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RESUMO

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman proporciona a formacdo de compostos
densamente funcionalizados, como os a-metilenos-B-hidroxi ésteres 1. Estes j-
hidroxi ésteres 1 quando tratados com HBr/H,SO, fornecem os (22)-2-
(bromometil)-2-alcenoatos 21 em bons rendimentos (60-85%) e com
estereoquimica definida (Z). No entanto, esta metodologia de bromacéo utiliza
condicdes relativamente drasticas, além do uso de solventes com alta toxicidade.

Este trabalho apresenta um estudo sistematico visando uma nova
metodologia mais simples, branda e eficaz para a preparacdo dos brometos
alilicos 21, a partir de reagbes-modelo entre os a-metilenos-p-hidroxi ésteres 1
com diferentes catalisadores solidos e solventes. Visando entender um pouco
mais sobre a reatividade dos brometos alilicos 21 frente a diferentes nucledfilos,
estudou-se a preparacdo de diversos compostos a partir da reagdo de 21 com
nucledfilos como azida (-N3), tiocianato (-SCN), uréia, tiouréia, etc.

Desta forma, foi desenvolvida uma metodologia mais simples e branda para
a preparacao de azidas alilicas 46 derivadas de produtos de Morita-Baylis-Hillman,
a partir da reacdo dos brometos alilicos 21 com NaN; em acetona/H,O, obtendo-
se (2E)-2-(azidometil)-2-alcenoatos 46 em altos rendimentos (85-97%). Esta nova
metodologia foi estendida para a preparacdo de tiocianatos 65 a partir dos
brometos 21, com NaSCN em acetona/H,0, fornecendo os (2Z)-2-(tiocianometil)-
2-alcenoatos 65, ainda inéditos na literatura, em excelentes rendimentos
reacionais (80-90%).

Por fim, foram feitas reacGes a partir dos (2Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos
21 na presenca de tiouréia em acetona/H,O, fornecendo como produto de
ciclizacdo intramolecular as correspondentes (5Z)-2-amino-5-benzilideno-1,3-

tiazin-4-onas 139, em bons rendimentos (60-90%).
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ABSTRACT

Morita-Baylis-Hillman reaction leads to highly functionalized compounds such
as a-methylene-B-hydroxyesters 1. Treatmant of these products with HBr/H,SO4
furnished trisubstituted olefins such as (2Z2)-2-(bromomethyl)-2-alkenoates 21 in
good yields (60-85%) and with defined Z-geometry. However, this bromination
methodology involves the use of hazardous conditions as well as highly toxic
solvents.

In this work we present a novel methodology for preparing the allyl bromides
21, which involved a systematic study with several model reactions employing
different solvents and solid catalysts. The best condition to prepare the (22)-2-
(bromomethyl)-2-alkenoates 21 involved Amberlist 15° as the catalyst in the
presence of LiBr in CH3CN. These bromides 21 were subjected to test reactions
with several nucleophiles (-Ns, -SCN, urea, thiourea, etc.), in order to understand
more about their reactivity.

Therefore, we developed a simple and mild methodology to prepare allyl azides
46 derived from Morita-Baylis-Hillman adducts, by reacting allyl bromides 21 with
NaNs3 in acetone/H,O, furnishing the corresponding (2E)-2-(azidomethyl)-2-
alkenoates 46 in high yields (85-97%). This new methodology was extended to the
preparation of thiocyanates 65 by treating (2Z)-2-(bromomethyl)-2-alkenoates 21
with NaSCN in acetone/H,O, to give the expected (22)-2-(thiocyanomethyl)-2-
alkenoates 65 in good yields (80-90%).

Finally, reactions of (2Z)-2-(bromomethyl)-2-alkenoates 21 with thiourea in
acetone/H,O were performed, furnishing (5Z)-2-amino-5-benzylidene-1,3-thiazin-4-

ones (139) as the intramolecular cyclization products in good yields (60-90%).
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1. INTRODUCAO

A busca crescente por novas substancias possuindo propriedades
quimicas, fisicas e biologicas de interesse cientifico e tecnolégico vem
contribuindo significativamente para o avango da Sintese Organica no mundo
contemporaneo. Compostos organicos de origem sintética estdo presentes na
preparacao e formulagado de alimentos e insumos agricolas, utensilios e materiais
domeésticos, produtos farmacéuticos e de higiene.

A formacéo de ligagbes carbono-carbono é uma das operagdes sintéticas
mais importantes em quimica organica, sendo uma das reagdes responsaveis pela
construgcdo do esqueleto carbbnico de muitos dos compostos sintetizados.
Geralmente, os métodos utilizados para a formagao de ligagdes carbono-carbono
empregam bases fortes e sdo intermediados por reagentes organometalicos,
tornando o processo pouco acessivel, gerando residuos de metais pesados e
possibilitando a formacao de produtos indesejaveis a reagao.

O acesso a substancias possuindo estruturas complexas e ainda inéditas
requer o desenvolvimento de reagentes mais versateis e métodos sintéticos cada
vez mais eficientes. Muitas estruturas contém sistemas ciclicos com ligagdes entre
um carbono e outro elemento. Normalmente essas ligagbes ocorrem entre
carbono-nitrogénio, carbono-oxigénio e carbono-enxofre, sendo assim
denominados de heterociclos.

Varios compostos contendo grupamentos bromo, azido e tiociano em suas
estruturas sao utilizados como importantes intermediarios sintéticos na preparagao
de heterociclos, produtos naturais e substancias biologicamente ativas. Serdo
apresentadas algumas metodologias descritas na literatura que utilizam estes
derivados como materiais de partida na preparagao de diversos heterociclos de

interesse em sintese orgéanica e quimica medicinal.



1.1 Reacéo de Morita-Baylis-Hillman

A reacao de Morita-Baylis-Hillman € um dos muitos métodos empregados
em sintese organica para a formagéao de ligagdes carbono-carbono, sendo que os
produtos sao formados a partir da reacdo entre um composto carbonilado
a,pB-insaturado e um aldeido, catalisada por um reagente fortemente nucleofilico,
como 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO).}* A reagdo de Morita-Baylis-Hillman
produz derivados de acrilatos densamente funcionalizados a partir de reagentes
simples, baratos e sob condigdes brandas, além de apresentar economia atdmica
onde todos os atomos dos materiais de partida fazem parte do produto final. A
reacao também apresenta alta versatilidade, podendo-se utilizar outros alcenos
ativados (como acrilonitrila, cetonas a,p-insaturadas, etc.) e diversos eletrofilos
(cetonas, iminas, etc.).

O mecanismo simplificado proposto para a formagao dos a-metileno--
hidroxi compostos 1-3 (derivados da reagao de Morita-Baylis-Hillman) passa pelo
ataque nucleofilico da espécie XR 5 sobre o carbono - do alceno ativado 4-6, com
formacao de um intermediario dipolar idnico 7, considerada como a etapa lenta do
processo. Este intermediario 7 reage nucleofilicamente sobre o carbono
carbonilico do eletréfilo 8, formando um segundo derivado dipolar iénico 9, o qual

é convertido aos a-metileno-p-hidroxi compostos 1-3 (Esquema 1).*

Q OH O
4R =0OMe | R R’ R 1R=OMe
5R = OEt 4-6 R" | 2 R = OEt
6 R =Me 1-3  3R=Me
‘ XRIIl3 _XRIII3 ¢
o O
Rlll +X Rl H
R R" R
O) Rlll3+X‘)
R" x N, P 9
8 = Alquila e Arila

R" = H, Alquila e Arila
R™ = AIquiIa e Arila

Esquema 1: Mecanismo geral para a formagao dos a-metileno-B-hidroxi compostos 1-3.



A preparagdo dos derivados de Morita-Baylis-Hillman mais comum
encontrada na literatura ocorre a partir da reacdo de um aldeido (10) com acrilato
de metila (4) catalisada por 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO, 11), fornecendo

os respectivos a-metileno-p-hidroxi ésteres 1 (Esquema 2).2

o) 0 N
)J\ . [ﬁj 11 OH O
R H | OMe R | OMe
1

10 4

Esquema 2: Preparagdo dos a-metileno-B-hidroxi ésteres 1.

1.2 Preparagdo de derivados acetilados a partir dos a-metileno-B-hidroxi

ésteres 1

Varias metodologias sao descritas na literatura para a acilagdo dos a-
metileno-B-hidroxi ésteres 1 (derivados da reacdo de Morita-Baylis-Hillman) a
partir de reagcbes com diferentes agentes acilantes, como cloreto de acetila em
piridina,*® cloreto de acetila em trifluorometanossulfonato de trimetilsilila
(TMSOTf),’® cloreto de acetila em trietilamina®™ ou cloreto de acetila em 4-
dimetilaminopiridina (DMAP),***®* bem como utilizando anidrido acético em
piridina,'* ou na presenca de H,SO4'° ou ainda com a utilizagdo de peneiras
moleculares.®

Hoffmann e colaboradores® apresentaram a preparagdo de acetatos
derivados 12 a partir dos correspondentes o-metileno-B-hidroxi ésteres 1, na

presencga de cloreto de acetila e piridina (Esquema 3).

OH O )J\o 0

CH,COCI
R | OMe ——5—— R | OMe

1 R = Alquila 12

Esquema 3: Preparagdo dos acetatos 12.

Mason e colaboradores®® relataram a preparacdo destes derivados acilados

12, a partir da reagédo dos a-metileno-p-hidroxi ésteres 1 na presenca de anidrido



aceético e H,SO4, apos 30 min de reagao. No entanto quando a reacgéo se estende
por 12 h, obtém-se o produto rearranjado 13 devido a presenga de excesso de

acetato no meio reacional (Esquema 4).

)OJ\ O
oH 0 o 0 R CoMe
. OMe _CHEC0R0 CH4COO
| H,S0, R | OMe — , 0
30 min.
1 R = Arila 12 13 0%\

Esquema 4: Preparacdo dos acetatos 12, com posterior isomerizag&o para o derivado 13.

Recentemente, nosso grupo de pesquisa publicou uma nova metodologia
mais simples, economicamente viavel e sem a utilizagdo de solventes ou
reagentes com alto grau de toxicidade para a preparacédo regioespecifica de
ambos os derivados acetilados 12 e 13,'® a partir da reacdo de acetilacdo de a-
metileno-B-hidroxi ésteres 1. A metodologia baseia-se na utilizagdo de peneiras
moleculares como catalisadores heterogéneos em combinagdo com de anidrido
acético como agente acilante, obtendo os produtos acetilados em bons

rendimentos (Esquema 5).

OH O )J\O 0
R™™S OMe
(CH3CO),0 R oM (CH5CO),0
- e —_—
0 Catalisador | 13X/KCI R | OMe
100 °C 100 °C
13 o%\ (75-85%) 1 (81-97%) 12
R = Arila R = Alquila e Arila R = Alquila e Arila
Catalisador = Amberlist 15 ou zedlitas acidas

Esquema 5: Preparagdo dos acetatos 12 e 13 empregando catélise heterogénea.
1.3 Utilizac&o dos derivados acetilados 12 em sintese

Os compostos acetilados 12 tém sido descritos como intermediarios na

preparacdo de uma variedade de produtos de interesse, dentre os quais iminas,**

11,17,18

aminas e nitrilas  funcionalizadas,'® imidazois  N-substituidos,?®

oxazepinonas,®* indéis,?? amino ésteres?® e dialil dissulfetos.?*



Foucaud e colaboradores™ relataram a sintese de aminas alilicas a partir
do tratamento dos derivados acilados 12 e 13 com diisopropilamina (14) em THF a
temperatura ambiente por 10-20 minutos, obtendo ao final da reacdo uma mistura
de aminas isoméricas 15 (E) e 16 (Z) (Esquema 6).
O
)J\o 0 14)HJ\ 0

R)\|(U\0Me — R’”\EkOMe
t.a., 10-20 min

12 (74-93%) NR'R" R, R" =iPr
R = Arila 15 (E) e 16 (2)

Esquema 6: Sintese de 15-(E) e 16-(Z)-alquilaminas.

Acetatos derivados 12 podem ser utilizados como precursores na sintese
de benzilidenosuccinimidas 17, como descrito por Hong e colaboradores.® A
reacao ocorre entre o composto acilado 12 e cianeto de potassio em DMSO e
agua, obtendo-se os correspondentes cianometilcinamatos de metila 18, os quais
sao intermediarios para a preparagcdo das benzilidenosuccinimidas 17 (Esquema
7).
0]

)J\oo o)

KCN, DMSO-H
R OMe —FEMPMSOTO o N Some £ RN
| t.a., 1h HOAc NH

12 (27-87%) 18 CN 17
R = Arila 0

Esquema 7: Sintese de benzilidenosuccinimidas 17.

Recentemente, Cha e colaboradores® relataram a preparagdo de dialil
dissulfetos 19, via tiolacetilagdo dos derivados acetilados 12 (Esquema 8).
O

o o

AcSH, EtsN O NaNs/acetona aq. O
R OM CHyClIy t. a. N ou NaOMe/MeOH N
| ® “epor% - R OMe refluxo R OMe
12 41-86%
20 SAc 19 S}z

R = Arila

Esquema 8: Preparacao de dialil dissulfetos 19 via acetatos 12.



1.4 Preparagdo de derivados bromados a partir dos a-metileno-B-hidroxi

ésteres 1

A preparagao de derivados bromados a partir dos o-metileno-B-hidroxi
ésteres 1 também tem sido bem descrita na literatura.?>>? Estas reagdes ocorrem

na presenca de acidos fortes,?2°

ou empregando sais de bromo suportados,
como CuBr; adsorvido em silica gel,?” brometos de litio, potassio ou sédio em
NaHS0,4.Si0,,%® ou NaBr em Montmorilonita KSF.*® Outros métodos utilizam PBr;

em éter etilico,®® N-bromosuccinimida (NBS) em dimetilsulfeto (Me;S),%*! o

u
MgBr, na presenca de anidrido acético.*

Hoffman e colaboradores? relataram a preparacdo dos brometos alilicos 21
a partir da reacdo dos a-metileno-p-hidroxi ésteres 1 com HBr 48% e H,SO4
concentrado, fornecendo olefinas trissubstituidas em bons rendimentos e com

estereoquimica da dupla ligagdo definida (Z2)*%° (Esquema 9).

OH O (0]
HBr (48%)
R | OMe W R™ ™ OMe

R = Alquila e Arila

Esquema 9: Preparagdo de brometos alilicos 21.

Foucaud e colaboradores®’ descreveram a utilizacdo de CuBr, adsorvido
em silica gel como uma alternativa na preparagao dos brometos 21 ou 22 a partir
de a-metileno-B-hidroxi ésteres 1 ou nitrilas 23, sob refluxo (2 a 8 h) em

clorobenzeno (PhCI) (Esquema 10).

OH (0]
‘ R CuBr,/SiO; ' '
R )m/ PRI, reflxo . /\ﬁLOMe ou R /\(\Br
2-8h B CN
1R = COOMe r
23R = CN 21 R = COOMe (2) 22 R=CN (E)

R' = Alquila e Arila

Esquema 10: Utilizagdo de CuBr, adsorvido em silica para a preparagdo de brometos alilicos
21 ou 22.



Recentemente, Das e colaboradores®® apresentaram a preparacdo dos
brometos 21, 22 ou 24 e iodetos alilicos 25, 26 ou 27, utilizando como reagentes

NaHSO,4.SiO; e sais de haletos metalicos (Esquema 11).

OH MX (0]
' R NaHS0,.Si0, . '
R )\W CH,Cl, t.a. R /\fj\R ou R /\(\X
34h CN
1R = COOMe , , , X
2 R = COOEt R'=Alquilae Arila 51 R = OMe (), X=Br 22 (E) X = Br
23R =CN M =Li, Na 25R =0Me (Z), X =1 26 (E) X =

24 R = OEt (Z), X
27 R=OFEt(Z), X =

Esquema 11: Utilizagdo de NaHSO,.SiO, na preparagéo de brometos 21, 22 ou 24 e iodetos
alilicos 25, 26 ou 27.

Apesar da diversidade de metodologias para a preparacdo dos derivados
bromados da reacao de Morita-Baylis-Hillman, em todos os casos € apresentada a
utilizacdo de condi¢cdes envolvendo solventes com grau de toxicidade elevada
(CH2CIl, e Me;,S), reagentes corrosivos (HBr, H,SO, e PBr3), ou mesmo
necessitando da preparacdo do catalisador (NaHSO,4.SiO;). A busca por uma
metodologia que seja mais geral e que utilize reagentes disponiveis
comercialmente € um ponto a ser destacado, devido a importancia dos compostos
bromados (21, 22 ou 24) em sintese, conforme sera apresentado na proxima

secao.
1.5 Utilizacéo dos derivados bromados 21 em sintese

Brometos alilicos 21 tém sido muito utilizados em sintese organica como

intermediarios avangados na preparacao de produtos naturais e compostos com

4,26,31,33 4

atividade bioldgica, na sintese de p-lactamas,®® pB-amino ésteres,®

3637 ou mesmo na obtengao de

derivados de ciclopropanos,® furanos substituidos,
N-tosilaziridinas multi-funcionalizadas,® os quais sdo intermediarios na sintese de
1-arilnaftalenos.

Basavaiah e colaboradores®® descreveram a utilizacdo de diferentes
brometos 21 como material de partida na sintese de (E)-3-benzilidenocromanonas

28, importantes compostos com atividade fungicida (Esquema 12).



0] 0]

RYJ\OMe - RN
3 etapas

21 Br

) ) 28
R = Alquila e Arila

Esquema 12: Sintese de (E)-3-benzilidenocromanonas 28.

Chen e colaboradores® descreveram a preparacgdo regiosseletiva de p-
amino ésteres 29 e 30 a partir da reagdo de brometos alilicos 21 com aminas
aromaticas primarias em trietilamina, utilizando respectivamente CH,Cl, ou hexano

como solvente reacional (Esquema 13).

O O RHN O
R'NH, (2 equiv.) R'NH, (2 equiv.)
R/\EJ\OMe Et3N, hexano R/\KJ\OMe EtsN, CH,Cl, R)\|HJ\OM6
30 NAR 21 Br 29
Produto de Sp2 R = Arila Produto de Sy2'

R' = Alquila, Arila

Esquema 13: Preparagdo de B-amino ésteres 29 e 30 a partir de brometos alilicos 21.

A preparacgao de ciclopropanos derivados de produtos da reagao de Morita-
Baylis-Hillman foi recentemente descrita por Lee e colaboradores.® A reacdo de
formacao dos ciclopropanos 31-34 ocorre, a partir da reagado dos correspondentes
brometos alilicos 21, 22, 24 ou 35 na presenga de metil vinil cetona (MVK) e Me,S

em meio basico (Esquema 14).

R MVK R
R'#\[ Me;S,NaOH RN
CHACN, ta, 12h
COMe

Br
B R = Arila
21 R =COOMe 31 R=COOMe
22R=CN 32 R = COOEt
24 R = COOEt _
35R = COMe 33R=CN
34 R = COMe

Esquema 14: Preparagdo de ciclopropanos 31-34 a partir dos brometos alilicos 21, 22, 25 ou
35.

Como extensao deste método, recentemente Lee e colaboradores®

descreveram a preparacado de N-tosilaziridinas 36a e 36b, a partir dos brometos



alilicos 21 e 24 na presenga de N-tosilimina (37) e Me,S em meio basico

R3S 2
R17~COOR? a7 RIS COOR
Me,S, KoCO; H ’
TsN
R3

(Esquema 15).

Br CH3CN
21 R2 = Me R'e R3 = Arila

24 R? = Et 36a R?=Me
36b R? = Et

Esquema 15: Preparagdo de N-tozilaziridinas 36a e 36b a partir de brometos alilicos 21 e 24.

1.6 Reacdes para a preparacao de azidas

O grupamento azida esta presente na estrutura de importantes

intermediarios sintéticos empregados na preparacdo de varios derivados

39-42 43-47

nitrogenados, incluindo heterociclos, produtos naturais e substancias

biologicamente ativas.*®*° Diversas metodologias visando a preparacdo de azidas
tém sido descritas.*>!>°

Azido compostos 38 podem ser preparados a partir da reagcao dos brometos
39 com NaN3; em DMSO, como descrito por Alvarez e colaboradores® (Esquema
16).

R-Br 2, R-N,
39 DMSO 38
R = Alquila, Arila

Esquema 16: Conversao de brometos 39 em azidas 38.

Alguns autores apresentam conversdes diretas de alcoois primarios,
secundarios, terciarios, alilicos ou benzilicos para as correspondentes azidas, a
partir da utilizagdo de acidos de Lewis na presenca de NaN3 ou HN3.>>>° Hassner
e colaboradores® prepararam diversas azidas 40 por este método, reagindo-se
alcoois terciarios 41 com HN3 na presenca TiCl; em meio de CH,Cl, (Esquema
17).



Esquema 17: Converséo de alcoois terciarios 41 para as respectivas azidas 40.

A utilizagao de trifosgeno (42) para a preparacgao da alil azida 43 a partir do
alcool cinamilico (44) foi descrita por Deshmukh e colaboradores,*® sendo que
este composto foi empregado na sintese de N1-cinamil-azetidin-2-onas 45
(Esquema 18).

Ph NaNs Ph

)O]\ acetona, Et3N \ R! l;' l;i R?
Cl;CO~ "OCCl; 0°Cp/ta,12h - N
0 N—XPh
OH 42 Ny
44 43 45

Esquema 18: Utilizagéo de trifosgeno (42) na preparagéo da azida alilica 43.

E interessante destacar que o primeiro trabalho de preparacdo de azidas
alilicas por intermédio de derivados de Morita-Baylis-Hillman foi descrito por
Foucaud e colaboradores,™ a partir da reacdo de um acetato derivado 12 com
NaN3; em DMSO, em 16 horas de reagao, seguido de redugao da azida 46 para os
amino ésteres 47 correspondentes (Esquema 19).

o)

A

(0] O (0]
H
| DMSO, 16h

12 R = Arila 46 Ns 47 NH;

Esquema 19: Preparagdo de azidas alilicas 46 via intermediarios acetilados 12.
Patra e colaboradores®’ relataram a preparacédo de azidas 46 a partir da

reacao do acetato 12 com NaNs, na presenca de DABCO em THF:H,0O, passando

pela formacéo do intermediario 48 (Esquema 20).
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)J\ o O DABCO 0 0
THF:H,0
R)\HJ\OMG 42> R/\EJ\OMe % RYJ\OMG
| t.a., 10 min t.a., 1 min
12 R = Arila OKN/’? 46 N
AcO- \\
L 48 _

Esquema 20: Preparagdo da azida 46 a partir do acetato 12.

Recentemente, Yadav e colaboradores® prepararam as azidas alilicas 49 e
50 a partir da reagao dos correspondentes acetatos 51 e 52 com NaN3; em agua. A
reagao ocorre entre 3 e 6 horas, fornecendo compostos altamente funcionalizados

(Esquema 21).

51 R=CN N3
52 R = COOEt
R' = Alquila e Arila

Esquema 21: Preparagdo de azidas 49 e 50 em meio aquoso.

1.7 Reagdes para a preparacdo de tiocianatos e isotiocianatos e seu uso em

sintese

Tiocianatos tém sido descritos na literatura, quer pela sua importancia como

1

intermediarios na preparacdo de tiazois®® e tiadiazéis,** ou como material de

2 inibidores da

partida em uma das etapas de sintese de seco-Ciclotialidinas,®
atividade bacteriana. O grupamento tiocianato (-SCN) € encontrado compostos
isolados de esponjas marinhas do género Oceanapia sp., no sul da Australia.®

Um exemplo bastante interessante em sintese é a utilizagdo de tiocianatos
como material de partida para a preparacdo de tiotetrazois.®*®®> Sharpless e

colaboradores® relataram a preparagdo do tiotetrazol 53, a partir de reacdes do

11



tiocianato benzilico 54 com NaN; e ZnBry; sob refluxo em isopropanol aquoso

(Esquema 22).

1,1 eq. NaN3 H
1,0 eq. ZnB N
©/\SCN i eq. ZnBr, ©/\S :%[/\j
PrOH/H,0 N’N
Refluxo, 24 h
54 57% 53

Esquema 22: Preparago do tiotetrazol 53 a partir do tiocianato 54 em meio aquoso.

Buscando a sintese de diferentes tiocianatos e isotiocianatos, alguns
autores relatam as suas preparagdes via reagdes de substituicdo nucleofilica

%9.66.67 slcoois e tidis alquilicos®® ou acetatos alilicos.®®

sobre haletos,
De acordo com Ando e colaboradores,®® tiocianatos 55 podem ser
preparados a partir de haletos benzilicos ou alquilicos na presenca de KSCN

suportado em sélidos inorganicos, como SiO,, Al,O3; ou CaF; (Esquema 23).

RBr —cnorans™ R~ SCN
39 2.3h 55
R = Alquila, Arila

Esquema 23: Preparagéo de tiocianatos 55 a partir dos brometos 39.

Padwa e colaboradores®’ prepararam o 2-diazo-3-oxo-4-tiocianobutanoato
de etila (56), a partir da reagdo entre o 4-bromo-2-diazo-3-oxobutanoato de etila
(57) e KSCN em metanol (Esquema 24).

0O O MeOH o O

Br\)J\[HJ\O/\ KSCN NCS\)kH/U\O/\
1h, 99%

N, 9% N,
57 56

Esquema 24: Preparagdo do 2-diazo-3-oxo-4-tiocianobutanoato de etila (56).

A partir de uma variedade de compostos, como azidas 38, tiocianatos 55 e
sulfonatos 58, foi relatada por Ju e colaboradores,®® a partir de reacdes de
substituicdo nucleofilica sobre os haletos 39, 59, 60 e tosilatos 61, utilizando

energia de microondas em meio aquoso (Esquema 25).
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R-X + M*Nu -9 . R-Nu
MW

39X=Br p-alquilaeArla  38Nu=N;
59X=ClI M=K, Na 55 Nu = SCN
60X =1 R' = Arila 58 Nu = SO,R'
61 X = OTs

Esquema 25: Preparagéo de azidas 38, tiocianatos 55 e sulfonatos 58, utilizando energia de
microondas em meio aquoso.

Recentemente, Irampoor e colaboradores® descreveram a sintese de
tiocianatos 55 e isotiocianatos 62, a partir de alcoois 63 e tidis 64, em reagdes na
presenga de um sal de amdnio quaternario (n-BusNCS), PPh; e 2,3-dicloro-5,6-
dicianobenzoquinona (DDQ) em CH3CN (Esquema 26).

_y PPh3, DDQ, n-Buy;NSCN _ B
R=X CHoN R-SCN + R-NCS

63 X =0OH
R = Alquila e Arila 55 62
64 X =SH

Esquema 26: Reagao de preparacdo de tiocianatos 55 e isotiocianatos 62.

E interessante destacar que a preparacdo de tiocianatos a partir de
produtos da reagao de Morita-Baylis-Hillman tem sido pouco explorada. Este fato é
notado pela Uunica referéncia encontrada na literatura, onde Yadav e
colaboradores®® prepararam os tiocianatos 65, 66 ou 67 a partir dos respectivos
acetatos 12, 51 ou 52 na presenga de tiocianato de amdénio em DMF, sob

condi¢des basicas em bons rendimentos (82-90%) (Esquema 27).

O

IR
)ko R OR 65 R = Me

R')\(R NH,4SCN, KHCO3 SCN 66R=Et
| DMF, ta. ou

82-90 %
12 R = CO,Me 1-12 h R'/\(\SCN
51R=CN CN

52 R = CO,Et R = Alquila e Arila 67

Esquema 27: Preparagéo de tiocianatos 65, 66 ou 67 a partir dos derivados acetilados 12, 51
ou 52.

13



1.8 Preparacdo de triazdis

Os compostos triazélicos, em especifico os 1,2,3-triazdis, tém atraido
consideravel atencao nas ultimas décadas. Diversas substancias desta classe de
heterociclos apresentam pronunciada atividade bioldgica, sendo empregadas no
tratamento de leucemia e outros tipos de tumores.”

Encontra-se descrito na literatura varios trabalhos para a preparacédo de
1,2,3-triazéis 1,4-dissubstituidos, a partir da reacdo de cicloadicao 1,3-dipolar
intra- ou intermolecular entre azido compostos e alcinos ou alcenos.”"*

Fokin e colaboradores’® descreveram a sintese de 1,2,3-triazéis 1,4-
dissubstituidos 68 em excelentes rendimentos, a partir de uma reagéo do tipo one-
pot entre iodobenzeno (69) e NaNj;, seguido de cicloadicdo das azidas pré-
formadas com alcinos terminais 70 catalisada por sulfato de cobre na presencga de

ascorbato de s6dio em DMF aquoso (Esquema 28).

I
CuS0,.5H,0 @\
— R
+ NaNs + R ascorbato de sodio N/N/

70 DMF/H,0 4:1 N=N

69 R = Alquila e Arila 68

Esquema 28: Preparagéo de 1,2,3-triazois 1,4-dissubstituidos 68.

A preparacao de triazéis por intermédio de azido compostos provenientes
de produtos da reacdo de Morita-Baylis-Hillman ainda € pouco explorada, visto
pelas trés Unicas publicagdes descritas até o momento.*>">"®

Lee e colaboradores’® obtiveram os heterociclos 1,2,3-triazolo-
[2]benzazepinicos 71 a partir de uma reacdo de cicloadicao 1,3-dipolar

intramolecular da azida 72 (Esquema 29).
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o) Oy_OMe Oy OMe

OMe
AcO NaN3, DMSO N tolueno
ta., 6-54 h = 3 refluxo, 4-8 h 7z
Tosam _ R N-n
——R ——R \
— N
73 72 R
71

R =H, Ph, Bu, CH,0OAc

Esquema 29: Sintese de 1,2,3-triazdis[2]benzazepinicos 71.

Recentemente, Sreedhar e colaboradores’® prepararam os correspondentes
triazdis 74 utilizando duas condigdes diferentes, via reagdo do tipo one-pot,
reagindo o derivado acetilado 12 com NaNj e fenilacetileno 75 na presenga de
iodeto de cobre em agualtrietilamina (EtN3) (Método A) ou polietilenoglicol (PEG)
(Método B), obtendo bons rendimentos para os produtos de cicloadi¢éo 1,3-dipolar
72 (Esquema 30).

(0]
Método A AN
)J\ Cul. H,0. NEt; R OMe
o O P
~ ta,8-12h N-N
R)\HJ\OMe + NaNj + _56-80% _ N
| Método B

Cul, PEG, t.a.
12 75 oo 74

R = Alquila e Arila 70-90 %

Esquema 30: Sintese dos triazois 74 via cicloadi¢do intermolecular.

Da mesma forma, Chandrasekhar e colaboradores™ descreveram a
preparacao de triazois 1,4-dissubstituidos a partir da reagdo one-pot dos acetatos
12, 51 e 52 com alcinos terminais 70 e NaNs, catalisada por Cu(0)/CuSO4 sob
refluxo em EtOH, obtendo os produtos de cicloadi¢ao intermolecular 76, 77 ou 78

com 72-92% de rendimento (Esquema 31).

15



0] 0]

)J\O R./kﬁkOR"
R')\IfR +NaNy + Ro= —0hCuS0 N ou RTNYTONN

NN NONN

0 EtOH, refluxo, 2-3 h N CN s
12 R" = CO,Me R = Alquila e Arila L R
51R"=CN 78
52 R" = CO,Et 76 R =Me
77 R=Et

R' = Alquila e Arila

Esquema 31: Sintese dos triazois 76, 77 ou 78 via cicloadigdo intermolecular.
1.9 Preparacéo de uracilas derivadas via reacdo com 1,3- e 1,2- dinucleéfilos

Derivados de uracilas, 1,3-tiazinonas e 1,3-oxazinonas sdo compostos de
interesse em sintese organica, por apresentarem atividades como agentes
antiiradiagdo’’ ou como inibidores da uridina fosforilase.”®’® Estes produtos
possuem em suas estruturas ciclicas heteroatomos como S, O ou N e podem ser
preparados a partir da reacdo entre 1,3-dieletrofilos e 1,3-dinucledfilos,?*®? ou
ainda em reacdes de nitrilas com 4-mercapto-alcoois.®

Orr e colaboradores’® relataram a preparacdo de 5-benziluracila 79, em trés
etapas reacionais a partir acido cinamico 80, passando pelo éster etilico 81 o qual
foi reduzido para o 3-arilpropionato de etila (82) seguido de formilagdo e formagao
in situ do enolato do éster alcoxifenilpropenoato 83. Em seguida, ocorre a
condensacdo com tiouréia sob refluxo em EtOH, formando uma 2-tioxo-4-
pirimidinona 84 a qual sofre posterior hidrolise sob refluxo em acido cloroacético

aquoso, levando a formagao do 5-benziluracila 79 pretendido (Esquema 32).

16



O O O
SRS e ey e
X X X
= = =
80 81

82
X = H, halogeneo, OR ‘ ii
A NH v TN NH v X o
X | ~— Xy | ~— | xi+ o
= Nko Nks = CHOM
79 H 84 H M=Naouli 83

Esquema 32: Preparagdo da 5-benziluracila 79. Condigdes reacionais: i) EtOH, Et,O, HCI,
refluxo; ii) EtOH, H,, PtO,; iii) Na, HCO,Et, Et,O, EtOH, refluxo ou LDA, THF,
HCO,Et, -60 a -70°C; iv) EtOH, tiouréia, refluxo; v) HOAc glacial, CICH,CO,H
aquoso (20%), refluxo, 18h.

Sun e colaboradores® prepararam a 6-(3-metoxibenzil)pirimidina-2,4-

(1H,3H)-diona (85), a partir da reacédo do 4-(3-metoxifenil)acetoacetato de etila

(86) com uréia (87) sob refluxo em DMSO por 18 horas (Esquema 33).

OMe OMe (@]

oo+j\

155°C
ogt HeN” ONH;
86 87 85

DMSO NH

N~ ~O

Esquema 33: Preparagio do 6-(3-metoxibenzil)pirimidina-2,4-(1H,3H)-diona (85).

Recentemente, Britsun e colaboradores® descreveram a preparacdo de
derivados 1,3-tiazinonas 88, a partir da reacdo entre o cloreto de 3-aril-2-
propenoila 89 e N-feniltiouréia (90), na presenga de acetona e carbonato de

potassio (Esquema 34).

S R=_ai o)
ph. L ?g _Ph 88aR=Ph
N NH — o /’l 88b R = 2-Tienila
% KCOYH0 R~ g N\H

89 R = (a) Ph, (b) 2-Tienila

Esquema 34: Preparagdo de 4H-1,3-tiazinonas 88a e 88b.
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Sheibani e colaboradores® relataram a preparacdo de 1,3-tiazinonas 91 ou
1,3-0xazinonas 92, a partir da reagdo de condensagao, em uma unica etapa, de

clorocarbonilcetenos 93 com tioamidas 94 ou amidas 95 (Esquema 35).

T S o 91aR = Ph, R' = Ph
CI\[(&C\ + )J\ THF, refluxo R s 91b R =Ph, R'= Me
o) 0 R NHy ~ oeer | )\ 91c R = PhCH,, R' = Ph
4 91d R = PhCH,, R’ = Me

HO N R'
93 R = Ph, PhCH, 94 R' = Ph, Me

R O

i R 92aR =Ph, R'=Ph
C|\H/§C\ + )J\ THF, refluxo (0] 92b R = PhCH,, R'=Ph
@) 0 R NH 72-90% | /)\ 92¢ R = Ph, R' = PhCH=CH-

HO™ 'N° 'R' 92d R =Ph, R'= PhCH=CH-
93 R = Ph, PhCH, 95 R' = Ph, PhCH=CH-

Esquema 35: Preparagdo de 1,3-tiazinonas 91 ou 1,3-oxazinonas 92.

Uma alternativa para a sintese de tiazinas foi descrita por Meyers,?® onde a
preparacado da diidro-3-tiazina 96 ocorre a partir da reagcdo de ciclizagao
intermolecular entre o 2-metil-4-tio-2-butanol (97) e diferentes nitrilas 98, em meio

fortemente acido (Esquema 36).

HS OH H,SO
V\ﬁ + N=—R 2 J"\

97 98 S° R
R = Alquila e Arila 96

Esquema 36: Preparagéo da diidro-3-tiazina 96.

Recentemente, Elguero e colaboradores® descreveram a preparacdo do
1,4’-bipirazol 99 e 4-pirazolilpirimidinas 100-103 a partir da reagao do 2-pirazolil-3-
dimetilamino acrilato 104 ou acrilonitrila 105 com reagentes dinucleofilicos como
hidrazina (106), guanidina (107), uréia (87) e tiouréia (108), utilizando energia de
microondas (Esquema 37).
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/CN o 87 HZN):O o 108H2N)= \N Q
s
Br—\:N NH HN / \N HN Br— XN NH
| 15W, 60 min. 15W, 20 min. | /§
N (@] Mesitileno Me,N P Mesitileno N S
70% 101 H
1) NHoNH,.H,0 (106)
10W, 3 min.
Etanol
2) HCl

92%
o)
=N NH
T
Br
99

1) NH,NH,.H,0 (106)

10W, 4 min.

Etanol

2) HCl

69%

Br.
N NH 107H2N)=NH /R 108H2N)=S N NH
Br—\ N\ﬁN HN N HoN Br—\ N\ﬁN
. N~ ; l
15W, 20 min. 15W, 20 min.
N/)\NHZ Mesitileno MeZN”"/\CN Mesitileno N/gs
102 38% 105 56% 103 H

Esquema 37: Preparagdo do 1,4'-bipirazél 99 e das 4-pirazolilpirimidinas 100-103.

A utilizacdo de derivados da reacdo de Morita-Baylis-Hillman tem sido
pouco explorada para a sintese de compostos desta natureza. Lee e
colaboradores®® relataram a preparacgdo de derivados substituidos de uracilas a
partir da aminagao do acetato 12a, derivado acetilado de Morita-Baylis-Hillman,
seguido de transformagao dos amino ésteres 109 e 110 para as respectivas uréias
substituidas 111 e 112, a qual em presenca de base ciclizam intramolecularmente,

para formar as pirimidinonas 113 ou 114 (Esquema 38).
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KOCN

COOMe
SN H,0/HOAC M
Ph/\[ P/ R? = H Ph Sy COOMe NaOEt Ph
109 1 Bn-N=C=0 BuOK
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R'NH,

O
N i
O R' = Ph, Bn, 1-indanila RL )J\ R2
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Esquema 38: Preparagio de derivados de pirimidinonas 113 ou 114.

Utilizando estratégia similar, Batra e colaboradores® relataram a sintese da
uracila 1,5-dissubstituidas 117, a partir de cianamidas 118 ou uréias substituidas
119 derivadas de produtos da reacdo de Morita-Baylis-Hillman, através de reacdes

em cascata na presencga de hidreto de sédio (Esquema 39).

OH O OH O o
1 d
)\(LLOR 70-83% T63-83% )\fj\ “75-84% R/\fj\i"
" /CN
1ou?2 120 NHR , 117 N0
R = Arila Rll
R'=1 Me, 2 Et
l e R" = Bn, ciclohexila
(0]
¢ RTXY"orR ___°¢ |
72-77% 71-73%
NCONH,
119 I
Bn

Esquema 39: Sintese da uracila 1,5-dissubstituida 117 a partir de derivados da reagdo de
Morita-Baylis-Hillman. Condigbes reacionais: a) R NH,, EtOH-MeOH, t.a., 8-12 h;
b) BrCN, NaHCO;, benzeno, t.a., 15 min; c) BrCN, NaHCO,, benzeno, t.a., 12 h;
d) NaH, tolueno, t.a. 45 min; ) Nchog, benzeno, ta., 12 h.
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2. JUSTIFICATIVAS

A sintese de intermediarios avangados como brometos, azido ou tiocianato
compostos, os quais podem ser utilizados na preparagao de heterociclos, produtos
naturais e substancias de interesse biolégico e farmacéutico, tem sido vastamente
estudada nos ultimos anos.

