N: 6,88; S: 7,87; Obtido: C: 53,04; H: 4,95; N: 6,81; S: 7,87.

Brometo de

(Z)-2-[(N-fenilisotioureido)metil]-3-(4-metilfenil)-2-

propenoato de metila (88c)

Sélido branco, p.f. 190,5-192,5 °C; IV
(KBr) Vyadem': 3419, 3264, 3093, 1724,
1632, 1590, 1575, 1491, 1438, 1278, 1203,
1164; RMN-'H (400 MHz, DMSO-d;): &
2,34 (s, 3H); 3,79 (s, 3H); 4,40 (s, 2H); 7,30-
7,52 (m, 9H); 7,86 (s, 1H); 9,55 (sl, NH);
11,46 (s, NH); RMN-"C (100 MHz, DMSO-
dg): 8 22,0 (CH;); 31,0 (CH,); 53,6 (OCH3);

124,4 (C); 126,1 (2 x CH); 129,2 (CH); 130,7 (2 x CH); 130,8 (2 x CH);
130,9 (2 x CH); 131,6 (C); 135,9 (C); 141,2 (C); 144,8 (=CH); 167.,4
(C); 168,1 (C); Andlise elementar calc. para C;gH;BrN,O,S (%): C:
54,16; H: 5,02; N: 6,65; S: 7,61; Obtido: C: 56,37 (>2% fora); H: 5,33;

N: 6,78; S: 7,96.
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Brometo de (Z)-2-[(N-fenilisotioureido)metil]-3-(4-metoxifenil)-2-
propenoato de metila (88d)

o Sélido branco, p.f. 193,0-195,5 °C; IV

(KBr) Viadem™: 3276, 3100, 1712, 1627,

MOCW 1601, 1572, 1510, 1432, 1255, 1170, 835;

HyCO s RMN-'H (400 MHz, DMSO-dq): & 3,78 (s,

N | 3H); 3,80 (s, 3H); 446 (s, 2H); 7,06 (d, J =

©/ Br 8,7 Hz, 2H); 7,33-7,42 (m, 3H); 7,48-7,60

(m, 4H); 7,84 (s, 1H); 9,60 (sl, NH); 11,50

(sl, NH); RMN-"C (100 MHz, DMSO-dg): &

31,2 (CH,); 53,5 (OCH3); 56,4 (OCHs); 115,6 (2 x CH); 1222 (C);

126,2 (2 x CH); 126,6 (C); 129,2 (CH); 130,9 (2 x CH); 133,1 (2 x CH);

135,9 (C); 144,6 (=CH); 161,8 (C); 167,6 (C); 168,3 (C); Anélise

elementar calc. para C9Hp;BrN,O5S (%): C: 52,18; H: 4,84; N: 6,41; S:
7,33; Obtido: C: 52,36; H: 4,82; N: 6,34, S:7,78.z

Brometo de (Z)-2-[(N-fenilisotioureido)metil]-3-(3,4-
metilenodioxifenil)-2-propenoato de metila (88e)
Sélido branco, p.f. 173,5-175,0 °C; IV
o ~ (KBr) Vima/om™: 3428, 3267, 3098, 1721,
<MOCH3 1632, 1607, 1593, 1579, 1483, 1438, 1345,
S 1275, 1238; RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg):
JENE | 53,78 (s, 3H); 443 (s, 2H); 6,10 (s, 2H);
©/ Br 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,12 (d, J = 8,5 Hz,
1H); 7,17 (s, 1H); 7,32 (d, J = 7,5 Hz, 2H);
7,40 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,51 (t, J = 7,5 Hz,
2H); 7,80 (s, 1H); 9,54 (s, NH); 11,49 (sl, NH); RMN-"C (100 MHz,
DMSO-ds): 6 31,0 (CH»); 53,5 (OCH3); 102,8 (CHy); 109,9 (CH); 110,3
(CH); 123,1 (C); 126,1 (2 x CH); 126,7 (C); 128,2 (CH); 129,2 (CH);
130,9 (2 x CH); 135,9 (C); 144,6 (=CH); 148,9 (C); 149,9 (C); 167,5
(C); 168,2 (C); Andlise elementar calc. para C;gH;gBrN,O4S (%): C:
50,56; H: 4,24; N: 6,21; S: 7,10; Obtido: C: 50,61; H: 4,19; N: 6,14; S:
7,29.
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Brometo de  (Z)-2-[(N-fenilisotioureido)metil]-3-(2-nitrofenil)-2-
propenoato de metila (88f)

Sélido branco, p.f. 191,5-193,0 °C; IV
(KBr) Vmadem': 3441, 3238, 3017, 2864,
MOC% 2775, 1698, 1658, 1574, 1523, 1443, 1341,
s 1288, 1222; RMN-'H (400 MHz, DMSO-dq):
N%g“gz 5 3,82 (s, 3H); 4,16 (s, 2H); 7,20 (d, J = 7,5
©/ Br Hz, 2H); 7,37 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 747 (t, J =
7,5 Hz, 1H); 7,51 (d, J = 7,5 Hz, 2H); 7,69
(apt, J = 8,0 Hz, 1H); 7,87 (apt, J = 7,5 Hz,
1H); 8,11 (s, 1H); 8,19 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 9,38 (sl, NH); 11,37 (sl,
NH); RMN-"C (100 MHz, DMSO-dy): & 30,6 (CH,); 53,7 (OCHs);
125,7 (2 x CH); 126,2 (CH); 127,5 (2 x C); 129,1 (CH); 130,9 (2 x CH);
131,5 (CH); 131,6 (CH); 135,8 (CH); 135,9 (C); 142,8 (=CH); 147.,8
(C); 166,8 (C); 167,5 (C); Andlise elementar calc. para CgH sBrN3;O,4S
(%): C: 47,80; H: 4,01; N: 9,29; S: 7,09; Obtido: C: 47,38; H: 3,99; N:
8,93; S: 6,64.

Brometo  de  (Z)-2-[(N-fenilisotioureido)metil]-3-(3-nitrofenil)-2-
propenoato de metila (88g)

Sélido branco, p.f. 195,0-196,5 °C; IV

't (KBr) Via/em™: 3431, 3023, 2919, 2801,
N 0CH, 1713, 1640, 1561, 1531, 1435, 1354, 1296,
s 1273; RMN-'H (400 MHz, DMSO-d;): &

NO, >gNH2 3,82 (s, 3H); 4,39 (s, 2H); 7,26 (d, J = 7,5 Hz,
@N” Br 2H); 7,37 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,48 (t, J = 7.5
Hz, 2H); 7,74 (t, J = 8,0 Hz, 1H); 7,94 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 7,99 (s, 1H); 8,24 (d, J = 8,0 Hz,
1H); 8,32 (s, 1H); 9,52 (sl, NH); 11,38 (sl, NH); RMN-"C (100 MHz,
DMSO-dg): 6 30,6 (CH,); 53,8 (OCH3); 125,0 (CH); 125,1 (CH); 125,8
(2 x CH); 128,6 (C); 129,2 (CH); 130,9 (2 x CH); 131,6 (CH); 135,9
(C); 136,0 (C); 136,8 (CH); 142,1 (=CH); 148,9 (C); 166,9 (C); 167,5
(C); Andlise elementar calc. para C;sH;sBrN;O4S (%): C: 47,80; H:
4,01; N: 9,29; S: 7,09; Obtido: C: 47,82; H: 4,09; N: 9,47; S: 6,71.

74



Parte Experimental

Brometo de  (Z)-2-[(N-fenilisotioureido)metil]-3-(4-nitrofenil)-2-
propenoato de metila (88h)

° Sélido branco, p.f. 199,0-201,0 °C; IV

(KBr) Vmadem': 3254, 3100, 1723, 1631,

MOCHS 1590, 1576, 1517, 1436, 1345, 1277, 1207,

ON s RMN-'H (400 MHz, DMSO-dq): & 3,81 (s,

N%%NGHZ 3H); 4,37 (s, 2H); 7,27 (d, J = 7,7 Hz, 2H);

©/ Br 7,38 (t, J =7,7 Hz, 1H); 7,48 (t, J = 7,7 Hz,

2H); 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,96 (s, 1H);

8,26 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 9,55 (sl, NH); 11,40

(sl, NH); RMN-"C (100 MHz, DMSO-d,): 8 30,5 (CH,); 53,8 (OCHj);

124,9 (2 x CH); 125,7 (2 x CH); 129,1 (CH); 129.,4 (C); 130,8 (2 x CH);

131,6 (2 x CH); 135,9 (C); 141,1 (C); 142,0 (=CH); 148,4 (C); 166,8

(C); 167,4 (C); Andlise elementar calc. para C;sH;gBrN;O4S (%): C:

47,80; H: 4,01; N: 9,29; S: 7,09; Obtido: C: 47,96; H: 3,92; N: 9,15; S:
6,86.

Brometo de  (Z)-3-(4-clorofenil)-2-[(N-fenilisotioureido)metil]-2-
propenoato de metila (88j)

Sélido branco, p.f. 182,0-184,0 °C; IV
- (KBr) Vyadem': 3426, 3259, 3092, 2945,
MOC”S 1728, 1632, 1590, 1575, 1492, 1438, 1274,
al s 1202, 1165; RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds):
N%%Ne”z § 3,80 (s, 3H); 4,37 (s, 2H): 7,29 (d, J = 7.5
@( Br Hz, 2H); 7,39 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,49 (t, J =
7,5 Hz, 2H); 7,55 (s, 4H); 7,87 (s, 1H); 9,53
(sl, NH); 11,42 (sl, NH); RMN-"C (100
MHz, DMSO-de): & 30,8 (CH,); 53,7 (OCH3); 126,0 (2 x CH); 126,4
(C); 129,2 (CH); 130,1 (2 x CH); 130,9 (2 x CH); 132,4 (2 x CH); 133,3
(C); 135,6 (C); 135,9 (C); 143,4 (=CH); 167,2 (C); 167,9 (C); Anilise
elementar calc. para CgH;3sBrCIN,O,S (%): C: 48,94; H: 4,11; N: 6,34;
S: 7,26; Obtido: C: 48,99; H: 4,10; N: 6,25; S: 7,21.
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Brometo de (Z)-2-[(N-fenilisotioureido)metil]-3-(4-fluorofenil)-2-
propenoato de metila (881)

o Sélido branco, p.f. 165,0-166,5 °C; IV

(KBr) Viadem™: 3424, 3270, 3098, 2950,

M OCHs 1725, 1632, 1594, 1577, 1507, 1437, 1277,

F s 1231, 1201, 1156; RMN-'H (400 MHz,

N%%N@Hz DMSO-dy): & 3,80 (s, 3H); 4,40 (s, 2H); 7,31-

@( Br 7,64 (m, 9H); 7,88 (s, 1H); 9,56 (sl, NH);

11,51 (sl, NH); RMN-"*C (100 MHz, DMSO-

dg): & 30,9 (CH,); 53,6 (OCH5); 117,1 (d, J =

22,2 Hz, 2 x CH); 125,3 (C); 126,0 (2 x CH); 129,2 (CH); 130,9 (2 x

CH); 133,2 (d, J = 9,2 Hz, 2 x CH); 135,9 (2 x C); 143,6 (=CH); 163,7

(d, J =249,2 Hz, C); 167,2 (C); 168,0 (C); Andlise elementar calc. para

CigHsBrFN,O-S (%): C: 50,83; H: 4,27; N: 6,59; S: 7,54; Obtido: C:
51,00; H: 4,25; N: 6,48; S: 7,32.

5.6. Procedimento para a Acetilacido dos Sais de Isotiouronio 71.

Em uma suspensdo contendo 1,0 mmol do sal de isotiourdnio 71 e
3,0 mL de CH,Cl, a temperatura ambiente foi adicionado 3,0 mmol de
anidrido acético e em seguida 3,0 mL de uma solucdo saturada de
NaHCOs;. Esta mistura ficou sob agitacdo constante durante 15 minutos
e apods este tempo a reacdo foi diluida com CH,Cl, e a fase orgénica foi
lavada com H,O e Brine, seca com Na,SO,, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida em um rota-evaporador, fornecendo como produto as
diacetilisotiouréias 89.

(Z)-2-[(N,N’-Diacetilisotioureido)metil]-3-fenil-2-propenoato de
metila (89a)

0 Sélido branco, p.f. 101,0-104,0 °C; IV

@A\f‘\OCH (KBr) Vaa/em™: 3429, 3014, 2952, 1723,

8 1709, 1614, 1541, 1435, 1370, 1258, 1213,

o S 0 1188, 1152, 766; RMN-'H (400 MHz,

)kH/KN)K DMSO-dg): & 1,90 (sl, 3H); 1,95 (sl, 3H);
3,76 (s, 3H); 4,02 (s, 2H); 7,42-7,51 (m, 5H);
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7,75 (s, 1H); 10,95 (sl, 1H); RMN-"C (100 MHz, DMSO-ds): & 24,4
(CH3); 27,0 (CH3); 29,1 (CH»); 53,4 (OCH3); 127,6 (C); 129,8 (2 x CH);
130,4 (CH); 130,6 (2 x CH); 135,2 (C); 142,6 (=CH); 152,9 (C); 167,9
(C); 169,8 (C); 181,0 (C); Andlise elementar calc. para C;¢H sN>O4S
(%): C: 57,47, H: 5,43; N: 8,38; S: 9,59; Obtido: C: 57,87; H: 5,41; N:
8,42;S:9,81.

(Z)-2-[(N,N’-Diacetilisotioureido)metil]-3-(2-naftil)-2-propenoato  de
metila (89b)

o Sélido branco, p.f. 114,5-116,0 °C; IV
| | Ao, | (KBD) Vimodem': 3434, 3058, 2957, 1730,
OO N 1709, 1623, 1539, 1428, 13189, 1251, 1210,
0 s O 1192, 1154, 816; RMN-'H (400 MHz,
)kNANJK DMSO-dg): 6 1,73 (s, 3H); 1,96 (s, 3H); 3,79
H (s, 3H); 4,14 (s, 2H); 7,50-7,65 (m, 3H);
7,89-8,00 (m, 4H); 8,06 (s, 1H); 10,97 (s, 1H); RMN-">C (100 MHz,
DMSO-dg): 8 24,4 (CH3); 26,8 (CH3); 29,1 (CHy); 53,4 (OCH,); 127,6
(CH); 127,7 (CH); 127,8 (C); 128,3 (CH); 128,5 (CH); 129,2 (CH);
129,4 (CH); 130,8 (CH); 132,8 (C); 133,6 (C); 133,9 (C); 142,5 (=CH);
153,0 (C); 167,9 (C); 169,8 (C); 181,0 (C); Andlise elementar calc. para
CyoHN>O4S (%): C: 62,48; H: 5,24; N: 7,29; S: 8,34; Obtido: C: 62,63;
H: 5,29; N: 7,21; S: 8,19.

(Z)-2-[(N,N’-Diacetilisotioureido)metil]-3-(4-metoxifenil)-2-
propenoato de metila (89d)

o Sélido branco, p.f. 140,5-142,5 °C; IV

~ (KBr) Viadem™: 3429, 3014, 2957, 1723,

M OCHs | 1706, 1619, 1602, 1538, 1438, 1384, 1275,

HaCO 0 s O 1261, 1177, 1152; RMN-'H (400 MHz,

N/&Nk DMSO-dg): 6 1,97 (s, 6H); 3,74 (s, 3H); 3,78

H (s, 3H); 4,03 (s, 2H); 7,01 (d, J = 8,5 Hz,

2H); 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,70 (s, 1H); 10,98 (sl, 1H); RMN-"C

(100 MHz, DMSO-dy): 6 24,4 (CHj); 27,2 (CH;); 29,4 (CHy); 53,2

(OCH5); 56,3 (OCHs); 115,3 (2 x CH); 124,5 (C); 127,4 (C); 132,8 2 x

CH); 142,7 (=CH); 153,3 (C); 161,4 (C); 168,1 (C); 169,9 (C); 181,2

(C); Andlise elementar calc. para C;7H0N,0sS (%): C: 56,03; H: 5,53;
N: 7,69; S: 8,80; Obtido: C: 55,93; H: 5,18; N: 7,52; S: 9,04.
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(Z)-2-[(N,N’-Diacetilisotioureido)metil]-3-(3,4-metilenodioxifenil)-2-
propenoato de metila (89e)

o Sélido branco, p.f. 128,5-130,5 °C; IV
o MOCH (KBr) Viadom™: 3440, 3294, 2942, 1723,
( 8 1703, 1642, 1611, 1566, 1502, 1440, 1348,
© 6 s O 1239, 1152; RMN-'H (400 MHz, DMSO-dj):
)KN/&N)K 01,97 (s, 6H); 3,74 (s, 3H); 4,02 (s, 2H); 6,07
H (s, 2H); 7,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,06 (d, J =
8,0 Hz, 1H); 7,13 (s, 1H); 7,66 (s, 1H); 10,98 (sl, 1H); RMN-"C (100
MHz, DMSO-ds): & 24,4 (CH3); 27,1 (CH3); 29,3 (CH,); 53,3 (OCHy);
102,6 (CH»); 109,6 (CH); 110,3 (CH); 125,2 (C); 126,3 (CH); 129,0 (C);
142,77 (=CH); 148,7 (C); 149,5 (C); 153,2 (C); 168,0 (C); 169,9 (C);
181,1 (C); Andlise elementar calc. para C7H;sN,OgS (%): C: 53,96; H:
4,79; N: 7,40; S: 8,47; Obtido: C: 53,75; H: 4,76; N: 7,14; S: 8,66.

(Z)-2-[(N,N’-Diacetilisotioureido )metil|-3-(4-nitrofenil)-2-propenoato
de metila (89h)

o Sélido amarelo, p.f. 142,0-143,5 °C; IV

/@A\fkow (KBr) Viadom™: 3422, 3103, 2952, 1726,

3 1707, 1625, 1542, 1519, 1342, 1258, 1230,

O:N 0 s O 1212, 1188, 1152, 1068, 850, 755; RMN-'H

)kN/gN)K (400 MHz, DMSO-dg): 6 1,80 (s, 3H); 1,96

H (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 4,04 (s, 2H); 7,75 (d, J

= 8,0 Hz, 2H); 7,81 (s, 1H); 8,28 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 10,92 (sl, 1H);

RMN-"C (100 MHz, DMSO-dy): & 24,4 (CHs»); 26,8 (CH»); 28,5 (CH,);

53,6 (OCH3); 124,6 (2 x CH); 1314 (C); 131,6 (2 x CH); 139,8 (C);

142,0 (=CH); 148,2 (C); 152,3 (C); 167,5 (C); 169,8 (C); 180,8 (C);

Andlise elementar calc. para C;gH7N306S (%): C: 50,65; H: 4,52; N:
11,08; S: 8,45; Obtido: C: 50,95; H: 4,40; N: 10,81; S: 8,54.

78



Parte Experimental

(Z)-2-[(N,N’-Diacetilisotioureido )metil]-3-(2-clorofenil)-2-propenoato
de metila (89i)

o o Soélido branco, p.f. 89,0-90,5 °C; IV

(KBr) Viadem™: 3434, 3103, 3019, 2957,

M OCH, 1726, 1706, 1622, 1538, 1519, 1435, 1387,

0>s o 1256, 1205, 1186, 1152, 758; RMN-'H (400

A | MHz, DMSO-dg): 8 1,79 (s, 3H): 1.94 (s,

H 3H); 3,78 (s, 3H); 3,93 (s, 2H); 7,39-7,57 (m,

4H); 7,74 (s, 1H); 10,88 (sl, 1H); RMN-"C (100 MHz, DMSO-ds): &

24,4 (CHs); 26,9 (CHs); 28,5 (CHy); 53,5 (OCH;); 128,3 (CH); 130,5

(C); 130,6 (CH); 131,3 (CH); 131,8 (CH); 133,7 (C); 134,1 (C); 138,8

(=CH); 152,6 (C); 1674 (C); 169,8 (C); 180,9 (C); Analise elementar

calc. para C;gHj7CIN,O4S (%): C: 52,10; H: 4,65; N: 7,60; S: 8,69;
Obtido: C: 52,47; H: 4,64; N: 7,56; S: 8,58.

(Z)-2-[(N,N ’-Diacetilisotioureit{o )metil]-2-butenoato de metila (89m)
Oleo levemente amarelado, IV (filme)

0 Vamlem': 3002, 2952, 1717, 1628, 1544,
A\ﬁo% 1435, 1384, 1267, 1213, 1191; RMN-'H (400
o s o MHz, DMSO-dq): § 1,87 (d, J = 7.2 Hz, 3H);
AL 1,97 (s, 3H); 2,08 (s, 3H); 3,67 (s, 3H); 3,80

(s, 2H); 6,90 (q, J = 7,2 Hz, 1H); 10,93 (sl,
1H); RMN-"C (100 MHz, DMSO-dq): & 15,6
(CHs); 24,4 (CHs); 27,3 (CHs); 27,4 (CH,); 52,9 (OCHs); 128.8 (C);
142,6 (=CH); 153,2 (C); 167,3 (C); 169,8 (C); 181,1 (C).