Os brometos alilicos 21 derivados da reagao de Morita-Baylis-Hillman tém
sido preparados utilizando-se HBr/H,SO4. A busca por metodologias mais gerais e

0 eficazes para preparacdo destes brometos alilicos 21, como a

R™™ OM e ~ ISt ~ , e
® utilizagdo de catélise heterogénea, vem sendo explorada nos ultimos

21 “Br
anos, facilitando desta forma o isolamento e a purificacdo dos
produtos formados. E interessante destacar que um estudo da reatividade destes
brometos 21 frente a diferentes nucledfilos ainda nao existe na literatura.

O o Uma das alternativas para a utilizagcdo destes

X X i i 3 i
Raﬁko'\"e R#OM‘? brometos alilicos 21 seria a preparagdo de azidas
46

N3 65 “sCN . . .
alilicas 46 ou tiocianatos 65 a partir de produtos da

reacado de Morita-Baylis-Hillman.

Analisar a reatividade dos brometos alilicos 21 versus os
acetatos alilicos 12 frente a diferentes nucledfilos é de grande )Lo 0
interesse, visto que pode-se obter compostos isoméricos R | OMe
utilizando-se diferentes materiais de partida. 12

Um outro ponto interessante diz respeito a ndo existéncia de trabalhos na
literatura que relatem a utilizacdo dos derivados da reagdo de Morita-Baylis-
Hillman em reag¢des com 1,3-dinucledfilos, como tiouréia ou uréia, na preparacao
de heterociclos de importancia biolégica. Desta forma, a busca por uma
metodologia simples, eficaz e viavel para este tipo de reagdo torna-se
extremamente necessario, ampliando ainda mais o interesse sintético pelos

derivados da reagao de Morita-Baylis-Hillman.
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3. OBJETIVOS

Preparar uma variedade de a-metileno-p-hidroxi ésteres 1 (produtos da
reacao de Morita-Baylis-Hillman);

Estudar a preparagao dos brometos alilicos 21 a partir dos a-metileno-3-
hidroxi ésteres 1, e sua utilizacdo em reacdes de substituicao
nucleofilica, frente a diferentes nucledfilos (N3, SCN, CN) para a
preparacdo de derivados da reagcdo de Morita-Baylis-Hillman com alto
grau de funcionalizagéo;

Analisar a reatividade dos brometos alilicos 21 frente a compostos 1,3-

dinucleofilicos, visando a preparagao de heterociclos.

3.1 Objetivos especificos

Preparagdo de diversos a-metileno-B-hidroxi ésteres 1 (produtos da
reacao de Morita-Baylis-Hillman) alquilicos e arilicos, os quais serao
utilizados como materiais de partida na presente Tese;

OH O

0 0
R)J\H + HJ\OMe DABCO R)\HJ\OMe
10 | 4 | 1

R = Alquila e Arila

Desenvolver metodologias de bromagdo com maior eficacia e
generalidade para a preparagao de brometos alilicos 21 a partir de a-
metileno-B-hidroxi ésteres 1 (produtos da reacdo de Morita-Baylis-
Hillman) via utilizag&do de catalise heterogénea;

OH O O

R)\|(U\OM9 — RYJ\OMe
1

21 Br
R = Alquila e Arila
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- Desenvolver metodologias mais simples e gerais visando a preparagao
de azidas alilicas 46 e tiocianatos 65 a partir dos brometos alilicos 21;

0 0 0
NaSCN
RYJ\OMe Nals_ R/\EJ\OMe 2 R/\EJ\OMe
46 21 SCN
N3 Br 65

R = Alquila e Arila

- Estudar a reatividade dos brometos 21 versus acetatos 12 em reagoes

de substituicdo nucleofilica;
O

o R/\ﬁj\OMe )OJ\
MN
R/\KLOMe e Nu Lo o
21 pr elou R)\(U\OMe
Nu O |

Nu = N3, SCN, CN 12

M = Na, K
R = Alquila, Arila | OMe

- Efetuar reacbes utilizando-se 1,3-dinucledfilos reativos como tiouréia ou
uréia, a partir dos brometos alilicos 21 (derivados da reacado de Morita-

Baylis-Hillman), buscando a preparagédo de heterociclos e derivados de

interesse bioldgico;

o] (0] R O /‘\
X Y
R™ ™S OMe R™ ™S Y. Y OMe
—_— elou elou
R (0]
21 Br X X

R=R' = Alquila e Arila
X Y
Dinucleofilo = \ _/

X, Y=§N,0
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Preparacdo dos a-metileno-p-hidroxi ésteres 1

Os a-metileno-B-hidroxi ésteres 1, produtos da reagcdo de Morita-Baylis-
Hillman, foram obtidos em bons rendimentos apdés a reacdo dos
correspondentes aldeidos 10 com acrilato de metila (4) na presenga de
DABCO, conforme descrito na literatura.’® Os compostos foram caracterizados
por IV, RMN-"H, RMN-"3C e quando possivel por andlise elementar (CHNS),
estando os dados de acordo com os encontrados na literatura (Esquema 40,
Tabela 1) 6,11,26,87-89

0] (0] OH O
R)J\H + HJ\OMe ~DABCO R)\(U\OMe
10 | 4 1-30 dias 1 |
70-90%
R = Alquila e Arila

Esquema 40: Esquema geral de preparagéo dos a-metileno-B-hidroxi ésteres 1.

Tabela 1: Preparacdo dos a-metileno-B-hidroxi ésteres 1.

Produtos R Rend. (%) Caracteristicas Ponto de fusdo (°C) Ref.
la CeHs 88 Oleo amarelado - 11
1b 2-CoH7 85 Soélido branco 98,0-99,0 87
1c 2-NO,CgH, 90 Oleo amarelado - 88
1d 4-NO,Cg¢H,4 90 Oleo amarelado - 89
le 2-CICgH4 85 Oleo incolor - inédito
1f 4-CICgH, 90 Oleo incolor - 89
19 2,4-(C1),CeH3 90 Oleo amarelado - 89
1h 4-CH3;0CgH,4 75 Solido branco 60,1-60,9 11
Li 3,4-(CH30),CsH3 7 Oleo amarelado - inédito
1j 3,4-(OCH,0)CeH3 70 Oleo incolor - 6b
1k (E)-CeHsCH=CH 85 Sélido amarelado 42.7-43 .4 11
1l CHs 80 Oleo incolor - 31
im CH3CH,(CH3)CH 72 Oleo incolor - 26
in CH3CH,CH, 90 Oleo incolor - 6a
1o CHsCH, 75 Oleo incolor - 6b
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Como exemplo da caracterizagdo dos a-metileno-p-hidroxi ésteres 1,
sdo apresentados os espectros de IV e RMN-'H do 3-fenil-3-hidroxi-2-

metilenopropanoato de metila (1a) ja descrito na literatura®* (Figuras 1 e 2).

706,

N I
N /ﬂ‘”/ | [

30

h
|

25 ) | ! b N ¥ | \
| i ]
| / 0 ]Jl s | J
* 1 52 (! OH O
15 [ 1 1 1279 1
1 > (1= ™1 OMe
10| sk m‘] 1629 Ud U m 1a|
4000,0 3000 2000 1500 1000 500 400,0

Figura 1: Espectro de IV (filme) do 3-fenil-3-hidroxi-2-metilenopropanoato de metila (1a).
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Figura 2: Espectro de RMN-"H (CDCl3, 400 MHz) do 3-fenil-3-hidroxi-2-metilenopropanoato
de metila (1a).
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Da mesma forma encontrada para o espectro de infravermelho da Figura
1, os outros a-metileno-p-hidroxi ésteres 1 (Parte Experimental 5.2),
apresentaram bandas caracteristicas de estiramento O-H na regido de 3496-
3300 cm™. Observou-se também uma banda de estiramento do grupamento
C=0 de ésteres conjugados na regido de 1734-1719 cm™ e uma banda
correspondente a ligagao olefinica C=C, cujo estiramento ocorre na regiao de
1645-1612 cm™.

Nos espectros de RMN-'H (Parte Experimental 5.2), observa-se um
singleto na regido de 3,65-3,78 ppm, correspondente aos hidrogénios
metoxilicos (H3CO) de éster. Pode-se observar também sinais na regido de
4,19-5,93 ppm, caracteristico de hidrogénios carbindlicos (H-C-O). Ainda, foram
observados dois singletos na regido de 5,66-6,20 ppm e em 6,03-6,40 ppm,
respectivos aos hidrogénios ligados ao carbono olefinico (=CH.).

Além disto, para os alcoois solidos (1b, 1h e 1k) foi feito analise
elementar e os resultados experimentais estdo de acordo com os teodricos,
comprovando a possibilidade de pureza analiltica destes compostos. Para
todos os compostos nao inéditos, os espectros ficaram de acordo com os
dados descritos na literatura (Parte Experimental 5.2). &11:26:87-89

E importante salientar que em quase todos os casos obteve-se bons
rendimentos reacionais (70-90%). No entanto, quando foram feitas reagdes
com aldeidos substituidos com grupos doadores de elétrons 1h-j, notou-se que
a reagcao se processa mais lentamente (30-60 dias). Além disto, para a
preparagao do composto 3-hidroxi-3-(3’,4’-dimetoxifenil)-2-metilenopropanoato
de metila (1i), mesmo apds dois meses de reacgéo, ndo foi possivel observar
uma boa conversédo, obtendo rendimento de 7%, ficando este muito abaixo do
esperado.

E interessante destacar que foram preparados e caracterizados dois
alcoois ainda nao descritos na literatura, o 3-(2'-clorofenil)-3-hidroxi-2-
metilenopropanoato de metila (le) e o 3-(3',4-dimetoxifenil)-3-hidroxi-2-
metilenopropanoato de metila (1i) (Parte Experimental 5.2, Anexo 1).

Apos obtido os a-metileno-p-hidroxi ésteres 1, estes foram utilizados
como material de partida no presente trabalho, principalmente na busca por
metodologias mais simples e baratas para a preparagdo de brometos alilicos

21.
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4.2 Sintese dos brometos 21 a partir de a-metileno-B-hidroxi ésteres 1

A literatura apresenta a preparacdo de derivados bromados dos a-
metileno-p-hidroxi ésteres 1 a partir da reagdo na presenca de HBr/H,S0O,4,%%°
sais de bromo adsorvidos em suportes sélidos, como CuBr/SiO,?’ ou brometos
de litio, potassio ou s6dio em NaHS04.Si0,*® ou Montmorilonita KSF.*

Apesar das diferentes metodologias disponiveis para a preparagao dos
brometos alilicos 21, a mais empregada consiste no tratamento de a-metileno-
B-hidroxi ésteres 1 com HBr/H,S0,,*?® fornecendo desta forma olefinas
trissubstituidas em bons rendimentos e com estereoquimica da dupla ligagao
definida (2).>?*% No inicio dos estudos a metodologia utilizada para a
preparacao dos respectivos brometos alilicos 21 foi a partir de HBr (48%) em

2526 gphtendo-se rendimentos medianos a

presenca de H,SO, concentrado,
bons.

Foram preparados alguns brometos alilicos 21, os quais foram
purificados e caracterizados por analise de IV e RMN-"H, RMN-"3C, e CHNS
quando possivel, sendo que a analise dos dados espectrais esta de acordo
com os dados descritos na literatura (Parte Experimental 5.3), (Esquema 41,

Tabela 2).6,25,26,28,31,90-92

OH O O
HBF/HQSO4 X
R | OMe 0°C>ta R OMe
1 0,5-12 h 21
60-85% Br

R = Alquila e Arila

Esquema 41: Preparagdo dos brometos alilicos 21.
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Tabela 2: Preparagédo dos brometos alilicos 21 a partir dos correspondentes o-metileno-p-

hidroxi ésteres 1.2

Produtos R Rend. (%) Caracteristicas Ponto de fusdo (°C) Ref.
21a CeHs 85 Oleo amarelado - 25
21b 2-CqoH7 85 Sélido amarelado 88,0-89,0 26
21c 2-NO,CeH4 60 Sélido ambar 63,0-64,0 inédito
21d 4-NO,CgH4 65 Sélido amarelado 125,8-126,4 25
2le 2-CICgH, 80 Soélido branco 70,4-70,8 28
21f 4-CICgH4 84 Oleo amarelado - 91
21g 2,4-(Cl),CgH3 83 Sdlido branco 75,4-75,7 inédito
21j 3,4-(OCH,0)C¢H; 60 Sélido amarelado 70,0-71,0 26, 90
21k (E)-CeHsCH=CH 64 Solido amarelado 86,1-86,6 92
21l CH, 70 Oleo amarelado - 31
21m CH;3CH,(CH5;)CH 75 Oleo amarelado - 26
21n CH5CH,CH, 75 Oleo amarelado - 6
210 CH;CH, 75 Oleo amarelado - 25

a) Condigdes reacionais: Para cada 1 mmol do correspondente a-metileno-B-hidroxi éster 1 em 5 mL de CH,Cl,, foram

adicionados 5 equiv. de HBr 48% e 2,5 equiv de H,SO, 96% a 0 °C, conforme Parte Experimental 5.3.

Analisando o0 espectro de

IV para o (Z)-2-(bromometil)-3-fenil-2-

propenoato de metila (21a), ja descrito na literatura,® a principal observacéo é

o desaparecimento do sinal largo correspondente ao estiramento O-H em 3458

cm™ presente no alcool de partida la. Além disso, observa-se a banda de

estiramento do grupamento C=0 de éster conjugado em 1717 cm™ e a banda

correspondente ao estiramento C=C de olefina, em 1625 cm™ (Parte

Experimental 5.3) (Figura 3).
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Figura 3: Espectro de IV (fime) do (Z)-2-(bromometil)-3-fenil-2-propenoato de metila (21a).

O espectro de RMN-'H do (Z)-2-(bromometil)-3-fenil-2-propenoato de
metila (21a), ndo apresenta os dois singletos na regido de 5,85 ppm e em 6,32
ppm, respectivos aos hidrogénios ligados ao carbono olefinico (=CH;)
presentes no espectro do alcool de partida 1a, mas apenas um singleto em
4,39 ppm, correspondente aos hidrogénios metilénicos (H,C-Br). Além disto, é
possivel notar a presenga de um singleto em 7,82 ppm, referente ao hidrogénio

vinilico (HC=) (Figura 4).
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Figura 4: Espectro de RMN-"H (CDCls, 400 MHz) do (Z)-2-(bromometil)-3-fenil-2-propenoato
de metila (21a).

Analisando os espectros de RMN-"H de todos os produtos 21 formados,
observou-se um singleto centrado na regiao de 4,13-4,48 ppm, correspondendo
aos hidrogénios metilénicos ligado ao bromo (H.C-Br). Além disto, a presenca
de um singleto na regido de 7,51-8,12 ppm para os brometos aromaticos 21a-
g, ] € k e de um quarteto, dubleto ou tripleto na regido de 6,75-7,08 ppm para
os brometos alifaticos 211-0, respectivamente, sdo atribuidos aos hidrogénios
vinilicos dos compostos (Parte Experimental 5.3).

Cabe salientar que todos os dados espectrais dos produtos obtidos

6,25,26,28,31,90-92 .
""" além

analisados estdo de acordo com os descritos na literatura,
disso, foram sintetizados e caracterizados dois outros derivados bromados
ainda inéditos, (Z)-2-(bromometil)-3-(2’-nitrofenil)-2-propenoato de metila (21c)
e 0 (Z)-2-(bromometil)-3-(2’,4’-diclorofenil)-2-propenoato de metila (21g) (Parte
Experimental 5.3, Anexo 2).

A determinagdo da geometria da dupla ligagdo dos brometos 21 foi
baseada nos resultados obtidos por Basavaiah e colaboradores,® que
estudaram a seletividade na formagao da olefina com estereoquimica definida
(Z). Os estudos foram conduzidos por espectroscopia de RMN-'H e por
espectroscopia de NOESY-2D. Os resultados observados no espectro de

RMN-'H do composto (4E)-5-fenil-4-acetilpent-4-enoato, mostraram o sinal do
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hidrogénio vinilico aparecendo em 7,55 ppm, enquanto que o hidrogénio do
isbmero (Z) apareceu em 6,81 ppm.

A estereoquimica Z dos brometos 21 pode ser confirmada com dados
descritos na literatura, baseado em resultados de deslocamento quimico dos
hidrogénios de alcenos trissubstituidos. Os deslocamentos quimicos dos
hidrogénios B-olefinicos cis ao grupo carbonilico aparecem em 6,5-7,1 ppm
para compostos alifaticos e em 7,5-8,0 ppm para compostos arilicos.**

Os resultados obtidos na formacédo dos brometos 21, apds analisar os
espectros de RMN-"H, estdo de acordo com os dados descritos na literatura,®
visto que os deslocamentos obtidos para os hidrogénios olefinicos estdo dentro
da faixa correspondente a compostos com geometria da dupla ligagéo Z (7,51-
8,12 ppm para compostos aromaticos e 6,75-7,08 ppm para compostos
alifaticos).

Apesar de se ter utilizado as condicbes descritas por Hoffmann e
colaboradores? para a preparacdo dos brometos 21 a partir da reacédo dos a-
metileno-p-hidroxi ésteres 1 com HBr/H,SO4/CH,Cl,, a utilizagdo de condigdes
reacionais drasticas sobre moléculas altamente funcionalizadas, além de
fornecerem rendimentos medianos, pode favorecer a formagdo de sub-
produtos oriundos da adicdo de HBr a duplas ligagées.

Buscando-se desenvolver uma metodologia alternativa, mais simples e
eficaz para a obtencao dos (22)-2-(bromometil)alcenoatos 21, foi elaborado um
estudo sistematico empregando catalise heterogénea a partir do uso de alguns
suportes solidos, tais como Peneira Molecular 5A e Zedlita ZSM-5,%
Montmorilonita K10 e KSF,?® Amberlist 15%°° ¢ NaHS04.Si0,,%® descritos na
literatura para acetilagdo e bromacgédo de alcoois alilicos ou benzilicos, na

presencga de sais de bromo e diferentes solventes (Esquema 42).

OH O 0]
Sais de bromo
O OMe Suportes solidos O X OMe
< | Solvente <
O 1j 0 21j “Br

Esquema 42: Estudos para a preparagéo do (Z)-2-(bromometil)-3-(3',4’-metilenodioxifenil)-
2-propenoato de metila (21j) utilizando suportes solidos.

Foram entéao feitas reacdes testes utilizando-se como material de partida

o 3-hidroxi-2-metileno-3-(3’,4’-metilenodioxifenil)-2-propanoato de metila (1j),
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devido ao seu derivado bromado 21j ser um sélido estavel e com ponto de
fusdo descrito na literatura,?®® tornando-o desta forma um produto de facil
purificacao e identificacao.

Sendo assim, foram utilizados nas reacdes de controle, 1 mmol de (1))
em 4 mL de CH3;CN e em cada uma foi adicionado 2 equivalentes de brometo
de litio ou de sédio, seguido da adi¢do de 1 g dos seguintes suportes solidos:
Amberlist 15%, Montmorilonita KSF, Montmorilonita K10, NaHSO,.SiO,, Peneira
Molecular 5A e Zedlita ZSM-5 previamente tratada com NH,4CI.

As reacbes foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada, e apos 1 h de reagéo, foi retirada uma aliquota seguido de filtragéo
para remoc¢ao dos catalisadores sélidos, lavadas com CH.Cl,, o solvente foi
evaporado e os produtos reacionais soélidos foram analisados por ponto de
fusdo e comparados com os valores encontrados na literatura (Lit.2%% Pf =
70,0-71,0 °C) (Tabela 3).

Tabela 3: Percentual de conversdo do 3-hidroxi-2-
metileno-3-(3’,4’-metilenodioxifenil)-2-

propancato de metila (1j) no
correspondente brometo alilico 21;.

Reagdo Suportes® Haleto Conv. (%)°
Peneira Molecular 5A  LiBr 0
. Peneira Molecular 5A  NaBr 0
Montmorilonita K10 LiBr 0
? Montmorilonita K10  NaBr 0
Montmorilonita KSF  LiBr 30
° Montmorilonita KSF NaBr 30
Zedlita ZSM-5/NH,CI  LiBr 30
¢ Zeodlita ZSM-5/NH,Cl  NaBr 30
NaHSO,.SiO, LiBr 100
° NaHS0,.SiO, NaBr 100
6 Amberlist 15° LiBr 100

a) massa do suporte utilizada 1g/mmol de 21j em 4,0 mL de
CH3;CN; b) conversdo acompanhada por CCD e comprovada por
analise de RMN-"H.

Os resultados apresentados na Tabela 3 indicaram que nas reagoes

utilizando-se suportes com carater basico®™ (reacdo 1), ndo é observado a
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formacdo do brometo alilico 21j. Ja para os suportes soélidos fracamente
29,95

acidos (reagbes 2-4), observa-se uma pequena conversao do alcool de
partida 1j no brometo 21j. Além disto, os espectros de RMN-'H para os
produtos reacionais das reacdes 1-4 apresentaram total ou parcial presencga
dos sinais caracteristicos dos hidrogénios olefinicos do alcool de partida 1.

No entanto, quando foram utilizados suportes sélidos com carater mais
acido como NaHS0,.Si0,?® e Amberlist 15°%° (reagbes 5 e 6), observou-se
uma conversao quantitativa para o brometo alilico 21j. A sua formacao foi
confirmada pela analise do espectro de RMN-'H do produto bruto da reacéo,
pelo aparecimento do singleto centrado na regido de 4,20 ppm,
correspondendo aos hidrogénios do grupo ligado ao bromo (H,C-Br), bem
como pelo seu ponto de fusdo encontrado (Pf = 69,5-70,5 °C, Lit.?>** Pf = 70,0-
71,0 °C).

E interessante destacar que alguns suportes utilizados (Peneira
Molecular 5A, Montmorilonita K10 e KSF) s&o disponiveis comercialmente,
sendo que foram utilizados sem nenhum tratamento prévio. A Amberlist 15°,
comercialmente disponivel, e a Zedlita ZSM-5 necessitaram de um pequeno
tratamento para ativacdo dos mesmos.**>%

Para a Zedlita ZSM-5, foi efetuado um tratamento com NH4Cl, ja para a
Amberlist 15°,% foi necessario fazer ativagdo da mesma com uma solucédo de
HCI 6 M, lava-la com agua deionizada até total retirada de cloreto e em seguida
seca-la em estufa. No caso do NaHSQ,4.SiO,, solubiliza-se o sal de NaHSO,
em agua destilada e adiciona-se SiO,, o solvente foi evaporado e ativa-se o
catalisador em estufa a 120 °C por 48 horas.®’

Um fator bastante interessante quanto ao uso destes suportes sélidos,
diz respeito ao isolamento do produto reacional, onde apds completada a
reacdo, basta uma filtracdo seguida de lavagem do soélido com CH.CIy,
evapora-se o solvente e obtem-se o produto reacional com alto grau de pureza,
sem a necessidade de longos tratamentos aquosos.

Entusiasmados com os resultados obtidos com o uso de Amberlist 15° e
NaHS0,4.SiO, (reagdes 5 e 6, Tabela 3), foram feitas reagdes utilizando-se
quantidades menores de cada suporte (0,25-0,5 g) em outro solvente reacional

(acetona). Os resultados estao apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4 Preparagdo do  (Z)-2-(bromometil)-3-(3',4 -
metilenodioxifenil)-2-propenoato de metila (21j).

Reacao Suporte massa (g) Haleto Solvente Conv. (%)*

1 Amberlist 15® 0,5 LiBr CH1CN 100
2 Amberlist 15® 0,25 LiBr CH5CN 100

Amberlist 15® 0,5 LiBr  Acetona 100
3

Amberlist 15® 0,5 NaBr Acetona 100

NaHSO,.SiO, 0,5 LiBr  Acetona 100
4
NaHS0,.SiO, 0,5 NaBr Acetona 100

a) Conversao analisada por RMN-'H através do aparecimento do singleto centrado em
4,42 ppm (H,C-Br).

Pode-se obter uma conversao completa do alcool de partida 1j para o
brometo pretendido 21j, com a utilizacdo de NaHS04.SiO, ou Amberlist 15°
como suportes na reagao (Tabela 4).

No entanto, € interessante destacar que para as reacoes efetuadas em
meio de acetona, na presenca de LiBr ou NaBr, foi observado a formacao de
sub-produtos no espectro de RMN-'H (<5%), os quais ndo sdo observados
quando a reagao foi efetuada em CH3CN na presencga de LiBr.

Desta forma, as reagcbes que se mostraram mais atrativas para a
preparacdo dos brometos alilicos 21 foram a partir da utilizacdo de Amberlist
15® com LiBr em CH3CN (reacdes 1 e 2, Tabela 4).

Foram entdo efetuadas reagées com outros a-metileno-p-hidroxi ésteres
1 previamente preparados, utilizando para cada reacdo 1 mmol de 1, 2
equivalentes de LiBr e 1 g de Amberlist 15° em 4 mL de CH3CN (Esquema 43,
Tabela 5, Parte Experimental 5.3).

OH O @)
LiBr
R)\(U\OMe Amberlist 15 RYJ\OMe
| CHZCN
1 21

Br

Esquema 43: Esquema geral utilizando Amberlist 15° para a preparagao dos brometos
alilicos 21.
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Tabela 5: Sintese dos brometos 21 a partir dos alcoois 1 empregando catélise
heterogénea.’

Rend.(%)"

Reacdo Produto R t (h) LiBr/Alrg(g)erIist Caracteristicas  Ref.
1 21a CeHs 6 64 Oleo amarelo 25
2 21b 2-CyoH7 2 85 Solido amarelo 26
3 21d 4-NO,CeH, 50 0 Solido amarelo 25
4 2le 2-CICgH, 4 45° Solido amarelo 28
5 21h 4-CH3;0C6H, 1 90 Sélido branco  Inédito
6 21i 3,4-(CH30),CeH3 1 90 Solido branco  Inédito
7 21j  3,4-(OCHO)CeHs 1 91 Sélido amarelo 26,90
8 21j  34-(OCH0)CeH; 1 90° Solido amarelo -
9 21j 3,4-(OCH0)CeHs 1 77° Solido amarelo -
10 21k (E)-CeHsCH=CH 0,5 75 Solido amarelo 92
11 21l CH;3 6 75 Oleo amarelado 31

a) Condigoes: 1,0 mmol de 1, 1,0 g de Amberlist 157, 2,0 mmol de LiBr, acetonitrila (4 mL), 25 'C, agitagao
Ambarlst 152 mmol de 1 fofam uiizades: &) A reagae fo reaizada cor Ambertst 15° reotada. |

Observa-se, na Tabela 5, bons rendimentos para os produtos bromados
21a,b,h,ij,k,I utilizando Amberlist 15° (64-91%), principalmente para os alcoois
contendo grupos alquila ou arila doadores de elétrons. Nestes casos os tempos
da reagao foram curtos, entre 30 min a 6 h a temperatura ambiente (reac¢des
1,2,5-11). E interessante notar que para os alcoois com grupos retiradores de
elétrons a metodologia nao funcionou bem, obtendo-se baixos rendimentos
mesmo apods varias horas de reagao (reagao 3) ou sob refluxo (reagéo 4).

Um outro fator que se deve levar em consideragdo com relacdo a
utilizagao desta metodologia é que foi obtido o composto (Z)-2-(bromometil)-3-
(3’,4’-metilenodioxifenil)-2-propenoato de metila (21j) em bons rendimentos, a
partir da utilizagdo de Amberlist 15° recuperada (77%, reacgdo 9, Tabela 5),
rendimento este superior ao obtido quando da utilizacdo de HBr/H,SO4 (60%,
Tabela 2).

A reacéo do (E)-5-fenil-3-hidroxi-2-metileno-4-pentenoato de metila (1k)
(reagdo 10, Tabela 5), na presenca de Amberlist 15° e LiBr, levou a formagao
do (2E,4E)-2-(bromometil)-5-fenil-2,4-pentadienoato de metila (21k) com uma

pequena formagdo de um subproduto instavel ndo identificado (< 10%). O
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derivado bromado 21k foi purificado por recristalizagdo em EtOH, obtendo-se
um solido amarelo com rendimento de 75%, superior quando comparado com o
rendimento obtido pela metodologia tradicional (HBr/H,SO4, 64%, Tabela 2,
Parte Experimental 5.3).

A estereoquimica (Z) da dupla ligagcéo (C;=Csg) dos (Z)-2-(bromometil)-2-
propenoatos de metila 21 foi recentemente comprovada, a partir da
determinacgdo da estrutura cristalina por difracdo de raio-x.*® Na Figura 5 é
apresentado o ORTEP para o composto (Z)-2-(bromometil)-3-(3’,4’-
metilenodioxifenil)-2-propenoato de metila (21j). A estrutura em questao possui
férmula molecular C12H11BrO4, com massa molar de 299,12 g/mol, pertencendo
ao sistema cristalino triclinico, grupo espacial P 1, com os parametros de cela
a=6,725(5) A, b =8,845(5) A e c =9,941(5) A, com angulos o = 91,408(5)°, p=
90,978(5)° e y = 98,486(5)° e volume = 584,5(6) A%. A tabela completa dos
dados cristalograficos, comprimentos e &angulos de ligagbes estéo

apresentados no Anexo 3.
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Figura 5: Estrutura molecular (ORTEP) para o (Z)-2-(bromometil)-3-(3’,4’-metilenodioxifenil)-
2-propenoato de metila (21j), elipsoides com 40% de probabilidade.

Em resumo, a metodologia para a preparagdo de brometos 21 com o
uso de Amberlist 15° como suporte sélido é bastante eficiente para compostos
doadores de elétrons, enquanto que para derivados retiradores de elétrons nao
foi possivel estabelecer uma condi¢do apropriada. Desta forma, os brometos
alilicos contendo grupos retiradores de elétrons foram sintetizados a partir da

utilizacdo do método descrito por Hoffmann e Buchholz (HBr/H2S04).%
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Fazendo uma comparagcdo dos rendimentos na preparacdo dos
brometos 21, via metodologia tradicional (HBr/H,S04)?>%° versus a metodologia
desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa (com o uso de Amberlist 15° como
suporte solido), é possivel notar que para compostos doadores de elétrons os
rendimentos reacionais aumentaram com relagdo aos anteriormente descritos
(Esquema 44 e Tabela 6).%

OH O HBr/H,S0, O
0°C— t. a.
R%OMeﬂ, R/\kaMe
ou
1 LiBr 21 Npg,

] ] Amberlist 15©
R = Alquila e Arila CH4;CN

Esquema 44: Esquema geral com a preparagdo dos brometos alilicos 21 a partir dos dois
métodos estudados.

Tabela 6: Comparagdo dos resultados obtidos para a sintese dos brometos 21 a partir dos
alcoois 1 empregando HBr/H,SO, versus uso de Amberlist 15°.

R Rend. (%)% HBr/H,SO, t(h) Rend. (%)b LiBr/Amberlist 15° t (h)
21a CeHs 85 12 64 6
21b 2-CyoH7 85 3 85 2
21c° 2-NO,CeH,4 60 12 - -
21d 4-NO,CgHy4 65 12 0 50
21e 2-CICgH, 80 1,5 45° 4
21f 4-CICqH, 84 1,5 - -
21g°  2,4-(Cl),CeH; 83 2,5 - -
21h"  4-CH;OCgH, - - 90 1
21i°  3,4-(CH30),CgH3 - - 90 1
21j  3,4-(OCH,0)C¢Hs 60 1 91 1
21k (E)-CeHsCH=CH 64 0,5 75 0,5
21 CHs 70 12 75 6
21m  CH3CH,(CH5)CH 75 12 - -
21n CH3CH,CH, 75 12 - -
210 CH3CH; 75 12 - -

Condigdes: a) 1 mmol do correspondente a-metileno-B-hidroxi éster 1 em 5 mL de CH,Cl,, 5,0 equiv. de HBr (48%) e 2,5
equiv de H,SO, a 0 °C; b) 1,0 mmol de 1, 1,0 g de Amberlist 15°, 2,0 mmol de LiBr, acetonitrila (4 mL), 25 °C, agitacdo
magnética; c) Refluxo (60-70 “C) por 4 h; d) Compostos ainda nao descritos na literatura: 21c,g,h,i.
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Ao final dos estudos para a bromagao dos a-metileno-B-hidroxi ésteres
1, foram preparados trés brometos alilicos 21 ainda inéditos na literatura, o (2)-
2-(bromometil)-3-(2’-nitrofenil)-2-propenoato de  metila  (21c), (2)-2-
(bromometil)-3-(2’,4’-diclorofenil)-2-propenoato de  metila (21g), (2)-2
(bromometil)-3-(4’-metoxifenil)-2-propenocato  de metila (21h), e (Z2)-2-
(bromometil)-3-(3’,4’-dimetoxifenil)-2-propenoato de metila (21i). Todos os
dados correspondentes aos brometos 21 preparados neta tese, estdo

apresentados na Parte Experimental 5.3, Anexo 2.

4.2.1 Estudos de reatividade e propostas de mecanismo para a reacao

suportada em Amberlist 15°

Analisando a reatividade dos alcoois 1 utilizados nas reacbes na
presenca de Amberlist 15° para a formacdo dos brometos alilicos 21, pode-se
sugerir algumas possibilidades para os mecanismos da reag¢ao de bromacao.

Basavaiah e colaboradores® sugeriram um possivel estado de transicao,
similar ao proposto por Hoffmann e colaboradores® para a sintese
estereosseletiva de compostos (22)-2-(bromometil)2-alcenoatos (Esquema 45).

H2 ) l Rl
MeO,C —»MeOZC%ﬁ 1207 @1 120 Meo2
Br Rotagao Br

R
i Configuragéo Z

Esquema 45: Mecanismo proposto para a seletividade (Z) nas reagdes de bromagao.

De acordo com Hoffmann e colaboradores,® a seletividade na formagao
de brometos alilicos com estereoquimica (Z) pode ser explicada de acordo com
o Esquema 45, onde imediatamente apds a protonagéo do alcool (i) ocorre o
ataque do ion brometo, via adicao de Michael, formando o intermediario dipolar
idnico (ii). A formagéo da olefina com configuragcédo (E) néo é favorecida, pois
requer uma rotacdo de 60° no sentido horario ao redor da ligagao central C-C.
Nestes casos, os substituintes R podem ser repelidos pelo grupo adjacente
COOMe, sendo que estudos de modelagem molecular sugerem que o grupo

vizinho CH,Br é estericamente menos impedido. Portanto, a rotacdo em 120°
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no sentido anti-horario € presumidamente a preferida (iii), formando a olefina
com configuragdo Z (Esquema 45).%°

No entanto, a alta reatividade observada para os substratos com
substituintes doadores de elétrons, juntamente com a baixa reatividade dos
substratos com substituintes retiradores de elétrons, ndo podem ser explicadas
por este mecanismo, devido a ndo formagao de cargas positivas estabilizadas
pelos substituintes doadores de elétrons.

Uma proposta buscando explicar esta reatividade seria por intermédio de
um mecanismo que favoreca a formacdo de carbocation no carbono
carbindlico, através da eliminagdo de agua seguido do ataque nucleofilico pelo
brometo ao carbono olefinico terminal (via Sy1°).

A deficiéncia eletrénica causada pela eliminagcdo de agua, possibilitando
desta forma a formagao do carbocation (via mecanismo Sy1’), o qual poderia
ser estabilizado por ressonancia pelos substituintes doadores de elétrons,
explicaria a alta reatividade dos alcoois 1h,i,j. Entretanto, a formagdo de um
carbocation verdadeiro naquela posigao contradiz a alta estereosseletividade
(Z) obtida nos produtos. Esperar-se-ia por este mecanismo uma mistura entre
os alcenos (E) e (2), pois a formagéo de carbocation permite uma rotagao mais

livre das ligagdes (Esquema 46).

H3tH.
OH O 00 s O 0
HBr -H,0
R)YKOMG Syt R/5+\|H\0Me R R‘\EJ\OMe
1 Bri_4 Br
— - 21EouZz

Esquema 46: Proposta mecanistica para a bromagdo dos respectivos a-metileno-B-hidroxi
ésteres 1 via mecanismo Sy1’.

Uma proposta para o mecanismo com carater Sy1 envolve a formacéo
de um “pseudo carbocation” na posigcdo carbindlica, formado quase
simultaneamente ao ataque nucleofilico pelo brometo. A orientacdo da dupla
ligacdo se daria devido a uma ligagédo de hidrogénio intramolecular formada
entre a agua que sai e o oxigénio carbonilico, quelando assim o sistema, néo
havendo a possibilidade de rotagao nas ligagdes envolvidas, proporcionando
desta forma a formacao da dupla ligagao com estereoquimica (Z) nos produtos

(Esquema 47).
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Esquema 47: Proposta mecanistica para a bromagdo dos respectivos a-metileno-B-hidroxi
ésteres 1 via formagao de pseudo carbocation.

Um estudo mais aprofundado sobre o mecanismo das reagdes de
bromacdo dos derivados de Morita-Baylis-Hillman seria de grande interesse,
podendo-se desta forma elucidar qual das possibilidades mecanisticas € mais
favoravel, a proposta descrita por Hoffmann e colaboradores (Esquema 45),%
ou via a formacgao de um “pseudo carbocation” como apresentado no Esquema

47.
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4.3 Estudos para a preparagao das azidas alilicas 46

As metodologias descritas na literatura para a preparagdo de azido
compostos derivados da reagdo de Morita-Baylis-Hillman, normalmente utilizam
produtos acetilados (51 e 52) como precursores, envolvem o uso de solventes
com alto grau de toxicidade (DMSO ou DMF) e longos tempos
reacionais. %1457

Por outro lado, recentemente Yadav e colaboradores®® descreveram um
método menos drastico para preparagao das azidas alilicas 49 e 50 derivadas
de produtos da reacdo de Morita-Baylis-Hillman, a partir da reagado dos

acetatos 51 e 52 com NaN3; em agua (Esquema 48).
0]

)J\o N3 O
R R _Nang R'/\K ou Ry “OEt
| H,0 &N
51 R = CN R' = Alquila e Arila N3
52 R = COOEt 49 50

Esquema 48: Preparagio das azidas alilicas 49 e 50, a partir dos respectivos derivados
acetilados 51 e 52.

E interessante destacar que até recentemente, a utilizagdo dos brometos
21 como intermediarios na preparagao das respectivas azidas alilicas 46 ainda
nao havia sido descrita na literatura. Desta forma, buscando uma metodologia
que seja mais geral, branda e simples para a preparacéo de azidas alilicas 46,
foi elaborado um estudo sistematico efetuando-se reacdes testes a partir do
brometo alilico 21a na presenca de NaNs.

As reacodes foram feitas utilizando-se 1,0 mmol do (Z)-2-(bromometil)-3-
fenil-2-propenoato de metila (21a) e 2 equivalentes de NaN; em 4 mL de
diferentes solventes. Foram retiradas aliquotas do meio reacional em intervalos
de 5 minutos e analisadas por RMN-'H. Surpreendentemente, quando
analisadas as primeiras aliquotas retiradas do meio reacional, em alguns
casos, ja havia ocorrido conversdo completa do brometo 21a para a azida 46a
(Esquema 49, Tabela 7).
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Esquema 49: Conversao do brometo alilico 21a em azida 46a.

Tabela 7: Relagdo de solventes e conversdes para a azida 46a.”

Reacao Solventes Conversao (%)’
1 THF 5
2 CH5;CN 18
3 (CH3),C=0 31
4 H,0 0
5 DMSOQ° 100
6 DMF® 100
7 EtOH 100
8 (CH3),C=0/H,0 (3:1) 100

a) Condigdes reacionais: 1 mmol do brometo 21a, 4 mL de solvente ou mistura de solventes, 2 equiv. de NaNg, 5
min., 25 °C; b) Determinado por RMN-"H; c) Presentes no produto final.

Os dados apresentados na Tabela 7 indicaram que solventes de média
polaridade como THF, CH3CN ou acetona (reagdes 1-3) acarretaram em baixas
conversoes, limitando, desta forma, a sua utilizacdo para a preparagao do
azido derivado 46a. Outro ponto a ser destacado € que ndo houve conversao
para a azida 46a quando foi utilizado somente H,O como solvente (reacéo 4),
isto é devido a reduzida solubilidade do brometo 21a neste meio.