(Z)-2-[(N,N’-Diacetilisotioureido )metil]-2-pentenoato de metila (89n)

o Oleo levemente amarelado, IV (filme)
w\kaCHs Vimad/om': 3288, 2963, 2873, 1718, 1625,
1545, 1437, 1384, 1365, 1256, 1213, 1194,

i i i RMN-'H (400 MHz, DMSO-dq): & 0,98 (t, J
N" N = 7,4 Hz, 3H); 1,98 (sl, 3H); 2,07 (sl, 3H);

2,28 (dq, J = 7,4 ¢ 7.8 Hz, 2H); 3,67 (s, 3H);
3,79 (s, 2H); 6,79 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 10,94 (sl, 1H); RMN-">C (100
MHz, DMSO-de): & 14,0 (CHs); 22,9 (CH,); 24,4 (CH3); 27,3 (CH;);
27,5 (CH,); 52,9 (OCH,); 1274 (C); 148,8 (=CH); 153,4 (C); 1674 (C);
169,8 (C); 181,2 (C).
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5.7. Procedimento para a Acetilacio dos Brometos de N-
Fenilisotiourdnio 88

Em uma suspensio contendo 1,0 mmol do sal de N-
fenilisotiourdnio 88 e 3,0 mL de CH,Cl, a temperatura ambiente foi
adicionado 3,0 mmol de anidrido acético e em seguida 3,0 mL de uma
solucdo saturada de NaHCOs;. Esta mistura ficou sob agitacdo constante
durante 20 minutos e apds este tempo a reagdo foi diluida com CH,Cl, e
a fase organica foi lavada com H,O e Brine, seca com Na,SO,, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida em um rota-evaporador. O residuo
final foi recristalizado em acetato de etila fornecendo como produto as
N-acetil-N’- fenilisotioureidos 90.

(Z)-2-[(N-Acetil-N’-fenilisotioureido)metil]-3-(4-metoxifenil)-2-
propenoato de metila (90d)

o) Sélido branco, p.f. 153,5-155,0 °C; IV
N 0CH, (KBr) Viadom™: 3445, 3244, 2997, 2947,
2835, 1717, 1692, 1600, 1513, 1435, 1273,
HsCO e

12| 1256, 1222, 1177, 1160, 1077; RMN-'H
@N N (400 MHz, DMSO-ds): & 1,88 (s, 3H); 3,73

(s, 3H); 3,77 (s, 3H); 4,07 (s, 2H); 6,78 (d, J
=17,5Hz, 2H); 6,98-7,03 (m, 3H); 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 7,53 (sl, 2H);
7,67 (s, 1H); 9,87 (sl, NH); RMN-"C (100 MHz, DMSO-d;): & 23,9
(CHs3); 30,1 (CH,); 53,2 (OCH5); 56,3 (OCHs3); 115,3 (2 x CH); 121,6 (2
x CH); 1244 (CH); 124,8 (C); 127,4 (C); 129,9 (2 x CH); 132,9 (2 x
CH); 142,4 (=CH); 148,7 (C); 151,3 (C); 161,3 (C); 168,1 (C); 169,8
(C); Andlise elementar calc. para C;1HoN,04S (%): C: 63,30; H: 5,56;
N: 7,03; S: 8,05; Obtido: C: 62,82; H: 5,60; N: 6,69; S: 7,76.

(Z)-2-[(N-Acetil-N’-fenilisotioureido)metil]-3-(4-nitrofenil)-2-
propenoato de metila (90h)

Sélido amarelo, p.f. 135,5-137,0 °C; IV

O
MOCHS (KBr) Vi Jom'': 3445, 3356, 3058, 2998,
2952, 1717, 1706, 1610, 1593, 1587, 1519,
O=N /j )Ok 1345, 1258, 1242, 1160, 1080; RMN-'H (400
@N N MHz, DMSO-de): & 1,83 (s, 3H); 3,77 (s,
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3H); 4,09 (s, 2H); 6,60 (sl, 2H); 6,97 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,19 (t, J = 7,5
Hz, 2H); 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,76 (s, 1H); 8,14 (sl, 2H); 9,81 (sl,
NH); RMN-"C (100 MHz, DMSO-de): & 23,9 (CHs); 29,0 (CH,); 53,5
(OCHs); 121,5 (2 x CH); 124,4 (CH); 124,5 (2 x CH); 129,7 (2 x CH);
129,8 (C); 131,5 (2 x CH); 139,5 (=CH); 142,0 (C); 148,1 (C); 148,3
(©); 150,5 (C); 167,6 (C); 169,6 (C); Andlise elementar calc. para
CyHsN305S (%): C: 58,10; H: 4,63; N: 10,16; S: 7,76; Obtido: C:
58,47; H: 4,69; N: 10,10; S: 7,63.

5.8. Procedimento para a Preparacao do 3-(N-Acetil-N-
feniltioureido)-2-metileno-3-(4-nitrofenil)propanoato  de Metila
(92h)

Em uma suspensio contendo 1,0 mmol do sal de N-fenilisotiurdnio
88h e 3,0 mL de CH,Cl, & temperatura ambiente foi adicionado 3,0
mmol de anidrido acético e em seguida 3,0 mL de uma solugdo saturada
de NaHCO;. Esta mistura ficou sob agitacdo constante durante 15 dias e
ap0s este tempo a reacdo foi diluida com CH,Cl, e a fase organica foi
lavada com H,O e Brine, seca com Na,SQO,, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida em um rota-evaporador. O residuo final foi purificado
por coluna cromatogréfica (hexano/acetato de etila 4:1 v/v) fornecendo
como produto o N-acetil-N- fenilisotioureido 90h (63% de rendimento)
e o produto rearranjado 92h (31% de rendimento).

3-(N-Acetil-N-feniltioureido)-2-metileno-3-(4-nitrofenil)propanoato
de metila (92h)

Oleo amarelo, IV (filme) Vmax/cm'l:

%J\ Q 3339, 3204, 3120, 2947, 2924, 1721, 1681,
O\ 1596, 1520, 1492, 1348, 1252, 1108; RMN-
S)\NH o 'H (400 MHz, CDCLy): § 1,99 (s, 3H); 3,74

(s, 3H); 6,12 (s, 1H); 6,51 (s, 1H); 6,78 (d, J
= 8,4 Hz, 1H); 7,23-7,25 (m, 2H); 7,44-7,50
OaN (m, 3H); 7,55 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 8,21 (d, J
= 8,7 Hz, 2H); 12,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H, troca
com D,0); RMN-"C (100 MHz, CDCL): & 28,3 (CH;); 52,7 (OCHs);
61,7 (CH); 124,2 (2 x CH); 127,9 (2 x CH); 129,4 (CH); 1299 (4 x

OCH,
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CH); 130,0 (=CHy); 137,8 (C); 142,4 (C); 146,4 (C); 147,6 (C); 165,8
(C); 175,5 (C); 184,3 (C).

5.9. Sintese das 1,3-Tiazin-4-onas 31 a partir dos Brometos Alilicos
11.

Em uma solug@o contendo o brometo alilico 11 (1,0 mmol) em 4,0
mL de acetona/H,O (3:1 v/v) a 25 °C foi adicionado 2,0 mmol de
tiouréia (32). Apds 1-3 horas sob agitagdo constante, a mistura final foi
extraida com CH,Cl, e a primeira extragdo organica foi descartada. Em
seguida, a fase aquosa foi tratada com 5,0 mL de NaHCO; sat. e a
solucdo bdsica foi imediatamente extraida com CH,Cl,. A fase orginica
foi entdo concentrada em um rota-evaporador e o sélido resultante foi
triturado, filtrado e lavado com H,O, EtOH e acetona para fornecer a
1,3-tiazin-4-ona 31 correspondente.

5.10. Sintese das 1,3-Tiazin-4-onas 31 a partir dos Sais de
Isotiourénio 71

Em uma mistura contendo o sal de isotiourdnio 71 (1,0 mmol) em
3,0 mL de CH,Cl, foi adicionado NaHCOj; sat. (3,0 mL). Apds agitacao
constante por 15 minutos a temperatura ambiente, a mistura foi diluida
com CH,Cl, e a fase orgénica foi lavada com H,O e concentrada em um
rota-evaporador. O sélido formado foi triturado, filtrado e lavado com
H,O, EtOH e acetona para fornecer a 1,3-tiazin-4-ona 31
correspondente.

(5Z)-2-Amino-5,6-dihidro-5-[(2-naftil)metileno]-1,3-tiazin-4-ona (31b)
Sélido branco, p.f. 183,5-186,0 °C; IV

o (KBr) Viadem™: 3293, 2992, 1639, 1600,
- 1489, 1302; RMN-'H (400 MHz, TFA-D,
)N\ CgDg como padrio interno): 8 4,74 (s, 2H);
$”NHp | 7,65-8,20 (m, 7H); 8,54 (s, 1H); RMN-"C

(100 MHz, TFA-D, C¢Dg como padrdo

82



Parte Experimental

interno): 6 26,0; 118,3; 125,4; 127,6; 127,7; 127,9; 128,7; 129,4; 129,9;
131,6; 133,3; 134,8; 149,2; 166,0; 174,1; Anélise elementar calc. para
CisHbN,OS (%): C: 67,14; H: 4,51, N: 10,44; S, 11,95; Obtido: C:
66,79; H: 4,28; N: 10,34; S: 11,78.

(5Z)-2-Amino-5,6-dihidro-5-(4-metoxibenzilideno)-1,3-tiazin-4-ona
(31d)

Sélido branco, p.f. 199,5-201,0 °C; IV

o] (KBI) Viadem™: 3257, 2971, 1636, 1588,

MN 1503, 1308; RMN-'H (400 MHz, TFA-D,

HaCO SkNHg C¢Dg¢ como padrdo interno): 8 4,33 (s, 3H);

4,82 (s, 2H); 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,81

(d, J = 8,8 Hz, 2H); 8,50 (s, 1H); RMN-"C

(100 MHz, TFA-D, C¢D¢ como padrdo interno): & 26,0; 55,4; 115,2;

116,4; 126,5; 132,8; 148,9; 161,8; 166,4; 174,2; Analise elementar calc.

para C,H2N,O,S (%): C: 58,05; H: 4,87; N: 11,28; S: 12,91; Obtido:
C:57,88; H: 5,00; N: 11,41; S: 12,85.

(5Z)-2-Amino-5,6-dihidro-5-(3,4-metilenodioxibenzilideno)-1,3-tiazin-
4-ona (31e)

Sélido amarelo, p.f. 208,0-210,0 °C; IV
o (KBr) Viadem™: 3279, 2894, 1641, 1595,
OMN 1491, 1309; RMN-'H (400 MHz, TFA-D,
<o sk CgDg como padrio interno): 8 4,76 (s, 2H);
6,32 (s, 2H); 7,20-7,35 (m, 3H); 8,37 (s, 1H);
RMN-"C (100 MHz, TFA-D, C¢D¢ como
padrio interno): & 26,0; 102,3; 109,4; 109,7; 116,4; 127,0; 127,1; 148,7;
148,9; 151,1; 166,2; 174,2; Andlise elementar calc. para C,H;o(N,O3S
(%): C: 54,95; H: 3,84; N: 10,68; S: 12,23; Obtido: C: 54,72; H: 3,71,
N: 10,47; S: 12,57.
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(5Z)-2-Amino-5-(2-clorobenzilideno)-5,6-dihidro- 1,3-tiazin-4-ona
(31i)

Sélido branco, p.f. 213,0-214,5 °C; IV

cl o] (KBr) Vima/cm': 3286, 2968, 1645, 1611,
NN 1475, 1318; RMN-'H (400 MHz, TFA-D,
s XNH C¢Dg como padréo interno): & 4,61 (s, 2H);

2

7,60 (d, J = 7, Hz, 1H); 7,70-7,80 (m, 2H);
7,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,59 (s, 1H); RMN-
BC (100 MHz, TFA-D, C¢Dg como padrio interno): & 26,0; 121,1;
127,4; 129,8; 130,6; 131,0; 132,5; 134,9; 145,6; 165,5; 174,4; Anélise
elementar calc. para C;;HyCIN,OS (%): C: 52,28; H: 3,59; N: 11,08; S:
12,69; Obtido: C: 51,92; H: 3,46; N: 11,44; S: 12,77.

(5Z)-2-Amino-5-(2,4-diclorobenczilideno)-5,6-dihidro-1,3-tiazin-4-ona
(31k)

Sélido branco, p.f. 204,5-206,5 °C; IV
cl o (KBr) Vo™ 3294, 2954, 1636, 1603,
MN 1481, 1306; RMN-'H (400 MHz, TFA-D,
cl s* CgDg como padrio interno): 8 4,61 (s, 2H);
7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,74 (dd, J = 8,8 Hz
and 1,6 Hz, 1H); 7,90 (d, J = 1,6 Hz, 1H);
8,53 (s, 1H); RMN-"C (100 MHz, TFA-D, C¢Dg como padrio interno):
6 26,0; 121,8; 127,9; 129,5; 130,6; 130,7; 135,8; 138,7; 144,1; 165,3;
174,2; Andlise elementar calc. para C;;HgCl,N,OS (%): C: 46,01; H:
2,81;N:9,76; S: 11,17; Obtido: C: 45,72; H: 2,38; N: 9,47; S: 10,91.

5.11. Procedimento para a Sintese das 1,3-Tiazin-2,4-dionas 80.

Em uma suspensao contendo 1,0 mmol de 2-amino-1,3-tiazin-4-ona
31 e 3,0 mL de etanol a temperatura ambiente foi adicionado 3,0 mmol
de anidrido acétic. Apds a mistura ficar sob agitacdo por 1 hora,
adicionou-se 1,0 mL de uma solucdo de HCI1 1,0 M, e a reacao ficou sob
agitacdo constante por 1-3 horas (Tabela 8, p. 63). Apés este tempo, a
mistura foi diluida com CH,Cl, e a fase organica foi lavada com H,O e
Brine e concentrada sob pressdo reduzida em um rota-evaporador. O
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sélido resultante foi triturado e lavado com éter etilico, fornecendo
como produto a 1,3-tiazin-2,4-diona 80 correspondente.

(5Z)-5-Benzilideno-5,6-dihidro-1,3-tiazin-2,4-diona (80a)
Sélido branco, p.f. 158,5-160,0 °C; IV

o) (KBr) Viadem™: 3444, 3156, 3046, 2854,
@A\kaH 1695, 1666, 1629, 1335, 1252, 1187, 1180,
SAO 1157; RMN-"H (400 MHz, CDCly): § 4,07 (s,

2H); 7,34-7,48 (m, SH); 7,89 (s, 1H); 8,60 (sl,
1H); RMN-"C (100 MHz, CDCly): § 26,2
(CHy); 123,8 (C); 129,3 (2 x CH); 129,7 (2 x CH); 130,1 (CH); 134,1
(OC); 142,1 (=CH); 166,6 (C); 168,2 (C); Andlise elementar calc. para
C11HgNO,S (%): C: 60,26; H: 4,14; N: 6,39; S: 14,62; Obtido: C: 60,55;
H: 4,20; N: 6,35; S: 14,74.

(5Z)-5,6-Dihidro-5-(2-nafftil)-1,3-tiazin-2,4-diona (80b)
Sélido amarelo, p.f. 184,0-186,0 °C; IV
o (KBr) Viadem™: 3468, 3169, 3054, 2835,
NH 1685, 1626, 1606, 1352, 1195, 1158; RMN-
5o | 'H (400 MHz, DMSO-dg): § 4,31 (s, 2H);
7,54-7,60 (m, 3H); 7,79 (s, 1H); 7,93-7,99
(m, 3H); 8,05 (s, 1H); 11,55 (sl, 1H); RMN-
5C (100 MHz, DMSO-dy): 8 26,3 (CH,); 126,0 (C); 127,7 (CH); 127,8
(CH); 128,3 (CH); 128,6 (CH); 129,3 (CH); 129,5 (CH); 130,6 (CH);
132,4 (C); 133,6 (C); 133,9 (C); 139,7 (=CH); 167,6 (C); 169,1 (C);
Andlise elementar calc. para C;sH;;NO,S (%): C: 66,89; H: 4,12; N:
5,20; S: 11,91; Obtido: C: 65,63 (>1% fora); H: 4,17, N: 5,17; S: 11,14.

(5Z)-5,6-Dihidro-5-(4-metoxibenzilideno)-1,3-tiazin-2,4-diona (80d)
Sélido branco, p.f. 164,0-165,0 °C; IV
0 (KBr) Vaa/cm™: 3453, 3168, 3063, 2837,
MNH 1685, 1599, 1507, 1341, 1304, 1257, 1171;
HaCO S/&O RMN-'H (400 MHz, CDCLy): & 3,85 (s, 3H);
4,10 (s, 2H); 6,97 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,33
(d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,83 (s, 1H); 8,55 (sl,
1H); RMN-"C (100 MHz, CDCLy): & 26,3 (CH,); 55,7 (OCH;); 114,8 (2
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x CH); 121,3 (C); 126,6 (C); 131,9 (2 x CH); 142,1 (=CH); 161,2 (C);
166,8 (C); 168,2 (C); Andlise elementar calc. para C;,H;1NO3S (%): C:
57,82; H: 4,45; N: 5,62; S: 12,68; Obtido: C: 57,59; H: 4,45; N: 5,51; S:
13,11.

(5Z)-5,6-Dihidro-5-(3,4-metilenodioxibenzilideno)-1,3-tiazin-2,4-diona
(80e)

Sélido branco, p.f. 199,0-200,0 °C; IV

o (KBr) Vimadom™: 3442, 3272, 3052, 2906,
o] N “NH 1697, 1656, 1628, 1593, 1497, 1347, 1320,
<O:©Af:/§ 1246, 1192; RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg):
6 4,19 (s, 2H); 6,07 (s, 2H); 6,98-7,10 (m,
3H); 7,55 (s, 1H); 11,43 (sl, 1H); RMN-"C
(100 MHz, DMSO-dg): 6 26,3 (CH,); 102,6 (CH,); 109,7 (CH); 110,6
(CH); 123,9 (C); 126,2 (CH); 128,8 (C); 139,8 (=CH); 148,7 (C); 149,4
(C); 167,7 (C); 169,2 (C); Andlise elementar calc. para C;,HgNO,4S (%):
C: 54,75; H: 3,45; N: 5,32; S: 12,18; Obtido: C: 54,77; H: 3,46; N: 5,29;
S: 12,54,

(5Z)-5-(2-Clorobenzilideno)-5,6-dihidro-1,3-tiazin-2,4-diona (80i)
Sélido branco, p.f. 156,0-157,0 °C; IV

al o} (KBr) Vi/cm': 3454, 3160, 3064, 2852,
N NH 1688, 1669, 1620, 1469, 1337, 1187; RMN-
SAO 'H (400 MHz, DMSO-de): & 4,06 (s, 2H);

7,40-7,60 (m, 4H); 7,62 (s, 1H); 11,62 (sl,
1H); RMN-"C (100 MHz, DMSO-dj): & 26,1
(CH,); 128,1 (C); 128,5 (CH); 130,7 (CH); 131,8 (CH); 132,0 (CH);
133,0 (C); 134,3 (C); 136,0 (=CH); 167,1 (C); 169,0 (C); Anilise
elementar calc. para C;;HgCINO,S (%): C: 52,08; H: 3,18; N: 5,52; S:
12,64; Obtido: C: 52,04; H: 3,25; N: 5,49; S: 11,66.

(5Z)-5-(4-Clorobenzilideno)-5,6-dihidro- 1,3-tiazin-2,4-diona (80j)
Sélido branco, p.f. 211,0-213,0 °C; IV
0 (KBr) Vaadem': 3448, 3164, 3104, 3037,
/@A\f‘\NH 2843, 1685, 1655, 1602, 1489, 1408, 1328,
. SAO 1286, 1198; RMN-'H (400 MHz, DMSO-dj):
& 4,17 (s, 2H); 7,50 (s, 4H); 7,61 (s, 1H);
11,54 (sl, 1H); RMN-"C (100 MHz, DMSO-
dg): 8 26,1 (CH,); 126,6 (C); 129,9 (2 x CH); 132,6 (2 x CH); 133,7 (C);
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Parte Experimental

135,1 (C); 138,4 (=CH); 167,5 (C); 169,1 (C); Analise elementar calc.
para C;HgCINO,S (%): C: 52,08; H: 3,18; N: 5,52; S: 12,64; Obtido: C:
51,77; H: 3,32; N: 5,44, S: 12,46.