Apesar de se ter obtido 6timas conversbes quando da utilizacdo de
DMSO e DMF como solventes reacionais (reagcdes 5 e 6), os mesmos
apresentam alta toxicidade, além de estarem sempre presentes nos espectros
de RMN-"H do produto bruto apds tratamento aquoso, implicando em massas
recuperadas acima do esperado (> 100%) e nao refletindo o rendimento real
obtido na reagao. Além disso, a necessidade em se retirar estes solventes, ou
por coluna cromatografica ou a pressdes reduzidas e altas temperaturas,
acarretaria em possiveis decomposicdes das azidas 46 formadas.

Ja com a utilizacdo de EtOH ou da mistura acetona/H,O como solventes
reacionais de baixa toxicidade e média polaridade (reacdes 7 e 8), foi possivel
obter conversdes quantitativas para o produto de substituicdo, sem a presenca
de sinais do solvente reacional.
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A quantificagdo das conversdes dos brometos 21a para as azidas 46a foi
efetuada por RMN-"H, a partir da observacéo do desaparecimento do singleto
centrado em 4,39 ppm, correspondente ao CH,Br, e o aparecimento de um
singleto centrado em 4,19 ppm, correspondente ao CHy;N3. Além disso, o

espectro de IV do produto apresenta uma banda de estiramento do grupamento

-N3 em 2103 cm™', caracteristica para este grupamento, indicando a formagao

da azida alilica 46a pretendida (Figura 6).
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Figura 6: RMN-"H (CDCl3, 400 MHz) e IV (filme) parciais do (E)-2-(azidometil)-3-fenil-2-
propenoato de metila (46a).

Apos verificada a eficiéncia na formagdo do azido composto 46a,
utilizando como solventes reacionais EtOH e acetona/H,0 (3:1) (reacbes 7 e 8,
Tabela 7), estendeu-se a metodologia para a preparagdo de uma série de
azidas alilicas 46. No entanto, ao proceder as reacgdes utilizando EtOH,
observou-se que alguns brometos 21 nao foram solubilizados neste meio,
limitando assim, 0 seu uso na preparagado das correspondentes azidas alilicas

46.

Desta forma, as reacdes de preparacdo das azidas alilicas 46 foram

efetuadas a partir dos correspondentes brometos alilicos 21, utilizando o

sistema acetona/H,O (3:1) na presenca de NaNj;. Foram obtidos excelentes
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rendimentos (93-97%), em menor tempo reacional (5 minutos) que os descritos
na literatura a partir de acetatos (16 horas), bem como a utilizagdo de solventes

com baixo impacto ambiental (Esquema 50).

0] (0]
RYJ\OMe _ NaNs R/\EJ\OMe
Acetona/H,0
93-97%
Br 5 min N3
21 46

Esquema 50: Preparagio das azidas alilicas 46 a partir dos correspondentes brometos
alilicos 21.

Todos os produtos formados apresentaram, no espectro de IV, uma
banda caracteristica de estiramento do grupamento -N3 na regido de 2099-
2111 cm”, indicando a formacgdo do azido composto 46 esperado. Nos
espectros de RMN-"H, foram observados os deslocamentos para campo mais
alto no sinal referente aos hidrogénios metilénicos (H.C) adjacentes ao
grupamento -N3 (3,98-4,25 ppm) quando comparados ao singleto referente aos
hidrogénios metilénicos adjacentes ao grupamento -Br do composto de partida
(4,13-4,48 ppm). Além disso, os deslocamentos observados para os
hidrogénios olefinicos dos azido compostos 46, apresentaram um pequeno
deslocamento (= 0,10-0,15 ppm) para campo baixo, ficando entre 7,61 e 8,20
ppm, quando comparados com o0s deslocamentos apresentados pelos
brometos 21 de partida (7,51 e 8,12 ppm), indicando a manutengdo da
estereoquimica relativa da dupla ligagdo, conforme observado anteriormente
para os brometos 21, refor¢ado pelo deslocamento quimico de hidrogénios de
alcenos trissubstituidos relatado na literatura.®*

Os espectros de RMN-C para as azidas 46 apresentam sinais
correspondentes aos carbonos metilénicos (CHy) ligados ao grupamento -N3 na
regiao de 45,6-47,4 ppm, carbonos estes bem mais desblindados quando
comparados com os deslocamentos dos carbonos metilénicos ligados ao
grupamento -Br, na regido de 24,3-28,1 ppm, devido ao efeito eletrbnico de
protecao exercido pelo atomo de bromo (com maior polarizabilidade que o
atomo de nitrogénio) sobre o atomo de carbono ligado a ele (Parte
Experimental 5.4).

Cabe salientar, que a estereoquimica (E) da dupla ligagéo nas azidas 46

formadas nao mudou em relagdo a estereoquimica (Z) do brometo de partida
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21, apenas ocorreu uma mudanga na prioridade dos grupos. Os rendimentos

dos azido compostos 46 preparados estao apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Rendimento das azidas alilicas 46.°

Produtos R Rend. (%)b Caracteristicas Ponto de fuséo (°C) Ref.
464a CeHs 97 Oleo amarelado - 11
46b 2-C1oH; 95 Oleo amarelado - 92
46¢C 2-NO,CgH,4 95 Sélido amarelo 90,5-90,9 inédito
46d 4-NO,CgH4 97 Sélido amarelo 102,5-103,5 92
46e 2-CICgH, 96 Oleo amarelado - 92
46f 4-CICgH, 93 Oleo amarelado - inédito
464 2,4-(Cl1),CeH3 95 Oleo amarelado - inédito
46h 4-CH;0CgH, 94 Oleo amarelado - inédito
46i 3,4-(CH30),CgH3 95 Oleo amarelado - inédito
46 3,4-(OCH,0)CgH5 93 Solido amarelado 82,9-83,1 14
46k (E)-C¢HsCH=CH 96 Sélido branco 59,2-59,6 92

46l e 46!’ CH; 95 Oleo amarelado - 92

46m e 46m’ CH;CH,(CH3)CH 93 Oleo amarelado - 92

aclonalkiO (31), sdicona.q6 2 squivalontes de Na e deva-se sob agiagée constants 3 temporatura ambiente
por 5 minutos; b) Ap6s purificagio em coluna cromatografica.

Todos os compostos foram purificados por coluna cromatografica,
utilizando como fase estacionaria silica gel e como eluente uma mistura de
solventes (hexano/acetato de etila 9:1). Em seguida foram analisados por Pf e
CHNS (sdlidos), IV, RMN-'"H, RMN-"°C (Parte Experimental 5.4). Foram
sintetizados cinco azido compostos ainda inéditos na literatura, o (E)-2-
(azidometil)-3-(2’-nitrofenil)-2-propenoato de metila (46¢), (E)-2-(azidometil)-3-
(4’-clorofenil)-2-propenoato  de metila (46f), (E)-2-(azidometil)-3-(2’,4’-
diclorofenil)-2-propenoato de metila (469), (E)-2-(azidometil)-3-(4’-metoxifenil)-
2-propenoato de metila (46h) e (E)-2-(azidometil)-3-(3’,4’-dimetoxifenil)-2-
propenoato de metila (46i) (Parte Experimental 5.4, Anexo 4).

No entanto, nas reagdes onde foram utilizados os derivados alquilicos
(produtos 46l,m), observou-se pelo espectro de RMN-'H a formacéo de até

25% dos produtos isomerizados 46’ (Esquema 51).
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E possivel observar a formacdo dos compostos 46’ nos espectros de
RMN-'"H pelo aparecimento de sinais correspondentes aos hidrogénios
olefinicos na regido de 5,81 e 6,30 ppm, além da existéncia do hidrogénio
metinico localizado em 4,44 ppm. Apesar dos esforgos para a separagao e
purificacdo dos compostos por coluna cromatografica, sempre ocorreu

decomposicédo do material (Esquema 51).

N3

0] O 0]
NaN3
\ —_— \
R OMe Acetona/H,0 R OMe + R)\|HJ\OME

5 min.

Br N3
211 R = CHs 461 R = CHj 461' R = CH,
21m R = CH30H2(CH3)CH 46m R = CH3CH2(CH3)CH 46m' R = CH3CH2(CH3)CH

Esquema 51: Formagao das azidas isoméricas 46l, 46/’ e 46m, 46m’.

Segundo trabalhos descritos na literatura, as azidas alilicas podem
sofrer isomerizagdo a partir de rearranjo [3,3]-sigmatrépico, favorecendo a
formagdo de produtos isoméricos estaveis, mas normalmente de dificil
separacdo (ocorre rapido equilibrio & temperatura ambiente).*>*® Sharpless e
colaboradores®® descreveram um estudo elaborado envolvendo a isomerizagao
de diferentes azidas alilicas alifaticas. Neste estudo, foram comparadas as
seletividades de formacdo e isomerizagcdo de azidas alilicas primarias e
secundarias versus terciarias, bem como azidas alilicas primarias versus
secundarias. Nos dois primeiros casos, os triazois 1,4-dissubstituidos 121 e
122 formados pela reagao catalisada por CuS0O,4.5H,0 derivaram das azidas

alilicas mais estaveis 123 e 124, respectivamente (Esquema 52).
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Ph—— N
N3 N3 CuS04.5H,0 N \
N -— AN ascorbato de sodio N
£BUOH/H,0 (1:1) AN
30% 70% ta.,12h
125 123 121 85%
Ph
N
1" \
>"‘¢.4/\ )\/\ CUSO4 SHZO N.
ascorbato de sodlo)\)N\
+BUOH/H,0 (1:1) I
35% 65% ta.,12h
126 124 122 g9,

Esquema 52: Preparagdo dos triazois 1,4-dissubstituidos 121 e 122 a partir das azidas
alilicas 123 e 124.

Por outro lado, quando foram comparadas as azidas primarias versus as
secundarias em reacoes efetuadas sob as mesmas condi¢cdes de catalise por
CuS04.5H,0, obteve-se uma mistura de produtos de ciclizagao, os triazéis 1,4-
dissubstituidos 127 e 128, favorecendo a formacédo do produto derivado da

azida alilica primaria 129 (Esquema 53).

Ph
Nj N3 Ph—— /\’JJJ\N’N\ N!\'l \;
CUSO4.5H20 N \N
/\r‘""] /\/ ascorbato de sédio R( * )\/
BuOH/H,O (1:1) =
67% 33% ta. 12h 729% N
129 130 127 28% 178

Esquema 53: Preparagdo dos triazois 1,4-dissubstituidos 127 e 128 a partir das azidas
alilicas 129 e 130.

Estes resultados podem servir como base para o entendimento na
formacdo dos isbmeros obtidos na preparagao das azidas alilicas primarias
46l,m, onde foi observada a presengca em menor quantidade das azidas alilicas
secundarias 461’,m

Como forma de entender um pouco mais o0 possivel mecanismo
envolvido para a formacédo das azidas alilicas 46 e 46, foi efetuado o
acompanhamento de algumas reagdes testes, utilizando para isto o proprio
tubo de RMN-'"H como frasco reacional. Foram utilizados 25 mg de cada

brometo alilico 21a e 21l, em 1,5 mL de solugdo acetona-des/agua deuterada
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(3:1) e 2 equivalentes de NaNs. Os espectros foram obtidos em intervalos de

a) b)
3k
Y Pr
g H2C-N3
H2C-N3 . . [
I
HC=C (Na)| I 3
g HoC-Br ||| | HC=C(Na) I
30s \ \ 120’5 |
HC=C (Br) ||
I |
] HC=C (Br) “
1 | HoCBr ||| |

30 segundos (Esquema 54, Figura 7).

O O
Acetona/H,0
Br 30-120 s N;
2la 46a

Esquema 54: Preparagdo das azidas alilicas 46a.

Figura 7: Espectros acompanhados por RMN-'H (400 MHz, acetona-d¢/D,0) em (a) 30 e (b)
120 segundos para a azida 46a.

Em ambos os espectros (Figuras a e b), pode-se observar a formagao
dos respectivos produtos 46a, sendo que apos 2 minutos de reacéo (Figura b),
ja havia ocorrido a quase total conversao do brometo 21a para a azida 46a (=
90% de conversdo), tempo este inferior ao anteriormente observado (5
minutos, 100% de converséo).

Por outro lado, para sistemas onde R é alquilico (CH3), a possibilidade
de que ocorra a formagao de ambos os isdmeros 46l e 461" em diferentes

proporcgdes ficaram evidenciadas pelo experimento efetuado em tubo de RMN-
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'H, onde apos 120 segundos de reacdo observa-se a formacdo dos isdmeros
46l e 461" (Esquema 55, Figuras 8).

0]
AN OMe NaN3
/\fj\ Acetona/H,0 OMe +
Br 0-120 s
211

Esquema 55: Preparagdo das azidas alilicas 46l e 46!’

3.68

o) B
' N; O
X OMe E
\ | OMe
45| N3 H,0 >
3 46"
|<r
7 5
CH,N; (461) > N
CH; (461) > T8
H,C= (46l’) >
o S o b CH, (461')
T ‘f T acetona > |
HC= (46l) >
0.11
0.04 0.02 0.02 0.17 0.27 0.16 0.09
= H H HH H H 5]
3o T
ppm

Figura 8: Espectro de RMN-"H (400 MHz, acetona-dg/D,O) da mistura isomérica das azidas
461 e 46l’, reagao efetuada em um tubo de RMN em 120 segundos.

No espectro apresentado na Figura 8 (120 s), nota-se o aparecimento
dos sinais correspondentes a azida 461 em uma proporgao com relagao a azida
461" superior a até entdo descrita (= 60:40%), respectivamente. Este fato deve
ser devido a presenca de excesso de NaN3; no meio reacional. No entanto,
quando é efetuado o tratamento reacional com extragdo aquosa, a relagéo
entre a azida 46l e 461" € aumentada, favorecendo o produto majoritario 46l
(90:10%).

A formacdo da azida 46l é evidenciada devido a presenca de dois
singletos correspondentes aos hidrogénios olefinicos (CH,) em 5,86 e 6,26
ppm. Além disso, o aparecimento de um dubleto centrado em 1,32 ppm, com

integracao relativa a trés hidrogénios, indica a presengca de uma metila. Estes
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sinais sdo caracteristicos para os a-metileno-p-hidroxi ésteres 1 de estruturas
correlatas, indicando desta forma a obtencao da azida 46l’.

O esquema abaixo apresenta um mecanismo plausivel para explicar a
formacédo de 46 e 46’. S4o apresentados trés possiveis caminhos reacionais
para a formacgao do respectivo azido derivado 46, a partir dos brometos alilicos
21 (Esquema 56).

N3_f> O) O
X a X
R/b%LOMe > R/\ﬁ‘\OMe
a” >Br 46 N
Ny <5 °
b [3,3]
c “?1/9' ¢
Nz O Ns O
R P~ OMe R | OMe
Q'Br 46

R = Arila e Alquila

Esquema 56: Esquema mecanistico para a formag&o das azidas 46.

O primeiro caminho (a) € uma reagcdo de substituicdo nucleofilica
bimolecular (Sy2), levando a formagéo direta da azida alilica trissubstituida 46.
Ja os outros dois caminhos (b e c) fornecem o mesmo produto intermediario
46’, o qual sofre um rearranjo sigmatrépico do tipo [3,3], levando a formagao da

correspondente azida alilica 46.
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4.3.1 Estudos de reatividade dos brometos alilicos 21 versus os acetatos
alilicos 12 na preparacao das correspondentes azidas alilicas 46

Como forma de comparar a reatividade dos brometos alilicos 21 versus
os acetatos alilicos 12 em reagdes com NaNj; para a preparagao das azidas
alilicas 46, foram realizadas reacdes de controle utilizando-se como material de
partida os brometos 21a e 21l e os acetatos 12a e 12| (Esquema 57, Tabela 9).
Os acetatos 12 foram preparados previamente utilizando-se metodologias
conhecidas na literatura para sintese destes derivados, a partir da acetilagao
de 1 com cloreto de acetila (CH3COCI) em EtN3.*%*

)J\oo 0 0

R)\|HJ\OMe NaNs_ R/\EA\OMe <NaNs R/\EJ\OMe

N3 Br
12a R =Ph 46a R = Ph 2laR =Ph
12I R = Me 46l R = Me 211 R = Me

Esquema 57: Preparagdo de azidas 46 a partir de acetatos 12 ou de brometos alilicos 21.

As reagdes de controle foram efetuadas em paralelo, em diferentes
tempos reacionais (10 min e 2 h), utilizando-se para cada uma delas 1
equivalente do acetato 12 ou brometo 21, em DMSO (conforme descrito por
Foucaud e colaboradores)'* ou em acetona/H,O como solventes reacionais, de
forma a comparar os resultados obtidos com os descritos na literatura.

As reacdes procedidas em DMSO so6 forneceram conversdo completa do
acetato 12a para a azida 46a apos 2 horas de reacdo. Ja para o acetato 12I,
mesmo apos 2 horas de reacdo nao foi observada a conversao completa para
a correspondente azida 46l. Também ocorreu baixa conversao do acetato 12|
para a correspondente azida 46l no sistema acetona/H,O, mesmo apds 2 horas
de reagao. Ja para os compostos bromados 21a e 21l, estes foram convertidos
totalmente para as respectivas azidas alilicas 46a e 46l em tempos reacionais
inferiores (10 minutos) para ambos os sistemas de solventes. Todas as
reacbes testes foram analisadas por RMN-'H, e os resultados estdo

apresentados na Tabela 9.
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Tabela 9: Percentual de converséo dos acetatos alilicos 12a e 12| e dos brometos alilicos 21a
e 21l nas correspondentes azidas alilicas 46a e 46l.

DMSO Acetona:H,O
Material de
) R Produto 10 min 2h 10 min 2h
Partida
12a Ph 46a 65 100 18 59
21a Ph 46a 100 100
12| Me 46| 47 78 5 58
21l Me 46l 100 100

Os resultados obtidos e apresentados na Tabela 9 comprovaram uma
maior reatividade dos brometos derivados 21 frente aos acetatos alilicos 12, a
partir da utilizacdo de solventes com menor toxicidade, menor tempo reacional
e com Otimas conversdes para a azida 46 pretendida.

Foi possivel a obtengao de cristais para as seguintes azidas alilicas 46:
(E)-2-(azidometil)-3-(2’-nitrofenil)-2-propenoato  de metila (46¢), (E)-2-
(azidometil)-3-(4’-nitrofenil)-2-propenoato de metila (46d) e (E)-2-(azidometil)-3-
(3’,4’-metilenodioxifenil)-2-propenoato de metila (46j), as quais foram resolvidas
através da técnica de difragdo de raio-x. Na Figura 9 é apresentado o ORTEP
do composto (E)-2-(azidometil)-3-(3’,4’-metilenodioxifenil)-2-propenoato de
metila (46j). A estrutura em questao possui formula molecular C42H11N3O4, com
massa molar de 261,23 g/mol, pertencendo ao sistema cristalino monoclinico,
grupo espacial P 24/c, com os parametros de cela a = 9,664(5) A b= 11,918(5)
A e c = 10,656(5) A, com angulo = 97,142(5)°, e volume = 1217,79 A%. A
determinagao estrutural confirmou a geometria da dupla ligagdo (C;=Cg) como
sendo (E). A tabela completa dos dados cristalograficos, comprimentos e
angulos de ligagbes para os compostos citados (46c, 46d e 46j) estédo

apresentados no Anexo 5.
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Figura 9: Estrutura molecular (ORTEP) para o (E)-2-(azidometil)-3-(3’,4’-metilenodioxifenil)-2-
propenoato de metila (46j), elipséides com 40% de probabilidade.

Esta metodologia e outros estudos apresentados para a preparagéao das
azidas 46 a partir dos brometos alilicos 21, utilizando-se NaN3 na presenca de
acetona e 4gua como solventes reacionais foram recentemente publicados.?

A partir dos excelentes resultados obtidos na preparacdo das azidas
alilicas 46, decidiu-se estender a metodologia utilizando acetona/H,O como
solvente reacional, para reacbes dos brometos alilicos 21 frente a outros

nucledfilos.
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4.4 Preparacdo dos tiocianatos alilicos 65

A preparagao de tiocianatos a partir de derivados da reacdo de Morita-
Baylis-Hillman tem sido pouco explorada. A Unica metodologia encontrada foi
descrita recentemente por Yadav e colaboradores,®® onde a partir dos acetatos
alilicos 12, 51 e 52 na presenca de tiocianato de aménio em DMF, sob
condicbes basicas, foram obtidos os respectivos tiocianatos 65, 66 e 67

(Esquema 58).

R
PS RN
o) 65 R = CO,Me
R.)\(R NH,4SCN, KHCO4 SCN 66 R = COzEt
| DMF, t.a. ou

82-90 %
12 R = CO,Me 1-12h R'MSCN
51R=CN

R 67 R=CN
52 R = CO,Et R' = Alquila e Arila

Esquema 58: Preparagdo dos tiocianatos 65, 66 e 67, a partir dos derivados acetilados 12,
51 e 52.

Motivados pela boa reatividade dos brometos alilicos 21 frente a NaN3
em meio aquoso e buscando solventes com menor toxicidade, decidiu-se
utilizar NaSCN como agente nucledfilico.

As reagdes dos brometos alilicos 21 com NaSCN em meio de
acetona/H,O (3:1) forneceram os correspondentes tiocianatos alilicos 65 em
otimos rendimentos, apés uma hora de reagcdo a temperatura ambiente
(Esquema 59, Tabela 10).

0] 0]
NaSCN
R/\EJ\OMe =, R/\EJ\OMe
Acetona/H,0
Br 80-90% SCN
1h

21 65
R = Arila

Esquema 59: Esquema geral para a preparagéo dos tiocianatos alilicos 65.
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Tabela 10: Preparagéo dos tiocianatos alilicos 65.%

Produto R Rendimento (%)b Caracteristicas Ponto de fuséo (°C)

65a CeHs 90 Oleo amarelado -

65b 2-CqoH; 80 Soélido branco 71,5-73,0
65¢ 2-NO,CgH, 85 Oleo incolor -

65d 4-NO,CgH4 90 Sdlido branco 101,1-101,7
65e 2-ClCgH,4 84 Sdlido branco 77,6-78,0
65f 4-CICgH4 85 Solido branco 71,3-71,8
659 2,4-(ClI),CgH3 85 Sélido branco 96,7-97,5
65h 4-CH;0CgH, 85 Oleo amarelado -

65i 3,4-(CH30),CgH3 87 Solido branco 68,0-69,0
65j 3,4-(OCH,0)CgH3 80 Solido branco 74,2-74,9
65k (E)-CgHsCH=CH 80 Sdlido branco 119,1-119,3

CONDICOES: a) Para cada 1 mmol do brometo alilico 21 utiliza-se 2 equivalentes de NaSCN em 4 mL de
acetona/H,0O (3:1) durante 1 hora. b) Rendimento apds purificagdo em coluna cromatografica (hexano/acetato
de etila 9:1).

Todos os tiocianatos alilicos 65 foram purificados por coluna
cromatografica, utilizando como eluente uma mistura de hexano/acetato de
etila (9:1), e caracterizados por analise de IV, RMN-'H, RMN-"3C e CHNS (para
produtos soélidos a temperatura ambiente) (Parte Experimental 5.5, Anexo 6).

Os espectros de IV dos produtos 65 apresentaram bandas relativas ao
estiramento da ligacdo -SCN na regido de 2152-2140 cm™. Cabe salientar que,

6669 5 estiramento correspondente a ligagdes (-SCN)

de acordo com a literatura,
€ apresentado na forma de uma banda fina de média intensidade localizado na
regido de 2162-2120 cm’,®®®° enquanto que para compostos que contenham o
grupamento isotiocianato (-NCS), este estiramento apresenta uma banda
intensa na regido de 2100-2000 cm™',°®® indicando a obtencdo dos compostos
65.

Como exemplo para os compostos preparados € apresentado o espectro
de IV do composto 65a, onde a banda correspondente ao estiramento da
ligagdo -SCN esta localizada em 2152 cm™. Além disso, as bandas em 1715 e
1628 cm™', referentes aos estiramentos C=0 e C=C, respectivamente, indicam
a formagao do produto pretendido (Z)-3-fenil-2-(tiocianometil)-2-propenoato de

metila (65a) (Figura 10).
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Figura 10: Espectro de IV (filme) do (Z)-3-fenil-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila
(65a).

Outros dados importantes, que demonstram a formacgao dos tiocianatos
65, foram obtidos a partir da andlise dos espectros de RMN-'H para os
compostos formados.

Os sinais correspondentes aos hidrogénios metilénicos (CHz) adjacentes
ao grupamento -SCN para todos os tiocianatos 65 apareceu como um singleto
na regiao de 3,79-4,23 ppm. Quando comparados aos hidrogénios metilénicos
dos brometos alilicos 21, é possivel notar que para todos os tiocianatos 65
ocorreu um deslocamento de cerca de 0,34-0,25 ppm para campo mais alto.
Além disto, de acordo com a literatura, estes hidrogénios metilénicos localizam-
se na regido entre 3,50-4,05 ppm,®® fortalecendo os indicios da formagdo dos
tiocianatos 65. Este deslocamento observado no espectro de RMN-"H é devido
aos hidrogénios metilénicos estarem mais blindados pelo grupamento -SCN,
devido a alta polarizabilidade do atomo de enxofre adjacente.

No espectro de RMN-"H do (Z)-3-fenil-2-(tiocianometil)-2-propenoato de
metila (65a), utilizado como modelo para representar a série de 2-tiocianometil

propenoatos 65, é possivel observar um singleto em 3,88 ppm correspondendo

56



ao sinal dos hidrogénios metoxilicos (OCHj3). Outro sinal importante é o singleto
em 4,08 ppm, correspondente aos hidrogénios metilénicos (H,C-SCN), bem
como o singleto correspondente ao hidrogénio olefinico (HC=), localizado em

7,93 ppm (Figura 11) (Parte Experimental 5.5).

HC= 7,82 ppm HC= 7,93 ppm
pp o PP 0

MOMG NaSCN MOMQ
Acetona/H,0

Br 90% SCN  H,C 4,08 ppm
2la 1h 65a

H,C 4,39 ppm

3.88

4.08

8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0 25
ppm

Figura 11: Espectro de RMN-'H (CDCl;, 400 MHz) do (Z)-3-fenil-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (65a).

Os espectros de RMN-"°C para os tiocianatos 65 apresentaram sinais
correspondentes aos carbonos metilénicos ligados ao grupamento -SCN (H,C-
SCN) na regiao de 30,4-32,2 ppm, carbonos estes mais desblindados quando
comparados com os deslocamentos dos carbonos metilénicos (H2C-Br), na
regido de 24,3-28,1 ppm, devido a alta polarizabilidade do atomo de enxofre
ligado a ele (Parte Experimental 5.5). Além disto, os espectros apresentam
mais um carbono quaternario na regido de 111,3-112,7 ppm, onde segundo a
literatura é correspondente ao carbono -SCN.°"%°

Novamente utilizando como modelo o tiocianato 65a, € possivel verificar
a presencga deste carbono quaternario do grupamento -SCN em 111,8 ppm,
corroborando com as analises anteriormente efetuadas e confirmando a
formagao do (Z)-3-fenil-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65a) (Figura
12).
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Figura 12: Espectro de RMN-"3C (CDCl3, 100 MHz) do (Z)-3-fenil-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (65a).

Da mesma forma como procedido na preparacdo das azidas alilicas 46,
foram efetuadas duas reacdes testes para comparar a diferenca na reatividade
dos brometos alilicos 21 versus os acetatos alilicos 12, frente ao nucledfilo
SCN na preparacao dos tiocianatos 65. Para estas reacdes foram utilizados o
(Z2)-2-(bromometil)-3-fenil-2-propenoato de metila (21a) e o 3-fenil-2-
acetoximetilenopropanoato de metila (12a), na presengca de NaSCN em
acetona/H20 (3:1).

Apesar do brometo alilico 21a gerar o tiocianato 65a rapidamente (1
hora), para a reagdo com o acetato 12a, ndo foi observada a formacgédo do
correspondente  (Z)-3-fenil-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65a),
mesmo apods 12 horas de reagdo (Esquema 60).

0]

)J\oo o)

W
X
MOMe Ac n&zo ©/\ﬁ‘\OMe
12h SCN

12a 65a

Esquema 60: Tentativa de preparagdo do (Z)-3-fenil-2-(tiocianometil)-2-propenoato de
metila (65a) a partir do acetato 12a.
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E interessante destacar que todos os tiocianatos 65 preparados sdo
compostos ainda nao descritos na literatura. Além disso, foi possivel a
obtencdo de cristais do composto (Z)-3-(3',4’-metilenodioxifenil)-2-
(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65j), cuja estrutura foi determinada por
difragdo de raio-x. Na Figura 13 & apresentado o ORTEP para o composto (Z)-
3-(3',4’-metilenodioxifenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65)). A
estrutura em questao possui formula molecular C43H{{NO4S, com massa molar
de 277,29 g/mol, pertencendo ao sistema cristalino triclinico, grupo espacial
P 1, com os parametros de cela a = 6,635(2) A b= 8,968(1) Aec= 10,838(2)
A, com angulos o = 83,52(1)°, p= 88,64(2)° e y = 80,60(1)° e volume = 632,2(2)
A3. A determinacéo estrutural confirmou a geometria da dupla ligagdo (Cg=Cg)
como sendo (Z). A tabela completa dos dados cristalograficos, comprimentos e

angulos de ligagdes estdo apresentados no Anexo 7.

Figura 13: Estrutura molecular (ORTEP) para o (Z)-3-(3’,4-metilenodioxifenil)-2-
(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65j), elipsdides com 40% de
probabilidade.

Conforme descrito na literatura, tiocianatos tém sido utilizados como
intermedidrios na preparagao de tiazdis®® e tiadiazéis,®* ou como reagentes na
sintese de inibidores da atividade bacteriana.®? E relatado também a sua
utilizacdo como material de partida para a preparacao de tiotetrazois, via
reacdo de cilcloadicdo 1,3-dipolar.®*®® Desta forma, uma série de reagdes
foram efetuadas, buscando a preparagao de tiotetrazodis derivados de produtos

da reagao de Morita-Baylis-Hillman.

59



Para estas reagdes foram utilizados dois tiocianatos derivados, o (Z)-3-
(3',4’-metilenodioxifenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65j) e o (Z2)-3-
(4’-nitrofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65d), por serem sélidos,
de facil obtencado e purificagdo e por apresentarem possiveis diferengcas em
suas reatividades, visto que, enquanto 65) possui um substituinte doador de
elétrons, o composto 65d possui um grupo retirador.

Buscando a formacéao do tiotetrazol 131j, foi efetuada uma reacéo teste
utilizando-se condicdes ja descritas na literatura,®* reagindo-se o tiocianatos 65;j
com NaNs (1,1 eq.), na presenca de ZnBr; (0,14 mL de uma solugdo 1M) em 5
mL de H>O e 0,05 mL de isopropanol. A reacéo foi refluxada por 4 horas, apos
este tempo, ficou a temperatura ambiente por 13 horas, sendo acompanhada
por cromatografia em camada delgada até o desaparecimento da mancha
correspondente ao composto 65j, indicando assim, uma possivel formacao do
composto pretendido.

Apo6s o tratamento reacional, foram feitas as analises de IV e RMN-"H do
produto obtido. No entanto, observou-se no espectro de IV um sinal intenso na
regido de 2105 cm’, tipico de estiramento do grupamento -N3 de azido
compostos. Além disto, ocorreu o desaparecimento da banda em 2144 cm™
correspondente ao estiramento do grupamento -SCN. De fato, a andlise de
RMN-"H comprovou a formacdo da azida 46j, devido ao aparecimento de um
singleto em 4,25 ppm correspondente aos hidrogénios metilénicos (CHy)
adjacentes ao grupamento -Ns3, conforme anteriormente verificado na

preparagao dos azido derivados 46 (Esquema 61).

O NaN3 O NaN3 O
R/\EJ\OMe L R/\f‘\OMe % R/\fj\OMe
H,O/lsopropanol H,O/lgfprypanol

N3 SCN S
46d R = 4-NO,CgHy4 65d R= 4-NO,CgH,4 N@H
46j R = 3,4-(OCH,0)CgH3 65j R = 3,4-(OCH,0)CgHj; N

131d R = 4-N0205H4
131] R = 3,4-(OCH20)C6H3

Esquema 61: Esquema geral para as tentativas de preparagdo dos tiotetrazéis 131d e 131j.

Outras tentativas para a preparagao do tiotetrazol 131j foram efetuadas,

no entanto, mesmo apods diferentes condigdes reacionais, as analises de IV e
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RMN-'H apresentavam os sinais caracteristicos de produto de substituigdo

nucleofilica, verificados anteriormente com a reacéo teste (Tabela 11).

Tabela 11: Condigées reacionais utilizadas na tentativa de formacéo dos
tiotetrazois 131d e 131j.7

Produto Reagentesb Solvente Volume (mL) Tempo Reacional (h)
131d ZnBr, Acetona 3,0 16
131 ZnBr, H,O/Isopropanol  5,0/0,05 20
131j ZnBr, EtOH 3,0 6
131j ZnBr; EtOH 3,0 48
131 NH,CI EtOH/H,0° 4,0/1,0 6

CONDICOES: a) Todas as reagdes foram efetuadas sob refluxo; b) Para cada 1 mmol dos tiocianatos
131d e 131j, foram utilizados 1,2 equiv. de NaN; e 1,0 equiv. de ZnBr; (solugdo 1M); c) 2,0 equiv. de
NaNj; e 1,5 equiv. de NH4CI.

Buscando a formagdo de heterociclos como a tiazinona (132j), foi
efetuada uma reagcdo com o tiocianato derivado 65 na presenca de
benzilamina (133) (1,1 eq.) em MeOH, sob refluxo por 20 horas, no entanto nao
foi possivel isolar o produto reacional, ndo podendo desta forma ser analisado

(Esquema 62).

65j H,N 132j

133

Esquema 62: Tentativa de preparagéo da 1,3-tiazinona 132;.

Apesar das diferentes tentativas em se preparar derivados avancados a
partir dos tiocianatos 65 nao terem levado a resultados positivos, a metodologia
utilizada para preparacdo dos compostos 65 € bem atrativa, pois o uso de
acetona/H,0 (3:1) como solvente reacional, na presenga de 2 equivalentes de
NaSCN, torna o processo simples e de baixa toxicidade, quando comparado

com o processo descrito na literatura.®
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4.5 Preparacdo de heterociclos a partir brometos alilicos 21 via reagédo
com 1,3-dinucledfilos

A literatura descreve a preparagao de heterociclos contendo em suas
estruturas atomos de S, O ou N em reagdes com 1,3-dieletrofilos ou 1,3-

80-82

dinucledfilos, ou ainda em reagdes entre nitrilas e 4-mercapto alcoois.®®

Entretanto, derivados da reagcdo de Morita-Baylis-Hillman tém sido pouco
explorados em reacdes com 1,3-dinucledfilos.®8®

E interessante destacar que os brometos alilicos 21 podem ser
considerados como 1,3-dieletrofilos. Surpreendentemente, reagdes utilizando
os brometos 21 na presenca de 1,3-dinucledfilos ainda nao foi reportado na

literatura (Esquema 63).

\ o o) R O /2
X Y
R™ ™S OMe R™ ™S Y- Y OMe
_— e/ou e/ou
R (@]
21 / Br X X

R=R' = Alquila e Arila
X Y

Dinucledfilo = \_/

X,Y=8,N,O

Esquema 63: Possibilidades de ataque nucleofilico sobre os brometos alilicos 21.

Sendo assim, buscando a preparagcao de heterociclos a partir dos
brometos alilicos 21, empregando metodologias simples, foram testadas trés
reagcdes com trés diferentes 1,3-dinucledfilos, como uréia (87), tiouréia (108) e
cloridrato de praxadina (134). Algumas das diversas estruturas possiveis para
os produtos das reagdes entre o brometo 21 e os dinucledfilos utilizados estao

apresentadas no Esquema 64.
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~
N N/\> S~ “NH, S~ "NH,
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Esquema 64: Esquema geral para preparagéo de heterociclos a partir dos brometos alilicos
21 com diferentes dinucledfilos.

As reagdes para a formagao dos possiveis heterociclos foram efetuadas
a partir do (Z)-2-(bromometil)-3-fenil-2-propenoato de metila (21a) na presenga
de 2 equivalentes de uréia (87) (reagdes 1 e 2) e cloridrato de praxadina (134)
em meio basico (reacbes 3 e 4) e tiouréia (108) (reacdo 5) utilizando

acetona/H;0 (3:1) como solvente reacional (Tabela 12).

Tabela 12: Condigdes reacionais utilizadas em reacdes
entre o brometo alilico 2l1a e diferentes
dinucledfilos.?

Reacéo Bases Reagentes|D Tempo (h.)
1 NaHCOjsa' Uréia 1
2 Et;N° Uréia 1¢
3 NaHCOygyS Cloridrato de praxadina 1¢
4 Et;N©  Cloridrato de praxadina 1¢
5 ) Tiouréia 1°

CONDICOES: a) Todas as reagbes foram efetuadas a temperatura
ambiente; b) Para cada 1 mmol dos brometo alilico 21a foram utilizados 1,2
equiv. de dinucledfilo; c) foi utilizado 0,5 mL de Et;N ou NaHCOg;; d) As
reagdes permaneceram por mais 7 dias; e) reagdo efetuada sem a presencga
de base.
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As reagdes foram acompanhadas por placas cromatograficas, no
entanto as reagdes (1-4), mesmo apos 7 dias, néo foi observado o consumo do
brometo 21a. Ja para a reagao 5, apds uma hora observou-se o consumo total
do brometo alilico 21a de partida. Esta reacdo foi entdo diluida em H,O e
extraida com CH,Cl,, seca com Na,SO, e o solvente foi evaporado.

No entanto, ndo foi obtido massa final correspondente ao produto
reacional. Decidiu-se entdo re-extrair a fase aquosa restante, adicionando-se
uma solugao saturada de NaHCOs3;, ja que um dos possiveis subprodutos da
reacdo € HBr. A solugdo aquosa tornou-se “leitosa”, com o aparecimento de
uma suspensao branca, a qual foi extraida com CH,Cl,, seca com Na;SOq4, 0
solvente evaporado, obtendo-se um saélido branco como produto.

A analise preliminar do sélido obtido forneceu um ponto de fusdo de
170,5-173,0 °C, um pouco abaixo do reagente de partida 108, tiouréia (174,0-
177,0 °C).? O espectro de IV ndo apresentou uma banda em 1717 cm™,
indicando a perda do fragmento do éster de partida. O aparecimento de uma
banda intensa em 3288 cm™, regido caracteristica de estiramento de NH,
indica a presenga deste grupamento no produto formado. Além disso, as
bandas em 1641 e 1602 cm™ podem ser de amidas, iminas ou C=C (Figura
14).
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Figura 14: I(Elsgg)ctro de IV (KBr) do produto da reagéo entre o brometo alilico 21a e a tiouréia
Apesar de se ter obtido o produto via extragcdo com CH,Cl,, depois de
isolado, o sdlido obtido possui baixa solubilidade em grande parte dos
solventes comumente utilizados em laboratério, dificultando assim a analise de
RMN-"H. Apos testar diferentes solventes, como H,O, CHsCN, CHCls,
(H3C),CO, MeOH e DMSO, pela disponibilidade dos correspondentes
deuterados, observou-se que o produto € somente soluvel em DMSO.

A analise do espectro de RMN-'H (DMSO-ds) mostra o desaparecimento
do singleto correspondente aos hidrogénios metoxilicos (OCHs), em 3,87 ppm,
presentes no brometo alilico 21a de partida. Além disso, um singleto com
integracéo relativa a dois hidrogénios em 4,07 ppm indicando a presenga de
hidrogénios metilénicos (CH;) na estrutura do produto obtido. O aparecimento
de dois sinais em 8,29 e 8,51 ppm sugere que o produto final possui
hidrogénios ligados a um heteroatomo, provavelmente NH. Devido a baixa
solubilidade do composto em H,O, ndo foi possivel verificar a troca dos

hidrogénios ligados provavelmente ao nitrogénio. Um singleto em 7,52 ppm,
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com integracdo referente a um hidrogénio indica a presengca de uma ligagéo

olefinica (HC=) presente no produto (Figura 15).

—3.39

H,O

—4.07

DMSO-dg

—0.00

——2.51

ppm

Figura 15: Espectro de RMN-"H (DMSO-ds, 400 MHz) do produto da reagéo entre o brometo
alilico 21a e a tiouréia (108).