(5Z)-5-(2,4-Diclorobenzilideno)-5,6-dihidro-1,3-tiazin-2,4-diona (80k)
Sélido branco, p.f. 176,0-177,5 °C; IV
cl o) (KBr) Vpadem™: 3435, 3166, 3054, 3005,

NH 2859, 1693, 1668, 1635, 1583, 1468, 1359,
A 1334, 1194, 1170; RMN-'H (400 MHz,
S 9 | DMSO-dg): & 4,05 (s, 2H); 7,43 (d, J = 8,5
Hz, 1H); 7,51 (dd, J = 2,0 ¢ 8,5 Hz, 1H); 7,55
(s, 1H); 7,77 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 11,64 (sl, 1H); RMN-"C (100 MHz,
DMSO-dg): & 26,2 (CH,); 128,8 (CH); 128,9 (C); 130,3 (CH); 132,2
(C); 133,0 (CH); 134,9 (=CH); 135,3 (C); 135,7 (C); 167,0 (C); 169,0
(C); Andlise elementar calc. para C,;H;CILNO,S (%): C: 45,85; H: 2,45;
N: 4,86; S: 11,13; Obtido: C: 45,56; H: 2,62; N: 4,77; S: 10,71.

X

Cl

(5Z)-5,6-Dihidro-5-[(E)-3-fenil-2-propenilideno]-1,3-tiazin-2,4-diona
(800)

Sélido amarelo, p.f. 208,0-210,0 °C; IV
o (KBr) Vaa/em'™: 3446, 3178, 3094, 3037,
MNH 2822, 1691, 1657, 1611, 1589, 1427, 1344,
s)*o 1197, 1162; RMN-'H (400 MHz, DMSO-dj):
8 4,26 (s, 2H); 7,19 (d, J = 15,2 Hz, 1H);
7,28-7,48 (m, 5H); 7,65 (d, J = 7,2 Hz, 2H);
11,37 (sl, 1H); RMN-"C (100 MHz, DMSO-d;): & 25,5 (CH,); 124,0
(=CH); 124,2 (C); 128,6 (2 x CH); 129,8 (2 x CH); 130,4 (CH); 137,0
(C); 139,2 (=CH); 143,2 (=CH); 167,6 (C); 169,4 (C); Andlise elementar
calc. para C;3H1NO,S (%): C: 63,65; H: 4,52; N: 5,71; S: 13,07;
Obtido: C: 63,21; H: 4,51; N: 5,77, S: 12,94.
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Conclusoes

6. CONCLUSOES

>

Neste trabalho foram desenvolvidas condi¢des reacionais
simples para a sintese de sais de isotiourdnio 71 (Rend. >90%)
e sais de N-fenilisotiourénio 88 (Rend. >88%), a partir das
reacoes dos (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos 11 (derivados de
Morita-Baylis-Hillman) com tiouréia (32) em acetona/H,O (3:1
v/v) e com N-feniltiouréia (53b) em acetonitrila,
respectivamente. As reagOes foram realizadas a temperatura
ambiente com 1 hora de duragéo, nos dois casos.

A reacdo dos sais de isotiour6nio 71 com anidrido acético e
uma solugdo saturada de NaHCO; em CH,Cl, foi simples,
rdpida (15 min) e bem sucedida na preparacdo dos N,N’-
diacetilisotioureidos 89 (Rend. >78%). A caracterizagdo
somente foi alcancada variando as condigdes espectroscopicas
de andlises, para melhor visualizar sinais que ndo apareciam nos
espectros de RMN-"C.

A reacdo dos sais de N-fenilisotiouronio 88 com anidrido
acético foi simples e vidvel na sintese de trés compostos
monoacetilados, os N-acetil-N’-fenilisotioureidos 90d,h (Rend.
65% e 63%) e a inesperada N-acetil-N-feniltiouréia 92h (Rend.
31%). No entanto, a purifica¢do e a caracterizacdo dos produtos
foram complicadas e merecem estudos futuros.

Todas as tentativas buscando o desenvolvimento de
metodologias reacionais para a sintese de tidis 95 e dissulfetos
96 a partir de sais de isotiourbnio 71 e dos N,N’-
diacetilisotioureidos 89 ndo apresentaram rendimentos
satisfatérios  (<40%), portanto, os estudos devem ser
aprofundados visando melhorar os rendimentos reacionais.

Nao foi possivel sintetizar heterociclos derivados da N-
feniltiouréia (53b) em reagdes com os (Z)-2-(bromometil)-2-
alcenoatos 11 e a partir dos sais de N-fenilisotiour6nio 88.

Por fim, foi possivel a sintese de heterociclos inéditos (1,3-
tiazin-2,4-dionas 80) a partir da acetilagdo das 1,3-tiazin-4-onas
31 com anidrido acético seguido de hidrélise em meio 4cido,
sob condi¢des reacionais brandas a temperatura ambiente e
curtos tempos reacionais (2 a 4 horas).
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Apéndices

8. APENDICES

8.1. Dados Cristalograficos

Brometo de (Z)-2-(isotioureidometil)-3-(4-metoxifenil)-2-propenoato de
metila (71d).

c21

522 N24

Cc23

N25

ORTEP do sal de isotiourdnio 71d, elipséides com 40% de
probabilidade.

94



Apéndices

Tabela 8.1. Dados do cristal e refinamento da estrutura para o composto

71d.

Férmula Empirica
Peso Molecular
Temperatura
Comprimento de Onda
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
Dimensdes da Célula

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de Absor¢do
F(000)

Tamanho dos Cristais
Intervalos para Coletas de Dados
Variacdo de Indices

Reflexdes Coletadas

Reflexdes Independentes
Correcdo de Absor¢do

Max. e Min. Transmissao
Meétodo de Refinamento

F2

Dados / Restri¢des / Pardmetros
Bondade do Ajuste em F?
Indice R Final [[>2sigma(I)]

R Indices (todos os dados)
Densidade Eletronica Residual

C13 H17 Br N2 03 S

361,26

293(2) K

0,71069 A

Monoclinico

P21/

a=11,061(1)A o=90°
b=10,085(1) A B=104,632(7)°
c=15,000(1) A y=90°
1628,7(2) A3

4

1,473 Mg/m3

2,659 mm'!

736

0,50 x 0,50 x 0,40 mm3

2,06 para 25,07°

-12<=h<=13, -12<=k<=0, -17<=1<=0
2995

2880 [R(int) = 0,0223]

Psi-scan

0,347 € 0,291
Minimos-quadrados Matriz-total em

2880/0/199

1,040

R1 =0,0312; wR2 = 0,0627
R1 = 0,0697; wR2 = 0,0704
0,222 ¢ -0,283 e.A3
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Tabela 8.2: Coordenadas atomicas (x 10%) e equivaléncia isotrépica de
pardmetro de deslocamentos (Azx 103). U (eq) é definido como um
tergo do trago do tensor ortogonal UY para o composto 71d.

x y z U (eq)
C(1) 551(3) 6722(3) 6078(2) 49(1)
CQ2) 1569(3) 5725(3) 6169(2) 44(1)
C(3) 1324(3) 4433(3) 6270(2) 49(1)
C(4) -1503(3) 7200(3) 6151(2) 63(1)
C(11) 2078(3) 3230(3) 6360(2) 47(1)
C(12) 1478(3) 2029(3) 6428(2) 54(1)
C(13) 2065(3) 825(3) 6475(2) 59(1)
C(14) 3310(3) 771(3) 6463(2) 52(1)
C(15) 3946(3) 1938(3) 6422(2) 60(1)
C(16) 3342(3) 3145(3) 6376(2) 58(1)
C(18) 5118(4) 573(4) 6531(3) 88(1)
c1) 2813(3) 6301(3) 6140(2) 49(1)
C(23) 2604(3) 7192(3) 4322(2) 44(1)
N(24) 1989(3) 8200(3) 4531(2) 56(1)
N(25) 2781(3) 7077(3) 3498(2) 61(1)
o(1) 672(2) 7886(2) 5895(2) 60(1)
0(2) -500(2) 6248(2) 6229(1) 58(1)
0(17) 3821(2) 461(2) 6506(2) 72(1)
S(22) 3301(1) 5963(1) 5092(1) 60(1)
Br(1) 3921(1) 4502(1) 2620(1) 54(1)
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Tabela 8.3. Comprimentos de ligag@o e dngulos de ligacdo para o

composto 71d.

Comprimentos de ligacio [A]

Angulos de ligagdo [°]

C(D)-0(1)
C(1)-0(2)
C(1)-C(2)
C(2)-C(3)
C(2)-C(21)
C(3)-C(11)
C(4)-0(2)
C(11)-C(16)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-0(17)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(18)-0(17)
C(21)-S(22)
C(23)-N(24)
C(23)-N(25)
C(23)-S(22)

1,221(3)
1,330(3)
1,490(4)
1,348(4)
1,504(4)
1,459(4)
1,449(4)
1,394(4)
1,398(4)
1,370(4)
1,382(4)
1,360(3)
1,380(4)
1,382(4)
1,430(4)
1,829(3)
1,305(4)
1,312(4)
1,740(3)

O(1)-C(1)-0(2)
O(1)-C(1)-C(2)
0(2)-C(1)-C(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(21)
C(1)-C(2)-C(21)
C(2)-C(3)-C(11)
C(16)-C(11)-C(12)
C(16)-C(11)-C(3)
C(12)-C(11)-C(3)
C(13)-C(12)-C(11)
C(12)-C(13)-C(14)
0(17)-C(14)-C(15)
0(17)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-C(13)
C(14)-C(15)-C(16)
C(15)-C(16)-C(11)
C(2)-C(21)-S(22)
N(24)-C(23)-N(25)
N(24)-C(23)-S(22)
N(25)-C(23)-S(22)
C(1)-0(2)-C(4)
C(14)-0(17)-C(18)
C(23)-S(22)-C(21)

122,4(3)
123,1(3)
114,5(3)
119,6(3)
126,1(3)
114,4(2)
133,4(3)
116,0(3)
126,9(3)
117,1(3)
123,0(3)
119,7(3)
124,8(3)
116,0(3)
119,2(3)
120,5(3)
121,7(3)
115,14(19)
120,6(3)
124,42)
115,002)
115,6(2)
118,4(3)
105,48(14)

Transformagdes simétricas usadas para gerar 4tomos equivalentes.
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Tabela 8.4. Parimetros de deslocamento anisotropico (Azx 103).
Fator do deslocamento anisotrépico assume a forma exponencial: 212(
h2a*2ull 4+ | +2hka*b* Ul2] para o composto 71d.

ult U22 U33 U23 U13 U12
C(1) 58(2)52(2) 39(2) -6(1) 15(1) 9(2)
C(2) 48(2)43(2) 41(2) -2(1) 7(1) 9(1)
C(3) 52(2)51(2) 442) -1(2) 9(1) -12(2)
C(4) 64(2)71(2) 78(2) -16(2) 34(2) -4(2)
C(11) 53(2)41(2) 44(2) 5(1) 7(1) -11(1)
C(12) 54(2)51(2) 57(2) 1(2) 14(2) -16(2)
C(13) 67(2)41(2) 67(2) 0(2) 14(2) -17(2)
C(14) 64(2)39(2) 49(2) 2(1) 6(2) -4(2)
C(15) 49(2)52(2) 73(2) 12(2) 6(2) -6(2)
C(16) 52(2)42(2) 76(2) 11(2) 8(2) -16(2)
C(18) 80(3)61(2) 120(3) 7(2) 18(2) 14(2)
C(21) 56(2)43(2) 46(2) 4(1) 8(1) (1)
C(23) 43(2)43(2) 48(2) 1(1) 13(1) -4(1)
N(24) 67(2)56(2) 49(2) 9(2) 24(2) 16(2)
N(25) 76(2)56(2) 57(2) 8(2) 26(2) 24(2)
O(l) 70(1)44(1) 75(2) 3(1) 34(1) -3(1)
O(2) 53(1)55(1) 71(1) -4Q1) 24(1) -7(1)
O(17) 75(2)47(1) 90(2) 0(1) 13(1) 2(1)
S(22) 69(1)52(1) 65(1) 16(1) 27(1) 14(1)
Br(1) 53(1)50(1) 61(1) -10(1) 15(1) 2(1)

Tabela 8.5. Ligacdes de hidrogénio [A e °] para o composto 71d.

D-H..A dD-H) dH..A)  d(D..A) <(DHA)
N(24)-H(24A)..0(1)  0,80(3) 2,06(3) 2,824(4) 158(3)
N(24)-H(24B).. Br(D)#1  0,82(3) 2,68(3) 3,408(3) 150(3)
N(25)-H(25B)..Br(1)  0,81(3) 2,52(3) 3,307(3) 167(3)
N(25)-H(25A)..Br(D)#1 0,85(3) 2.47(3) 3.281(3) 160(2)

Transformacgdes simétricas usadas para gerar &tomos equivalentes: #1 -
x+1/2,y+1/2,-z+1/2
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(Z)-2-[(N,N’-Diacetilisotioureido)metil |-3-(4-metoxifenil)-2-propenoato
de metila (89d).

Gl
017
@
C14
c18

ORTEP do Produto Diacetilado 89d, Elips6ides com 40% de
Probabilidade.
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Tabela 8.6. Dados do cristal e refinamento da estrutura para o

composto 89d.

Férmula Empirica
Peso Molecular
Temperatura
Comprimento de Onda
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
Dimencdes da Célula

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de Absor¢do
F(000)

Tamanho dos Cristais
Intervalo para Coleta de Dados
Variacdo de Indices

Reflexdes Coletadas
Reflexdes Independentes
Correcdo de Absor¢do

Método de Refinamento

F2

Dados / Restri¢des / Pardmetros
Bondade de Ajustes em F?
Indice R Final [[>2sigma(I)]
Indices R (todos os dados)
Densidade Eletronica

Ci7Hy N2 Os S

364,41

293(2) K

0,71069 A

Monoclinico

P21/

a=13,256(1) A o=90°

b =9,646(5) A B=110,36(1)°
c=15,1952) A y=90°
1821,6(10) A3

4

1,329 Mg/m3

0,207 mm'!

768

0,50 x 0,36 x 0,30 mm?

1,76 to 25,07°

-14<=h<=15, -11<=k<=0, -18<=1<=0
3358

3230 [R(int) = 0,0124]
Nenhuma

Minimos-quadrados Matriz-total em

3230/0/231
1,042

R1=0,0421; wR2 = 0,1084
R1 =0,0742; wR2 = 0,1217
0,597 e -0,204 e.A-3
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Tabela 8.7. Coordenadas atdmicas ( x 10%) e equivaléncia isotrépica de
pardmetros de deslocamento (Azx 103). U (eq) ¢ definido com um ter¢o
do trago do tensor ortogonal UY para o composto 89d.

X y z U (eq)
C() 6876(2) 6384(3) 5458(2) 47(1)
CQ2) 7450(2) 5141(3) 5993(2) 43(1)
C(3) 8381(2) 4818(3) 5875(2) 44(1)
C(4) 5390(2) 7889(4) 5172(2) 76(1)
C(11) 9196(2) 3758(2) 6307(2) 42(1)
C(12) 9353(2) 3102(3) 7163(2) 48(1)
C(13) 10194(2) 2191(3) 7552(2) 52(1)
C(14) 10906(2) 1905(3) 7093(2) 50(1)
C(15) 10759(2) 2525(3) 6237(2) 56(1)
C(16) 9919(2) 3430(3) 5854(2) 50(1)
C(18) 11912(3) 366(4) 8307(2) 89(1)
c21) 6941(2) 4365(3) 6590(2) 47(1)
C(23) 6488(2) 4352(3) 8218(2) 43(1)
C(25) 7253(2) 5644(3) 9714(2) 51(1)
C(27) 7120(3) 5772(4) 10651(2) 74(1)
C(29) 5113(2) 2719(3) 8052(2) 54(1)
C(31) 4425(2) 1688(3) 7376(2) 70(1)
N(24) 6542(2) 4733(2) 9106(1) 48(1)
N(28) 5818(2) 3421(2) 7710(1) 48(1)
o(1) 7155(2) 7047(2) 4909(1) 64(1)
0(2) 5995(1) 6693(2) 5653(1) 65(1)
0(17) 11761(2) 1036(2) 7442(1) 72(1)
0(26) 7918(2) 6275(2) 9501(1) 70(1)
0(30) 5037(2) 2879(2) 8829(1) 77(1)
S(22) 7370(1) 5173(1) 7752(1) 47(1)
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Tabela 8.8. Comprimentos de liga¢do e angulos de ligacdo para o

composto 89d.

Comprimentos de ligacdo [A]

Angulos de ligagdo [°]

C(1)-0(1) 1,206(3)
C(1)-0(2) 1,336(3)
C(1)-C(2) 1,499(4)
C(2)-C(3) 1,343(3)

C(2)-C(21) 1,506(3)
C(3)-C(11) 1,467(3)
C(4)-0(2) 1,449(3)
C(11)-C(12)  1,396(3)
C(11)-C(16)  1,396(3)
C(12)-C(13)  1,381(4)
C(13)-C(14)  1,383(3)
C(14)-0(17)  1,361(3)
C(14)-C(15)  1,382(4)
C(15)-C(16)  1,375(4)
C(18)-0(17)  1,414(4)
C21)-S(22)  1,829(2)
C(23)-N(28)  1,308(3)
C(23)-N(24)  1,376(3)
C(23)-S(22)  1,753(2)
C(25)-0(26)  1,204(3)
C(25)-N(24)  1,381(3)
C(25)-CQ27)  1,499(4)
C(29)-0(30)  1,229(3)
C(29)-N(28)  1,393(3)
C(29)-C(31)  1,491(4)

O(1)-C(1)-0(2) 122,5(2)
O(1)-C(1)-C(2) 125,3(2)
0(2)-C(1)-C(2) 112,1(2)
C(3)-C(2)-C(1) 115,5(2)
C(3)-C(2)-C(21) 126,2(2)
C(1)-C(2)-C(21) 118,3(2)
C(2)-C(3)-C(11) 132,1(2)

C(12)-C(11)-C(16)  116,9(2)
C(12)-C(11)-C(3) 125,5(2)
C(16)-C(11)-C(3) 117,5(2)
C(13)-C(12)-C(11)  121,6(2)
C(12)-C(13)-C(14)  120,1(2)
0(17)-C(14)-C(15)  117,4(2)
0(17)-C(14)-C(13)  123,2(2)
C(15)-C(14)-C(13) 119,42
C(16)-C(15)-C(14)  120,2(2)
C(15)-C(16)-C(11) 121,92
C(2)-C(21)-S(22) 108,39(17)
N(28)-C(23)-N(24)  123,8(2)
N(28)-C(23)-S(22)  118,83(17)
N(24)-C(23)-S(22)  117,41(19)
0(26)-C(25)-N(24)  122,3(2)
0(26)-C(25)-C(27)  123,5(3)
N(24)-C(25)-C(27) 114,22
0(30)-C(29)-N(28)  126,03)
0(30)-C(29)-C(31)  120,6(2)
N(28)-C(29)-C31)  113,4(2)
C(23)-N(24)-C(25)  128.2(2)
C(23)-N(28)-C(29)  121,2(2)
C(1)-0(2)-C(4) 116,0(2)
C(14)-0(17)-C(18)  118,3(2)
C(23)-S(22)-C(21)

99,80(11)

Transformagdes simétricas usadas para gerar 4tomos equivalentes.

Tabela 8.9. Parametros de deslocamento anisotrépico (Azx 103). (0]
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fator de deslocamento anisotrépico assume a forma exponencial: 212[
h2a*2U1l + 4+ 2hka*b* Ul2] para o composto 89d.

Ull U22 U33 U23 U13 UIZ
C(1) 44(1) 56(2)  43(1) 2(1) 17(1) 0(1)
C(2) 44(1) 51(1)  38(1) 2(1) 18(1) -3(1)
C(3) 50(1) 49(1)  40(1) 1(1) 23(1) 3(1)
C(4) 62(2) 91(2)  75(2) 20(2) 26(2) 31(2)
C(11)  44(1) 44(1)  43(1) 2(1) 20(1) -5(1)
C(12)  49(1) 58(2)  46(1) 3(1) 26(1) 3(1)
C(13)  58(2) 56(2)  44(1) 5(1) 20(1) 0(1)
C(14)  47(1) 472)  55(2) 1(1) 16(1) 2(1)
C(15)  58(2) 612) 61(2) 2(1) 35(1) 8(1)
C(16)  55(2) 54(2) 49(1) 5(1) 29(1) 2(1)
C(18)  96(3) 81(2) 80(2) 24(2) 19(2) 16(2)
C21)  46(1) 54(2)  46(1) 1(1) 22(1) -5(1)
C(23)  40(1) 50(2)  44(1) 8(1) 19(1) 6(1)
C25)  52(2) 54(2) 48(1) 4(1) 17(1) 4(1)
CQ7)  97(2) 772)  56(2) -8(2) 35(2) -15(2)
C29)  47(1) 632) 51(2) 13(1) 18(1) 3(1)
C31l)  672) 76(2) 61(2) 14(2) 13(1) 22(2)
N(Q4)  48(1) 57(1)  45(1) 4(1) 23(1) 2(1)
N(28)  45(1) 57(1)  45(1) 5(1) 19(1) 7(1)

o(1) 64(1) 70(1) 65(1) 23(1) 31(1) 12(1)
0(2) 55(1) 82(1) 67(1) 20(1) 31(1) 21(1)
o(17) 68(1) 83(2) 69(1) 17(1) 29(1) 29(1)

0(26)  64(1) 85(2) 62(1) -6(1) 24(1) 23(1)
0(30)  75(1) 104(2) 63(1) -1(1) 40(1) 29(1)
S(22)  44(1) 55(1)  48(1) -1(1) 25(1) -6(1)

Tabela 8.10. Ligacoes de hidrogénio [A e °] para o composto 89d.