O fato de ndo ser observado nos espectros de IV e de RMN-'H a
presenca de sinais caracteristicos de ésteres e metoxilas, respectivamente,
indica, em principio, a formagao de um possivel produto de ciclizagao.

O espectro de RMN-"3C para o produto reacional apresentou um sinal
em 31,26 ppm, referente possivelmente a um carbono metilénico, além disso, o
desaparecimento do sinal em 52,3 ppm referente a carbonos metoxilicos
(OCHj3), comprova a perda deste fragmento no produto final da reagdo. Uma
outra constatagdo importante no espectro de RMN-">C do produto de reagao é
0 aparecimento de dois sinais de carbonos quaternarios em 172,6 e 177 ppm,

respectivamente (Figura 16).
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Figura 16: Espectro de RMN-°C (DMSO-ds, 100 MHz) do produto da reagdo entre o
brometo alilico 21a e a tiouréia (108).

No entanto, ndo se pode afirmar a estrutura correta do composto
formado a partir da reacao entre o brometo alilico 21a e a tiouréia (108). Com o
resultado da analise elementar do produto da reagdo, e com uma massa molar
estimada para o produto sendo de 218 g/mol, pode-se ter uma idéia da formula
minima deste produto (%: C, 59,10; H, 4,43; N, 13,42; S, 14,51, com férmula
minima de C1g74Hg 59N2,0901,16S0,98, arredondando C11H1oN201S).

Desta forma, algumas estruturas com seus possiveis tautdmeros foram
entdo sugeridas, buscando correlagbdes entre as propostas e os dados obtidos

nos espectros de IV, RMN-"H e *C e na analise elementar (Figura 17).
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Figura 17: Propostas estruturais para o produto da reagéo entre o brometo alilico 21a e a
tiouréia (108).

A literatura relata que o deslocamento dos carbonos carbonilicos (C=0)
vicinais a um atomo de S (composto 91b) estdo na regido em torno de 185
ppm,?? bem como o do carbono (C=0) e (C=S), vicinais ao atomo de nitrogénio
(composto 101), em 156,5 e 174,3 ppm,®* respectivamente, diferentemente do
encontrado para o composto preparado (177,0 e 172,6 ppm). Outro dado
relevante encontrado na literatura sdo os deslocamentos dos hidrogénios
benzilicos (CHz) e os vicinais ao atomo de nitrogénio, que sdo encontrados na
regido de 3,48 ppm’® e 2,77-2,81 ppm,®® respectivamente, enquanto que para o
composto preparado € observado um singleto em 4,07 ppm (Figura 18).

OH O

Q 0
C NH s B/QT\\I i )\E‘\N
_ r
S |NKS . |N/)\ \Eu\/,t k

N o)
84 91b 101 N S
Ref. 79 Ref. 82 Ref. 84 Ref 86

Figura 18: Estruturas modelo utilizadas para comparagéo de carbonos e hidrogénios.

Os modelos descritos na literatura, apresentam diferengas significativas
nos deslocamentos de carbono e hidrogénios presentes em suas estruturas.
Desta forma, pdde-se descartar grande parte das estruturas propostas, como
as 137 e 138, 140 e 141, 143 e 144, 146 e 147, bem como as estruturas 142 e
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148. Sendo assim, ficaram como possiveis estruturas do composto preparado,
os modelos 139 e 145 (Figura 17).

Ruzinsky e colaboradores'® descrevem a preparagdo de um composto
similar ao 139. Eles apresentam a preparagao da 1,3-tiazinona 150 a partir da
ciclizagao intramolecular da 2,4-hexadienoiltiouréia 151, na presenca de acido
de Lewis (BF3). Comparando os dados de deslocamentos de hidrogénios e
carbonos de 150 com os encontrados para o produto da reagao entre o
brometo 21a e tiouréia (108), observa-se que os hidrogénios metilénicos (CH)
vicinais ao atomo de enxofre estao localizados em 4,18 ppm, e os carbonos
quaternarios (C=0) e (C=N) em 169,9 e 151,0 ppm, respectivamente, n&o
concordantes com os deslocamentos encontrados para o produto reacional
(hidrogénios metilénicos (CH,) em 4,07 ppm e carbonos quaternarios em 177,0

e 172,6 ppm) (Esquema 65).

0]
W\CONHCSNHR BF3.Et,0, CHCl, )IN\
151 — S NHR
150

Esquema 65: Preparagdo da 1,3-tiazin-4-ona 150.

A elucidacéao estrutural completa do composto formado so6 foi possivel a
partir da obtencado de cristais, os quais foram utilizados para a determinacao
por difragdo de raio-x. a determinac&do estrutural confirmou a geometria da
dupla ligacéo exo (Cs=C4) como sendo (Z).

Na Figura 13 é apresentado o ORTEP da estrutura molecular do produto
formado na reagao entre o brometo alilico 21a e tiouréia (108), o composto
(5Z)-2-amino-5-benzilideno-5,6-diidro-1,3-tiazin-4-ona (139a). A estrutura em
questao possui formula molecular C11H1(N2OS, com massa molar de 218,27
g/mol, pertencendo ao sistema cristalino triclinico, grupo espacial P 1, com os
parametros de cela a = 7,273(1) A, b = 10,921(1) A e ¢ = 13,671(1) A, com
angulos o = 83,511(6)°, p= 78,094(8)° e y = 86,296(9)° e volume = 1054,75(19)
A3. A tabela completa dos dados cristalograficos, comprimentos e angulos de

ligagcbes estdo apresentados no Anexo 8.
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Figura 19: Estrutura molecular (ORTEP) para o (5Z)-2-amino-5-benzilideno-5,6-diidro-1,3-
tiazin-4-ona (139a), elipsdides com 40% de probabilidade.

Apos determinada a estrutura por difragdo de raio-x e sabendo-se da
baixa solubilidade do produto 139a, decidiu-se preparar um derivado acilado,
possibilitando assim um aumento na solubilidade deste.

Foi testada uma reagdo da tiazinona 139a com anidrido acético,
buscando desta forma a preparacdo de compostos acetilados como 152a e
153a, os quais poderiam possuir uma maior solubilidade em diferentes

solventes, facilitando assim as analises posteriores (Esquema 66).

O O 0]
_anidrido acético A N)K A N (0]
)\ T Refluxo, 1h elou S J\
S NH S

139a 152a 153a

Esquema 66: Reacgao de acilagio de 139a para a formagdo de 152a e/ou 153a.

A reacgao foi mantida sob refluxo, e apds 1 hora verificou-se 0 consumo
de todo o material de partida. O produto reacional foi evaporado e em seguida
analisado por RMN-'H (Figura 20).
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Figura 20: Espectro de RMN-"H (CDCl;, 400 MHz) do produto de acetilagdo de 139a.

De acordo com a literatura,'’® os sinais caracteristicos da metila (CHs)
para derivados acilados no nitrogénio da amida, como no caso do 152a,
localizam-se na regiao de 2,36 ppm. Ja para derivados como 153a, a metila do

composto acilado esta localizada na regiao de 2,0 a 2,1 ppm (Figura 21).

O O H 0
N)K Nm/~2,1 ppm J\
2,36 ppm o) N 2,05 ppm
154

155 156

Figura 21: Modelos de deslocamentos de hidrogénios para amidas 154, 155 e 156 e iminas
aciladas.

Pelo espectro de RMN-'H (Figura 20), é possivel constatar a presenca
de sinais duplicados para o produto de acetilagdo de 139a. Pode-se observar
dois singletos centrados em 2,28 e 2,03 ppm, correspondentes a grupos acetil,
dois singletos centrados em 3,99 e 4,07 ppm, correspondentes a grupamentos
metilénicos (CH), bem como dois sinais na regido de hidrogénios olefinicos
(HC=) em 7,78 e 7,88 ppm, respectivamente, em uma propor¢ao de
aproximadamente 2:1.

Esta duplicagdo nos sinais indica a formacédo de dois isémeros,
provavelmente devido a monoacetilagdo do composto 139a sobre cada um dos
nitrogénios, fornecendo os correspondentes acetatos derivados 152a e 153a
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(Esquema 66). No entanto, como forma de se detectar uma possivel
isomerizagdo do grupo acetila, apés uma semana, foi efetuada uma nova
andlise de RMN-'"H do produto de acetilacdo, e surpreendentemente, foi
observado apenas a presenca de um composto.

Esta isomerizagdo provavelmente esta relacionada ao solvente utilizado
para efetuar a analise de RMN-'H (CDCls). Além disso, o produto formado
primeiramente, em principio, deve ser o produto cinético 152a, visto que o
nitrogénio imidico deve ser o mais nucleofilico, reagindo primeiro. Apds algum
tempo neste solvente (~2 dias), comega a ocorrer a isomerizacao para o

produto termodinamico 153a, mais estavel (Esquema 67, Figura 22).

O
AN 157
)\r\ " HOAc /§

139a Cinético

152a

T‘

0]

@) O
sael sty
S/L\”/u\\ S/L§NH

Termodinamico
153a

Esquema 67: Formagao dos produtos acetilados 152a e 153a.
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Figura 22: Espectro de RMN-'H (CDCls, 400 MHz) do produto termodinamico de acetilagéo

do 153a.

Na Figura 22 é apresentado o espectro de RMN-'H do produto
termodinamico de acetilacdo do 153a, onde o sinal caracteristico da metila do
grupamento acetila aparece em 2,02 ppm. Além disso, sdo observados dois
singletos em 4,07 e 7,87 ppm, correspondente aos hidrogénios metilénicos

(CHy) e olefinicos (HC=), respectivamente, e um singleto em 8,97 ppm de NH.
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Ja no espectro de IV do produto termodinamico 153a, € possivel
observar uma banda de estiramento de carbonila (C=0) de grupamentos
acetila de amidas em 1720 cm™, confirmando a incorporagdo deste fragmento
ao composto 139a, além da banda de estiramento de NH de amida em 3453

cm™ (Figura 23).
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Figura 23: Espectro de IV (KBr) do produto termodinamico de acetilagéo do 153a.

A partir da confirmacdo da estrutura do composto (5Z)-2-amino-5-
benzilideno-5,6-diidro-1,3-tiazin-4-ona (139a) por difracdo de Raios-X, foram
efetuadas reagdes com os brometos alilicos 21 em presencga de tiouréia (108),
buscando a preparacao de uma série de 1,3-tiazin-4-onas 139.

As reagbes para a preparagao das 1,3-tiazin-2-onas 139 utilizam
condigbes simples, de facil purificacdo e em bons rendimentos globais (60-
90%). No entanto, os compostos preparados ndao possuem solubilidade em

DMSO, dificultando as analises de caracterizagcdo (Esquema 68, Tabela 13).
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Esquema 68: Reagao geral para a preparagéo das 1,3-tiazin-2-onas 139.

Tabela 13: Preparagéo das 1,3-tiazin-2-onas 139.°

Produto R Rendimento (%)b Caracteristicas Ponto de fusao (°C)
139a CsHs 90 Solido branco 170,5-173,0
139b 2-CyoH7 60 Solido branco 183,5-186,0
139¢ 2-NO,CgH4 90 Solido amarelo 219,5-220,5
139d 4-NO,CgH, 85 Solido amarelo 232,0-235,0
139 2-CICgH,4 90 Solido branco 213,0-214,5
139f 4-CICgH, 90 Sdlido branco 211,0-213,5
139¢g 2,4-(Cl),CgH3 75 Sdélido branco 204,5-206,5
139h 4-CH3;0CgH, 85 Solido branco 199,5-201,0
139i 3,4-(CH30),CgH3 75 Solido amarelo 201,5-203,0
139]  3,4-(OCH,0)CgHs 85 Solido amarelo 208,0-210,0
139k (E)-CgHsCH=CH 75 Solido amarelo 203,5-205,5

CONDICOES: a) Para cada 1 mmol do brometo alilico 21 utiliza-se 2 equivalentes de tiouréia (108) em 4 mL de
acetona/H,0 (3:1) durante 1 hora. b) Rendimento apos purificagéo por filtragso do sélido com H,O.

Novamente, apos varios testes com diferentes solventes, foi encontrado
que TFA é um solvente capaz de solubiliza-los, tornando desta forma possivel
a obtencdo de RMN-'H e RMN-"C para a devida caracterizagdo dos
heterociclos preparados.

Apesar da dificuldade na obtencdo de RMN, a baixa ou nenhuma
solubilidade as tiazinonas 139 em diferentes solventes facilita sua purificagcéo,
pois, apdés obtido o produto sdlido, este € lavado com diferentes solventes
como H;O, CHCl, e MeOH, facilitando a retirada de qualquer impureza
pertinente a reacdo. Todas as tiazonas 139 foram caracterizadas por 1V, RMN-
'H e RMN-"*C (Parte Experimental 5.6, Anexo 9).

Analisando o espectro de RMN-'H para o produto 139a, é possivel

observar um sinal correspondendo aos hidrogénios metilénicos (CH;) em 4,23
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ppm. Observa-se também os sinais correspondentes aos hidrogénios
aromaticos em 7,18-7,28 ppm e um sinal correspondendo ao hidrogénio
olefinico (CH=) em 7,98 ppm. E verificada ainda, a presenca de sinais de baixa

intensidade referente aos hidrogénios NH, em =8,75 e 9,15 ppm (Figura 24).
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Figura 24: Espectro de RMN-'H (TFA, Benzeno-ds, 400 MHz) do (5Z)-2-amino-5-
benzilideno-5,6-diidro-1,3-tiazin-4-ona (139a).

No espectro de RMN-">C observa-se um sinal em 259 ppm
correspondendo ao carbono metilénico (CHy). Além disso, observam-se os
carbonos quaternarios correspondentes ao carbono iminico (N=C) em 166,1
ppm e ao carbono carbonilico (C=0) em 174,3 ppm. Observa-se também o
carbono olefinico em 149,3 ppm, além dos carbonos aromaticos

correspondentes ao composto 139a em 128,4-132,5 ppm (Figura 25).
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Figura 25: Espectro de RMN-°C (TFA, Benzeno-ds, 100 MHz) do (5Z)-2-amino-5-
benzilideno-5,6-diidro-1,3-tiazin-4-ona (139a).

Observa-se no espectro de RMN-">C obtido em TFA-d;, utilizando
Benzeno-ds como padrao externo, para o composto 139a, uma diferengca nos
deslocamentos dos carbonos, quando comparados ao espectro obtido em
DMSO-ds. Todos os sinais deslocaram para campo mais baixo, como por
exemplo, o sinal correspondendo ao carbono metilénico (CH;), aparece em
31,2 ppm, o do carbono iminico (N=C) em 172,6 ppm, o carbono carbonilico
(C=0) em 177,0 ppm e o carbono olefinico 140,2 ppm (Figura 17), quando
comparados com o espectro obtido em TFA-d4 (Figura 25).

Como forma de estudar um possivel mecanismo de ciclizacdo para as
tiazinonas 139, foi realizada uma reacao a partir do brometo 21a sem efetuar o
tratamento com NaHCOg;, visando verificar se o ataque nucleofilico do atomo
de enxofre ocorre sobre o carbono carbonilico (C=0), formando o intermediario
158a, ou diretamente sobre o carbono metilénico (CH;) ligado ao Br fornecendo

o intermediario 159a (Esquema 69).

0] 0]
H,N NH2 )J\ "OMe
A OMe acetona/H20 A OMe
elou
Br S NH,
2la \H/

158a 159a NH . HBr

Esquema 69: Possiveis intermediarios 158a e 159a para a formagdo das tiazinonas 139.
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Foi utilizado 1 mmol de 2la solubilizado em acetona/H,O (4:1) e 1
equivalentes de tiouréia (108). Apds 1 hora de reagado, evaporou-se o solvente
e o produto resultante foi analisado por RMN-'H e "*C.

O espectro de RMN-'H obtido em D,O para ambas as reagdes
apresentou um singleto em 3,80 ppm, com integragcdo correspondendo a trés
hidrogénios, indicando a presengca de hidrogénios de metoxila (OCHs)
presentes no produto reacional. E observado também um singleto em 4,16
ppm, com integracdo correspondendo a dois hidrogénios, referente aos
hidrogénios metilénicos (CH). A presenca de um singleto em 7,87 ppm, com
integracdo de um hidrogénio, além dos hidrogénios aromaticos em 7,37-7,44
ppm indicam a formagdo do intermediario 159a. Cabe salientar que os
hidrogénios ligados aos atomos de N ndo aparecem no espectro por terem sido
trocados com D,0 (Figura 26).
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Figura 26: Espectro de RMN-"H (D,0, 400 MHz) do intermediario 159a.

A andlise do espectro de RMN-"3C confirmou a presenga do carbono
metoxilico (OCH3) em 53,1 ppm, além do aparecimento de mais um carbono
quaternario em 168,9 ppm, ndo presente no espectro do brometo 2l1la de

25,26,93

partida, correspondendo ao carbono incorporado da tiouréia (108) para a

formagao do sal 159a (Figura 27).
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Figura 27: Espectro de RMN-">C (D,0, 100 MHz) do intermediario 159a.

Ap6s a obtengao e caracterizagdo por RMN-'H e RMN-"3C do respectivo
sal 159a, este foi submetido ao tratamento com NaHCO3, sendo desta forma
convertido para a correspondente tiazinona 139a, confirmando a sua converséo
por analise de ponto de fusdo (sal intermediario 159a apds tratamento com
NaHCOs3;: 170,0-172,0 °C, tiazinona 139a: 170,5-173,0 °C).

Uma proposta para o provavel mecanismo de formagdo das
correspondentes tiazinonas 139 é apresentada no Esquema 70. Este passa
pelo ataque nucleofilico (Sn2) do atomo de enxofre presente na tiouréia (108)
sobre o carbono metilénico do brometo alilico 21a. Apds este ataque, ocorre a
formagdo do sal intermediario 159a isolavel, o qual apdés adicdo de base
(NaHCOs3), sofre ciclizagdo intramolecular sobre o carbono carbonilico,

fornecendo desta forma as tiazinonas 139.
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Esquema 70: Proposta mecanistica para a formag&o das tiazinonas 139.

Com os dados obtidos para o composto 139a, pode-se relacionar a
formagao dos outros heterociclos 139b-k, observando-se os deslocamentos
dos hidrogénios olefinicos e metilénicos (CHz), bem como os deslocamentos

dos principais carbonos das estruturas (Figura 28, Tabelas 14 e 15).

(0]
7 o 1 s
N IN Xy 4 IN 3
6 6
S)\NHZ 1S)Z\NHZ
139 139

Figura 28: Figura representativa das tiazinonas 139.
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Tabela 14: Deslocamentos em ppm
dos principais hidrogénios presentes nas
tiazinonas 139 (400 MHz, TFA-d; com
padrdo externo benzeno-de).

Produto R H-6 H-7
139a CeHs 4,23 7,98
139b 2-CqoH5 4,74 8,54
139c 2-NO,CgH, 4,51 8,76
139d 4-NO,CgH, 4,61 8,41
139 2-CIC¢H, 4,61 8,59
139f 4-CICgH, 4,73 8,45
1399 2,4-(Cl),CeH; 4,61 8,53
139h 4-CH;0CgH, 4,33 8,50
1391  3,4-(CH;0),CeH; 4.21 8,39
139j  3,4-(OCH,O)CeH; 4.76 8,37

139k  (E)-CeHsCH=CH 4,65 8,45

Tabela 15: Deslocamentos em ppm dos principais carbonos presentes
nas tiazinonas 139 (100 MHz, TFA-d; com padrao externo

benzeno-dg).

Produto R c6 C2 C5 C7 C8 C4
139a CeHs 259 166,1 118,6 149,3 132,5 1743
139b 2-C1oH- 26,0 166,0 118,3 149,2 131,6 174,1
139¢ 2.NO,CeH, 25,8 165,0 121,6 1451 1356 174,4
139d 4-NO,CeH, 25,5 164,7 123,0 144,4 139,6 174,0
139e 2-CICgH,4 26,0 1655 121,1 1456 1325 1744
139f 4-CICgH,4 25,8 165,7 119,3 147,5 131,0 174,1
139g 2,4-(Cl),C¢H; 26,0 1653 121,8 144,1 129,5 174,2
139h 4-CH,OC4H, 26,0 166,3 116,4 148,9 126,5 1742
139i  3,4-(CH;0),CeH; 26,0 168,1 117,0 148,4 126,3 174,0
139] 3.4-(OCH,0)CeH; 26,0 166,2 1164 151,1 1269 174,1
139k (E)-C¢HsCH=CH 25,1 166,1 120,2 150,9 131,5 174,6

Todos os dados espectrais e os respectivos espectros das 1,3-tiazinonas

139 preparadas estdo apresentados na Parte Experimental 5.6, Anexo 9.
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Desta forma, foi desenvolvida uma nova metodologia para a obtencéo de
uma série de tiazinonas inéditas 139 em bons rendimentos, utilizando
condicdes reacionais simples e em apenas trés etapas reacionais a partir dos
brometos alilicos 21.

Apesar de nao ter sido possivel a obtencdo de heterociclos a partir de
outros dinucledfilos como a uréia (87) ou o cloridrato de praxadina (134),
devido a baixa nucleofilicidade apresentada pelos grupos presentes nestes
reagentes, a possibilidade de estudar outros 1,3-dinucledfilos derivados da

tiouréia, pode expandir ainda mais este estudo.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Instrumentacéo e Reagentes

Os espectros de infravermelho foram obtidos em pastilhas de KBr para
produtos solidos e filme para compostos liquidos, em espectrébmetro Perkin-
Elmer FT-IR 1600, com sistemas de registros computadorizados na regiao de
4000 a 400 cm™. Os espectros de RMN-'"H e RMN-"3C foram obtidos em um
aparelho de RMN Bruker modelo AC-200F (200 e 50 MHz, respectivamente) e
Varian AS-400 (400 e 100 MHz respectivamente), utilizando CDCI, contendo 1-

2% de tetrametilsilano (TMS) como padrao interno, DMSO-ds e TFA-d4 (com
capilar contendo CgDs como padrdo externo) como solventes. Os
deslocamentos quimicos sdo expressos em parte por milhdo (5) em relagao ao
TMS, sendo as constantes de acoplamento (J) apresentadas em Hertz (Hz). A
determinacao do ponto de fusdo das substancias sélidas foi determinado em
um aparelho Microquimica MQPF301. As analises elementares foram
realizadas em um equipamento Carlo Erba CHNS-O EA-1110 (CE
Instruments). As analises cristalograficas foram realizadas pelo Prof. Dr.
Adailton Jodo Bortoluzzi (Departamento de Quimica — UFSC), sendo que o0s
dados foram coletados em um difratdmetro automatico ENRAF-NONIUS CAD-4
para monocristais, equipado com tubo de molibdénio e monocromador de
grafite.

Foram utilizadas placas de cromatografia em camada delgada em
aluminio ou vidro para acompanhamento reacional. Os compostos foram
purificados em colunas cromatograficas, utilizando como fase estacionaria
silica gel (Kieselgel 60, 230-400 mesh, Fluka). Todos os solventes empregados
nas sinteses, caracterizacbes e purificacbes foram adquiridos de fontes
comerciais (Aldrich, Merck, Fluka, Mallinckrodt, JTBaker, Carlo Erba, Nuclear,

Synth) e utilizados sem prévia purificagao.
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5.2 Procedimento geral para a preparacéo de a-metileno-p-hidroxi ésteres

1, derivados da reacdo de Morita-Baylis-Hillman

A um baldo reacional foram adicionados 3 equiv. de acrilato de metila
(4), 1 equiv. do aldeido correspondente 10 e 0,5 equivalentes de DABCO (11),
e a mistura resultante foi deixada a temperatura ambiente sob agitacéo
magnética. Apos 2-30 dias, a reacgao foi diluida com CH,Cl,, a fase organica
lavada com H;O, HCI 5% e novamente com HyO, seca com Na,SOs e
concentrada em rota-evaporador. Todos os o-metileno-B-hidroxi ésteres 1
foram purificados em coluna cromatografica (hexano/acetato de etila 9:1). Os
compostos descritos na literatura foram caracterizados e comparados com os
dados encontrados. Ja os compostos inéditos foram caracterizados por |V,
RMN-'H, RMN-"C para ¢leos e solidos e ponto de fusdo e CHNS quando
solido. Os espectros referente aos compostos inéditos estdo apresentados no

Anexo 1.

5.2.1) 3-Fenil-3-hidroxi-2-metilenopropanoato de metila (1a)
OH O 8 dias, 88%, 6leo levemente amarelado, (Lit.'* 3 dias, 91%).
| OMe IV (filme): vmax 3458 (OH); 3030; 2952 (CHspz); 2900 (CHspa);
1719 (C=0); 1629 (C=C) cm™.
RMN-"H (400 MHz, CDCl5): & 3,68 (s, 3H, OCHz); 5,54 (s, 1H, CH); 5,85 (s, 1H,
=CH); 6,32 (s, 1H, =CH); 7,32-7,34 (m, 5H, CHa,).

5.2.2) 3-Hidroxi-2-metileno-3-(2'-naftil)propanoato de metila (1b)®’

OH O 3 dias, 85%, sélido branco, Pf = 98,0-99,0 °C.
OMe IV (KBr): vmax 3330 (OH); 3045 (CHsp); 1734 (C=0);

1645 (C=C) cm™.

RMN-"H (200 MHz, CDCls): & 3,71 (s, 3H, OCHa); 5,73 (s, 1H, CH); 5,87 (s, 1H,
=CH); 6,37 (s, 1H, =CH); 7,47 (m, 3H, CHa(); 7,84 (m, 4H, CHa,).
Andlise elementar calc. para C15H1403 (%): C, 74,36; H, 5,82. Obtido: C, 74,03;
H, 5,90.
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5.2.3) 3-Hidroxi-2-metileno-3-(2’-nitrofenil)propanoato de metila (1c)
NO, OH O 3 dias, 90%, 6leo amarelo, (Lit.%® 99%).
| OMe |V (filme): vmax 3445 (OH); 3111 (CHspz); 2954 (CHsp3); 1718
(C=0); 1632 (C=C); 1527; 1351 (NO,); 1148 cm™.

RMN-"H (200 MHz, CDCls): & 3,69 (s, 3H, OCHs); 5,73 (s, 1H, =CH); 6,20 (s,
1H, CH); 6,31 (s, 1H, =CH); 7,44 (t, J = 8,0 Hz, 1H, CHa/); 7,62 (t, J = 8,0 Hz,
1H, CHar); 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHp,); 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHa)).
RMN-"*C (100 MHz, CDCls): & 52,4 (OCHs); 67,3 (CH); 124,7 (=CH,); 126,6
(CH); 128,8 (CH); 129,1 (C); 133,6 (C); 136,5 (CH); 141,3 (CH); 148,2 (C); 166,6
(C=0).

5.2.4) 3-Hidroxi-2-metileno-3-(4’-nitrofenil)propanoato de metila (1d)

OH O 2 dias, 90%, 6leo amarelo, (Lit.®* 2 h, 86%, sélido

| OMe amarelo, Pf=71-73 °C).

O,N IV (filme): vmax 3451 (OH); 2953 (CHsyps); 1716 (C=0);
1631 (C=C); 1605; 1521; 1348 (NO2) cm™.
RMN-"H (200 MHz, CDCls): & 3,39 (d, J = 6,0 Hz, 1H, OH); 3,74 (s, 3H, OCHjs);
5,63 (d, J = 6,0 Hz, 1H, CH); 5,88 (s, 1H, =CH); 6,40 (s, 1H, =CH); 7,57 (d, J =
8,5 Hz, 2H, CHa); 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CHa,).

5.2.5) 3-(2'-Clorofenil)-3-hidroxi-2-metilenopropanoato de metila (1e)
Cl OH O 4 dias, 85%, oleo incolor.
| OMe |V (filme): vmax 3437 (OH); 3000 (CHsp2); 2952; 2900 (CHsp3);
1715 (C=0); 1631 (C=C); 1439 cm™.

RMN-"H (200 MHz, CDCls): & 3,65 (s, 3H, OCHz); 5,57 (s, 1H, CH); 5,92 (s, 1H,
=CH); 6,26 (s, 1H, =CH); 7,14-7,30 (m, 3H, CHa/); 7,44-7,48 (m, 1H, CHp,).
RMN-"3C (50 MHz, CDCl3): 8 52,7 (CHs); 69,5 (CH); 127,5 (=CH,); 127,6 (CHa,);
128,8 (CH); 129,6 (CH); 130,1 (CH); 133,5 (C); 139,2 (C); 141,6 (C); 167,5
(C=0).
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5.2.6) 3-(4’-Clorofenil)-3-hidroxi-2-metilenopropanoato de metila (1f)

OH O 5 dias, 90%, oleo incolor, (Lit?*® 8 h, 77%, sdlido
| OMe amarelado, Pf=43-44 °C).
Cl IV (filme): vmax 3442 (OH); 3028; 3000 (CHsp2); 2952;

2902; 2850 (CHsps); 1715 (C=0); 1630 (C=C); 1438 cm™".
RMN-'H (400 MHz, CDCl3): & 2,75 (sinal largo, 1H, OH); 3,69 (s, 3H, OCHs);
5,51 (s, 1H, CH); 5,83 (s, 1H, =CH); 6,33 (s, 1H, =CH); 7,30 (s, 4H, CHa).

5.2.7) 3-(2',4’-Diclorofenil)-3-hidroxi-2-metilenopropanoato de metila (19)

Cl OH O 7 dias, 90%, oleo levemente amarelado, (Lit.89 6 h, 85%,

| OMe Oleo levemente amarelado).

Cl IV (filme): vmax 3432 (OH); 3091; 3003 (CHesp2); 2952
(CHsp3); 1718 (C=0); 1633 (C=C); 1587; 1278; 855 cm"".
RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,75 (s, 3H, OCHa); 5,57 (s, 1H, CH); 5,86 (s, 1H,
=CH); 6,30 (s, 1H, =CH); 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H, CHp,); 7,33 (s, 1H, CHp); 7,43
(d, J =8,5Hz, 1H, CHa).
RMN-"*C (100 MHz, CDCls): & 52,4 (OCHs); 68,9 (CH); 127,3 (=CHy); 127,5
(CH); 129,3 (CH); 129,4 (CH); 133,6 (C); 134,3 (C); 137,3 (C); 140,5 (C); 167,0
(C=0).

5.2.8) 3-Hidroxi-2-metileno-3-(4’-metoxifenil)-2-propanoato de metila (1h)

OH O 30 dias, 75%, sdlido branco, Pf = 60,1-60,9 °C, (Lit."*
| OMe 20 dias, 90%, 6leo).

H3CO IV (KBr): vmax 3344 (OH); 2998 (CHspz); 2947; 2831

(CHsp3); 1714 (C=0); 1612 (C=C); 1513; 1279 (C-O); 1148; 1025 cm"".

RMN-"H (400 MHz, CDCl3): 5 3,72 (s, 3H, OCH3); 3,80 (s, 3H, OCHs); 5,53 (s,

1H, CH); 5,84 (s, 1H, =CH); 6,32 (s, 1H, =CH); 6,87 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CHa/);

7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CHa,).

Analise elementar calc. para C12H1404 (%): C, 64,85; H, 6,35. Obtido: C, 65,13;

H, 6,01.
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5.2.9) 3-(3',4’-Dimetoxifenil)-3-hidroxi-2-metilenopropanoato de metila (1i)

OH O 50 dias, 7,0%, 6leo levemente amarelado.
HsCO [ OMe IV (filme): vmex 3496 (OH); 3000 (CHyo); 2949; 2839
HyCO (CHepa); 1719 (C=0); 1631 (C=C); 1512; 1444; 1262

(C-0); 1145; 1032 cm™.

RMN-"H (400 MHz, CDCl3): & 3,65 (s, 3H, OCHs); 3,79 (s, 6H, 2xOCHs); 5,45 (s,
1H, CH); 5,81 (s, 1H, =CH); 6,25 (s, 1H, =CH); 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHa/);
6,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHa/); 6,86 (s, 1H, CHa).

RMN-"C (100 MHz, CDCls): 5 52,1 (OCHs); 56,0 (2xOCHa); 72,9 (CH); 110,1
(CH); 111,1 (CH); 119,2 (CH); 125,7 (=CHy); 134,2 (C); 142,4 (C); 148,7 (C);
149,1 (C); 167,0 (C=0).

5.2.10) 3-Hidroxi-2-metileno-3-(3’,4-metilenodioxifenil)-2-propanoato de

metila (1))

OH O 30 dias, 70%, 6leo incolor, (Lit.® sélido branco, Pf = 40-
<0 | OMe 41 °C, 73%).
o IV (filme): vmax 3470 (OH); 3000 (CHsp2); 2953; 2897

(CHsp3); 1717 (C=0); 1630 (C=C); 1489; 1441; 1246 (C-O) cm".

RMN-"H (200 MHz, CDCl3): & 2,97 (d, J = 9,0 Hz, 1H, OH); 3,73 (s, 3H, OCH);
5,48 (d, J = 9,0 Hz, 1H, CH); 5,86 (s, 1H, =CH); 5,95 (s, 2H, OCH,0); 6,33 (s,
1H, =CH); 6,75-6,86 (m, 3H, CHa).

5.2.11) (E)-5-Fenil-3-hidroxi-2-metileno-4-pentenoato de metila (1k)

OH O 3 dias, 85%, solido amarelo-claro, Pf = 42,7-43,4 °C,

X | OMe (Lit.'! 5 dias, 50%, sélido, Pf = 62 °C).
IV (KBr): vmax 3267 (OH); 1715 (C=0); 1629 (C=C);

1440; 1265 cm™.
RMN- "H (400 MHz, CDCls): & 3,21 (sinal largo, 1H, OH); 3,78 (s, 3H, OCHj3);
5,14 (d, J = 5,0 Hz, 1H, CH); 5,93 (s, 1H, =CH); 6,29 (m, 2H, CH); 6,66 (d, J =
16,0 Hz, 1H, =CH); 7,32 (m, 5H, CHa,).
RMN- "*C (100 MHz, CDCls): & 52,3 (OCHs); 72,2 (CH); 126,1 (=CH.); 126,8
(2xCH); 128,1 (CH); 128,8 (2xCH); 129,5 (CH); 131,6 (CH); 136,7 (C); 141,5 (C);
167,0 (C=0).
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Analise elementar calc. para C13H1403 (%): C, 71,54; H, 6,47. Obtido: C, 71,15;
H, 6,10.

5.2.12) 3-Hidroxi-2-metilenobutanoato de metila (1I)
OH O 7 dias, 80%, 6leo incolor, (Lit.** 7 dias, 88%, 6leo).
| OMe IV (filme): vmax 3426 (OH); 2978; 2956 (CHsp3); 1734 (C=0); 1645
(C=C)cm™.
RMN-"H (200 MHz, CDCls): & 1,37 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CHs); 2,79 (s, 1H, OH);
3,78 (s, 3H, OCHs); 4,62 (q, J = 6,5 Hz, 1H, CH); 5,83 (s, 1H, =CH); 6,21 (s, 1H,
=CH).

5.2.13) 3-Hidroxi-4-metil-2-metilenoexanoato de metila (1m)>?
OH O 20 dias, 72%, 6leo incolor.
| OMe |V (filme): vmax 3462 (OH); 2964; 2934; 2878 (CHsps); 1718
(C=0); 1628 (C=C) cm™.

RMN-"H (200 MHz, CDCls): Majoritario (sin) & 0,80-0,95 (m, 6H, 2xCHa); 1,14
(m, 2H, CHy); 1,71 (m, 1H, CH); 2,30 (d, J = 6,5 Hz, 1H, OH); 3,78 (s, 3H,
OCHj3); 4,30 (t, 3 = 6,5 Hz, 1H, CH); 5,79 (s, 1H, =CH); 6,28 (s, 1H, =CH).
Minoritario (anti) & 0,80-0,95 (m, 6H, 2xCH3); 1,43 (m, 2H, CHy); 1,71 (m, 1H,
CH); 2,60 (d, J = 8,0 Hz, 1H, OH); 3,77 (s, 3H, OCHj3); 4,08 (t, J = 8,0 Hz, 1H,
CH); 5,74 (s, 1H, =CH); 6,25 (s, 1H, =CH).
RMN-"2C (50 MHz, CDCls): Majoritario (sin) & 12,2 (CHs); 13,9 (CHs); 27,1
(CHy); 39,3 (CH); 52,5 (OCHs); 75,6 (CH); 126,3 (=CHy); 142,3 (CH); 167,7
(C=0).
Minoritario (anti) & 11,8 (CHs); 16,4 (CHs); 24,9 (CHy); 39,8 (CH); 52,4 (OCHs);
75,6 (CH); 126,9 (=CHy); 141,8 (CH); 167,7 (C=0).

5.2.14) 3-Hidroxi-2-metilenoexanoato de metila (1n)
OH O 11 dias, 90%, 6leo incolor, (Lit.°* 7 dias, 85%, 6leo).
| OMe |V (filme): vmax 3440 (OH); 2958; 2874 (CHsps); 1718 (C=0);
1630 (C=C) cm™.
RMN-"H (200 MHz, CDCls): 8 0,94 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CHs); 1,26-1,68 (m, 4H,
2xCHy); 2,66 (sinal largo, 1H, OH); 3,78 (s, 3H, OCHs); 4,41 (t, J = 6,0 Hz, 1H,

88



CH); 5,80 (s, 1H, =CH); 6,22 (s, 1H, =CH).

5.2.15) 3-Hidroxi-2-metilenopentanoato de metila (10)
OH O 5 dias, 75%, 6leo incolor, (Lit.Gb 72%).
| OMe IV (filme): vmax 3434 (OH); 2966; 2879 (CHsps); 1715 (C=0);
1630 (C=C) cm™.
RMN-"H (400 MHz, CDCls): 8 0,73 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CHs); 1,33-1,53 (m, 2H,
CHy); 3,56 (s, 3H, OCHs); 4,19 (t, J = 6,0 Hz, 1H, CH); 5,66 (s, 1H, =CH); 6,03
(s, 1H, =CH).

5.3 Procedimentos para a preparacao de brometos alilicos 21 a partir dos

a-metileno-B-hidroxi ésteres 1

Método A: A um balado reacional, adicionou-se 1 equiv. do respectivo ao-
metileno-B-hidroxi éster 1 a 5 mL de CH,CI,. A esta solugéo foi adicionado 5
equiv. de HBr 48% e 2,5 equiv. de H,SO, concentrado, sob banho de gelo e
agitagdo magnética constante.”>?® Apdés a adicdo, a reacgdo foi mantida &
temperatura ambiente por 1-12 horas. Apods este tempo, a mistura foi diluida

em CHZCIZ, a fase organica foi lavada com HZO, seca com NaZSO4 e

concentrada em rota-evaporador. Os (Z)-2-(bromometil)-2-alcenoatos de metila
(21) obtidos foram purificados por coluna cromatografica (hexano/acetato de

etila 9:1), ou recristalizados em EtOH..

Método B: A um baldo reacional, adicionou-se 1 equiv. do respectivo o-
metileno-p-hidroxi éster 1 em 3 mL de CH3CN. A esta solugao foi adicionado 2
equiv. de LiBr e 1g de Amberlist-15° (Merck). O baldo reacional foi mantido sob
agitacdo constante a temperatura ambiente durante 0,5-6 horas. Apds este

tempo, a mistura foi filtrada e o catalisador lavado com CH,Cl,, a fase organica
foi lavada com H,O e NaHCOj3 saturado, seca com Na,SO, e concentrada em

rota-evaporador. Os produtos descritos na literatura foram caracterizados por
IV e RMN-'H e comparados com os dados encontrados. J4 os compostos
inéditos foram caracterizados por IV, RMN-"H, RMN-"3C para éleos e sélidos e
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ponto de fusdo e CHNS quando sdlido. Os espectros referente aos compostos

inéditos estao apresentados no Anexo 2.

5.3.1) (2)-2-(Bromometil)-3-fenil-2-propenoato de metila (21a)
o Oleo amarelado.

MOMG Método A: 12 h, 85%, (Lit.?® 12 h, 91%, dleo incolor).
o MétodoB: 6 h, 64%.

IV (KBr): vmax 3029 (CHsp2); 2951; 2846 (CHsps); 1717 (C=0); 1625 (C=C); 764
(CH,Br) cm™.

RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,87 (s, 3H, OCHs); 4,39 (s, 2H, CH,); 7,38-7,47
(m, 3H, CHar); 7,56-7,57 (m, 2H, CHa,); 7,82 (s, 1H, =CH).

5.3.2) (2)-2-(Bromometil)-3-(2'-naftil)-2-propenoato de metila (21b)*

Solido amarelo, Pf = 88,0-89,0 °C.
ome Método A: 3 h, 85%.

Método B: 2 h, 85%.

(KBI): Vimax 3038 (CHsp); 2996: 2848 (CHeya); 1718 (C=0); 1616 (C=C): 765

(CH2Br) cm™.
RMN-"H (200 MHz, CDCls): & 3,91 (s, 3H, OCHs); 4,48 (s, 2H, CHy); 7,52-7,57
(m, 2H, CHa): 7,62-7,67 (m, 2H, CHa); 7,84-7,88 (m, 2H, CHa); 7,99 (s, 1H,
CHa); 8,12 (s, 1H, =CH).
RMN-"°C (50 MHz, CDCly): & 26,9 (CHy); 52,4 (OCHs); 126,3 (CH); 126,6 (CH);
127,3 (CH): 127,6 (CH); 128,5 (CH): 128,6 (CH); 129,9 (CH): 131,6 (C); 133,0
(C); 133,4 (C); 140,0 (=CH); 166,6 (C=0).
Analise elementar calc. para CqsH13BrO, (%): C, 59,03; H, 4,29. Obtido: C,
59,16; H, 4,38.

5.3.3) (2)-2-(Bromometil)-3-(2’-nitrofenil)-2-propenoato de metila (21c)
NO, o Solido amarelo escuro, Pf = 63,0-64,0 °C.
Método A: 12 h, 60%.
Br IV (KBr): vmax 2948 (CHSp3); 1713 (C=0); 1629 (C=C); 1518
(NO,); 1338 (NO,); 1273; 759 (CH,Br) cm™
RMN-"H (400 MHz, CDCI3): & 3,90 (s, 3H, OCHs); 4,13 (s, 2H, CH.Br); 7,60 (t, J

N OMe
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= 8,0 Hz, 1H, CHp,); 7,73-7,77 (m, 2H, CHa,); 8,06 (s, 1H, =CH); 8,22 (d, J = 8,0
Hz, 1H, CHa,).

RMN-"2C (100 MHz, CDCls): & 25,9 (CHz); 52,9 (OCHz); 125,5 (CH); 130,2 (CH);
130,3 (CH); 130,6 (2xC); 134,3 (CH); 139,9 (=CH); 147,5 (C); 165,9 (C=0).
Analise elementar calc. para C11H1oBrNO4 (%): C, 44,02; H, 3,36; N, 4,67.
Obtido: C, 44,42; H, 3,43; N, 4,73.

5.3.4) (2)-2-(Bromometil)-3-(4’-nitrofenil)-2-propenoato de metila (21d)
o) Solido amarelo, Pf = 125,8-126,4 °C.

Mom Método A: 12 h, 65%, (Lit.?*> 12 h, 65%, solido amarelo
O,N Br Pf = 124 °C).

IV (KBr): vimax 3071 (CHgp2); 1718 (C=0); 1627 (C=C); 1514 (NOy); 1344 (NOy);
1272; 763 (CH,Br) cm™.

RMN-"H (200 MHz, CDCls): & 3,92 (s, 3H, OCHa); 4,31 (s, 2H, CHy); 7,73 (d, J =
8,7 Hz, 2H, CHa,); 7,83 (s, 1H, =CH); 8,33 (d, J = 8,7 Hz, 2H, CHa,).

5.3.5) (2)-2-(Bromometil)-3-(2'-clorofenil)-2-propenoato de metila (21e)
cl o Solido Branco, Pf=70,4-70,8 °C.

MOW Método A: 1:30 h, 80%, (Lit.® 3 h, 97%, dleo amarelo).

Br IV (filme): vmax 2995 (CHspz); 2951 (CHspa); 1720 (C=0);
1630 (C=C); 1437; 1264; 763 (CH,Br) cm™.
RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,90 (s, 3H, OCHs); 4,25 (s, 2H, CH,); 7,32-7,36
(m, 2H, CHaf); 7,42-7,44 (m, 1H, CHp,); 7,68-7,70 (m, 1H, CHa/); 7,90 (s, 1H,
=CH).
RMN-"3C (100 MHz, CDCl3): 8 26,2 (CH,); 52,6 (OCH3); 127,0 (CH); 129,5 (CH);
129,8 (CH); 130,4 (C); 130,6 (CH); 132,8 (C); 134,5 (C); 139,5 (=CH); 166,0
(C=0).
Analise elementar calc. para C11H1oBrCIlO;, (%): C, 45,63; H, 3,48. Obtido: C,
46,19; H, 3,60.
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5.3.6) (2)-2-(Bromometil)-3-(4’-clorofenil)-2-propenoato de metila (21f)
0 Oleo amarelo.

Mom Método A: 1:30 h, 84%, (Lit.* 21 h, 61%, sélido branco,
Cl B Pf = 35,0-35,5 °C).

.
IV (filme): vmax 2995 (CHsp2); 2951 (CHsps); 1719 (C=0); 1626 (C=C); 1438;
1273; 833; 771 (CH.Br) cm™.

RMN-"H (400 MHz, CDCl5): & 3,83 (s, 3H, OCH3); 4,30 (s, 2H, CH,); 7,36 (d, J =
8,5 Hz, 2H, CHa,); 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CHa/); 7,70 (s, 1H, =CH).

RMN-"C (100 MHz, CDCls): & 26,6 (CH.); 52,8 (OCHs); 129,3 (C); 129,4
(2xCH); 131,2 (2xCH); 132,8 (C); 135,9 (C); 141,6 (=CH); 166,5 (C=0).

5.3.7) (2)-2-(Bromometil)-3-(2',4’-diclorofenil)-2-propenoato de metila (219)

cl o) Sadlido branco, Pf=75,4-75,7 °C.

X OMe Método A:2:30 h, 83%.

Cl Br IV (KBr): vmax 3081 (CHspz); 1712 (C=0); 1616 (C=C);
1280; 765 (CH.Br) cm™.
RMN-"H (400 MHz, CDCl5): & 3,89 (s, 3H, OCH3); 4,22 (s, 2H, CH,); 7,37 (d, J =
8,5 Hz, 1H, CHp); 7,46 (s, 1H, CH); 7,66 (d, J = 8,5 Hz, 1H, CHa,); 7,83 (s, 1H,
=CH).
RMN-"3C (100 MHz, CDCls): & 26,1 (CHy); 52,9 (OCHa); 127,7 (CH); 130,1 (CH);
130,6 (CH); 131,2 (C); 131,6 (C); 135,6 (C); 136,2 (C); 138,5 (=CH); 166,1
(C=0).
Andlise elementar calc. para C11HgBrCl,O, (%): C, 40,78; H, 2,80. Obtido: C,
40,88; H, 2,84.

5.3.8) (2)-2-(Bromometil)-3-(4’-metoxifenil)-2-propenoato de metila (21h)
o Solido branco, Pf = 59,6-60,1 °C.

. ) o
N OMe Método B: 1 h, 90%.
IV (KBr): vmax 2936; 2836 (CHsp3); 1705 (C=0); 1596;
HsCO B

r 1507; 1287 (C-0); 1171; 767 (CH,Br) cm™.
RMN-'H (400 MHz, CDCls): & 3,86 (s, 3H, OCHs); 3,87 (s, 3H, OCHs); 4,44 (s,
2H, CH,); 6,98 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CHa,); 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CHa,); 7,78 (s,
1H, =CH).
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RMN-"*C (100 MHz, CDCls): & 27,8 (CH,); 52,6 (OCHs); 55,6 (OCHs); 114,6
(2xCH); 126,3 (C); 126,9 (C); 132,2 (2xCH); 143,2 (=CH); 161,0 (C); 167,2
(C=0).

Analise elementar calc. para C12H43BrOs; (%): C, 50,55; H, 4,60. Obtido: C,
50,80; H, 4,60.

5.3.9) (2)-2-(Bromometil)-3-(3',4’-dimetoxifenil)-2-propenoato de metila (21i)
O Solido branco, Pf=79,1-79,4 °C.

HBCOWOW Método B: 1 h, 90%.
H,CO Br IV (KBF): vimax 2959 (CHea); 1709 (C=0); 1593; 1509;

1260 (C-0); 1160; 770 (CH,Br) cm™.

RMN-"H (400 MHz, CDCl3): & 3,85 (s, 3H, OCHs); 3,91 (s, 3H, OCHa); 3,92 (s,
3H, OCHs3); 4,44 (s, 2H, CHy); 6,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHa,); 7,16 (d, J = 8,0 Hz,
1H, CHar); 7,23 (s, 1H, CHa/); 7,76 (s, 1H, =CH).

RMN-"*C (100 MHz, CDCls): & 28,1 (CHy); 52,6 (OCHs); 56,2 (OCHa); 56,3
(OCHs); 111,4 (CH); 112,6 (CH); 124,4 (CH); 126,4 (C); 127,2 (C); 143,6 (=CH);
149,2 (C); 150,6 (C); 167,1 (C=0).

Analise elementar calc. para C43H1sBrO4 (%): C, 49,54; H, 4,80. Obtido: C,
49,78; H, 5,12.

5.3.10) (2)-2-(Bromometil)-3-(3’,4-metilenodioxofenil)-2-propenoato  de
metila (21j)%*%°
O Solido amarelo, Pf=70,0-71,0 °C.

<0W0Me Método A: 1 h, 60%.

O Br Método B: 1 h, 91%.
IV (KBr): vmax 3052 (CHsp2); 2905 (CHspa); 1712 (C=0); 1597; 1483; 1344; 1241
(C-0); 1149; 1030; 774 (CH2Br) cm™.
RMN-"H (200 MHz, CDCls): & 3,87 (s, 3H, OCHzs); 4,42 (s, 2H, CH,); 6,04 (s, 2H,
CHy); 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHa); 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHa); 7,14 (s, 1H,
CHa); 7,73 (s, 1H, =CH).
RMN-"3C (50 MHz, CDCls): & 27,1 (CH>); 52,3 (OCHs); 101,6 (CH,); 108,7 (CH);
109,4 (CH); 125,5 (CH); 126,6 (C); 128,1 (C); 142,7 (=CH); 148,2 (C); 148,9 (C);
166,7 (C=0).
Andlise elementar calc. para C12H11BrO4 (%): C, 48,18; H, 3,70. Obtido: C,
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48,42; H, 3,96.

5.3.11) (2Z, 4E)-2-(Bromometil)-5-fenil-2,4-pentadienoato de metila (21k)%

o Solido amarelo, Pf = 86,1-86,6 °C.
MOMG Método A: 30 min, 64%.

Br Método B: 30 min, 75%.
IV (KBr): vmax 3017 (CHsp2); 2942 (CHspa); 1711 (C=0); 1604 (C=C); 1236; 742
(CH2Br) cm™.
RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,85 (s, 3H, OCHs); 4,47 (s, 2H, CH,); 7,03 (d, J =
15,5 Hz, 1H, =CH); 7,13 (dd, J = 11,0 e 15,5 Hz, 1H, =CH); 7,36-7,41 (m, 3H,
CHar); 7,51 (d, 3 = 11,0 Hz, 1H, =CH); 7,53-7,56 (m, 2H, CHa,).
RMN-"3C (100 MHz, CDCls): & 24,7 (CH,); 52,2 (OCHs); 122,4 (CH); 126,8 (C);
127,5 (2xCH); 128,9 (2xCH); 129,6 (CH); 135,8 (C); 142,7 (CH); 142,8 (CH);
166,3 (C=0).
Analise Elementar calc. para C43H3BrO, (%): C, 55,54; H, 4,66. Obtido C,
55,93; H, 5,01.

5.3.12) (2)-2-(Bromometil)-2-butenoato de metila (211)
o Oleo amarelado.

/%KOMG Método A: 12 h, 70%, (Lit.*! 16 h, 91%, 6leo).
Método B: 6 h, 75%.

Br
IV (filme): Vmax 2952 (CHsp3); 1716 (C=0); 1647 (C=C); 765 (CH,Br) cm™.

RMN-"H (200 MHz, CDCls): & 1,93 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CHs); 3,80 (s, 3H, OCHs);
4,24 (s, 2H, CH,); 7,08 (g, J = 7,0 Hz, 1H, =CH).

5.3.13) (2)-2-(Bromometil)-4-metil-2-hexenoato de metila (21m)?®

0 Oleo levemente amarelo.
WJ\OMe Método A: 12 h, 75%.
Br IV (filme): vmax 3962; 2930; 2874 (CHsp3); 1722 (C=0); 1642

(C=C); 774 (CH,Br) cm™.

RMN-"H (200 MHz, CDCls): 8 0,89 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CHs); 1,04 (d, J = 6,5 Hz,
3H, CHs); 1,43 (m, 2H, CHy); 2,55 (m, 1H, CH); 3,80 (s, 3H, OCHs); 4,23 (s, 2H,
CH,); 6,75 (d, J = 11,0 Hz, 1H, =CH).
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RMN-"*C (50 MHz, CDCls): & 11,8 (CHs); 19,1 (CHs); 24,3 (CH.); 29,1 (CH);
35,3 (CHy); 52,0 (OCHj3); 127,8 (C); 153,4 (=CH); 166,1 (C=0).

Andlise elementar calc. para CgH15BrO; (%): C, 45,98; H, 6,43. Obtido: C, 46,26;
H, 6,55.

5.3.14) (2)-2-(Bromometil)-2-hexenoato de metila (21n)

O Oleo amarelo.
/\/\ﬁj\OMe Método A: 12 h, 75%, (Lit.%* 87%, 6leo).

Br IV (filme): 2958; 2872 (CHsp3); 1720 (C=0); 1642 (C=C); 768
(CH2Br) cm™.

RMN-"H (200 MHz, CDCls): & 0,98 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3); 1,55 (m, 2H, CH,);
2,28 (q, J = 7,5 Hz, 2H, CH,); 3,80 (s, 3H, OCHs); 4,23 (s, 2H, CH,); 6,98 (t, J =
7,5 Hz, 1H, =CH).

5.3.15) (2)-2-(Bromometil)-2-pentenoato de metila (210)

O Oleo amarelado.
WﬁkOMe Método A: 12 h, 75%, (Lit.*> 12 h, 78%, 6leo).
Br IV (filme): vmax 2970, 2877 (CHsps); 1721 (C=0); 1641 (C=C);

773 (H2C-Br) cm™.

RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 1,12 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CHs); 2,31 (m, 2H, CH,);
3,79 (s, 3H, OCHs); 4,22 (s, 2H, CHy); 6,97 (t, J = 7,5 Hz, 1H, =CH).

RMN-"3C (100 MHz, CDCls): 5 12,8 (CHs); 22,5 (CHy); 24,4 (CHy); 52,4 (OCHs);
128,9 (C); 150,2 (=CH); 166,5 (C=0).

5.4 Procedimento geral para a preparacéo das Azidas Alilicas 46°

A um baldo reacional, adicionou-se 1 equiv. dos respectivos brometos

alilicos (21) em 4 mL de acetona/H,O (3:1). A esta solugéo foi adicionado 2

equiv. de NaN3 sob agitacdo magnética constante. Apds a adi¢ao, a reacao foi
mantida a temperatura ambiente por 5-10 minutos. Apos este tempo, a mistura

foi diluida em CH,CI, e a fase organica foi lavada com H,O, seca com Na,SO,

e concentrada em rota-evaporador. Os produtos foram caracterizados

95



conforme descrito no item 5.2. Os espectros referente aos compostos inéditos

estao apresentados no Anexo 4.

5.4.1) (E)-2-(Azidometil)-3-fenil-2-propenoato de metila (46a)
0 97%, 6leo levemente amarelado, (Lit.** 16 h, 93%, dleo)
" "OMe |V (filme): vmax 3013 (CHsp2); 2951 (CHsps); 2103 (Ng); 1715
N3 (C=0); 1634 (C=C); 1445; 1268 cm™.
RMN-"H (200 MHz, CDCls): & 3,88 (s, 3H, OCHs); 4,18 (s, 2H, CH,); 7,42 (s, 5H,
CHa); 7,97 (s, 1H, =CH).

5.4.2) (E)-2-(Azidometil)-3-(2'-naftil)-2-propenoato de metila (46b)*?
0o 95%, 6leo amarelo.
OO N OMe |V (filme): vmax 3065 (CHsp2); 2998; 2951; 2926; 2850
N3 (CHsp3); 2109 (N3); 1709 (C=0); 1626 (C=C) cm"".
RMN-"H (200 MHz, CDCls): & 3,90 (s, 3H, OCHs); 4,24 (s, 2H, CH,); 7,46-7,50
(m, 3H, CHar); 7,80-7,91 (m, 4H, CHa,); 8,09 (s, 1H, =CH).
RMN-"*C (50 MHz, CDCls): 5 47,1 (CH,); 52,4 (OCHas); 96,1 (C); 126,3 (CH);
126,6 (CH); 127,3 (CH); 127,6 (CH); 128,4 (CH); 128,6 (CH); 129,8 (CH); 131,5
(C); 133,0 (C); 133,5 (C); 144,5 (=CH); 167,4 (C=0).
Analise elementar calc. para CqsH13N3O2 (%): C, 67,40; H, 4,90; N, 15,72.
Obtido: C, 67,11; H, 4,88; N, 15,80.

5.4.3) (E)-2-(Azidometil)-3-(2’-nitrofenil)-2-propenoato de metila (46¢)
NO, O 95%, solido amarelo, Pf = 90,5-90,9 °C.
T OMe IV (KBr): vmax 2955 (CHspa); 2110 (N3); 1711 (C=0); 1635
N3 (C=C); 1518 (NO,); 1345 (NO,); 1267 cm™.

RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,89 (s, 3H, OCHa); 3,97 (s, 2H, CH,); 7,44 (d, J =
7,6 Hz, 1H, CHp,); 7,58 (t, J = 7,6 Hz, 1H , CHp(); 7,70 (t, J = 7,6 Hz, 1H, CHa/);
8,17- 8,20 (m, 2H, CH).
RMN-"3C (100 MHz, CDCls): 5 47,4 (CH); 52,9 (CHs); 125,4 (CH); 128,5 (C);
130,3 (CH); 130,5 (C); 131,4 (CH); 134,2 (CH); 141,3 (=CH); 147,7 (C); 166,8
(C=0).
Andlise elementar calc. para C11H1oN4sO4 (%): C, 50,38; H, 3,84; N, 21,37.
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Obtido: C, 50,58; H, 4,10; N, 21,40.

5.4.4) (E)-2-(Azidometil)-3-(4'-nitrofenil)-2-propenoato de metila (46d)%
o) 97%, solido amarelo, Pf = 102,5-103,5 °C.

MOMG IV (KBF): vimax 3107; 3082 (CHspz); 2955 (CHspa); 2151
O,N N; (N3); 2111 (Na3); 2082 (Na); 1722 (C=0O): 1634 (C=C);
1514 (NOy); 1345 (NO,); 1264 cm™".
RMN-"H (200 MHz, CDCls): & 3,92 (s, 3H, OCHs): 4,14 (s, 2H, CH,): 7,59 (d, J =
8,0 Hz, 2H, CHa,); 7,91 (s, 1H, =CH): 8,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H, CHa,).
RMN-"3C (50 MHz, CDCls): & 46,5 (CH,); 52,6 (CHa); 123,7 (2xCH): 129,8 (C);
130,1 (2xCH); 140,2 (C); 141,3 (=CH); 147,8 (C); 166,5 (C=0).
Andlise elementar calc. para Cq11H1oN4Os (%): C, 50,38; H, 3,84; N, 21,37.
Obtido: C, 50,43; H, 4,04; N, 21,31.

5.4.5) (E)-2-(Azidometil)-3-(2’-clorofenil)-2-propenoato de metila (46e)%
Cl @) 96%, oleo levemente amarelo.
Ny "OMe IV (filme): vmax 3063 (CHspz); 2999; 2952 (CHgps); 2099 (Ns);
N, 1716 (C=0); 1638 (C=C) cm™.
RMN-"H (200 MHz, CDCls): 5 3,89 (s, 3H, OCHz); 4,08 (s, 2H, CHy); 7,36 (m,
4H, CHp/); 8,04 (s, 1H, =CH).
RMN-"3C (50 MHz, CDCls): & 47,0 (CH.); 52,3 (OCHs); 126,7 (CH); 128,4 (C);
129,5 (CH); 130,2 (CH); 130,5 (CH); 132,5 (C); 134,1 (C); 140,9 (=CH); 166,7
(C=0).
Analise elementar calc. para C11H1,CIN3O, (%): C, 52,50; H, 4,01; N, 16,70.
Obtido: C, 52,34; H, 3,81; N, 16,58.

5.4.6) (E)-2-(Azidometil)-3-(4’-clorofenil)-2-propenoato de metila (46f)
o) 93%, oleo levemente amarelado.
MOMG IV (filme): vmax 2999; 2951 (CHgpz); 2109 (N3); 1713
Cl N3 (C=0); 1633 (C=C); 1437; 1262 cm™".
RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,85 (s, 3H, OCHs); 4,12 (s, 2H, CH,); 7,35 (s, 4H,
CHa,); 7,86 (s, 1H, =CH).
RMN-"C (100 MHz, CDCls): & 46,6 (CH.); 52,3 (OCHs); 127,0 (C); 128,9
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(2xCH); 130,7 (2xCH); 132,3 (C); 135,6 (C); 142,9 (=CH); 167,1 (C=0).

5.4.7) (E)-2-(Azidometil)-3-(2’,4’-diclorofenil)-2-propenoato de metila (469)

Cl O 95%, oleo levemente amarelado.
~ OMe IV (filme): vmax 3089 (CHsp2); 2952 (CHspa); 2107 (Ns);
Cl N 1719 (C=0); 1638 (C=C); 1584; 1468; 1271 cm™.

RMN-"H (400 MHz, CDCl): & 3,89 (s, 3H, OCH3); 4,04 (s, 2H, CH,); 7,28 (d, J =
8,5 Hz, 1H, CHa,); 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 1H, CHa); 7,43 (s, 1H, CHa); 7,94 (s, 1H,
=CH).
RMN-"3C (100 MHz, CDCl3): & 47,2 (CH,); 52,9 (OCH3); 127,6 (CH); 129,3 (C);
129,9 (CH); 131,4 (C); 131,5 (CH); 135,4 (C); 136,3 (C); 140,1 (=CH); 167,0
(C=0).

5.4.8) (E)-2-(Azidometil)-3-(4’-metoxifenil)-2-propenoato de metila (46h)

O 94%, 6leo levemente amarelo.
mj\om IV (filme): vmax 3002 (CHsp2); 2951; 2840 (CHespa);
H3CO N3 2109 (N3); 1707 (C=0); 1602 (C=C); 1511; 1258 (C-

0O)cm™.

RMN-'H (400 MHz, CDCl3): & 3,83 (s, 3H, OCHs); 3,86 (s, 3H, OCH3); 4,20 (s,
2H, CHy); 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H, CHa/); 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 2H, CHa,); 7,91 (s,
1H, =CH).

RMN-"3C (100 MHz, CDCls): & 47,3 (CH.); 52,5 (OCH3); 55,6 (OCHs); 114,5
(2xCH); 124,2 (C); 126,8 (C); 131,9 (2xCH); 144,7 (=CH); 161,1 (C); 168,1
(C=0).

5.4.9) (E)-2-(Azidometil)-3-(3’,4’-dimetoxifenil)-2-propenoato de metila (46i)
0o 95%, 6leo levemente amarelo.
H3COWoMe IV (filme): vmax 3000 (CHspz); 2950; 2839 (CHsps);
H5CO N3 2109 (N3); 1707 (C=0); 1625 (C=C); 1515; 1255 (C-
0O)cm™.
RMN-"H (400 MHz, CDCls): 5 3,75 (s, 3H, OCHs); 3,78 (s, 3H, OCHs); 3,79 (s,
3H, OCHs3); 4,11 (s, 2H, CHy); 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHa/); 6,93 (s, 1H, CHa/);
6,95 (d, J=8,0 Hz, 1H, CHa/); 7,79 (s, 1H, =CH).
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RMN-"3C (100 MHz, CDCl3): & 47,3 (CH,); 52,4 (OCH3); 55,9 (2xOCH3); 111,2
(CH):; 112,7 (CH): 123,8 (CH); 124,4 (C); 126,9 (C); 144,8 (=CH); 149,1 (C);
150,6 (C); 167,9 (C=0).

5.4.10) (E)-2-(Azidometil)-3-(3’,4’-metilenodioxifenil)-2-propenoato de metila
(46))
0 93%, solido incolor, Pf = 82,9-83,1 °C, (Lit.* 82%, sélido

<OWOMe levemente amarelo, Pf = 85,0-86,0 °C).

o N; IV (KBr): vmax 3401 (CHspz); 2892 (CHsps); 2105 (Na);
1708 (C=0); 1624; 1485; 1435; 1237 cm™.
RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,87 (s, 3H, OCHs); 4,25 (s, 2H, CH,); 6,01 (s, 2H,
CH,); 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHa,); 7,00 (m, 2H, CHa,); 7,85 (s, 1H, =CH).
RMN-"C (100 MHz, CDCls): & 47,2 (CHy); 52,6 (OCHs); 101,8 (CH.); 108,9
(CH); 109,7 (CH); 124,8 (C); 125,4 (CH); 128,3 (C); 144,6 (=CH); 148,4 (C);
149,3 (C); 168,0 (C=0).

5.4.11) (2E, 4E)-2-(Azidometil)-5-fenil-2,4-pentadienoato de metila (46k)%
o) 96%, solido branco, Pf = 59,2-59,6 °C.

Mom IV (KBr): Vmax 2946 (CHsps); 2105 (N3); 1705 (C=O);
N 1615 (C=C); 1283 cm™.

3
RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,84 (s, 3H, OCHa); 4,24 (s, 2H, CH,); 7,00 (d, J =
15,0 Hz, 1H, =CH); 7,07 (dd, J = 10,5 e 15,0 Hz, 1H, =CH); 7,33-7,39 (m, 3H,
CHar); 7,49-7,51 (m, 2H, CHg/); 7,61 (d, J = 10,5 Hz, 1H, =CH).
RMN-"3C (100 MHz, CDCls): & 46,2 (CH,); 52,5 (OCH3); 122,4 (CH); 124,7 (C);
128,0 (2xCH); 129,1 (2xCH); 130,0 (CH); 136,0 (C); 143,2 (CH); 143,9 (CH);
167,6 (C=0).
Andlise elementar calc. para Cq3H13N3O2 (%): C, 64,19; H, 5,39; N, 17,27.
Obtido C, 64,53; H, 5,74; N, 16,91.
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5.4.12) (E)-2-(Azidometil)-2-butenoato de metila (46l) e
3-azido-2-metilenobutanoato de metila (461")%

O 90-95% de pureza, 6leo levemente amarelado.
N OMe |V (filme): vmax 2993; 2954; 2853 (CHsps); 2107 (N3); 1717
461 N, (C=0); 1652 (C=C) cm™.
Majoritario RMN-"H (400 MHz, CDCls): Majoritario & 1,93 (d, J = 7,0 Hz,
Ny O 3H, CHj3); 3,79 (s, 3H, OCHj3); 4,08 (s, 2H, CH2); 7,19 (q,J =7,0
| OMe Hz, 1H, =CH). Minoritario 6 1,39 (d, J = 6,5 Hz, 3H, CH3); 3,74
46" (s, 3H, OCHs); 4,44 (q, J = 6,5 Hz, 1H, CH); 5,81 (s, 1H, =CH);

Minoritario 6,30 (s, 1H, =CH).
RMN-"3C (100 MHz, CDClI3): Majoritario d 14,9 (CHjs); 45,6 (CH>); 52,0 (OCHj3);
127,4 (C); 143,9 (=CH); 166,6 (C=0). Minoritario d 19,3 (CHs); 51,7 (OCHj3);
56,6 (CHN3); 125,5 (C); 139,8 (=CH>); 165,7 (C=0).

5.4.13) (E)-2-(Azidometil)-4-metil-2-hexenoato de metila (46m)*
0 93%, oleo levemente amarelo.
A(*fkowle IV (filme): vmax 2962; 2930; 2875 (CHsps); 2105 (N3); 1719
N3 (C=0); 1646 C=C) cm™.
RMN-"H (200 MHz, CDCl3): 8 0,96 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3); 1,06 (d, J = 6,5 Hz,
3H, CHa); 1,35-1,52 (m, 2H, CHy); 2,41-2,51 (m, 1H, CH); 3,83 (s, 3H, OCHs);
4,05 (s, 2H, CH,); 6,85 (d, J = 10,5 Hz, 1H, =CH).
RMN-"*C (50 MHz, CDCls): & 11,7 (CHs); 20,0 (CHs); 29,4 (CH.); 35,2 (CH);
46,0 (CHy); 52,0 (OCHs3); 125,3 (C); 154,0 (=CH); 167,5 (C=0).

5.5 Procedimento geral para a preparacdo dos tiocianatos alilicos 65 a

partir dos respectivos brometos 21

A um balao reacional, adicionou-se 1 equiv. do respectivo brometo alilico

21 em 4 mL de acetona/H,O (3:1). A esta solugao foi adicionado 2 equiv. de

NaSCN sob agitacdo magnética constante. Apds a adi¢ao, a reacao foi mantida
a temperatura ambiente por 1 h. Apds este tempo, a mistura foi diluida em

CH,CI,, a fase organica foi lavada com H,O, seca com Na,SO, e concentrada

em rota-evaporador. Os produtos reacionais obtidos foram purificados por
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coluna cromatografica (hexano/acetato de etila 9:1) e caracterizados conforme
item 5.2. Os espectros referente tiocianatos alilicos 65 preparados, estao

apresentados no Anexo 6.

5.5.1) (2)-3-Fenil-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65a)

o) 90%, oleo amarelado.
MOMe IV (filme): vmax 3025 (CHspz); 2952 (CHsps); 2152 (SCN);
SCN 1715 (C=0); 1628 (C=C); 1440; 1274 cm™.
RMN-"H (400 MHz, CDCl3): & 3,87 (s, 3H, OCHs); 4,11 (s, 2H, CH,); 7,40-7,46
(m, 5H, CHa,); 7,98 (s, 1H, =CH).

RMN-"3C (100 MHz, CDCls): & 31,1 (CH,); 52,5 (OCH3); 111,7 (CN); 125,6 (C);
128,7 (2xCH); 128,9 (2xCH); 129,7 (CH); 133,5 (C); 144,7 (=CH); 166,2 (C=0).

5.5.2) (2)-3-(2'-Naftil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65b)
80%, solido branco, Pf =71,5-73,0 °C.

0]
0|v|e IV (filme): vmax 2952 (CHspa); 2145 (SCN); 1708 (C=0);
SCN 1623 (C=C); 1257 cm™.

RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,92 (s, 3H, OCHs); 4,22 (s, 2H, CH,); 7,49-7,56
(m, 3H, CHa,); 7,85-7,96 (M, 4H, CHa.); 8,14 (s, 1H, =CH).
RMN-"3C (100 MHz, CDCls): & 31,8 (CH,); 52,9 (OCH3); 112,4 (CN); 126,0 (C);
126,2 (CH); 127,2 (CH); 127,8 (CH); 128,0 (CH); 128,9 (CH); 129,1 (CH); 129,7;
131,3 (C); 133,3 (C); 133,8 (C); 145,2 (=CH); 166,7 (C=0).

5.5.3) (2)-3-(2'-Nitrofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65c¢)
NO, 0 85%, o6leo incolor.
N OMe IV (filme): vmax 3007 (CHspz); 2953; 2851 (CHsps); 2152
SCN (SCN); 1717 (C=0); 1525 (NO,); 1346 (NO,) cm™.

RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,79 (s, 2H, CH.); 3,85 (s, 3H, OCHs); 7,42 (d, J =
7,0 Hz, 1H, CHa/); 7,60 (t, J = 7,0 Hz, 1H, CHa/); 7,75 (t, J = 7,0 Hz, 1H, CHa/);
8,21 (d, J=7,0 Hz, 1H, CHa/); 8,22 (s, 1H, =CH).
RMN-"3C (100 MHz, CDCls): & 31,3 (CHy); 53,1 (OCHa3); 112,2 (CN); 125,7 (CH);
127,5 (C); 130,1 (C); 130,7 (CH); 131,0 (CH); 134,6 (CH); 142,1 (=CH); 147,5
(C); 165,8 (C=0).
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5.5.4) (2)-3-(4’-Nitrofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65d)
0 90%, sdlido branco, Pf=101,1-101,7 °C.

Mom IV (KBr): Vmax 3106 (CHsp2); 2955 (CHsps); 2148 (SCN);
O,N SCN 1718 (C=0); 1606 (C=C); 1593 (NO3); 1344 (NO;) cm’
1.
RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,90 (s, 3H, OCHa); 4,01 (s, 2H, CH,); 7,57 (d, J =
8,8 Hz, 2H, CHa); 8,01 (s, 1H, =CH); 8,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H, CHa,).
RMN-"*C (100 MHz, CDCls): & 30,4 (CHy); 52,8 (CHs); 111,3 (CN); 124,0
(2xCH); 129,0 (C); 129,8 (2xCH); 139,9 (C); 141,6 (=CH); 147,9 (C); 165,3
(C=0).
Analise elementar calc. para C12H1oN204S (%): C, 51,79; H, 3,62; N, 10,06; S,
11,52. Obtido: C, 52,02; H, 3,57; N, 10,08; S, 11,09.

5.5.5) (2)-3-(2’-Clorofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65e€)
Cl O 84%, solido branco, Pf=77,6-78,0 °C.
N OMe [V (KBr): vmax 3089; 3009 (CHsp); 2951 (CHsps); 2145
SCN (SCN); 1713 (C=0); 1635 (C=C) cm™".
RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,89 (s, 3H, OCHs); 3,94 (s, 2H, CH,); 7,36-7,46
(m, 4H, CHa); 8,01 (s, 1H, =CH).
RMN-"3C (100 MHz, CDCls): & 31,4 (CHy); 53,0 (OCHa3); 112,1 (CN); 127,4 (CH);
128,4 (C); 130,1 (CH); 130,2 (CH); 131,1 (CH); 132,6 (C); 134,3 (C); 141,8
(=CH); 166,0 (C=0).
Andlise elementar calc. para C12H10CINO,S (%): C, 53,83; H, 3,76; N, 5,23; S,
11,98. Obtido: C, 54,06; H, 3,60; N, 5,36; S, 11,56.

5.5.6) (2)-3-(4’-Clorofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65f)
o 85%, sélido branco, Pf=71,3-71,8 °C.

MOMG IV (KBr): Vmax 2951 (CHspa); 2149 (SCN); 1705 (C=O);
Cl SCN 1620 (C=C); 1274 cm™.

RMN-"H (400 MHz, CDCl3): & 3,88 (s, 3H, OCH3); 4,08 (s, 2H, CH,); 7,36 (d, J =
8,5 Hz, 2H, CHa); 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CHa,); 7,93 (s, 1H, =CH).

RMN-"3C (100 MHz, CDCls): & 31,2 (CH,); 53,0 (OCH3); 111,9 (CN); 126,6 (C);
129,6 (2xCH); 130,7 (2xCH); 132,3 (C); 136,2 (C); 143,6 (=CH); 166,3 (C=0).
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Analise elementar calc. para C12H10CINO2S (%): C, 53,83; H, 3,76; N, 5,23; S,
11,98. Obtido: C, 54,19; H, 3,65; N, 5,33; S, 11,89.

5.5.7) (2)-3-(2',4’-Diclorofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila

(650)
Cl @) 85%, solido branco, Pf = 96,7-97,5 °C.

MOMG IV (KBr): vmax 3084 (CHspz); 2948 (CHspa); 2144 (SCN);
Cl SCN 1718 (C=0); 1580 (C=C); 1283 cm™.

RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,89 (s, 3H, OCHzs); 3,91 (s, 2H, CH,); 7,36 (s, 2H,
2xCHar); 7,48 (s, 1H, CHar); 7,93 (s, 1H, =CH).

RMN-"3C (100 MHz, CDCls): & 31,3 (CHy); 53,1 (OCHa3); 111,9 (CN); 127,8 (CH);
128,9 (C); 130,2 (CH); 130,8 (CH); 131,1 (C); 135,1 (C); 136,4 (C); 140,5 (=CH);
165,8 (C=0).

Analise elementar calc. para C12HoCIoNO2S (%): C, 47,70; H, 3,00; N, 4,64; S,
10,61. Obtido: C, 47,87; H, 2,90; N, 4,76; S, 10,69.

5.5.8) (2)-3-(4’-Metoxifenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65h)

0 85%, 6leo amarelado.
m‘\om IV (filme): vmax 3005 (CHspz); 2952; 2839 (CHsps); 2151
HsCO SCN  (SCN); 1708 (C=0); 1602 (C=C); 1219 (C-O) cm™.
RMN-"H (400 MHz, CDCls): 5 3,85 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,21 (s, 2H); 6,98 (d, J =
8,8 Hz, 2H); 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,92 (s, 1H).
RMN-"C (100 MHz, CDCls): & 32,0 (CH,); 52,8 (OCHs); 55,7 (OCHs); 112,3

(CN); 114,8 (2xCH); 123,1 (C); 126,3 (C); 131,8 (2xCH); 145,0 (CH); 161,3 (C);
167,0 (C).

5.5.9) (2)-3-(3',4’-Dimetoxifenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila
(65i)

0o 87%, solido branco, Pf = 68,0-69,0 °C.
H3COWOMe IV (filme): Vimax 2936; 2835 (CHspa); 2142 (SCN); 1691
H5CO SCN (C=0); 1593 (C=C); 1518; 1429; 1259 (C-O) cm™.
RMN-"H (400 MHz, CDCl3): & 3,88 (s, 3H, OCHs); 3,94 (s, 3H, OCHa); 3,95 (s,
3H, OCHs3); 4,23 (s, 2H, CHy); 6,95 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHa/); 7,02 (s, 1H, CHa/);
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7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHa,); 7,93 (s, 1H, =CH).
RMN-"*C (100 MHz, CDCls): & 32,2 (CHy); 52,8 (OCHs); 56,2 (OCHs); 56,3
(OCHs); 111,5 (CH); 112,3 (CN); 112,4 (CH); 123,3 (C); 123,6 (CH); 126,5 (C);
145,2 (=CH); 149,4 (C); 150,9 (C); 166,8 (C=0).

5.5.10) (2)-3-(3',4’-Metilenodioxifenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de
metila (65j)
O 80%, solido branco, Pf = 74,2-74,9 °C.
<o:(>/%fJ\OMe IV (KBr): vmax 2903 (CHsps); 2144 (SCN); 1712 (C=0);
O SCN 1594 (C=C); 1482; 1344; 1241 (C-O) cm™.
RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,86 (s, 3H, OCHs); 4,16 (s, 2H, CH,); 6,02 (s, 2H,
OCH0); 6,86-6,97 (m, 3H, CHa); 7,86 (s, 1H, =CH).
RMN-"C (100 MHz, CDCls): & 31,7 (CH,); 52,9 (OCHs); 102,0 (CH,); 109,1
(CH); 109,4 (CH); 112,1 (CN); 123,9 (C); 125,1 (CH); 127,7 (C); 144,9 (=CH);
148,6 (C); 149,5 (C); 166,8 (C=0).
Anadlise elementar calc. para C43H11NO4S (%): C, 56,31; H, 4,00; N, 5,05; S,
11,56. Obtido: C, 56,64; H, 3,96; N, 4,96; S, 11,29.

5.5.11) (22, 4E)-5-Fenil-2-(tiocianometil)-2,4-pentadienoato de metila (65k)
o 80%, sélido branco, Pf=119,1-119,3 °C.

Mom IV (KBr): Vmax 3019 (CHspz); 2944 (CHgps); 2140 (SCN);
SCN 1706 (C=0); 1610 (C=C); 1252 cm™.

RMN-"H (400 MHz, CDCls): & 3,84 (s, 3H, OCHs); 4,12 (s, 2H, CH,); 7,04 (d, J =
15,2 Hz, 1H, =CH); 7,12 (dd, J = 11,2 e 15,2 Hz, 1H, =CH); 7,34-7,40 (m, 3H,
3xCHar); 7,51-7,53 (m, 2H, 2xCHa); 7,63 (d, J = 11,2 Hz; 1H, =CH).

RMN-"3C (100 MHz, CDCls): & 30,7 (CHy); 52,7 (OCHas); 112,7 (CN); 122,3 (CH);
123,7 (C); 128,1 (2xCH); 129,2 (2xCH); 130,1 (CH); 135,8 (C); 144,1 (CH);
144,2 (CH); 166,6 (C=0).

Analise elementar calc. para C14H13NO2S (%): C, 64,84; H, 5,05; N, 5,40; S,
12,36. Obtido C, 64,88; H, 4,99; N, 5,41; S, 12,43.
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5.6 Procedimento geral para a preparacao das tiazinonas 139 a partir dos

brometos 21

A um balao reacional, adicionou-se 1 equiv. do respectivo brometo alilico
21 em acetona/H,0 (3:1). A esta solugéo foi adicionado 2 equiv. de tiouréia sob
agitacdo constante. Apds a adicdo, a reagdo foi mantida a temperatura
ambiente por 1-3 horas. Em seguida, a mistura foi lavada com 10 mL CH,Cl; e
a fase organica foi descartada. Adicionou-se entdo 5 mL de bicarbonato de
sodio saturado a fase aquosa, a qual em seguida foi extraida com CH,Cl,. O
extrato orgénico foi seco com NaySO,, filtrado e concentrado em rota-
evaporador. Os produtos reacionais obtidos foram purificados por simples
lavagem com etanol e caracterizados por IV, RMN- 'H, RMN- "*C e CHNS. Os
espectros referente as tiazinonas 139 preparadas estdo apresentados no

Anexo 9.

5.6.1) (52)-2-Amino-5-benzilideno-5,6-diidro-1,3-tiazin-4-ona (139a)
0o 1 h, 90%, sdlido branco, Pf =170,5-173,0 °C.

m IV (KBF): Vmax 3288 (NH); 2987 (CHsps); 1641 (C=0); 1602
S” °NH; (N=C); 1488 (S-C); 1313 cm™.

RMN- "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 4,76 (s, 2H, CH,); 7,72-7,82 (m, 5H, CHa,);
8,51 (s, 1H, HC=C).

RMN- ®C (100 MHz, DMSO-dg): & 31,2 (CHy); 132,1 (C); 133,9 (CH); 134,1
(2XCH); 134,8 (2xCH); 140,3 (C); 140,7 (=CH); 172,6 (C); 177,0 (C=0).

RMN- 'H (400 MHz, TFA-d;, C¢Dg padrdo externo): & 4,23 (s, 2H, CH,); 7,18-
7,28 (m, 5H, CHa/); 7,98 (s, 1H, =CH).

RMN- *C (100 MHz, TFA-d, C¢Ds padrdo externo): & 25,9 (CH,); 118,6 (C);
129,4 (2XCH); 129,8 (2xCH); 131,8 (CH); 132,5 (C); 149,3 (=CH); 166,1 (C);
174,3 (C=0).

5.6.2) (52)-2-Amino-5,6-diidro-5-(3’-naftalenilmetileno)-1,3-tiazin-4-ona
(139b)
3 h, 60%, sélido branco, Pf=183,5-186,0 °C.

O
IV (KBr): vmax 3287 (NH); 2994 (CHspz); 1637 (C=0);
S” NH,
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1600 (N=C); 1490 (S-C); 1304 cm™.

RMN- H (400 MHz, TFA-d4, CsDs padrao externo): & 4,74 (s, 2H, CHy); 7,67-
8,19 (m, 7H, CHa/); 8,54 (s, 1H, =CH).

RMN- *C (100 MHz, TFA-d, C¢Ds padrdo externo): & 26,0 (CH,); 118,3 (C);
125,3 (CH); 127,6 (CH); 127,7 (C); 127,9 (CH); 128,7 (CH); 129,4 (CH); 129,9
(CH); 131,6 (CH); 133,2 (C); 134,8 (C); 149,2 (=CH); 166,0 (C); 174,1 (C=0).

5.6.3) (52)-2-Amino-5,6-diidro-5-[(2’-nitrofenil)metileno]-1,3-tiazin-4-ona
(139c)
NO, 0o 1,5 h, 90%, solido amarelo, Pf = 219,5-220,5 °C.
N IN IV (KBr): vimax 3272 (NH); 2972 (CHspa); 1648 (C=0); 1614
S”ONH, (N=C); 1523 (NOy); 1490 (S-C); 1343 (NOy); 1313 cm™.
RMN- "H (400 MHz, TFA-d;, C¢Ds padrao externo): 5 4,51 (s, 2H, CHy); 7,75 (d,
J = 8,0 Hz, 1H, CHp,); 8,08 (t, J = 8,0 Hz, 1H, CHa/); 8,21 (t, J = 8,0 Hz, 1H,
CHar); 8,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H, CHp,); 8,76 (s, 1H, =CH).
RMN- *C (100 MHz, TFA-ds, C¢Dgs padrdo externo): & 25,8 (CH,); 121,1 (C);
126,1 (CH); 129,0 (C); 130,4 (CH); 132,0 (CH); 135,6 (CH); 145,1 (=CH); 147,1
(C); 165,1 (C); 174,4 (C=0).

5.6.4) (52)-2-Amino-5,6-diidro-5-[(4’-nitrofenil)metileno]-1,3-tiazin-4-ona
(139d)
1 h, 85%, Solido amarelo, Pf = 232,0-235,0 °C.

M IV (KBF): vmax 3256 (NH); 2944 (CHsp3) 1635 (C=0);
O,N )\ NH, 1589 (N=C); 1504 (NO,); 1308 cm™’
RMN- "H (400 MHz, TFA-d, C¢Ds padrio externo): 5 4,61 (s, 2H, CH); 7,86 (d,
J =8,5Hz, 2H, CHa,); 8,41 (s, 1H, =CH); 8,62 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CHa,).
RMN- *C (100 MHz, TFA-d, C¢Dg padrdo externo): & 25,5 (CH,); 123,0 (C);
124,5 (2XCH); 130,5 (2xCH); 139,6 (C); 144,4 (=CH); 148,6 (C); 164,7 (C);
174,0 (C=0).
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5.6.5) (52)-2-Amino-5-[(2’-clorofenil)metileno]-5,6-diidro-1,3-tiazin-4-ona

(139¢)
Cl 0 1 h, 90%, sélido branco, Pf =213,0-214,5 °C.
N )'N\ IV (KBr): vimax 3286 (NH); 2968 (CHsps); 1645 (C=0); 1611

S”°NH, (N=C); 1475 (S-C); 1318 cm™.
RMN- "H (400 MHz, TFA-d;, C¢Dg padrao externo): & 4,61 (s, 2H, CHy); 7,58-
7,87 (m, 4H, CHa,); 8,59 (s, 1H, =CH).
RMN- *C (100 MHz, TFA-ds, C¢Ds padrao externo): & 26,9 (CH,); 121,1 (C);
127,4 (CH); 129,5 (CH); 130,6 (CH); 131,0 (C); 132,5 (CH); 134,9 (C); 145,6
(=CH); 165,5 (C); 174,4 (C=0).

5.6.6) (5Z2)-2-Amino-5-[(4’-clorofenil)metileno]-5,6-diidro1,3-tiazin-4-ona
(139f)
1 h, 90%, sdlido branco, Pf =211,0-213,5 °C.
M IV (KBr): vmax 3326 (NH): 3036 (CHspz) 1637 (C=0);
)\ NH, 1600 (N=C); 1482 (S-C); 1310 cm™.
RMN- "H (400 MHz, TFA-d, C¢Ds padrio externo): 5 4,73 (s, 2H, CHy); 7,67 (d,
J =8,5Hz, 2H, CHp/); 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 2H, CHa); 8,45 (s, 1H, =CH).
RMN- *C (100 MHz, TFA-d4, C¢Ds padrdo externo): & 25,8 (CH,); 119,3 (C);
129,7 (2XCH); 130,9 (C); 131,1 (2xCH); 138,6 (C); 147,5 (=CH); 165,7 (C);
174,1 (C=0).

5.6.7) (52)-2-Amino-5-[(2’,4’-diclorofenil)metileno]-5,6-diidro1,3-tiazin-4-

ona (139q)

Cl O 1 h, 75%, solido branco, Pf = 204,5-206,5 °C.

N )'N\ IV (KBr): vmax 3294 (NH); 2954 (CHsps); 1636 (C=0);
Cl S” NH; 1603 (N=C); 1481 (S-C); 1306 cm™.
RMN- "H (400 MHz, TFA-ds, C¢Ds padrao externo): 5 4,61 (s, 2H, CHy); 7,56 (d,
J=8,8 Hz, 1H, CHa/); 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H, CHa/); 7,90 (s, 1H, CHa/); 8,53 (s,
1H, =CH).
RMN- *C (100 MHz, TFA-ds, C¢Ds padrdo externo): & 25,9 (CH,); 121,7 (C);
127,9 (CH); 129,5 (C); 130,6 (CH); 130,7 (CH); 135,8 (C); 138,7 (C); 144,1
(=CH); 165,2 (C); 174,2 (C=0).
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5.6.8) (52)-2-Amino-5,6-diidro-5-[(4’-metoxifenil)metileno]-1,3-tiazin-4-ona
(139h)
1 h, 85%, solido branco, Pf = 199,5-201,0 °C.

M (KBr): vmax 3257 (NH); 2971 (CHspg,)- 1636
H3CO )\ NH, (C=0); 1588 (N=C); 1503 (S-C); 1308 cm
RMN- "H (400 MHz, TFA-d4, CsDs padréo externo): & 4,33 (s, 3H, OCHs); 4,82
(s, 2H, CHy); 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 2H, CHa,); 7,81 (d, J = 8,8 Hz, 2H, CHa/); 8,50
(s, 1H, =CH).
RMN- *C (100 MHz, TFA-d4, C¢Dg padrédo externo): d 26,0 (CH>); 55,4 (OCHs);
115,2 (2XCH); 116,4 (2XC); 126,5 (C); 132,7 (2XCH); 148,9 (=CH); 166,3 (C);
174,2 (C=0).

5.6.9) (52)-2-Amino-5,6-diidro-5-[(3’,4’-dimetoxifenil)metileno]-1,3-tiazin-4-
ona (139i)
1 h, 75%, solido amarelo, Pf = 201,5-203,0 °C.

H300:©/\f‘\ (KBr): vmax 3318 (NH); 2933 (CHspz); 1630
H5CO )\ NH, (C=0); 1589 (N=C); 1513 (S-C); 1255; 1139 cm™.
RMN- "H (400 MHz, TFA-d;, CsDs padrio externo): & 4,21 (s, 3H, OCHa); 4,23
(s, 3H, OCHs3); 4,75 (s, 2H, CHy); 7,33-7,42 (m, 3H, CHa); 8,39 (s, 1H, =CH).
RMN- *C (100 MHz, TFA-d4, C¢Dg padrédo externo): d 26,0 (CH,); 55,4 (OCHs);
55,6 (OCHs); 111,9 (CH); 114,0 (C); 117,0 (C); 125,1 (CH); 126,3 (CH); 148,5
(C); 148,7 (C); 151,6 (=CH); 166,1 (C); 174,1 (C=0).

5.6.10) (52)-2-Amino-5,6-diidro-5-(3’,4’-metilenodioxibenzilideno)-1,3-
tiazin-4-ona (139j)
1 h, 85%, solido amarelo, Pf = 208,0-210,0 °C.

D/\ﬁk)\ V (KBr): vmax 3279 (NH); 2894 (CHSpg) 1641 (C=0);
NH, 1595 (N=C); 1491 (S-C); 1309 cm”’

2

RMN- "H (400 MHz, TFA-d, CsDs padrédo externo): d 4,76 (s, 2H, CH,); 6,32 (s,
2H, OCH.0); 7,23-7,33 (m, 3H, CHa/); 8,37 (s, 1H, =CH).

RMN- "*C (100 MHz, TFA-d4, C¢Ds padrao externo): 5 26,0 (CHy); 102,3 (CH.);
109,4 (CH); 109,7 (CH); 116,4 (C); 127,0 (C); 127,1 (CH); 148,7 (C); 148,9 (C);
151,1 (=CH); 166,2 (C); 174,1 (C=0).
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5.6.11) (52)-2-Amino-5,6-diidro-5-{[(E)-estirillmetileno}-1,3-tiazin-4-ona
(139K)
o) 1 h, 75%, sdlido amarelo, Pf = 203,5-205,5 °C.
M)'N\ IV (KBr): Vinax 3288 (NH); 2984 (CHsps); 1632 (C=0);
S” "NH, 1587 (N=C); 1485 (S-C); 1308 cm™.
RMN- "H (400 MHz, TFA-d;, C¢Ds padrao externo): & 4,65 (s, 2H, CHy); 7,52
(dd, J = 11,5 Hz 15,5 Hz, 1H, =CH); 7,70 (d, J = 15,5 Hz, 1H, =CH); 7,73-7,75
(m, 3H, CHa,); 7,89-7,91 (m, 2H, CHa/); 8,19 (d, J = 11,5 Hz, 1H, =CH).
RMN- C (100 MHz, TFA-d;, CsDs padrao externo): & 25,1 (CH.); 114,7 (CH);
120,2 (C); 128,4 (2XCH); 129,2 (2XCH); 131,5 (=CH); 135,0 (C); 148,4 (=CH);
150,9 (=CH); 166,1 (C); 174,6 (C=0).
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6. CONCLUSOES

- Foi apresentada uma nova metodologia para a preparagao de
brometos alilicos 21 em bons rendimentos, a partir dos
correspondentes a-metileno-B-hidréxi ésteres 1 (produtos da reagao
de Morita-Baylis-Hillman), com a utilizacdo de catalisadores solidos
como Amberlist 15° e condicdes mais brandas do que as

encontradas na literatura até o momento:®?

- Foi desenvolvida uma nova metodologia para a preparagado das
azidas alilicas 46 em bons rendimentos, a partir dos brometos alilicos
21, sob condi¢cdes simples e com uso de solventes com grau de

toxicidade inferior aos descritos na Iiteratura;92

- A metodologia desenvolvida para a preparagao das azidas alilicas 46
foi estendida, visando a sintese de diversos tiocianatos 65, em sua
totalidade inéditos, utilizando-se condi¢cbes simples e solventes com

baixo grau de toxicidade;

-  Os brometos 21 mostraram-se serem 6timos precursores para a
formacédo dos compostos azido 46 e tiociano 65 de interesse, alem

de serem mais eficientes e mais reativos que os acetatos alilicos 12;

- Todas as tentativas para a preparagao de tiotetrazéis 131d e 131j a
partir dos tiocianatos 65 nao foram bem sucedidas, sendo apenas
observado nos espectros de RMN-'H a formagao da azida 46 a partir
de substituicdo nucleofilica do grupamento N; sobre o grupo
tiocianato (SCN);

- Foi possivel preparar heterociclos como as tiazinonas 139, ainda
inéditos, a partir de reagdes e condicbes simples em bons
rendimentos, utilizando como solvente reacional acetona/H,O na
presencga de tiouréia (108), alem disso, pode-se isolar e caracterizar

o intermediario 159a, um sal de isotiourdnio;
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- Por fim preparou-se um derivado acilado 152a a partir da tiazona

139a, o qual surpreendentemente isomeriza-se para o isbmero mais

estavel 153a;

Esquema geral

dos produtos obtidos ao final dos trabalhos

apresentados nesta Tese:

(@]
~ N (@]
QAQNJK
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{

(0] O
S/gNH
152a Cinético

(CH3C0),0
Refluxo., 1 h

R=Ph

0]

RYL{“
139 s)\
R = Arila

NH,

O
OH O )J\o e}
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- A geometria (Z) para os brometos 21 foi comprovada por difragao de

raio-x;*°
o1
7 04
e N )
Cli\ /, 7 @ LS
) ' §=) | tCJ_ C7\é; / Cg\_, /81 N
02 ca J 03
SUETE & c12
/ R
‘ J Brl

(2)-2-(Bromometil)-3-(3’,4’-metilenodioxifenil)-2-propenoato de metila (21j)
- Foi possivel obter monocristais de algumas azidas alilicas (46¢, 46d

e 46j) e um tiocianato alilico (65j), os quais foram resolvidos por

difracao de raio-x;

(2)-3-(3',4’-Metilenodioxifenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65j)
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- A confirmacao da estrutura das tiazinonas 139 foi possivel apods a

obtencao de um cristal, o qual foi resolvido por difracao de raio-x;

(52)-2-Amino-5-benzilideno-5,6-diidro-1,3-tiazin-4-ona (139a)
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ANEXO 1
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Espetros de IV, RMN-'H e RMN™C para os compostos 3-(2'-
clorofenil)-3-hidroxi-2-metilenopropanoato de metila (1e) e 3-

(3',4’-dimetoxifenil)-3-hidroxi-2-metilenopropanoato de metila

(1i)
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ANEXO 2
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Espetros de IV, RMN-'H e RMN™C para os compostos (2)-2-
(bromometil)-3-(2’-nitrofenil)-2-propenoato de metila (21c), (2)-
2-(bromometil)-3-(2',4’-diclorofenil)-2-propenoato de metila
(219), (2)-2-(bromometil)-3-(4’-metoxifenil)-2-propenoato de
metila (21h) e (2)-2-(bromometil)-3-(3’,4’-dimetoxifenil)-2-

propenoato de metila (21i)
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(2)-2-(Bromometil)-3-(2’,4’-diclorofenil)-2-
propenoato de metila (219)
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Espectro de RMN-"C (100 MHz, CDCl3) do (2)-2-(bromometil)-3-(2’,4’-diclorofenil)-2-
propenoato de metila (219).
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(2)-2-(Bromometil)-3-(4’-metoxifenil)-2-
propenoato de metila (21h)
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Espectro de IV (KBr, cm™) do (2)-2-(bromometil)-3-(4’-metoxifenil)-2-propenoato de metila
(21h).
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl3) do (2)-2-(bromometil)-3-(4’-metoxifenil)-2-
propenoato de metila (21h).
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Espectro de RMN-*C (100 MHz, CDCl;) do (2)-2-(bromometil)-3-(4’-metoxifenil)-2-
propenoato de metila (21h).
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(2)-2-(Bromometil)-3-(3',4' -dimetoxifenil)-2- HaCO X OMe
propenoato de metila (21i)
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Espectro de IV (KBr, cm™) do (2)-2-(bromometil)-3-(3',4’-dimetoxifenil)-2-propenoato de
metila (21i).
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl;) do (Z)-2-(bromometil)-3-(3',4’-dimetoxifenil)-2-
propenoato de metila (21i).
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Espectro de RMN-*C (100 MHz, CDCl;) do (Z)-2-(bromometil)-3-(3',4’-dimetoxifenil)-2-
propenoato de metila (21i).
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ANEXO 3
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DADOS CRISTALOGRAFICOS DO (2)-2-
(BROMOMETIL)-3-(3’,4’-METILENODIOXIFENIL)
PROPENOATO DE METILA (21j)

139



Estrutura molecular (ORTEP)

&2 Bri

(2)-2-(bromometil)-3-(3’,4’-metilenodioxifenil)-2-

propenoato de metila (21j), elipséides com 40% de probabilidade.

Tabela 1. Dados cristalograficos do composto (Z)-2-(bromometil)-3-(3',4’-metilenodioxifenil)

propenoato de metila (21)).

Formula empirica

Massa molecular (g/mol)
Temperatura
Comprimento de onda (A)
Sistema Cristalino

Grupo espacial

Dimensodes da célula unitaria

Volume

z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorg¢ao
F(000)

Dimensdes do cristal
Intervalo de coleta (0)
Faixa de hkl medidos
Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes
Correcao na absorgéo

Max. e Min. de transmisséo

C12H141BrO4
299,12

293(2) K
0,71069 A
Triclinico

P 1
a=6,725(5) A

b = 8,845(5) A
c=9,941(5) A
584,5(6) A3

2

1,699 Mg/m3
3,516 mm""

300

0,50 x 0,47 x 0,43 mm
2,05 para 25,47°.

a = 91,408(5)°.
B = 90,978(5)°.
v = 98,486(5)°.

-8<=h<=8, -10<=k<=10, -12<=I<=1

2567

2166 [R(int) = 0,0179]
Psi-scan

0,2245 e 0,1999
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Método de refinamento

Dados / restrigbes / parametros

GOOF

indice R final [I>2sigma(l)]

indice R (todos os dados)

Densidade eletrénica residual

Minimos — quadrados/Matriz completa em F2

2166/0/155

1,054

R1=0,0392, wR2 = 0,1019
R1=0,0617, wR2 =0,1110

0,990 e -0,426 e.A-3

Tabela 2. Coordenadas atébmicas (x 104) e parametros térmicos isotopicos (Azx 103) para o

composto (2)-2-(bromometil)-3-(3',4’-metilenodioxifenil) propenoato de metila (21j). U (eq)

é definido como 1/3do trago do tensor Ul ortogonizado.

X y z ueq)
c(D) -981(5) 5965(4) 7446(3) 38(1)
Cc(2) -430(6) 4637(4) 6828(4) 45(1)
cd) 1194(5) 4080(4) 7346(4) 42(1)
c(4) 2283(5) 4754(4) 8435(4) 40(1)
c(5) 1813(6) 6041(4) 9062(4) 45(1)
c(6) 179(6) 6650(4) 8540(4) 42(1)
c( -2710(5) 6525(4) 6832(4) 42(D)
c(8) -3856(5) 7564(4) 7214(3) 39(1)
c(9 -5477(5) 7800(4) 6233(4) 41(1D)
C(10) -8000(6) 9269(5) 5684(5) 57(1)
C(11) 3756(7) 2801(6) 7705(5) 65(1)
C(12) -3733(6) 8424(4) 8525(4) 47(1)
o) 1995(5) 2815(3) 6900(3) 65(1)
0(2) 3809(4) 3938(3) 8750(3) 55(1)
0(3) -6399(4) 8981(3) 6585(3) 51(1)
0(4) -5938(4) 7031(4) 5248(3) 66(1)
Br(1) -1975(1) 10415(1) 8451(1) 65(1)
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Tabela 3. Comprimento [A] e angulos [°] das ligagdes para o composto (Z)-2-(bromometil)-3-

(3',4'-metilenodioxifenil) propenoato de metila (21j).

Comprimento [A] Angulos []
C(1)-C(6) 1,399(5) C(6)-C(1)-C(2) 118.6(3)
C(1)-C(2) 1,413(5) C(6)-C(1)-C(7) 125.9(3)
C(1)-C(7) 1,460(5) C(2)-C(1)-C(7) 115.4(3)
C(2)-C(3) 1,362(5) C(3)-C(2)-C(1) 117.9(3)
C(3)-C(4) 1,370(5) C(2)-C(3)-C(4) 122.4(3)
C(3)-0(1) 1,378(4) C(2)-C(3)-0(1) 127.6(3)
C(4)-C(5) 1,365(5) C(4)-C(3)-0(1) 110.0(3)
C(4)-0(2) 1,375(4) C(5)-C(4)-C(3) 121.9(3)
C(5)-C(6) 1,392(5) C(5)-C(4)-0(2) 128.3(3)
C(7)-C(8) 1,335(5) C(3)-C(4)-0(2) 109.9(3)
C(8)-C(12) 1,488(5) C(4)-C(5)-C(6) 117.0(3)
C(8)-C(9) 1,492(5) C(5)-C(6)-C(1) 122.2(3)
C(9)-0(4) 1,189(4) C(8)-C(7)-C(1) 133.5(3)
C(9)-0(3) 1,333(4) C(7)-C(8)-C(12) 126.6(3)
C(10)-0(3) 1,445(5) C(7)-C(8)-C(9) 115.2(3)
C(11)-0(1) 1,419(5) C(12)-C(8)-C(9) 118.1(3)
C(11)-0(2) 1,424(5) 0(4)-C(9)-0(3) 122.6(3)
C(12)-Br(1) 1,975(4) 0(4)-C(9)-C(8) 125.0(3)
0(3)-C(9)-C(8) 112.5(3)
0(1)-C(11)-0(2) 108.6(3)
C(8)-C(12)-Br(1) 112.1(3)
C(3)-0(1)-C(11) 105.3(3)
C(4)-0(2)-C(11) 105.4(3)
C(9)-0(3)-C(10) 115.4(3)

Transformacgdes simétricas usadas para geragédo de atomos equivalentes:

142



ANEXO 4
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Espetros de IV, RMN-'H e RMN™C para os compostos (E)-2-
(azidometil)-3-(2’-nitrofenil)-2-propenoato de metila (46¢), (E)-2-
(azidometil)-3-(4’-clorofenil)-2-propenoato de metila (46f), (E)-2-
(azidometil)-3-(2’,4’-diclorofenil)-2-propenoato de metila (469),

(E)-2-(azidometil)-3-(4’-metoxifenil)-2-propenoato de metila
(46h) e (E)-2-(azidometil)-3-(3',4’-dimetoxifenil)-2-propenoato de

metila (46i)

144



(E)-2-(Azidometil)-3-(2’'-nitrofenil)-2-propenoato de X OMe
metila (46¢) N
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Espectro de IV (KBr, cm™) do (E)-2-(azidometil)-3-(2'-nitrofenil)-2-propenoato de metila
(46c¢).
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl3) do (E)-2-(azidometil)-3-(2'-nitrofenil)-2-propenoato
de metila (46¢).
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Espectro de RMN-"*C (100 MHz, CDCls) do (E)-2-(azidometil)-3-(2'-nitrofenil)-2-propenoato
de metila (46¢).
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(E)-2-(Azidometil)-3-(4’-clorofenil)-2-propenoato X OMe

de metila (46f) ol N
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Espectro de IV (filme, cm™) do (E)-2-(azidometil)-3-(4’-clorofenil)-2-propenoato de metila
(46f).
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl3) do (E)-2-(azidometil)-3-(4’-clorofenil)-2-propenoato
de metila (46f).

147



oo
« ol s .
g NEH 3528
g SEH send
R 7

~ o
5 °
o
Do Se
N 5o
“hnam b See
8w g - Sgw
any e
am N
g N
g H
2
K ~
‘ ®
5 | i = Sw
“ 2 ge
g <
2 23
3
K
~ 3
5
z
'; ‘
2
WKJU M\ u% - / ﬁm jwhdd: »
Wl e ¥
e A R - —
180 160 140 120 100 80 50 40 20 ppm

Espectro de RMN-“C (100 MHz,
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CDCl3) do (E)-2-(azidometil)-3-(4'-clorofenil)-2-
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(E)-2-(Azidometil)-3-(2’,4’-diclorofenil)-2-
propenoato de metila (469)
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Espectro de IV (filme, cm™) do (E)-2-(azidometil)-3-(2',4’-diclorofenil)-2-propenoato de
metila (469).
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl;) do (E)-2-(azidometil)-3-(2',4'-diclorofenil)-2-
propenoato de metila (469)
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Espectro de RMN-*C (100 MHz, CDCl;) do (E)-2-(azidometil)-3-(2',4’-diclorofenil)-2-
propenoato de metila (469).
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(E)-2-(Azidometil)-3-(4’-metoxifenil)-2- X OMe
propenoato de metila (46h)
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl;) do (E)-2-(azidometil)-3-(4’-metoxifenil)-2-

propenoato de metila (46h).
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Espectro de RMN-"*C (100 MHz, CDCI;) do (E)-2-(azidometil)-3-(4’-metoxifenil)-2-

propenoato de metila (46h).
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(E)-2-(Azidometil)-3-(3',4’-dimetoxifenil)-2-
propenoato de metila (46i)
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCI3) do (E)-2-(azidometil)-3-(3',4’-dimetoxifenil)-2-

propenoato de metila (46i).
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DADOS CRISTALOGRAFICOS DO (E)-2-(AZIDOMETIL)-
3-(2’-NITROFENIL)-2-PROPENOATO DE METILA (46¢c)
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(E)-2-(Azidometil)-3-(2’-nitrofenil)-2-propenoato de metila (46¢).

Estrutura molecular (ORTEP) para o (E)-2-(azidometil)-3-(2'-nitrofenil)-2-propenoato de

metila (46c), elipséides com 40% de probabilidade.

Tabela 1. Dados cristalograficos

propenoato de metila (46c).

Formula empirica

Massa molecular (g/mol)
Temperatura
Comprimento de onda (A)
Sistema Cristalino

Grupo espacial

Dimensoes da célula

Volume

z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorg¢ao
F(000)

Dimensdes do cristal
Intervalo de coleta (0)
Faixa de hkl medidos
Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes

Correcao de absorgéo

composto

C11H1oN4O4
262,23

293(2) K

0,71073 A
Triclinico

P 1

a=7,682(4) A

b = 8,0260(10) A
¢ =11,0360(10) A
607,3(3) A3

2

1,434 Mg/m3
0,112 mm-"

272

0,40 x 0,30 x 0,26 mm3
2,03 para 25,07°.

(E)-2-(azidometil)-3-(2'-nitrofenil)-2-

a = 72,470(10)°.
B =70,31(2)°.
v = 78,500(10)°.

-9<=h<=8, -9<=k<=9, -13<=I<=0

2280
2157 [R(int) = 0,0193]

Psi-scan
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Max. e min. transmissao
Método de refinamento

Dados / restricées / parametros
GOOF

indice R final [I>2sigma(l)]
indice R (todos os dados)

Densidade eletrénica residual

0,979 e 0,946

Minimos — quadrados/Matriz completa em F2

2157 /0/172
1,046

R1=0,0377, wR2 = 0,1044
R1=0,0529, wR2 = 0,1130
0,165 e -0,185 e A3

Tabela 2. Coordenadas atdbmicas (x 104) e parametros térmicos isotopicos (Azx 103) para o

composto (E)-2-(azidometil)-3-(2'-nitrofenil)-2-propenoato de metila (46¢). U (eq) é definido

como 1/3do trago do tensor Uil ortogonizado.

X y z udeq)
c(1) 1910(2) 3889(2) 3546(1) 38(1)
c(2) 2567(2) 4843(2) 2227(1) 41(1)
c(d) 1451(2) 5558(2) 1402(2) 51(1)
C(4) -402(3) 5286(2) 1895(2) 56(1)
c(5) -1102(2) 4343(2) 3186(2) 50(1)
c(6) 23(2) 3669(2) 4005(2) 43(1)
c(?) 3052(2) 3339(2) 4467(1) 39(1)
c(8) 3033(2) 1873(2) 5439(1) 38(1)
c(9) 4174(2) 1747(2) 6325(2) 41(1)
c(12) 4940(4) 33(3) 8262(2) 80(1)
c(18) 1963(2) 358(2) 5704(2) 47(1)
N(1) 132(2) 473(2) 6719(2) 64(1)
N(2) 61(2) -379(2) 7854(2) 69(1)
N(3) -214(4)  -1121(4) 8927(2) 120(1)
N(21) 4550(2) 5074(2) 1643(1) 46(1)
0(10) 5195(2) 2792(2) 6180(1) 61(1)
0(11) 3916(2) 309(2) 7325(1) 59(1)
0(21) 5002(2) 6379(2) 741(1) 65(1)
0(22) 5666(2) 3924(2) 2058(1) 59(1)
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Tabela 3. Comprimento [A] e angulos [°] para o composto (E)-2-(azidometil)-3-(2’-nitrofenil)-2-

propenoato de metila (46c).

Comprimento [A] Angulos [°]
C(1)-C(6) 1,394(2) C(6)-C(1)-C(2) 115,99(13)
C(1)-C(2) 1,396(2) C(6)-C(1)-C(7) 120,74(14)
c(1)-C(7) 1,474(2) C(2)-C(1)-C(7) 122,79(13)
C(2)-C(3) 1,382(2) C(3)-C(2)-C(1) 123,43(15)
C(2)-N(21) 1,466(2) C(3)-C(2)-N(21) 116,82(14)
C(3)-C(4) 1,378(3) C(1)-C(2)-N(21) 119,72(13)
C(4)-C(5) 1,374(2) C(4)-C(3)-C(2) 118,48(16)
C(5)-C(6) 1,379(2) C(5)-C(4)-C(3) 119,90(15)
C(7)-C(8) 1,331(2) C(4)-C(5)-C(6) 120,90(16)
C(8)-C(9) 1,489(2) C(5)-C(6)-C(1) 121,28(15)
C(8)-C(18) 1,504(2) C(8)-C(7)-C(1) 127,77(13)
C(9)-0(10) 1,200(2) C(7)-C(8)-C(9) 116,45(13)
C(9)-0(11) 1,3287(17) C(7)-C(8)-C(18) 125,34(14)
C(12)-0(11) 1,441(2) C(9)-C(8)-C(18) 118,21(13)
C(18)-N(1) 1,480(2) 0(10)-C(9)-0(11) | 123,34(14)
N(1)-N(2) 1,222(2) 0(10)-C(9)-C(8) 125,56(14)
N(2)-N(3) 1,121(2) 0(11)-C(9)-C(8) 111,10(13)
N(21)-0(22) 1,2213(18) N(1)-C(18)-C(8) 112,36(14)
N(21)-0(21) 1,2214(17) N(2)-N(1)-C(18) 116,15(16)
N(3)-N(2)-N(1) 172,2(2)

0(22)-N(21)-0(21) | 123,45(15)

0(22)-N(21)-C(2) | 118,14(13)

0(21)-N(21)-C(2) | 118,37(14)

C(9)-0(11)-C(12) | 116,66(14)

Transformagdes simétricas usadas para geragéo de atomos equivalentes:
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DADOS CRISTALOGRAFICOS DO (E)-2-(AZIDOMETIL)-
3-(4’-NITROFENIL)-2-PROPENOATO DE METILA (46d)
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(E)-2-(Azidometil)-3-(4’-nitrofenil)-2-propenoato de metila (46d).

Q‘”’Qﬁ o010
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Estrutura molecular (ORTEP) para o (E)-2-(azidometil)-3-(4’-nitrofenil)-2-propenoato de
metila (46d), elipséides com 40% de probabilidade.

Tabela 1. Dados cristalogréficos do composto (E)-2-(azidometil)-3-(4’-nitrofenil)-2-

propenoato de metila (46d).

Formula empirica C11H10N4O4

Massa molecular (g/mol) 262,23

Temperatura 293(2) K

Comprimento de onda (A) 0,71073 A

Sistema Cristalino Triclinico

Grupo espacial P 1

Dimensdes da célula a=7,9112(18) A a = 87,46(2)°.
b=7,993(2) A B =70,63(2).
c=11,492(3) A v =64,13(2)°.

Volume 612,6(3) A3

Z 2

Densidade (calculada) 1,422 Mg/m3

Coeficiente de absorgao 0,111 mm-1

F(000) 272

Dimensdes do cristal
Intervalo de coleta (0)
Faixa de hkl medidos
Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes
Teta (8) completo = 25,17°

Corregao na absorcao

0,50 x 0,23 x 0,03 mm3

1,89 para 25,17°.

-9<=h<=8, -9<=k<=9, -13<=I<=0
2299

2184 [R(int) = 0,0352]

99,1 %
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Método de refinamento

Dados / restrigbes / parametros
GOOF

indice R final [I>2sigma(l)]
indice R (todos os dados)

Densidade eletrénica residual

Minimos — quadrados/Matriz completa em F2

2184 /0/172
1,023

R1 = 0,0435, wR2 = 0,1080
R1=0,1024, wR2 = 0,1281
0,180 ¢ -0,183 e A3

Tabela 2. Coordenadas atébmicas (x 104) e parametros térmicos isotopicos (Azx 103) para o

composto (E)-2-(azidometil)-3-(4'-nitrofenil)-2-propenoato de metila (46d). U (eq) é definido

como 1/3do trago do tensor Uil ortogonizado.

X y z U(eq)
c(L) 2345(4)  -2089(3)  3956(2) 53(1)
c(2) 2212(4)  -3309(3)  3226(2) 56(1)
c(3) 2288(3)  -4962(3)  3656(2) 49(1)
c(4) 2477(4)  -5421(3)  4783(2) 52(1)
c(5) 2578(3)  -4178(3)  5521(2) 49(1)
c(6) 2498(3)  -2475(3)  5118(2) 45(1)
c(?) 2696(3)  -1113(3)  5809(2) 49(1)
c(8) 2142(3)  -701(3)  7034(2) 47(1)
c(9) 2634(4) 728(3)  7430(2) 52(1)
c(13) 2710(6)  2221(5)  9123(3) 102(1)
c(14) 1063(4)  -1543(4)  8013(2) 60(1)
N(D) 2434(5)  -3201(3)  8423(2) 83(1)
N(2) 2039(4)  -2899(3)  9244(2) 75(1)
NC3) 3493(6)  -2800(5)  10012(3) 120(1)
N(4) 2189(4)  -6298(4)  2873(2) 67(1)
0(1) 1651(4)  -5735(4)  1991(2) 104(1)
0(2) 2579(4)  -7870(3)  3155(2) 95(1)
0(10) 3352(3)  1606(3)  6751(2) 73(1)
0(11) 2184(3) 929(3)  8656(2) 71(D)
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Tabela 3. Comprimento [A] e angulos [°] das liogagbes para o composto (E)-2-(azidometil)-3-

(4’-nitrofenil)-2-propenoato de metila (46d).

Transformacdes simétricas usadas para geracao de atomos equivalentes:

Comprimento [A] Angulos [°]
C(1)-C(2) 1,374(3) C(2)-C(1)-C(6) 121,4(2)
C(1)-C(6) 1,389(3) C(3)-C(2)-C(1) 118,4(2)
C(2)-C(3) 1,373(3) C(4)-C(3)-C(2) 122,3(2)
C(3)-C(4) 1,368(3) C(4)-C(3)-N(4) 118,7(2)
C(3)-N(4) 1,471(3) C(2)-C(3)-N(4) 118,9(2)
C(4)-C(5) 1,378(3) C(3)-C(4)-C(5) 119,1(2)
C(5)-C(6) 1,400(3) C(4)-C(5)-C(6) 120,3(2)
C(6)-C(7) 1,466(3) C(1)-C(6)-C(5) 118,4(2)
C(7)-C(8) 1,336(3) C(1)-C(6)-C(7) 117,3(2)
C(8)-C(9) 1,489(3) C(5)-C(6)-C(7) 124,1(2)
C(8)-C(14) 1,499(3) C(8)-C(7)-C(6) 130,0(2)
C(9)-0(10) 1,195(3) C(7)-C(8)-C(9) 116,2(2)
C(9)-0(11) 1,332(3) C(7)-C(8)-C(14) 125,2(2)
C(13)-0(11) 1,449(3) C(9)-C(8)-C(14) 118,6(2)
C(14)-N(1) 1,478(4) 0(10)-C(9)-0(11) 122,8(2)
N(1)-N(2) 1,210(3) 0(10)-C(9)-C(8) 125,3(2)
N(2)-N(3) 1,127(4) 0(11)-C(9)-C(8) 111,9(2)
N(4)-0(2) 1,212(3) N(1)-C(14)-C(8) 112,9(2)
N(4)-O(1) 1,221(3) N(2)-N(1)-C(14) 116,3(2)
N(3)-N(2)-N(1) 173,3(3)
0(2)-N(4)-0(1) 123,5(2)
0(2)-N(4)-C(3) 118,8(3)
O(1)-N(4)-C(3) 117,6(3)
C(9)-0(11)-C(13) 115,8(2)
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DADOS CRISTALOGRAFICOS DO (E)-2-(AZIDOMETIL)-
3-(3',4’-METILENODIOXIFENIL)-2-PROPENOATO DE
METILA (46j)
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(E)-2-(Azidometil)-3-(3’,4’-metilenodioxifenil) propenoato de metila (46j).

Estrutura molecular (ORTEP) para o (E)-2-(azidometil)-3-(3’,4’-metilenodioxifenil)

propenoato de metila (46j), elipsoides com 40% de probabilidade.

Tabela 1. Dados cristalograficos do composto (E)-2-(azidometil)-3-(3’,4’-metilenodioxifenil)

propenoato de metila (46j).