D-H..A d(D-H) d(H..A) d(D...A) <(DHA)

N(24)-H(24)...0(30) 0,85(3) 1,89(3) 2,603(3) 141(3)

Transformacgdes simétricas usadas para gerar &tomos equivalentes: #1 -
x+1/2,y+1/2,-z+1/2
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(Z2)-2-[(N-Acetil-N’ -fenilisotioureido)metil |-3-(4-metoxifenil )-2-
propenoato de metila (90d)

ORTEP do Produto Monoacetilado 90d (a), Elips6ides com 40% de
Probabilidade.
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Tabela 8.11. Dados do cristal e refinamento da estrutura para o

composto 90d.

Férmula Empirica
Peso Molecular
Temperatura
Comprimento de Onda
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
Dimencdes da Célula

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de Absor¢do
F(000)

Tamanho do Cristal

Intervalo para Coletas de Dados
Variacdo de Indices

Reflexdes Coletadas

Reflexdes Independentes
Correcdo de Absor¢do

Método de Refinamento

F2

Dados / Restri¢des / Pardmetros
Bondades dos Ajustes em F?
Indices R Final [[>2sigma()]
Indices R (todos os dados)
Densidades Residual

CiHx N, Oy S

398,47

293(2) K

0,71073 A

Monoclinico

P21/c

a=9,9006(15) A a=90°
b=14,4883(8) A P=103,520(10)°
c=14267(5) A  y=90°
1989,8(8) A3

4

1,330 Mg/m3

0,192 mm'!

840

0,50 x 0,50 x 0,23 mm3

2,03 para 25,07°

-11<=h<=11, -17<=k<=0, -17<=1<=0
3678

3526 [R(int) = 0.0147]

Nenhum

Minimos-quadrados Matriz-total em

3526/0/260
1,049

R1 =0,0503; wR2 = 0,1257
R1 =0,1065; wR2 = 0,1456
0,294 ¢ -0,175 e.A3
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Tabela 8.12. Comprimentos de liga¢do e angulos de ligacdo para o

composto 90d.

Comprimentos de ligacdo [A]

Angulos de ligagdo [°]

C(1)-0(1) 1,201(3)
C(1)-0(2) 1,333(3)
C(1)-C(2) 1,480(4)
C(2)-C(3) 1,345(4)
C(2)-C(21) 1,498(4)
C(3)-C(11) 1,460(4)
C(3)-H(3) 0,9300
C(4)-0(2) 1,443(4)
C(4)-H(4A) 0,9600
C(4)-H(4B) 0,9600
C(4)-H(4C) 0,9600
C(11)-C(12) 1,387(4)
C(11)-C(16) 1,395(4)
C(12)-C(13) 1,374(4)
C(12)-H(12) 0,9300
C(13)-C(14) 1,383(4)
C(13)-H(13) 0,9300
C(14)-0(17) 1,361(4)
C(14)-C(15) 1,378(4)
C(15)-C(16) 1,378(4)
C(15)-H(15) 0,9300
C(16)-H(16) 0,9300
C(18)-O(17) 1,424(4)
C(18)-H(18A) 0,9600
C(18)-H(18B) 0,9600
C(18)-H(18C) 0,9600
C(21)-S(22) 1,826(3)
C(21)-H(21A) 0,9700
C(21)-H(21B) 0,9700
C(23)-N(28) 1,263(3)
C(23)-N(24) 1,397(4)
C(23)-S(22) 1,770(3)
C(25)-0(26) 1,196(4)
C(25)-N(24) 1,366(4)
C(25)-C(27) 1,500(5)
C(27)-H(27A) 0,9600
C(27)-H(27B) 0,9600

O(1)-C(1)-0(2) 122,1(3)
O(1)-C(1)-C(2) 124,0(3)
0(2)-C(1)-C(2) 113,92)
C(3)-C(2)-C(1) 121,1(3)
C(3)-C(2)-C(21) 124,5(3)
C(1)-C(2)-C(21) 114,4(2)
C(2)-C(3)-C(11) 130,6(3)
C(2)-C(3)-H(3) 114,7
C(11)-C(3)-H(3) 114,7
0(2)-C(4)-H(4A) 109,5
0(2)-C(4)-H(4B) 109,5
H(4A)-C(4)-H(4B) 109,5
0(2)-C(4)-H(4C) 109,5
H(4A)-C(4)-H(4C) 109,5
H(4B)-C(4)-H(4C) 109,5
C(12)-C(11)-C(16) 116,7(3)
C(12)-C(11)-C(3) 118,0(3)
C(16)-C(11)-C(3) 125,3(3)
C(13)-C(12)-C(11) 122,7(3)
C(13)-C(12)-H(12) 118,6
C(11)-C(12)-H(12) 118,6
C(12)-C(13)-C(14) 119,2(3)
C(12)-C(13)-H(13) 120,4
C(14)-C(13)-H(13) 120,4
0(17)-C(14)-C(15) 115,93)
0(17)-C(14)-C(13) 124,3(3)
C(15)-C(14)-C(13) 119,7(3)
C(14)-C(15)-C(16) 120,2(3)
C(14)-C(15)-H(15) 119,9
C(16)-C(15)-H(15) 119,9
C(15)-C(16)-C(11) 121,4(3)
C(15)-C(16)-H(16) 1193
C(11)-C(16)-H(16) 119,3
0(17)-C(18)-H(18A) 109,5
0(17)-C(18)-H(18B) 109,5
H(18A)-C(18)-H(18B) 109,5
0(17)-C(18)-H(18C) 109,5

106




Apéndices

C(27)-H(27C) 0,9600
C(31)-C(32) 1,377(4)
C(31)-C(36) 1,382(4)
C(31)-N(28) 1,417(4)
C(32)-C(33) 1,381(5)
C(32)-H(32) 0,9300
C(33)-C(34) 1,370(5)
C(33)-H(33) 0,9300
C(34)-C(35) 1,367(5)
C(34)-H(34) 0,9300
C(35)-C(36) 1,383(5)
C(35)-H(35) 0,9300
C(36)-H(36) 0,9300
N(24)-H(24) 0,88(3)

H(18A)-C(18)-H(18C) 109,5
H(18B)-C(18)-H(18C) 109,5
C(2)-C(21)-S(22) 108,0(2)
C(2)-C(21)-H(21A) 110,1
S(22)-C(21)-H(21A) 110,1
C(2)-C(21)-H(21B) 110,1
S(22)-C(21)-H(21B) 110,1
H(21A)-C(21)-H(21B) 108,4
N(28)-C(23)-N(24) 117,0(3)
N(28)-C(23)-S(22) 121,5(2)
N(24)-C(23)-S(22) 121,5(2)
0(26)-C(25)-N(24) 123,1(3)
0(26)-C(25)-C(27) 122,1(3)
N(24)-C(25)-C(27) 114,7(3)
C(25)-C(27)-H(27A) 109,5
C(25)-C(27)-H(27B) 109,5
H(27A)-C(27)-H(27B) 109,5
C(25)-C(27)-H(27C) 109,5
H(27A)-C(27)-H(27C) 109,5
H(27B)-C(27)-H(27C) 109,5
C(32)-C(31)-C(36) 118,6(3)
C(32)-C(31)-N(28) 121,6(3)
C(36)-C(31)-N(28) 119,7(3)
C(31)-C(32)-C(33) 120,93)
C(31)-C(32)-H(32) 119,5
C(33)-C(32)-H(32) 119,5
C(34)-C(33)-C(32) 120,1(3)
C(34)-C(33)-H(33) 120,0
C(32)-C(33)-H(33) 120,0
C(35)-C(34)-C(33) 119,5(3)
C(35)-C(34)-H(34) 1203
C(33)-C(34)-H(34) 1203
C(34)-C(35)-C(36) 120,8(3)
C(34)-C(35)-H(35) 119,6
C(36)-C(35)-H(35) 119,6
C(31)-C(36)-C(35) 120,1(3)
C(31)-C(36)-H(36) 120,0
C(35)-C(36)-H(36) 120,0
C(25)-N(24)-C(23) 126,8(3)
C(25)-N(24)-H(24) 115(2)
C(23)-N(24)-H(24) 109(2)
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C(23)-N(28)-C(31) 121,0(2)
C(1)-0(2)-C(4) 115,5(2)
C(14)-0(17)-C(18) 118,1(3)
C(23)-S(22)-C(21) 106,13(14)

Transformagdes simétricas usadas para gerar 4tomos equivalentes

Tabela 8.13. Ligacdes de hidrogénio [A e °] para o composto 90d.

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)

N(24)-H(24)...0(1)#1 0,88(3) 2,04(4) 2,907(3) 169(3)

Transformagdes simétricas usadas para gerar dtomos equivalentes: #1 -
X,-Y,-Z+2
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(Z2)-2-[(N-Acetil-N’ -fenilisotioureido)metil]-3-(4-nitrofenil )-2-
propenoato de metila (90h)

ORTEP Produto Monoacetilado 90h (b), Elips6ides com 40% de
Probabilidade.
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Tabela 8.14. Dados do cristal e refinamento da estrutura para o

composto 90h.

Férmula Empirica
Peso Molecular
Temperatura
Comprimento da Onda
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
Dimensdes da Célula

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de Absor¢do
F(000)

Tamanho do Cristal

Intervalo para Coletas de Dados
Variacdo de Indices

Reflexdes Coletadas

Reflexdes Independentes
Completeness to theta = 25.07°
Correcdo de Absor¢do

Meétodo de Refinamento

F2

Dados / Restri¢des / Pardmetros
Bondade do Ajuste em F?
Indices R Final [[>2sigma(I)]
Indices R (todos os dados)
Densidade Eletronica Residual

CyHiyN; 05 S

413,44

293(2) K

0,71073 A

Triclinico

P-1

a=79367(7) A  oa=91,122(10)°
b=8,5198(19) A P=94,365(6)°
c=15,8827(6) A y=111,223(9)°
996,9(2) A3

2

1,377 Mg/m3

0,200 mm'!