Formula empirica

Massa molecular (g/mol)
Temperatura
Comprimento de onda (A)
Sistema Cristalino

Grupo espacial

Dimensodes da célula unitaria

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorcao
F(000)

Dimensdes do cristal
Intervalo de coleta (0)
Faixa de hkl medidos
Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes
Correcgao na absorcao
Max. e Min. de transmisséo

Método de refinamento

C12H11NSO4
261,24

293(2) K
0,71069 A
Monoclinico

P 24/c
a=9,664(5)A
b=11,918(5) A
¢ =10,656(5) A
1217,8(10) A3

4

1,425 Mg/m3
0,110 mm-1

544

0,40 x 0,23 x 0,16 mm
2,12 para 25,07°.

a = 90,000(5)°.
B = 97,142(5)°.
v = 90,000(5)°.

-11<=h<=11, -14<=k<=0, -12<=I<=0

2220

2100 [R(int) = 0,0141]
Psi-scan

0,2245 ¢ 0,1999

Minimos — quadrados/Matriz completa em F2
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Dados / restricbes / parametros 2100/0/172

GOOF 1,064

indice R final [I>2sigma(l)] R1=0,0445, wR2 = 0,1015
indice R (todos os dados) R1=0,0945, wR2 = 0,1182
Densidade eletrénica residual 0,162 e -0,200 e.A-3

Tabela 2. Coordenadas atébmicas (x 104) e parametros térmicos isotopicos (Azx 103) para o
composto (E)-2-(azidometil)-3-(3',4’-metilenodioxifenil) propenoato de metila (46j). U (eq) é

definido como 1/3do trago do tensor uil ortogonizado.

X y z udeq)
c() 335(2) 2853(2) 6334(2) 43(1)
Cc(2) 513(2) 1783(2) 6894(2) 45(1)
c(d) 1613(2) 1646(2) 7816(2) 47(1)
C(4) 2523(2) 2506(2) 8206(2) 50(1)
c(5) 2360(3) 3560(2) 7707(2) 56(1)
c(6) 1247(2) 3719(2) 6774(2) 50(1)
c(?) -786(2) 3115(2) 5327(2) 46(1)
c(8) -1402(2) 2456(2) 4404(2) 41(1)
c(9) -2544(2) 2960(2) 3517(2) 47(1)
c(10) -4112(3) 2619(3) 1666(3) 68(1)
c(11) 3309(3) 949(3) 9206(3) 68(1)
c(12) -993(2) 1268(2) 4185(2) 46(1)
N(1) -1843(2) 447(2) 4820(2) 59(1)
N(2) -2992(3) 246(2) 4262(2) 67(1)
N(3) -4071(3) -10(3) 3835(3) 116(1)
0(1) 1979(2) 691(2) 8511(2) 65(1)
0(2) 3503(2) 2131(2) 9158(2) 69(1)
0(3) -2997(2) 2243(1) 2594(2) 56(1)
0(4) -3025(2) 3884(2) 3601(2) 72(1)
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Tabela 3. Comprimento [A] e angulos [°] das ligagdes para o composto (E)-2-(azidometil)-3-

(3',4’-metilenodioxifenil) propenoato de metila (46j).

Comprimento [A] Angulos []

C(1)-C(2) 1,409(3) C(3)-C(2)-C(1) 117,2(2)
C(2)-C(3) 1,364(3) C(2)-C(3)-C(4) 122,5(2)
C(3)-C(4) 1,380(3) C(2)-C(3)-O(1) 127,6(2)
C(3)-0(1) 1,381(3) C(4)-C(3)-O(1) 109,9(2)
C(11)-0(2) 1,423(3) 0(2)-C(11)-0(1) 107,9(2)
C(11)-0(1) 1,435(3) C(5)-C(4)-0(2) 128,5(2)
C(4)-C(5) 1,366(3) C(5)-C(4)-C(3) 121,9(2)
C(4)-0(2) 1,374(3) 0(2)-C(4)-C(3) 109,6(2)
C(5)-C(6) 1,384(3) C(4)-C(5)-C(6) 116,5(2)
C(6)-C(1) 1,399(3) C(5)-C(6)-C(1) 122,7(2)
C(1)-C(7) 1,461(3) C(6)-C(1)-C(2) 119,1(2)
C(7)-C(8) 1,339(3) C(6)-C(1)-C(7) 117,9(2)
C(8)-C(9) 1,487(3) C(2)-C(1)-C(7) 123,0(2)
C(8)-C(12) 1,497(3) C(8)-C(7)-C(1) 129,5(2)
C(9)-0(4) 1,203(3) C(7)-C(8)-C(9) 117,2(2)
C(9)-0(3) 1,335(3) C(7)-C(8)-C(12) 124,6(2)
C(10)-O(3) 1,440(3) C(9)-C(8)-C(12) 118,2(2)
C(12)-N(1) 1,492(3) O(4)-C(9)-0(3) 123,1(2)
N(1)-N(2) 1,216(3) O(4)-C(9)-C(8) 125,8(2)
N(2)-N(3) 1,127(3) O(3)-C(9)-C(8) 111,0(2)

N(1)-C(12)-C(8) 112,24(19)
N(2)-N(1)-C(12) 115,3(2)
N(3)-N(2)-N(1) 173,4(3)

C(3)-O(1)-C(11) 104,69(19)

C(4)-0(2)-C(11) 105,51(19)
C(9)-O(3)-C(10) 117,1(2)

Transformacdes simétricas usadas para geragao de atomos equivalentes:
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ANEXO 6
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Espetros de IV, RMN-'H e RMN®C para os compostos (Z)-3-fenil-
2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65a), (2)-3-(2’-naftil)-2-
(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65b), (Z)-3-(2’-nitrofenil)-
2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65c¢), (2)-3-(4'-
nitrofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65d), (Z)-3-
(2’-clorofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65e), (2)-
3-(4’-clorofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65f),
(2)-3-(2',4’-diclorofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila
(659), (2)-3-(4’-metoxifenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de
metila (65h), (2)-3-(3',4’-dimetoxifenil)-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (65i), (2)-3-(3’,4’-metilenodioxifenil)-2-
(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65j) e (2Z, 4E)-5-fenil-2-

(tiocianometil)-2,4-pentadienoato de metila (65k).
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(2)-3-Fenil-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65a)
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Espectro de IV (filme, cm™) do (2)-3-fenil-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65a).
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCls;) do (Z)-3-fenil-2-(tiocianometil)-2-propenoato de
metila (65a).
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Espectro de RMN-*C (100 MHz, CDCl;) do (Z)-3-fenil-2-(tiocianometil)-2-propenoato de
metila (65a).
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O
(2)-3-(2’-Naftil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato
de metila (65b) OO N7 ToMe

SCN

814

30

Tula

29 ]

27,81 .

T T T T

4000,0 3000 2000 1500 1000 500 406,0
cm-1

Espectro de IV (filme, cm™) do (2)-3-(2'-naftil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila
(65b).
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Espectro de RMN-'H (100 MHz, CDCls) do (2)-3-(2'-naftil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de
metila (65b).
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Espectro de RMN-"3C (100 MHz, CDCls) do (Z)-3-(2'-naftil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de
metila (65b).
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(2)-3-(2’-Nitrofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de
metila (65c) Ny~ "OMe
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Espectro de IV (filme, cm™) do (2)-3-(2'-nitrofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila
(65¢).
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl3) do (2)-3-(2'-nitrofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato
de metila (65c).
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Espectro de RMN-*C (100 MHz, CDCly) do (2)-3-(2’-nitrofenil)-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (65c).
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(2)-3-(4’-Nitrofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato
de metila (65d)
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Espectro de IV (KBr, cm™) do (2)-3-(4'-nitrofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila
(65d).
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl3) do (Z)-3-(4'-nitrofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato

de metila (65d).
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Espectro de RMN-*C (100 MHz, CDCly) do (2)-3-(4’-nitrofenil)-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (65d).
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(2)-3-(2’-Clorofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de
metila (65e) Ny~ "OMe
SCN
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Espectro de IV (KBr, cm'l) do (2)-3-(2’-clorofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila
(65e).
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl;) do (2)-3-(2'-clorofenil)-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (65€e).
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Espectro de RMN-C (100 MHz, CDCl;) do (2)-3-(2’-clorofenil)-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (65€e).
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(2)-3-(4’-Clorofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato N
de metila (65f) OMe
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Espectro de IV (KBr, cm™) do (2)-3-(4’-clorofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila
(65f).
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl;) do (2)-3-(4'-clorofenil)-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (65f).
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Espectro de RMN-*3C (100 MHz, CDCIl3) do (2)-3-(4'-clorofenil)-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (65f).
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(2)-3-(2’,4’-Diclorofenil)-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (659)
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Espectro de IV (KBr, cm'l) do (2)-3-(2',4'-diclorofenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de
metila (659).
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl;) do (2)-3-(2',4'-diclorofenil)-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (659).

182



3
3 . 1
Il
el 13
"7 || 2
‘...:. |i |
- 1] |
: [
H I
. | .
A1 5
| E
Hl
1|l
I
| | Il
‘ [ | ‘
i
|
. |
- T e e e
160 140 120 100 a0 1] a0 20 ppm

Espectro de RMN-*C (100 MHz, CDCl;) do (2)-3-(2',4'-diclorofenil)-2-(tiocianometil)-2-

propenoato de metila (659).
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(2)-3-(4’-Metoxifenil)-2-(tiocianometil)-2-

propenoato de metila (65h) A OMe
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Espectro de IV (filme, cm™) do (2)-3-(4’-metoxifenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de
metila (65h).
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl;) do (2)-3-(4'-metoxifenil)-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (65h).
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Espectro de RMN-*C (100 MHz, CDCl;) do (2)-3-(4’-metoxifenil)-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (65h).
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(2)-3-(3’,4’-Dimetoxifenil)-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (65i)
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Espectro de IV (filme, cm™) do (2)-3-(3',4’-dimetoxifenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de

metila (65i).
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCly) do (2)-3-(3',4’-dimetoxifenil)-2-(tiocianometil)-2-

propenoato de metila (65i).
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Espectro de RMN-*C (100 MHz,
propenoato de metila (65i).
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(2)-3-(3',4’-Metilenodioxifenil)-2-(tiocianometil)-2- o
propenoato de metila (65j) < Y~ "OMe
O SCN

wr e

A |

53 . s

e —= - —r 1
000,00 3000 oo 1500 000 500 00,5

Espectro de IV (KBr, cm™) do (2)-3-(3',4'-metilenodioxifenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato
de metila (65j).

Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCIl3) do (2)-3-(3',4’-metilenodioxifenil)-2-(tiocianometil)-2-
propenoato de metila (65j).
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DADOS CRISTALOGRAFICOS DO (2)-3-(3,4'-
METILENODIOXIFENIL)-2-(TIOCIANOMETIL)-2-
PROPENOATO DE METILA (65))
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(2)-3-(3’,4’-Metilenodioxifenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65j)

Estrutura molecular (ORTEP) para o (2)-3-(3',4'-metilenodioxifenil)-2-(tiocianometil)-2-

propenoato de metila (65j), elipséides com 40% de probabilidade.

Tabela 1. Dados cristalograficos do composto (2)-3-(3’,4’-metilenodioxifenil)-2-(tiocianometil)-

2-propenoato de metila (65j).

Formula empirica

Massa molecular (g/mol)
Temperatura
Comprimento de onda (A)
Sistema Cristalino

Grupo espacial

Dimensodes da célula unitaria

Volume

4

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorg¢ao
F(000)

Dimensdes do cristal
Intervalo de coleta (6)

Faixa de hkl medidos

Ci3H1sNO,S
277,29

293(2) K
0,71069 A
Triclinico

P 1
a=6,635(2) A

b = 8,968(1) A
c=10,838(2) A
632,2(2) A3

2

1,457 Mg/m3
0,265 mm-1

288

0,50 x 0,33 x 0,170 mm
1,89 para 25,07°.

o = 83,52(1)°.
B = 88,64(2)°.
y = 80,60(1)°.

-7<=h<=7, -10<=k<=10, -12<=[<=1
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Reflexdes coletadas

Reflexdes independentes
Corregao na absorgao

Método de refinamento

Dados / restricbes / parametros
GOOF

indice R final [I>2sigma(l)]
indice R (todos os dados)

Densidade eletrénica residual

2623
2237 [R(int) = 0,0177]

Nao

Minimos — quadrados/Matriz completa em F2

2237/0/173
1,069

R1=0,0472, wR2 = 0,1308
R1=0,0613, wR2 = 0,1394

0,439 e -0,299 e.A-3

Tabela 2. Coordenadas atbémicas (x 104) e parametros térmicos isotdpicos (Azx 103) para o

composto (2)-3-(3',4’-metilenodioxifenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65j). U

(eq) é definido como 1/3do trago do tensor Uil ortogonizado.

X y z U(eq)
c(1) 9081(4) 4486(3) 2724(2) 42(1)
C(2) 9622(4) 5756(3) 3226(2) 47(1)
C(3) 11230(4) 6367(3) 2707(2) 47(1)
C4) 13786(5) 7693(4) 2264(3) 65(1)
C(5) 12328(4) 5792(3) 1713(2) 45(1)
C(6) 11874(4) 4558(3) 1211(2) 49(1)
C(7) 10245(4) 3902(3) 1741(2) 46(1)
C(8) 7354(3) 3865(3) 3322(2) 43(1)
C(9) 6208(3) 2868(3) 2988(2) 41(1)
C(10) 6395(4) 2112(3) 1815(2) 47(1)
Cc(11) 7847(4) -510(3) 855(3) 60(1)
C(12) 4587(4) 2496(3) 3890(2) 42(1)
C(13) 2163(4) 878(3) 4422(3) 56(1)
N(1) 7647(5) -1156(4) 45(3) 95(1)
O(1) 12016(3) 7599(2) 3025(2) 70(1)
0(2) 13838(3) 6632(2) 1367(2) 62(1)
0O(3) 3737(3) 1323(2) 3595(2) 50(1)
O(4) 4073(3) 3134(2) 4785(2) 66(1)
S(1) 8216(1) 322(1) 2116(1) 58(1)
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Tabela 3. Comprimento [A] e angulos [°] das ligagdes para o composto (Z)-3-(3,4-
metilenodioxifenil)-2-(tiocianometil)-2-propenoato de metila (65j).
Comprimento [A] Angulos [°]

C(1)-C(7) 1,400(3) C(7)-C(1)-C(2) 118,7(2)
C(1)-C(2) 1,416(3) C(7)-C(1)-C(8) 125,4(2)
C(1)-C(8) 1,460(3) C(2)-C(1)-C(8) 115,8(2)
C(2)-C(3) 1,359(3) C(3)-C(2)-C(1) 118,0(2)
C(3)-0(1) 1,376(3) C(2)-C(3)-0(1) 128,3(2)
C(3)-C(5) 1,386(3) C(2)-C(3)-C(5) 122,3(2)
C(4)-0(1) 1,428(3) O(1)-C(3)-C(5) 109,4(2)
C(4)-0(2) 1,431(3) O(1)-C(4)-0(2) 108,0(2)
C(5)-C(6) 1,366(4) C(6)-C(5)-0(2) 128,3(2)
C(5)-0(2) 1,370(3) C(6)-C(5)-C(3) 121,7(2)
C(6)-C(7) 1,395(3) 0(2)-C(5)-C(3) 110,0(2)
C(8)-C(9) 1,348(3) C(5)-C(6)-C(7) 116,9(2)
C(9)-C(12) 1,490(3) C(6)-C(7)-C(1) 122,4(2)
C(9)-C(10) 1,500(3) C(9)-C(8)-C(1) 132,4(2)
C(10)-S(1) 1,847(3) C(8)-C(9)-C(12) 115,6(2)
C(11)-N(1) 1,127(4) C(8)-C(9)-C(10) 127,0(2)
C(11)-S(1) 1,670(3) C(12)-C(9)-C(10) 117,5(2)

C(12)-0(4) 1,195(3) C(9)-C(10)-S(1) 107,35(17)
C(12)-0(3) 1,344(3) N(1)-C(11)-S(1) 175,7(3)
C(13)-0(3) 1,436(3) 0O(4)-C(12)-0(3) 122,4(2)
O(4)-C(12)-C(9) 125,6(2)

O(3)-C(12)-C(9) 112,02(19)
C(3)-O(1)-C(4) 105,9(2)
C(5)-0(2)-C(4) 105,8(2)

C(12)-0(3)-C(13) 115,86(19)

C(11)-S(1)-C(10) 100,29(14)

Transformagdes simétricas usadas para geragéo de atomos equivalentes:
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DADOS CRISTALOGRAFICOS DO (52)-2-AMINO-5-
BENZILIDENO-5,6-DIIDRO-1,3-TIAZIN-4-ONA (139a)
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(52)-2-Amino-5-benzilideno-5,6-diidro-1,3-tiazin-4-ona (139a).

Estrutura molecular (ORTEP) para o (5Z)-2-amino-5-benzilideno-5,6-diidro-1,3-tiazin-4-ona

(139a), elipsodides com 40% de probabilidade.

Tabela 1. Dados cristalograficos do composto (52)-2-amino-5-benzilideno-5,6-diidro-1,3-tiazin-
4-ona (139a).

Férmula empirica C41H1gN,OS

Massa molecular (g/mol) 218,27

Temperatura 293(2) K

Comprimento de onda (A) 0.71069 A

Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P 1

Dimensdes da célula unitaria a=7273(1)A a= 83,511(6)°.
b=10,921(1) A B=78,094(8)°.
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Volume

z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorg¢ao
F(000)

Dimensdes do cristal
Intervalo de coleta (6)
Faixa de hkl medidos
Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes
Corregao na absorgao
Max. e min. de transmiss&o
Método de refinamento
Dados / restrigdes / parametros
GOOF

indice R final [I>2sigma(l)]
indice R (todos os dados)
Coeficiente de extingao

Densidade eletrénica residual

c=13,671(1) A y = 86,296(9)°.
1054,75(19) A3

4

1,375 Mg/m3

0,279 mm-1

456

0,50 x 0,36 x 0,170 mm

1,53 para 25,06°.

-8<=h<=8, -13<=k<=12, -16<=I<=0

3906

3736 [R(int) = 0,0187]

Psi-scan

0,974 € 0,875

Minimos — quadrados/Matriz completa em F2
3736/0/288

1,061

R1 =0,0333, wR2 = 0,0844

R1=0,0519, wR2 = 0,0917

0,0084(12)

0,209 e -0,200 e.A-3
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Tabela 2. Coordenadas atémicas (x 104) e parametros térmicos isotopicos (Azx 103) para o
composto (5Z)-2-amino-5-benzilideno-5,6-diidro-1,3-tiazin-4-ona (139a). U (eq) €& definido

como 1/3do traco do tensor uil ortogonizado.

X y z U(eq)
S(1" 4336(1) 1595(1) 5466(1) 46(1)
N(1") 1466(2) 496(1) 6869(1) 39(1)
N(2') 4407(2) 421(2) 7226(1) 47(1)
o(1") -1538(2) 796(1) 6702(1) 49(1)
c(1) 675(2) 1637(2) 5303(1) 35(1)
C(2) 135(2) 961(2) 6327(1) 35(1)
C(3) 3262(2) 766(2) 6602(1) 36(1)
C(4") 2611(2) 1337(2) 4733(1) 41(1)
C(5) -532(2) 2480(2) 4970(1) 42(1)
C(6') -246(2) 3238(2) 3990(1) 41(1)
C(7) -761(3) 4500(2) 3952(2) 50(1)
C(8') -434(3) 5241(2) 3048(2) 58(1)
C(9) 369(3) 4745(2) 2174(2) 59(1)
C(10" 834(3) 3502(2) 2191(2) 55(1)
c(11') 525(3) 2747(2) 3091(2) 47(1)
S(1) 325(1) 7801(1) 551(1) 45(1)
N(1) 2971(2) 9088(1) -856(1) 36(1)
N(2) -20(2) 9116(2) 1117(1) 38(1)
o(1) 6049(2) 8845(2) -860(1) 55(1)
c(1) 4093(2) 7742(2) 523(1) 35(1)
C(2) 4437(2) 8587(2) -426(1) 36(1)
C(3) 1215(2) 8746(2) -549(1) 32(1)
C(4) 2230(2) 7911(2) 1208(1) 39(1)
C(5) 5412(2) 6872(2) 686(1) 41(1)
C(6) 5351(2) 5935(2) 1556(2) 41(1)
C(7) 5933(3) 4719(2) 1394(2) 59(1)
C(8) 5843(4) 3814(2) 2192(3) 76(1)
C(9) 5229(3) 4107(2) 3156(2) 73(1)
C(10) 4694(3) 5304(2) 3337(2) 64(1)
c(11) 4749(3) 6216(2) 2538(2) 49(1)
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Tabela 3. Comprimento [A] e angulos [°] para o composto (5Z)-2-amino-5-benzilideno-5,6-
diidro-1,3-tiazin-4-ona (139a).

Comprimento [A] Angulos [°]
S(1')-C(3") 1,7649(17) C(3')-S(1')-C(4") 97,55(8)
S(1')-C(4") 1,8129(18) C(3)-N(1')-C(2") 123,02(15)
N(1')-C(3") 1,324(2) C(5)-C(1)-C(2) 119,58(16)
N(1')-C(2") 1,375(2) C(5)-C(1)-C(4") 124,50(16)
N(2')-C(3") 1,320(2) C(2')-C(1)-C(4) 115,88(14)
O(1-C(2" 1,235(2) O(1)-C(2')-N(1") 118,32(16)
C(1)-C(5" 1,339(2) O(1")-C(2')-C(1" 120,13(15)
C(1-C(2) 1,495(2) N(1')-C(2")-C(1") 121,55(14)
C(1")-C(4" 1,497(2) N(2")-C(3')-N(1") 119,50(16)
C(5')-C(6") 1,477(3) N(2')-C(3)-S(1") 114,35(13)
C(6")-C(11" 1,392(3) N(1')-C(3")-S(1") 126,14(13)
C(6)-C(7") 1,402(3) C(1)-C@#)-S(1) | 109,80(13)
C(7')-C(8) 1,385(3)) C(1')-C(5)-C(6") 127,30(17)
C(8")-C(9) 1,372(3) C(11)-C(6)-C(T) | 118,20(18)
C(9')-C(10') 1,376(3) C(11)-C(6)-C(5) | 122,36(18)
C(10)-C(11") 1,387(3) C(7')-C(6)-C(5") 119,44(18)
S(1)-C(3) 1,7549(17) C(8)-C(7)-C(6") 120,6(2)
S(1)-C(4) 1,8165(18) C(9')-C(8)-C(7") 120,3(2)
N(1)-C(3) 1,323(2) C(8')-C(9)-C(10") 120,0(2)
N(1)-C(2) 1,376(2) C(9')-C(10')-C(11") 120,4(2)
N(2)-C(3) 1,320(2) C(10)-C(11')-C(6") 120,5(2)
0(1)-C(2) 1,234(2) C(3)-S(1)-C(4) 98,26(8)
C(1)-C(5) 1,340(2) C(3)-N(1)-C(2) 123,51(15)
c(1)-C(2) 1,491(2) C(5)-C(1)-C(2) 118,97(16)
C(1)-C(4) 1,494(2) C(5)-C(1)-C(4) 124,87(16)
C(5)-C(6) 1,474(3) C(2)-C(1)-C(4) 116,11(14)
c(6)-c(11) 1,387(3) 0(1)-C(2)-N(1) 117,85(16)
C(6)-C(7) 1,395(3) O(1)-C(2)-C(1) 121,05(15)
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C(7)-C(8) 1,381(3) N(1)-C(2)-C(1) 121,09(14)
C(8)-C(9) 1,369(4) N(2)-C(3)-N(1) 118,64(16)
C(9)-C(10) 1,375(4) N(2)-C(3)-S(1) 114,91(13)
C(10)-C(11) 1,388(3) N(1)-C(3)-S(1) 126,44(13)
C(1)-C(4)-S(1) 110,72(12)
C(1)-C(5)-C(6) 127,96(17)
C(11)-C(6)-C(7) 118,24(19)
C(11)-C(6)-C(5) 122,44(18)
C(7)-C(6)-C(5) 119,31(19)

C(8)-C(7)-C(6) 120,6(2)

C(9)-C(8)-C(7) 120,3(2)

C(8)-C(9)-C(10) 120,2(2)

C(9)-C(10)-C(11) 119,9(2)

C(6)-C(11)-C(10) 120,7(2)

Transformagdes simétricas usadas para geragao de atomos equivalentes:
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ANEXO 9
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Espetros de IV, RMN-'H e RMN**C para os compostos (5Z)-2-
amino-5-benzilideno-5,6-diidro-1,3-tiazin-4-ona (139a), (52)-2-
amino-5,6-diidro-5-(3’-naftalenilmetileno)-1,3-tiazin-4-ona (139b),
(5Z2)-2-amino-5,6-diidro-5-(2’-nitrobenzilideno)-1,3-tiazin-4-ona
(139¢), (5Z)-2-amino-5,6-diidro-5-(4’-nitrobenzilideno)-1,3-tiazin-
4-ona (139d), (5Z)-2-amino-5,6-diidro-5-(2’-clorobenzilideno)-1,3-
tiazin-4-ona (139e), (5Z)-2-amino-5,6-diidro-5-(4'-
clorobenzilideno)-1,3-tiazin-4-ona (139f), (5Z2)-2-amino-5,6-diidro-
5-(2’,4’-diclorobenzilideno)-1,3-tiazin-4-ona (139q), (52)-2-amino-
5,6-diidro-5-(4’-metoxibenzilideno)-1,3-tiazin-4-ona (139h), (52)-2-
amino-5,6-diidro-5-(3’,4’-dimetoxibenzilideno)-1,3-tiazin-4-ona
(139i), (5Z)-2-amino-5,6-diidro-5-(3’,4’-metilenodioxibenzilideno)-
1,3-tiazin-4-ona (139j) e (52)-2-amino-5,6-diidro-5-{[(E)-
estirillmetileno}-1,3-tiazin-4-ona (139k).
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(52)-2-Amino-5-benzilideno-5,6-diidro-1,3-tiazin-4-ona 0o
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Espectro de IV (KBr, cm™) do (52)-2-amino-5-benzilideno-5,6-diidro-1,3-tiazin-4-ona (139a).
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Espectro de RMN-'H (400 MHz, DMSO-dg) do (5Z)-2-amino-5-benzilideno-5,6-diidro-1,3-
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(52)-2-Amino-5,6-diidro-5-(3’-naftalenilmetileno) 0

-1,3-tiazin-4-ona (139b)
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Espectro de IV (KBr, cm™) do (52)-2-amino-5,6-diidro-5-(3'-naftalenilmetileno)-1,3-tiazin-4-

ona (139hb).
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Espectro de RMN-"H (400 MHz, TFA-d;, C¢Ds padréo externo) do (5Z)-2-amino-5,6-diidro-5-
(3’-naftalenilmetileno)-1,3-tiazin-4-ona (139b).
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(52)-2-Amino-5,6-diidro-5-(4'-
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226



(52)-2-Amino-5,6-diidro-5-{[(E)- A N
estirillmetileno}-1,3-tiazin-4-ona (139k) SJ\NH
2

445
a4

:W& S

41

ur 36: \n\ / /

29,1 , i
4000,0 3000 2000

—

500 400,0

Espectro de IV (KBr, cm™) do (5Z)-2-amino-5,6-diidro-5-{[(E)-estiriljmetileno)-1,3-tiazin-4-
ona (139Kk).

:
b Y

T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 ppm

o [ S —

Espectro de RMN-"H (400 MHz, TFA-d;, C¢Ds padréo externo) do (5Z)-2-amino-5,6-diidro-5-
{[(E)-estirilmetileno}-1,3-tiazin-4-ona (139K).

227



161.931

162.363

.a99

—— ————_110.584

—162.796
161
150.926
135.067
131.570
- .i??””””’fii

. g 2 L\E\\\ ] S 7 g
| H
|
- ‘ \
200 10 10 1e0 120 10 s ‘ 50 ‘ a0 ‘ pom

Espectro de RMN-"*C (100 MHz, TFA-d, C¢Ds padréo externo) do (5Z)-2-amino-5,6-diidro-5-
{[(E)-estirillmetileno}-1,3-tiazin-4-ona (139Kk).

228



Anexo 10
Artigos publicados no decorrer dos trabalhos desta

Tese.

229



ELSEVIER

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

Catalysis Communications 8 (2007) 1625-1629

CATALYSIS

COMMUNICATIONS

www.elsevier.com/locate/catcom

Acetylation of a-methylene-B-hydroxy esters under
heterogeneous catalysis: A regioselective preparation of
Morita—Baylis—Hillman acetates

Marcus M. S4 **, Lidiane Meier 2, Luciano Fernandes ?, Sibele B.C. Pergher °

& Departamento de Quimica, Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, SC 88040-900, Brazil
® Departamento de Quimica, URI, Campus de Erechim, Erechim, RS 99700-000, Brazil

Received 19 December 2006; received in revised form 16 January 2007; accepted 16 January 2007
Available online 24 January 2007

Abstract

A general, efficient and environmentally benign approach for the regioselective preparation of allylic acetates derived from a-meth-
ylene-B-hydroxy esters (Morita—Baylis—Hillman adducts) is described. This simple procedure employs recyclable solid catalysts under
solvent-free conditions and avoids the use of harmful reagents such as pyridine or strongly acidic additives.

© 2007 Elsevier B.V. All rights reserved.
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1. Introduction

There is a great demand for the replacement of chemical
processes involving toxic and pollutant reagents by more
efficient methodologies that reduce or eliminate the use
and generation of hazardous substances [1,2]. Heteroge-
neous catalysis is one of the most efficient ways to achieve
clean transformations that are both environmentally and
economically acceptable, allowing operationally simple
reactions to be performed without toxic, corrosive or
expensive reagents [3,4]. Acylation of alcohols is a major
transformation in synthetic organic chemistry, so the devel-
opment of new, mild and inexpensive methods of acetyla-
tion based on heterogeneous catalysts, including
heteropolyacids, zeolites and polymeric resins, remains in
great demand [5-11]. o-Methylene-B-hydroxy esters 1
(Morita—Baylis—Hillman adducts) and their acetate deriva-
tives 2 are widely employed as building blocks for the syn-
thesis of a great variety of biologically-relevant
heterocycles and natural products [12-14] (Fig. 1). The use-

* Corresponding author. Tel.: +55 48 37216844; fax: +55 48 37216850.
E-mail address: msa@qmc.ufsc.br (M.M. S4).

1566-7367/$ - see front matter © 2007 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/j.catcom.2007.01.020

fulness of acetates 2 has been extensively demonstrated in
transformations involving nucleophilic displacement with
C-, N-, O-, and S-nucleophiles, leading to multisubstituted
alkenes as advanced synthetic scaffolds [15-18]. In spite of
their importance, the preparation of acetates 2 mainly
relies on conventional procedures based on harmful sub-
stances such as acetyl chloride in anhydrous pyridine, or
alternatively, acetic anhydride in conc. H,SO4 [18-21].
An additional drawback includes the propensity of 2 to
undergo isomerization to the thermodynamically more sta-
ble acetate 3, either by intramolecular rearrangement or
nucleophilic catalysis [21-25] (Fig. 1). Consequently, the
use of acetic anhydride in basic medium is frequently
avoided due to the release of acetate ion as the by-product,
which accelerates the allylic isomerization to 3 [21,22].
Recently, we reported a practical method for the acety-
lation of purine and pyrimidine nucleosides employing a
combination of acetic anhydride and potassium-exchanged
molecular sieves (13X/KCI) under solvent-free conditions
[26]. As a continuation of our research interest in synthetic
transformations involving Morita—Baylis—Hillman adducts
and heterogeneous catalysis [27-30], we report here a
general and environmentally benign approach for the
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HO O AcO O o)
R)m/u\ooH3 R)W/U\OCHs R/\EJ\OCHS
1 2 3 OAc

Fig. 1. Morita-Baylis-Hillman adducts 1 and isomeric acetates 2 and 3.

regioselective preparation of acetates 2 and 3 using recycla-
ble solid catalysts under solvent-free conditions.

2. Results and discussion

A representative group of alcohols 1 was cleanly acet-
ylated with Ac,O and 13X/KCl in 1-3 h at 100 °C to the
corresponding allylic acetates 2 in high yields and com-
plete regioselectivity (Scheme 1 and Table 1). This opera-
tionally-simple method employing inexpensive reagents
was also successfully applied in the selective acetylation
of more reactive substrates 2g,h bearing electron-donor
groups in the aromatic framework (Table 1, entries 13-
17). However, a careful control of the reaction time was
necessary because the electron-rich acetates 2g,h would

HO (0] AcO (6]
ACZO
R | OCH3  13x/KCl R | OCHjs
1 100 °C 2
R = Alkyl, Aryl
Scheme 1.

Table 1
13X/K Cl-promoted acetylation of Morita-Baylis-Hillman adducts 1 with
Ac,0 at 100 °C

Entry Product R Time (h) Yield (%)*
1 2a CgHs 2.5 97
2 2a CeHs? 2.5 97
3 2a CeHs* 2.5 92
4 2a CgH;¢ 25 95
5 2b 2-CjoH, 2 96
6 2c 4-CIC4H, 1.5 91
7 2c 4-CIC¢H,° 2 90
8 2¢ 4-CIC¢H,* 2 94
9 2c 4-CIC¢H,¢ 2 93

10 2d 2-CIC¢H,4 1.5 84

11 2e 2,4-(Cl),CeH3 1.5 95

12 2f 4-NO,CgH, 3 91

13 2g 4-CH;0CgH, 3 91

14 2g 4-CH;0CgH, 8° 80

15 2h 34-(OCH,0)C¢H; 1.5 88

16 2h 34-(OCH,O)CgH;  18° 85

17 2h 3,4-(OCH,0)CeH; 1.7 91

18 2i CH, 2 81

19 2i CH;CH, 3 81

 Tsolated yields.

® First catalyst reutilization without any treatment.

¢ Second catalyst reutilization without any treatment.

9 Third catalyst reutilization without any treatment.

¢ Reaction was carried out at 50 °C.

' NaOAc (2 equivalent) was added to the reaction medium.

have undergone slow isomerization to the corresponding
acetates 3g,h under more prolonged heating. Smooth acet-
ylation to 2gh was also accomplished by running the
reaction at 50 °C, although the conversions were much
slower than they were at 100 °C (compare entry 13 with
14, and entry 15 with 16). Interestingly, the addition of
NaOAc as a basic additive increased the reaction effi-
ciency without any traceable formation of acetate 3h
(entry 17). On the other hand, the presence of added
HOACc caused a decrease in the reaction rate (possibly
by partial deactivation of the basic-like catalyst [31]),
leading to 2h in lower yield and accompanied by minor
amounts of rearranged 3h (up to 5%). Strong evidence
for the direct participation of 13X/KCl in the acetylation
was provided by a control acetylation performed with 1f
in the absence of the catalyst, which led to a low conver-
sion to 2f (up to 33% after 3 h). It is also worth mention-
ing that the catalyst could be reused at least three
consecutive times with complete maintenance of its origi-
nal activity (Table 1, entries 1-4 and 6-9).

Stimulated by the possibility of controlling the regiose-
lective formation of acetates 2 and 3, and being aware of
the basic character associated with potassium-exchanged
molecular sieves such as 13X/KCl [31,32], we decided to
investigate the behaviour of solid catalysts with enhanced
acidic character (Scheme 2). As can be seen from Table 2,
product distribution is remarkably dependent on the cat-
alyst used; in general, the more acidic the catalysts are,
the faster they promote conversion to rearranged 3. For
instance, zeolite ZSM-5 (entry 1) and acidic ZSM-5/
NH4CI (entry 2) promoted clean conversions of alcohol
la to acetate 2a, while the use of zeolite beta/NH,CI
for a more extended period (entry 3) as well as Amber-
list-15 (entry 6) furnished the rearranged isomer 3a in
good yields. Notably, the aromatic substitution on the
substrates also plays an important role in modulating
the reaction pathway. Accordingly, derivatives bearing
electron-donor groups can be easily converted to the rear-
ranged acetates 3 with beta/NH4Cl in only a few minutes
(entry 4), but they undergo decomposition in the presence
of Amberlist-15, a strongly acidic polystyrene-based resin
(entry 7). On the other hand, the presence of an electron-
withdrawing group in 1f dramatically affects the reaction
rate (compare entry 3 with 5, and entry 6 with §), leading
to incomplete conversions to the rearranged product 3f
even after prolonged heating under acidic conditions
(entry 10).

The remarkable results achieved with the acetylation of
Morita—Baylis—Hillman adducts 1 under conventional
heating led us to investigate this transformation in a micro-
wave reactor in order to expand the synthetic possibilities
with heterogeneous catalysis (Table 3). Unexpectedly, no
significant increment in the reaction rate was observed
and a full conversion to the acetylated product 2a could
not be reached even after 25 min of irradiation (entry 2),
while more extended periods caused partial isomerization
to the acetate 3a (entry 3).
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Scheme 2.
Table 2
Selective acetylation of Morita—Baylis—Hillman adducts 1 promoted by acidic catalysts at 100 °C
Entry Catalyst R Time (h) Conversion (%0)* Product Yield (%)°
2 3
1 Zeolite ZSM-5 CgHs 0.5 100 2a 68
2 Zeolite ZSM-5/NH,Cl Cg¢Hs 1 100 2a 74
3 Zeolite beta/NH,4Cl CeHjs 4 100 3a 75
4 Zeolite beta/NH,4Cl 4-CH;0C¢H, 0.2 100 3g 85
5 Zeolite beta/NH,CI 4-NO,CgH, 1 100 2f 90
6 Amberlist-15 Cg¢Hs 0.5 100 3a 83
7 Amberlist-15 4-CH3;0CcH,4 1 ¢
8 Amberlist-15 4-NO,C¢H, 0.5 100 2f 86
9 Amberlist-15 4-NO,C¢Hy 74 100 2f 64
10 Amberlist-15 4-NO,C¢Hy 6 40 60

2 Conversion (%) was determined by "H NMR integration (400 MHz, CDCl3) of the crude mixture.

® Tsolated yields.
¢ A complex mixture of products was obtained.
4 Reaction was carried out at 25 °C.

Table 3
Microwave-assisted acetylation of Morita—Baylis—Hillman adducts 1 with
Ac,0-13X/KCI*

Entry Substrate R Time (min)®  Conversion (%)°
2 3

1 la CeHs 16 64

2 la CeHss 25 85

3 la CeHs 45 90 10

4 1f 4-NO,C¢Hy 16 75

5 1g 4-CH;0C¢Hy 15 80

% A maximum potency of 50 W was programmed in the microwave
reactor, leading to a maximum displayed temperature of 120 °C.

® Total reaction time after pulsed irradiations of 3-5min (does not
include the ramp period of 1 min).

© Conversion (%) was determined by 'H NMR integration (400 MHz,
CDCl;) of the crude mixture.

3. Conclusion

Acetates of Morita—Baylis—Hillman adducts were regio-
selectively prepared in high yields employing a combina-
tion of acetic anhydride and an appropriate solid catalyst
under solvent-free conditions. The catalyst exhibited a pro-
found influence over the product distribution and, as a gen-
eral trend, basic catalysis was responsible for the selective
formation of 2, whereas acid-mediated processes were
involved in the isomerization to 3. The product distribution
was also substrate-dependent, wherein the presence of elec-
tron-donor groups led to a faster conversion to 3. The
described methodology is very simple and environmentally
benign, involving non-toxic and easily-available reagents as
well as fully recyclable catalysts, which expand the poten-
tial applicability in synthesis.

4. Experimental
4.1. General

Melting points were determined using Microquimica-
MQPF301 apparatus and are uncorrected. Infrared spectra
were obtained with Perkin—Elmer FT-IR 1600 spectrometer
using KBr for solids and film for liquid samples (range
4000-400 cm™'). '"H NMR (400 MHz) and '*C NMR
(100 MHz, fully decoupled) spectra were recorded with
Varian AS-400 spectrometer. Elemental analyses were con-
ducted on Carlo Erba CHN equipment made available by
UFSC-Central de Analises, Departamento de Quimica,
Florianépolis, SC, Brazil. Compounds 2a, ¢, f—i and 3a were
fully characterized spectroscopically (IR, NMR, CHN) and
exhibited physical and spectral data in accordance with
their expected structure and the literature [20-22,30,33,34].