432

0,47 x 0,30 x 0,16 mm?

1,29 para 25,07°

-9<=h<=9, -10<=k<=10, -18<=Il<=0
3659

3519 [R(int) = 0,0156]

99,6 %

Nenhum

Minimos-quadrados Matriz-total em

3519/07/268
1,030

R1 =0,0397; wR2 = 0,1001
R1 =0,0693; wR2 = 0,1146
0,326 € -0,176 e.A3
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Tabela 8.15. Comprimentos de ligagcdo e dngulos de ligagdo para o

composto 90h.

Comprimentos de ligacdo [A]

Angulos de ligagdo [°]

C(1)-0(1) 1,203(3)
C(1)-0(2) 1,334(3)
C(1)-C(2) 1,486(3)
C(2)-C(3) 1,335(3)
C(2)-C(21) 1,501(3)
C(3)-C(11) 1,470(3)
C(4)-0(2) 1,441(3)
C(11)-C(12) 1,391(3)
C(11)-C(16) 1,393(3)
C(12)-C(13) 1,374(3)
C(13)-C(14) 1,377(3)
C(14)-C(15) 1,372(4)
C(14)-N(17) 1,466(3)
C(15)-C(16) 1,376(4)
C(21)-S(22) 1,825(2)
C(23)-N(30) 1,270(3)
C(23)-N(24) 1,388(3)
C(23)-S(22) 1,7702)
C(25)-0(27) 1,205(3)
C(25)-N(24) 1,372(3)
C(25)-C(26) 1,491(3)
C(31)-C(32) 1,386(4)
C(31)-C(36) 1,388(4)
C(31)-N(30) 1,417(3)
C(32)-C(33) 1,383(3)
C(33)-C(34) 1,368(4)
C(34)-C(35) 1,375(4)
C(35)-C(36) 1,384(4)
N(17)-0(18) 1,214(3)
N(17)-0(19) 1,216(3)

O(1)-C(1)-0(2)
O(1)-C(1)-C(2)
0(2)-C(1)-C(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(21)
C(1)-C(2)-C(21)
C(2)-C(3)-C(11)
C(12)-C(11)-C(16)
C(12)-C(11)-C(3)
C(16)-C(11)-C(3)
C(13)-C(12)-C(11)
C(12)-C(13)-C(14)
C(15)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-N(17)
C(13)-C(14)-N(17)
C(14)-C(15)-C(16)
C(15)-C(16)-C(11)
C(2)-C(21)-S(22)
N(30)-C(23)-N(24)
N(30)-C(23)-S(22)
N(24)-C(23)-S(22)
0(27)-C(25)-N(24)
0(27)-C(25)-C(26)
N(24)-C(25)-C(26)
C(32)-C(31)-C(36)
C(32)-C(31)-N(30)
C(36)-C(31)-N(30)
C(33)-C(32)-C(31)
C(34)-C(33)-C(32)
C(33)-C(34)-C(35)
C(34)-C(35)-C(36)
C(35)-C(36)-C(31)
0(18)-N(17)-0(19)
O(18)-N(17)-C(14)
0(19)-N(17)-C(14)
C(25)-N(24)-C(23)
C(23)-N(30)-C(31)

123,4(2)
122,6(2)
113,9(2)
120,8(2)
124,5(2)
114,7(2)
127,1(2)
118,1(2)
120,6(2)
121,2(2)
121,2(2)
118,9(2)
121,6(2)
119,9(2)
118,5(2)
118,9(2)
121,2(2)
110,91(16)
123,6(2)
120,77(17)
115,60(16)
121,8(2)
123,3(2)
114,9(2)
119,0(2)
122,3(2)
118,5(2)
119,9(3)
120,7(3)
120,1(2)
119,8(3)
120,5(3)
123,2(2)
118,6(2)
118,2(2)
129,8(2)
121,17(19)
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C(1)-0(2)-C(4) 116,2(2)
C(23)-S(22)-C(21)
99,88(10)

Transformagdes simétricas usadas para gerar 4tomos equivalentes

Tabela 8.16. Ligacoes de hidrogénio [A e °] para o composto 90h.

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)

N(24)-H(24)...0(1)#1 0,84(2) 2,50(2) 3,113(3) 1312)

Transformacdes simétricas usadas para gerar dtomos equivalentes: #1
x,y-1,z
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(5Z)-5-Benzilideno-5,6-dihidro- 1,3-tiazin-2,4-diona (80a)

ORTEP do Heterociclo 80a, Elipséides com 40% de Probabilidade.
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Tabela 8.17. Dados do cristal e refinamento da estrutura para o

composto 80a.

Férmula Empirica
Peso Molecular
Temperatura
Comprimento de Onda
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
Dimensdes da Célula

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coenfiente de Absorcdo

F(000)

Tamanho dos Cristais

Intervalo para Coletas de Dados
Variacdo de Indices

Reflexdes Coletadas

Reflexdes Independentes
Correcdo de Absor¢do

Método de Refinamento

F2

Dados / Restri¢des / Pardmetros
Bondade dos Ajustes em F?
Indices R Final [[>2sigma()]
Indices R (todos os dados)
Densidades Residual

C HyNO,S

219,25

293(2) K

0,71073 A

Monoclinico

P21/

a=7,010118) A  o=90°
b=10,2991(12) A PB=97,83(2)°
c=14,2142(16) A y=90°
1016,7(3) A3

4

1,432 Mg/m?

0,295 mm'!

456

0,50 x 0,46 x 0,36 mm?

2,45 para 26,97°

-8<=h<=8, -13<=k<=0, -18<=I<=0
2283

2199 [R(int) = 0,0259]

Nenhuma

Minimos-quadrados Matriz-total em

2199/0/ 140
1,084

R1 = 0,0385; wR2 = 0,1046
R1=0,0571; wR2 =0,1152
0,266 ¢ -0,189 e.A-3
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Tabela 8.18. Comprimentos de ligagc@o e dngulos de ligagdo para o

composto 80a.

Comprimentos de ligacio [A]

Angulos de ligagdo [°]

C(2)-02) 1,209(2)
C(2)-N(3) 1,383(2)
C(2)-S(1) 1,7595(18)
C(4)-0(4) 1,220(2)
C(4)-N(3) 1,379(2)
C(4)-C(5) 1,486(2)
C(5)-C(7) 1,333(2)
C(5)-C(6) 1,488(2)
C(6)-S(1) 1,8131(19)
C(6)-H(6A) 0,9700
C(6)-H(6B) 0,9700
C(7)-C(8) 1,470(2)
C(7)-H(7) 0,9300
C(8)-C(9) 1,388(3)
C(8)-C(13) 1,391(3)
C(9)-C(10) 1,389(3)
C(9)-H(9) 0,9300
C(10)-C(11) 1,369(3)
C(10)-H(10) 0,9300
C(11)-C(12) 1,3793)
C(11)-H(11) 0,9300
C(12)-C(13) 1,384(3)
C(12)-H(12) 0,9300
C(13)-H(13) 0,9300
N(3)-HQ3) 0,78(2)

0(2)-C(2)-N(3)
0(2)-C(2)-S(1)
N(3)-C(2)-S(1)
0O(4)-C(4)-N(3)
0O(4)-C(4)-C(5)
N(3)-C(4)-C(5)
C(7)-C(5)-C(4)
C(7)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)
C(5)-C(6)-S(1)
C(5)-C(6)-H(6A)
S(1)-C(6)-H(6A)
C(5)-C(6)-H(6B)
S(1)-C(6)-H(6B)
H(6A)-C(6)-H(6B)
C(5)-C(7)-C(8)
C(5)-C(7)-H(7)
C(8)-C(7)-H(7)
C(9)-C(8)-C(13)
C(9)-C(8)-C(7)
C(13)-C(8)-C(7)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-H(9)
C(10)-C(9)-H(9)
C(11)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-H(10)
C(9)-C(10)-H(10)
C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-H(11)
C(12)-C(11)-H(11)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-H(12)
C(13)-C(12)-H(12)
C(12)-C(13)-C(8)
C(12)-C(13)-H(13)
C(8)-C(13)-H(13)
C(4)-N(3)-C(2)

121,33(16)
120,61(14)
118,05(13)
119,72(15)
123,68(15)
116,59(15)
117,69(15)
128,21(15)
114,09(14)
109,66(12)
109,7
109,7
109,7
109,7
108,2
128,68(16)
115,7
115,7
118,12(17)
122,99(16)
118,87(17)
120,95(19)
119,5
119,5
120,02)
120,0
120,0
119,89(19)
120,1
120,1
120,25(19)
119,9
119,9
120,7(2)
119,6
119,6
129,44(14)
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C(4)-N(3)-H(3) 114,7(17)
C(2)-N(3)-H(3) 113,8(17)
C(2)-S(1)-C(6)

98,63(9)

Transformagdes simétricas usadas para gerar 4tomos equivalentes

Tabela 8.19. Ligacoes de hidrogénio [A e °] para o composto 80a.

D-H..A dD-H) d(H..A) d(D...A) <(DHA)

N3)-H3)..0@d)#1 0,78(2) 2,09(2) 2,8733(19) 176(2)

Transformagdes simétricas usada para gerar d&tomos equivalentes: #1 -
X+1,-y+2,-z
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8.2. Dados Espectroscopicos

Espectro de RMN-'H (CDCl3, 400 MHz) do composto 44

Cl  OH O 4

Cl

5.298
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Espectro de RMN-"*C (CDCl;, 100 MHz) do composto 4k
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Espectro de RMN-'H (CDCl3, 400 MHz) do composto 11d
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|
Espectro de RMN-"C (CDCl;, 100 MHz) do composto “lld
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Espectro de RMN-'H (CDCls, 400 MHz) do comp
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o) Espettro de RMN-'H (D,0, 400 MHz) do composto 71a
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Espectro de RMN-"C (D,0, BMSO-d como padrio interno, 100 MHz) do composto 71a
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Espectro de RMN-'H (DMSO-dj, 400 MHz) do composto 71b !
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g
Espectro de RMN-'H (D,0, 400 MHz) do composto 71d
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Espectro de RMN-"C (D,0, DMSO-d; tomo padréo interno, 100 MHz) do composto 71d
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