4.2. Preparation of 13XIKCI

A suspension containing 1.0 g of molecular sieve powder
13X (Aldrich) and 10 mL of 1 M KCI was stirred at 25 °C
for 15-18 h. The solid was collected by filtration under
reduced pressure, washed with H,O and dried at 150 °C
for 3 h, obtaining a clear amorphous catalyst stable for
months at ambient temperature.

4.3. General procedure for the preparation of acetate
derivatives 2 and 3

Alcohol 1 (1.0 mmol), catalyst (0.6 g) and Ac,O (8-
10 mmol) were stirred at 90-100 °C for the times indicated
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in Tables 2 and 3. After allowing the mixture to cool to rt,
the catalyst was filtered off and rinsed with CH,Cl,. The fil-
trate was then concentrated under reduced pressure and the
final residue was filtered through a short pad of celite-silica
gel (100-200 mesh) and concentrated to give the corre-
sponding acetate 2 or 3. For reactions running with
Amberlist-15, an aqueous work-up is recommendable due
to the presence of strongly acidic sulphonic acid groups
tethered to the polystyrene-based resin. Thus, after filtering
the catalyst off, the filtrate was washed with sat. NaHCO;
and H,O, dried over Na,SOy, filtered and concentrated to
give the final product.

4.3.1. Methyl 3-acetyloxy-2-methylene-3-
(2'-naphthyl)propanoate (2b)

Yellow oil; IR (film):vyax 3055, 2952, 1739, 1720, 1634,
1229 cm™'; '"H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 2.13 (s,3H),
3.71 (s,3H), 5.95 (s,1H), 6.46 (s,1H), 6.87 (s,1H), 7.45-
7.50 (m,3H), 7.82-7.87 (m,4H); '*C NMR (100 MHz,
CDCl;): 6 21.4, 52.3, 73.5, 125.4, 126.3, 126.5, 126.6,
127.4, 127.9, 128.4, 128.6, 133.3, 133.5, 135.3, 139.8,
165.7, 169.7.

4.3.2. Methyl 3-acetyloxy-3-(2'-chlorophenyl)-2-
methylenepropanoate (2d)

Yellow oil; IR (film): vy 2954, 1739, 1723, 1636,
1226 cm™'; '"H NMR (400 MHz, CDCly): § 2.11 (s,3H),
3.74 (s,3H), 5.64 (s,1H), 6.46 (s,1H), 7.03 (s,1H), 7.25-
7.40 (m,4H); '*C NMR (100 MHz, CDCl;): 6 21.1, 52.3,
70.3, 127.1, 128.1, 128.6, 129.8, 130.1, 133.9, 135.5, 138.4,
165.5, 169.4.

4.3.3. Methyl 3-acetyloxy-3-(2',4'-dichlorophenyl)-2-
methylenepropanoate (2e)

White solid, mp 66.7-67.2 °C; IR (KBr): vy 2965,
1745, 1711, 1641, 1227 cm™'; "H NMR (400 MHz, CDCl5):
o 2.11 (s,3H), 3.74 (s,3H), 5.69 (s,1H), 6.47 (s,1H), 6.96
(s,1H), 7.25-7.30 (m,2H), 7.40 (s,1H); '*C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 21.0, 52.4, 69.9, 127.5, 128.2, 129.7,
129.9, 134.3, 134.7, 135.1, 138.0, 165.3, 169.3. Anal. calcd
for C13H,Cl,04 (%): C, 51.51; H, 3.99. Found C, 51.23;
H, 4.15.

4.3.4. Methyl 3-acetyloxy-2-methylenepentanoate (2j)

Yellow oil; IR (film): vy, 2972, 2881, 1743, 1718, 1633,
1236cm™'; '"H NMR (400 MHz, CDCly): & 0.87 (4,
J=75Hz, 3H), 1.66-1.78 (m,2H), 2.06 (s,3H), 3.75
(s,3H), 5.54 (t, J=5.5Hz, 1H), 5.74 (s,1H), 6.27 (s, 1H);
13C NMR (100 MHz, CDCly): 6 9.7, 21.3, 27.4, 52.2,
73.1, 125.5, 140.0, 166.0, 170.3.

4.3.5. Methyl (E)-2-(acetyloxymethyl)-3-(4'-
methoxyphenyl)-2-propenoate (3g)

Yellow oil; IR (film): vinax 3001, 2953, 2840, 1735, 1712,
1629, 1235cm™'; 'H NMR (400 MHz, CDCly): 6 2.11
(s,3H), 3.82 (s,3H), 3.83 (s,3H), 4.97 (s,2H), 6.92 (d,
J=8.8Hz, 2H), 7.35 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.93 (s,1H);

13C NMR (100 MHz, CDCl;): § 21.3, 52.5, 55.6, 59.8,
114.5 (2x CHa,), 124.3, 126.9, 131.8 (2x CH,,), 145.7,
161.1, 167.9, 171.2.

4.4. General procedure for the microwave-assisted
acetylation of alcohols 1

Microwave reactions were performed in 10 mL sealed
tubes in a commercially available monomode reactor
(CEM Discover) with IR temperature monitoring and
non-invasive pressure transducer. In a typical procedure,
Morita—Baylis—Hillman adduct 1 (1.0 mmol), acetic anhy-
dride (8-10 mmol) and the catalyst (0.6 g) were placed in
a 10 mL glass tube. The vessel was then sealed with a sep-
tum, placed into the microwave cavity and irradiated with
stirring under a maximum potency of 50 W for the time
given in Table 3. After allowing the mixture to cool to rt,
the reaction vessel was opened and the contents were trea-
ted as above to give the products.
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Abstract—A practical access to alkyl- and aryl-substituted (E)-2-(azidomethyl)alkenoates and related azido compounds from the corre-
sponding allylic bromides in aqueous acetone is described. An alternative method to obtain the starting bromides based on heterogeneous

catalysis under mild conditions was also investigated.
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1. Introduction

While the enormous interest in the chemistry of azides and
azido-related compounds' dates from the 19th century, only
recently have the synthesis and reactivity of multifunctional
allylic azides become an area of active research.? Allylic
azides are versatile building blocks for the synthesis of nat-
ural products and nitrogen-containing heterocycles of phar-
macological relevance.’ However, the propensity of allylic
azides to undergo dynamic [3,3]-sigmatropic rearrange-
ment* at ambient temperature must be taken into account,
because the thermodynamic ratio of the two equilibrating re-
gioisomeric azides is normally substrate-dependent.’ There-
fore, the development of simple and efficient methods to
selectively access allylic azides of structural complexity is
highly desirable. 3-Aryl-2-(azidomethyl)alkenoates 1 are a
class of stable allylic azides,® which are not prone to rear-
rangement, making them attractive intermediates for synthe-
sis. Multifunctional allylic azides of structure 1 have been
prepared by a two-step sequence involving acetylation of
a-methylene-B-hydroxy esters 2 (Baylis—Hillman’ adducts)
followed by reaction of acetate 3 with NaN5 in a Sn2'-type
mechanism (Scheme 1).2 However, nucleophilic displace-
ments of this type involve long reaction times and the use
of a toxic and high-boiling solvent such as DMSO. These
shortcomings could be partially circumvented by the
introduction of 1equiv of 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane
(DABCO) in aqueous THF to accelerate the substitution re-
action,” although the required presence of an additive creates
further environmental and economic concerns. Indeed, water

Keywords: Baylis—Hillman reaction; Allylic azides; Allylic bromides; [3,3]-

Sigmatropic rearrangement; Aqueous solvents; Heterogeneous catalysis.
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or aqueous solutions!® can be viewed as very attractive

mediums for these transformations.!!

AcO O

Acy0 NaN;
Py R | OCH; DMSO ¥
HO O 3 0
R%OCHS RA\ﬁM
o}
2 Ny 1
L . R OCH; . A
4 “Br
Scheme 1.

In continuation of our studies on synthetic methodologies
involving allylic azides and Baylis—Hillman adducts,%!%!3
we envisaged that allylic bromides 4, readily obtained'3:'4
by direct bromination of Baylis—Hillman adducts 2, would
be the useful substrates'’ for an easy introduction of azide,
as well as for other nucleophilic groups, onto the allylic
framework. In this paper we describe a practical and efficient
preparation of alkyl- and aryl-substituted (E)-2-(azido-
methyl)alkenoates and related azido compounds from the
corresponding allylic bromides in aqueous medium. We also
investigate an alternative method to obtain the starting
bromides based on heterogeneous catalysis under mild
conditions.

2. Results and discussion

Allylic bromides such as 4 have been routinely prepared by
treatment of Baylis—Hillman adducts 2 with a combination
of HBr and H,SO, in CH,Cl, at low temperature.'®!43 In
spite of the good yields commonly associated with this trans-
formation, the utilization of large quantities of strong


mailto:msa@qmc.ufsc.br

M. M. Sa et al. / Tetrahedron 62 (2006) 11652—11656 11653

mineral acids is a major drawback due to the safety proce-
dures required for the manipulation of hazardous reagents
and wastes. Also, substrates carrying acid-labile groups
such as electron-rich olefins and aromatics are incompatible
with the strongly acidic conditions, thus limiting the scope
of the method. Heterogeneous catalysis is amongst the
most efficient and environmentally friendly processes in
chemical synthesis, allowing the performance of operation-
ally-simple reactions without the use of toxic or corrosive
reagents.'® Alternative methods to access allylic bromides
4 employing inexpensive solid catalysts include the use of
montmorillonite KSF clay and silica-supported NaHSO,4!”
in combination with a bromide source.!*®? In our hands,
however, attempts to react substrates 2a and 2b under these
conditions led to modest conversions to 4a and 4b (up to
40%). Montmorillonite K10, zeolite ZSM-5, and 5 A molec-
ular sieves were also ineffective catalysts under similar
experimental procedure.

A smooth conversion of Baylis—Hillman adducts 2 to the
corresponding bromides 4 was achieved with Amberlist-
15®/LiBr (or NaBr) in acetonitrile at ambient temperature
(Table 1). High yields were obtained with alcohols bearing
alkyl or electron-rich aryl groups (entries 1-6 and 9).
Accordingly, piperonyl-substituted alcohol 2b reacted al-
most instantaneously under the stated conditions to give
bromide 4b in excellent yield (entries 2 and 3). Even reused
Amberlist-15® (which was readily recovered by filtration of
the reaction mixture and successive washings with 1 M HCl
and H,0) was suitable for another cycle, in spite of the par-
tially decreased catalytic activity (entry 4). Styryl-derived
substrate 2d is also very reactive toward Amberlist-15%/
LiBr, but the formation of the expected (E,E)-diene 4d was
accompanied by small amounts of an unstable by-product,
possibly a geometrical isomer, that could not be isolated.
Gratifyingly, a fractional crystallization of the crude reaction
mixture in ethanol gave bromide 4d in higher purity and
better yield than those obtained with the HBr-H,SO, method
(entry 6). However, the relative reactivity of alcohols 2 was

Table 1. Synthesis of (E)-allylic bromides 4 from alcohols 2*

OH O (0]
LiBr
R OCH; ———> A OCH
)Yk ®  Amberlist-15® RAﬁk 8
2 Acetonitrile Br 4

Yield (%) Yield (%)° Time
with HBr/ with LiBr/ (h)

Entry Product R

H.SO,"  Amberlist-15®
1 4a CeHs 85 64 6
2 4b 3,4-(OCH,0)C¢H; 60 91 1
3 4b 3,4-(OCH,0)CgH; 90? 1
4 4b 3,4-(OCH,0)CgH; 77° 1
5 4c 2-CyoH; 85 85 2
6 4d (E)-CéHsCH=CH 64 75 0.5
7 de 2-CIC¢H,4 80 45" 4
8 af 4-NO,C¢H, 65 0 50
9 4g CH; 70 75 6

remarkably dependent upon the substitution pattern. Very
slow conversions were observed for electron-deficient sub-
strates, even after a prolonged time under reflux (entries 7
and 8). The anticipated'*'* Z-stereochemistry assigned to
2-(bromomethyl)-2-alkenoates 4 was based on the character-
istic NMR shift of the B-olefinic hydrogen cis to the carboxyl
group and also on the X-ray crystallography of 4b.'8

Next, the preparation of allylic azides 1 from bromides 4 was
investigated. Bromide 4a was selected as a model substrate
for reactions with NaNj3 under different reaction parameters
in order to achieve optimal conversions to azide 1a (Table 2).
Reaction rates were strongly influenced by the nature of the
solvent (or solvent combination) used, slow conversions be-
ing a consequence of the low solubility of sodium azide (en-
tries 1-3) or 4a (entry 4) in the medium. DMSO (entry 5) and
DMF (entry 6), typically employed for azide displacement
of bromide,?>!'? enabled quantitative conversion to allylic
azide 1a in 10 min. However, both solvents are toxic, expen-
sive, and difficult to separate from the crude product by sim-
ple aqueous workup. In contrast, a combination of acetone/
water proved to be the best solvent system for the reaction
(entries 7-9). Allylic azide 1a was quantitatively obtained
with either 1.5 equiv of NaNj3 in 10 min (entry 8) or
2.0 equiv in 5 min (entry 9). It is also noteworthy that accept-
able conversions to 1a could be performed using a nearly
equimolar amount of NaNj3 in 5 min (entry 10).

Encouraged by the excellent results achieved with the NaN3/
acetone/water system, we further extended this procedure to
the azidation of representative allylic bromides 4 (Table 3).
The corresponding aromatic-substituted (E)-allylic azides
1la—f were cleanly obtained in nearly quantitative yields after
purification in a short plug of silica gel. On the other hand,
when aliphatic-substituted allylic bromides 4g—i were sub-
jected to the present protocol, NMR analysis of the crude re-
action indicated the formation of the expected allylic azides
1g-i accompanied by a minor product (5-30%), which was
assigned as the rearranged regioisomers 5g—i (Scheme 2).

Table 2. Conversion of bromide 4a to azide 1a under different reaction
conditions”

(o] 0
solvent
4a Br N; 1a
Solvent system NaNj; (equiv) Conversion to 1a (%)h
1 THF 2.0 5
2 CH;CN 2.0 18
3 Me,CO 2.0 31
4 H,O 2.0 0
5 DMSO¢ 2.0 100
6 DMF® 2.0 100
7 Me,CO/H,0 3:1 2.0 100
8 Me,CO/H,0 3:1 1.5 100
9 Me,CO/H,0 3:1¢ 2.0 100
10 Me,COMH0 3:1¢ 12 78

# Isolated yields.

® Data from Ref. 13a.

¢ Conditions: 1.0 mmol 2, 1.0 g Amberlist—15®, 2.0 mmol LiBr, acetonitrile
or acetone (3 mL) at 25 °C.

4 Amberlist-15® (0.5 g/mmol 2b) was used.

¢ The reaction was carried out with recycled Amberlist-15®.

T The reaction was carried out at reflux temperature for 4 h.

# Allylic bromide 4a (1 mmol) and NaNj; (1.2-2.0 mmol) in 4 mL of a given
solvent were stirred at 25°C for 10 min (unless otherwise stated),
followed by quenching the reaction mixture with CH,Cl, and H,O.

® Determined by 'H NMR spectrum (400 MHz, CDCl;).

¢ Solvent residue (10-20%) present in the crude reaction product after
aqueous workup.

4 Reaction was quenched (CH,Cl,/H,0) after 5 min.
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Table 3. Synthesis of (E)-allylic azides 1 from bromides 4 in acetone/water
3:1

(0] (0]
NaN3
X _— X
R/\EJ\OCHS acetone:H,0 (3:1) R/\ﬁkOCH;i

4 “pr 25°C, 10 min N; 1

Product R Yield (%)*
1a CHs 97
1b 3,4-(OCH,0)CgH3 93
1c 2-CioHy 95
1d (E)-C¢HsCH=CH 96
le 2-CIC¢Hy 96
1t 4-NO,CgH,* 97
1g CH;° 92
1h CH;CH,CH,° 95
1i CH;CH,(CH3)CH® 93

* Isolated yields.

" A higher acetone/water ratio (6:1) was used due to the low solubility of
nitro-derivative 4f in aqueous acetone.

¢ Obtained as inseparable mixture of regioisomers 1 and 5.

Unfortunately, all attempts to isolate any compound by chro-
matography led to extensive decomposition to an intractable
mixture of products.

N3'w FC‘O) O
a
N OCH = N OCH
R ¢ 3 Sn2 R 3
4a-i bg,Br 1ai Ns
b
c;T fastp [3,3]
Sn2'
N3 O N3 O
R)\ﬁ\ocm —_ R)m/U\OCHg

6 Br 5g-i

Scheme 2.

In order to monitor these transformations by 'H NMR
(400 MHz), reactions of phenyl- (4a) and methyl- (4g)
substituted bromides were also performed in standard NMR
tubes, using (CD3),CO/D,0 as the solvent system under the
present conditions. For phenyl-substituted allylic bromide
4a, products arising from rearrangement were not detected

Table 4. Conversion (%)" of allylic acetates 3 and bromides 4 to allylic azides 1

o) o} o}
NaN NaN
R/\KJ\OCH;; =3 R/\fkocm ~—3 R)m)kocm R/%fkocm
4 “pr 1 N3 3 3

and a quantitative conversion to allylic azide 1a reached
completion after 2 min. In the case of methyl-substituted
allylic bromide 4g, however, conversion to both the allylic
azide 1g and the corresponding rearranged isomer 5g (ratio
1g:5g ~3:1) was observed in the early stages, with the iso-
meric ratio being unaltered throughout the entire course of
the reaction (conversion higher than 95% was accomplished
after 2 min).

These results indicate that alkyl-substituted azides 1g—i
might co-exist with their rearranged isomers 5g—i in a fast
equilibrium shifted to the thermodynamically more stable
olefins®® 1g—i. The absence of rearranged products for the
aryl series 1a—f might have been due to a stronger stabiliza-
tion of the double bond by an extensive conjugation through
the carboxyl and the aromatic ring, precluding isomerization
to the less stable Sa—f. From a mechanistic view, nucleophilic
attack of azide anion on an allylic bromide system would
lead to the formation?' of either Sy2- or Sy2'-type products
1 or §, respectively (Scheme 2). While the direct SN2 attack
leading to the more stable 1 (path a) seems to be the exclu-
sive (or at least preferential) pathway for aryl-substituted
bromides 4a—f, the Sx2' mechanism (path b) or even an ad-
dition-elimination process via intermediate 6 (path c) could
not be excluded at this moment to account for the formation
of alkyl-substituted azides 1g—i. The DABCO salt concept
has been successfully applied for the introduction of nucleo-
philes at the secondary position of Baylis—Hillman adducts
by Sn2'-type process.?? In order to tentatively obtain the
elusive azide 5a, we treated bromide 4a with DABCO fol-
lowed by the addition of NaN3, but the only product formed
in the reaction was, again, the Sy2-type 1la. Whether the
mechanism is a direct Sy2 (path a) or Sx2' (path b) still re-
mains to be determined, because in both the cases the prod-
uct distribution (1:5) must be regarded as a thermodynamic
rather than a kinetic control due to the fast equilibration be-
tween the regioisomeric allylic azides.

The superior reactivity of allylic bromides 4 over the ace-
tates 3 was demonstrated by control experiments performed
in acetone/water and in DMSO under equivalent conditions.
The results summarized in Table 4 clearly show that allylic
bromides 4 are much more reactive than acetates 3 (and

AcO O

OAc

Entry Compound R Solvent system Conversion (%)
10 min 2h
1 4a CeHs DMSO 100
3a CgHs DMSO 65 100
2 4a CeHs Acetone/H,0 (3:1) 100
3a CeHs Acetone/H,O (3:1) 18 59
3 4¢g CH; DMSO 100
3g° CH, DMSO 47 78
4 4g CHj; Acetone/H,O (3:1) 100
3g° CH, Acetone/H,O (3:1) 5 58

% Conversions to azide 1 were performed by adding NaN3 (2 mmol) to a stirring solution of acetate 3 or bromide 4 (1 mmol) in 4 mL of acetone/H,O (3:1) or
DMSO, then quenching the reaction with CH,Cl,/H,0 after 10 min or 2 h. After aqueous workup the conversion (%) was determined by "H NMR integration

(400 MHz, CDCl;) of the crude mixture (~95% purity).
Pure 3 or a mixture of 3:3' (3:1) was employed, leading to similar results.
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3') toward azide anion under any given conditions and this
difference in reactivity is remarkably enhanced in acetone/
water medium (entries 2 and 4).

Finally, simple azido compounds 7-10 (Fig. 1) were also pre-
pared in high yields and short reaction times (10-30 min)
from the corresponding bromides and NaN3 under aqueous
acetone as outlined here.

N3

SO e, O
W Ns\)J\OEt 0”0
7 8 9 10

Figure 1.

3. Conclusion

The alternative access to 2-(bromomethyl)-2-alkenoates 4
by Amberlist-15®-mediated bromination of Baylis—Hillman
adducts 2 is a synthetically useful transformation, particu-
larly for substrates bearing electron-rich groups. The simple
protocol for conversion of allylic bromides 4 to the corre-
sponding azides 1 in acetone/H,O is straightforward and
superior to conventional methods, leading to fast reactions,
reproducible conditions, easy workup, and excellent yields,
avoiding the use of potential contaminants such as high-
boiling solvents or organic additives. The mechanistic
aspects involved in these nucleophilic displacements and
the application of this simple methodology to more complex
systems are currently being investigated.

4. Experimental
4.1. General

All chemicals were of reagent grade and were used as
received. Melting points were determined using a Micro-
quimica MQPF301 apparatus and are uncorrected. Infrared
spectra were acquired with a Perkin—Elmer FTIR 1600
spectrometer using KBr for solids and film for liquid
samples (range 4000—400 cm™Y). '"H NMR (400 MHz) and
13C NMR (100 MHz, fully decoupled) spectra were re-
corded with a Varian AS-400 spectrometer. Samples were
prepared in CDClj solution containing 1-2% tetramethyl-
silane (TMS) as internal standard. Chemical shifts are re-
ported in parts per million (6) relative to TMS. Coupling
constants (J) are measured in hertz (Hz). Elemental analyses
were conducted in a Carlo Erba CHN equipment by UFSC-
Central Analitica, Departamento de Quimica, Florianépolis,
SC, Brazil. Purifications by column chromatography were
performed with silica gel (Aldrich, 100-200 mesh particle
size). Compounds 1a,b®32 and 4a—c,e—i'>'* were fully char-
acterized spectroscopically (IR, '"H NMR, CHN) and showed
physical and spectral data in accordance with their expected
structure and by comparison with spectral data in literature.

4.2. Typical procedure for the synthesis of
2-(bromomethyl)-2-alkenoates (4)

To a stirred solution of a Baylis—Hillman adduct 2
(1.0 mmol) in 3.0 mL of acetonitrile at 25 °C were added

2.0 mmol of LiBr and 1.0 g of Amberlist-15® (Merck) and
stirring was continued for the time presented in Table 1.
The final mixture was filtered, the catalyst was rinsed with
CH,Cl,, and the filtrate was washed with H,O, satd
NaHCOs;, and brine, dried over Na,SQOy, filtered, and con-
centrated under reduced pressure. The resulting residue
was purified by chromatography on a short plug of silica
gel (hexane/ethyl acetate 9:1) to give the corresponding
methyl 2-(bromomethyl)-2-alkenoates 4 in the yields pre-
sented in Table 1 (not optimized). Solid products were puri-
fied by recrystallization with ethanol.

4.2.1. Methyl (2E,4E)-2-(bromomethyl)-5-phenyl-2,4-
pentadienoate (4d). Yellow solid; mp 86.1-86.6 °C; IR
(KBr1): ¥pmax 3017, 2942, 1711, 1604, 1236, 742 cm™!; 'H
NMR: ¢ 3.85 (s, 3H), 4.47 (s, 2H), 7.03 (d, J=15.5 Hz,
1H), 7.13 (dd, J=15.5, 11.0 Hz, 1H), 7.36-7.41 (m, 3H),
7.51 (d, J=11.0 Hz, 1H), 7.53-7.56 (m, 2H); '3C NMR:
024.7,522,122.4, 126.8, 127.5 (2xCyay), 128.9 (2XCp,),
129.6, 135.8, 142.7, 142.8, 166.3. Anal. Calcd for
C3H3BrO, (%): C, 55.54; H, 4.66. Found: C, 55.93;
H, 5.01.

4.3. Typical procedure for the synthesis of
2-(azidomethyl)-2-alkenoates (1)

To a stirred solution of the allylic bromides 4 (1.0 mmol) in
4.0 mL of acetone/H,O (3:1) at 25 °C was added 2.0 mmol
of NaNj and stirring was continued for a further 10 min.
The final mixture was diluted with CH,Cl,, washed with
H,O0, and brine, dried over Na,SQOy,, filtered, and concen-
trated under reduced pressure. The resulting residue was
purified by chromatography on a short plug of silica gel
(hexane/ethyl acetate 9:1) to give the corresponding methyl
2-(azidomethyl)-2-alkenoates 1 quantitatively.

4.3.1. Methyl (E)-2-(azidomethyl)-3-(2-naphthyl)-2-pro-
penoate (1c). Clear yellow oil; IR (neat): v, 3065, 2998,
2951, 2926, 2850, 2109, 1709, 1626 cm™'; 'H NMR:
0 3.90 (s, 3H), 4.24 (s, 2H), 7.46-7.50 (m, 3H), 7.80-7.91
(m, 4H), 8.09 (s, 1H); '3C NMR: 6 47.1, 52.4, 126.3, 126.6,
127.3, 127.6, 127.8, 128.4, 128.6, 129.8, 131.5, 133.0,
133.5, 144.5, 167.4. Anal. Calcd for C;sH;3N30, (%): C,
67.40; H, 4.90; N, 15.72. Found: C, 67.11; H, 4.88; N, 15.80.

4.3.2. Methyl (2E ,4E)-2-(azidomethyl)-5-phenyl-2,4-pen-
tadienoate (1d). White solid; mp 59.2-59.6 °C; IR (KBr):
Vimax 2946, 2105, 1705, 1615, 1283 cm™'; '"H NMR: 6 3.84
(s, 3H), 4.24 (s, 2H), 7.00 (d, J=15.0 Hz, 1H), 7.07 (dd,
J=15.0, 10.5 Hz, 1H), 7.33-7.39 (m, 3H), 7.49-7.51 (m,
2H), 7.61 (d, J=10.5 Hz, 1H); '3C NMR: 6 46.2, 52.5,
122.4, 124.7, 127.8 2XxCyy), 129.1 2xCa,), 129.8, 135.9,
143.2, 143.8, 167.5. Anal. Calcd for C3H;3N50, (%): C,
64.19; H,5.39; N, 17.27. Found: C, 64.53; H, 5.74; N, 16.91.

4.3.3. Methyl (E)-2-(azidomethyl)-3-(2-chlorophenyl)-2-
propenoate (le). Clear yellow oil; IR (neat): v, 3063,
2999, 2952, 2847, 2099, 1716, 1638 cm~!; 'H NMR:
0 3.90 (s, 3H), 4.09 (s, 2H), 7.32-7.45 (m, 4H), 8.04
(s, 1H); 3C NMR: ¢ 46.9, 52.3, 126.7, 128.4, 129.5,
130.2, 130.4, 132.5, 134.1, 140.9, 166.7. Anal. Calcd for
CI]H10C1N302 (%) C, 5250, H, 401, N, 16.70. Found:
C, 52.34; H, 3.81; N, 16.58.
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4.3.4. Methyl (E)-2-(azidomethyl)-3-(4-nitrophenyl)-2-
propenoate (1f). Yellow solid; mp 102.5-103.5 °C; IR
(KBr): vmax 3107, 3082, 3006, 2955, 2110, 1722, 1633,
1514, 1263 cm™'; '"H NMR: 6 3.92 (s, 3H), 4.14 (s, 2H),
7.59 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.96 (s, 1H), 8.29 (d, J=8.0 Hz,
2H); 3C NMR: 6 46.5, 52.6, 123.7 (2xC,,), 129.8, 130.1
(2xCpp), 140.2, 141.3, 147.8, 166.5. Anal. Calcd for
C11H1oN4O4 (%): C, 50.38; H, 3.84; N, 21.36. Found: C,
50.43; H, 4.04; N, 21.31.

4.3.5. Methyl (E)-2-(azidomethyl)-2-butenoate (1g) and
methyl 3-azido-2-methylenebutanoate (5g). Unstable oil,
obtained as a mixture with the corresponding isomer 5g in
90-95% purity (ratio 1g/5g ~4:1); IR (neat): vp.x 2993,
2954, 2853, 2107, 1717, 1652 cm™'; major isomer (1g)
exhibited the following spectral properties: 'H NMR:
0 1.93 (d, J=7.0 Hz, 3H), 3.79 (s, 3H), 4.08 (s, 2H), 7.19
(g, J=7.0 Hz, 1H); '3C NMR: § 14.9, 45.6, 52.0, 127.4,
143.9, 166.6. Data for minor isomer (5g): 'H NMR: 6 1.36
(d, J=6.5 Hz, 3H), 3.74 (s, 3H), 4.44 (q, J=6.5 Hz, 1H),
5.81 (s, 1H), 6.30 (s, 1H); '*C NMR: 6 19.3, 51.7, 56.6,
125.5, 139.8, 165.7.

4.3.6. Methyl (E)-2-(azidomethyl)-4-methyl-2-hexenoate
(1i). Unstable oil, obtained as a mixture with the correspond-
ing isomer 5i in 90-95% purity (ratio 1g/5g ~9:1); IR (neat):
Vimax 2962, 2930, 2875, 2105, 1719, 1646 cm~!; 'H NMR:
0 0.96 (t, J=7.5Hz, 3H), 1.06 (d, J=3.5 Hz, 3H); 1.35-
1.52 (m, 2H), 2.41-2.51 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 4.05 (s,
2H), 6.85 (d, J=10.5Hz, 1H); '3C NMR: 6 11.7, 20.0,
29.4,35.2,45.9,52.4, 125.3, 154.0, 167.5.
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Methyl (Z2)-2-(bromomethyl)-3-(3,4-methylene-

dioxyphenyl)prop-2-enoate

The title compound, C,H;;BrQy, is an allylic bromide, which
is an interesting precursor in organic synthesis. The skeleton of
the molecule is nearly planar, indicating delocalization. The
crystal packing is governed by C—H---O hydrogen bonds,
with the molecules stacked along the [100] and [010]
directions.

Comment

Multifunctional allylic bromides such as the title compound,
(I), are versatile building blocks for the stereoselective
construction of natural products and heterocycles of biological
relevance (Drewes & Emslie, 1982; Hoffmann & Rabe, 1985;
Cheskis et al., 1990; Roush & Brown, 1993; Basavaiah &
Hyma, 1996; Grassi et al., 1997; Mateus et al., 2001; Fernandes
et al., 2004). Preparation of allylic bromide (I) can be achieved
in good yield and excellent stereoselectivity by treating the
corresponding a-methylene-B-hydroxy ester (II) (a Baylis—
Hillman adduct) (Basavaiah et al, 2003; Ciganek, 1997; Sa,
2003; Hoffmann & Buchholz, 1991) with a combination of HBr
and H,SO,, as previously reported (Fernandes et al., 2004).
Careful crystallization from hexane—ethyl acetate (9:1) furn-
ished colourless crystals (m.p. = 343-344 K), allowing struc-
tural elucidation by X-ray crystallographic techniques.

OH 0 0
HBr
0 ocH, —— 9 OCH,
< H2S504 <
0 0 i
(0]

an

The benzo[l,3]dioxole unit is nearly planar, whereas the
five-membered [1,3]dioxole ring is slightly envelope shaped,
with atom C11 lying 0.129 (6) A out of the mean plane of all
five atoms. The propenoate group C7/C8/C9/03/04 is also
nearly planar (r.m.s. deviation = 0.043 A), with a C1—C7—
C8—C9 torsion angle of 178.6 (4)°. The dihedral angle
between the aromatic ring and the plane of the propenoate
group [6.1 (2)°] and the torsion angle C2—Cl1—C7—C8
[168.3 (4)°] indicate that there is electron delocalization in the
skeleton of (I). An intramolecular C—H---O interaction
(Table 1) contributes to the planarity of the molecular
skeleton. Bond lengths and angles are as expected.

The packing arrangement of (I) is mainly governed by C—
H- - -O weak interactions (Table 1), with the molecules stacked
along the [100] and [010] directions (Fig. 2).

Experimental

The title compound was synthesized according to the method of
Fernandes et al. (2004).
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Figure 1
The molecular structure of (I), with the atom-labelling scheme.
Displacement ellipsoids are drawn at the 40% probability level.

Crystal data

C,H,,BrO, V =5845 (3) A’
M, =299.12 Z=2

Triclinic, PT D, =169 Mg m™
a=6725(3) A Mo Ko radiation
b=8845(2) A =352 mm™
c=9941 (1) A T=293(2) K

o =91.41 (2)° Irregular block, colourless
B =19098 (2)° 0.50 x 0.47 x 0.43 mm
y =98.49 (2)°

Data collection

Enraf-Nonius CAD-4 2166 independent reflections

diffractometer 1691 reflections with I > 20(I)
w26 scans Ri, = 0.018
Absorption correction: i scan Omax = 25.5°

(North et al., 1968)
Tnin = 0.200, Tpax = 0.225
2567 measured reflections

3 standard reflections
every 200 reflections
intensity decay: 1%

Refinement

Refinement on F?

R[F? > 20(F%)] = 0.039

wR(F?) = 0.111

§=1.05

2166 reflections

155 parameters

H-atom parameters constrained

w = 1/[o*(F,%) + (0.0595P)*
+ 0.5446P]
where P = (F,” + 2F2)/3
(A/0) max = 0.001
APmax =099 e A3
Appin = —0.43 e A3

Table 1 .

Hydrogen-bond geometry (A, °).

D—H---A D—H H---A D---A D—H---A
C7—H7---04 0.93 2.33 2.756 (5) 108
C2—H2---04 B 0.93 244 3.318 (5) 158
ClI—H1IA---04" 0.97 2.50 3.300 (6) 140
C10—H10B---01" 0.96 2.52 3.334 (5) 143
C12—HI12A4---02" 0.97 2.58 3.458 (5) 150

Symmetry codes: (i) —x+1,—-y+1,—z+1; (i) —x+2,—y+1,—z+1; (iii)
x—1,y+1,z(v) —x+2,—y+1,—z+2.

H atoms were placed in calculated positions and refined as riding,
with C—H = 0.93-0.96 A and U;,(H) = 1.2U4(C) or 1.5U.q(methyl
C). The highest residual peak is located 1.10 A from the Br atom.

Figure 2
A view along the a axis of the partial packing of the title compound,
showing the intermolecular hydrogen bonds (dashed lines).

Data collection: CAD-4 EXPRESS (Enraf-Nonius, 1994); cell
refinement: SET4 in CAD-4 EXPRESS; data reduction: HELENA
(Spek, 1996); program(s) used to solve structure: SIR97 (Altomare et
al., 1999); program(s) used to refine structure: SHELXL97 (Shel-
drick, 1997); molecular graphics: PLATON (Spek, 2003); software
used to prepare material for publication: SHELXL97.

We are indebted to FAPESC, CAPES, CNPq and FINEP
for financial support of this work.
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Abstract—(E)-2-Methylacrylates are prepared in good yield and high stereoselectivity by zinc-promoted reduction of 2-(bromomethyl)
alkenoates derived from Baylis—Hillman adducts. Synthesis of the male ant pheromone (E)-2,4-dimethyl-2-hexenoic acid was performed

using this simple methodology.
© 2004 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Many natural products and biologically active compounds
contain a trisubstituted alkene as a common structural
motif.! The physiological properties of these natural
substances are often remarkably dependent on the stereo-
chemistry of the double bond.> Consequently, over the past
decades, a great number of synthetic methodologies have
been developed in order to create stereochemically defined
trisubstituted olefins.> The required high control of
selectivity, however, has been frequently associated with
multi-step transformations and rather complex experimental
protocols and reagents.

a-Methylene-B-hydroxy esters 1 are easily prepared by the
popular Baylis—Hillman reaction® and are well-established
as versatile building blocks for the stereoselective construc-
tion of natural products, including alkaloids,’ macrolides,8
terpenoids®'" and pheromones.'*"'> Multifunctional allylic
compounds such as 1 and its derivatives 2 and 3 represent
powerful scaffolds for the synthesis of trisubstituted olefins
of structural complexity, providing that functionality is
correctly modulated (Scheme 1). For instance, chemical
reductions of 1 and 2 using metal hydrides'"'*"'® or a
combination of palladium(Il) and formic acid'® proceed by
a Sy2’-type mechanism involving double-bond migration to
give the corresponding 2-methylalkenoates 4. However,
some disadvantages are associated with these reaction
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conditions, including the use of expensive reagents or
moderate-to-low yields and double-bond stereoselectivity.
Moreover, most methods are not suitable for substrates
bearlng B-aliphatic groups (R;=alkyl) which restrict their
use in synthesis. While the reduction of (Z)-2-(bromo-
methyl)alkenoates 3 promoted by metal hydrides'' can be
performed under mild conditions,?” such transformation also
occurs by a related SN2’ mechanism, yielding o-methyl-
enealkanoates 5 rather than the corresponding 2-methyl-
alkenoates 4 (Scheme 1). Therefore, a stereoselective
synthesis of (E)-2-methylalkenoates 4 by reduction of (Z)-
2-(bromomethyl)alkenoates 3 should involve an alternative
procedure wherein double-bond migration is avoided.

Allylic bromides can be reduced to the corresponding
olefins by a number of methods, including simple and
inexpensive reaction conditions employing metallic zinc in
acidic medium.?' However, reduction of allylic bromides 3
using zero-valent metals and related synthetic and mechan-
istic implications have not been reported to date. The need
to develop a mild and efficient method to access tri-
substituted olefins, together with our recent interest in
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Scheme 1.
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enzymatic resolution of o-methylene-B-hydroxy esters®>
and synthesis of aza-heterocycles®® from the Baylis—
Hillman reaction, motivated a search for a simple protocol
for metal-promoted reduction of allylic bromides to olefins.
This paper presents a versatile method for the preparation of
(E)-2-methylacrylates 4 in good yield and high stereo-
selectivity by reduction of 2-(bromomethyl)alkenoates 3
with zinc—acetic acid. The synthesis of (E)-2,4-dimethyl-2-
hexenoic acid, a caste-specific substance present in the
mandibular glands of male ants in the genus Camponotus,**
was carried out in order to illustrate the synthetic potential
of this methodology.

2. Results and discussion

Baylis—Hillman adducts (6a—f) were obtained in good to
moderate yield by the reaction of the corresponding
aldehydes with methyl acrylate in the presence of a catalytic
amount of DABCO according to the procedure described
in the literature.>*? Subsequent transformation to (Z)-2-
(bromomethyl)alk-2-enoates 7 was readily effected® by
treating allylic alcohol 6 with a combination of 48% HBr
and concentrated H,SO, in CH,Cl, at 0-5 °C (Scheme 2).
The reaction shows good tolerance to functional groups and
proceeds with clean allylic rearrangement and high stereo-
selectivity, producing representative bromomethylacrylates
7a—f in high yield after a quick purification by filtration on a
plug of silica gel. The anticipated® Z-stereochemistry
assigned to bromomethylacrylates 7 was based on the
characteristic shift of the B-olefinic hydrogen cis to the
carboxyl group (6 6.5-7.1 for B-alkyl and ¢ 7.5-8.0 for
B-aryl, Table 1).”-*

HO O o}

HBr
R OCH ~ OCH
/]m)k 5 = R/\fk 3

6 7 Br

Scheme 2.
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Reduction of allylic bromides 7a—f to the corresponding
olefins by means of zinc in acidic medium?’ under different
reaction conditions was then investigated. Accordingly,
treatment of allylic bromides 7 with 2—4 equiv of zinc dust
in dichloromethane for 30 min at ambient temperature
followed by quenching with acetic acid provided 2-methyl-
3-substituted acrylates 8 in very good yields (Scheme 2).
The characteristic 'H NMR downfield signals®® for B-
olefinic hydrogen at ¢ 6.5-7.85 and the appearance of a
singlet at 6 1.8-2.2 due to the 2-methyl group are diagnostic
for the formation of a 2-methyl-3-substituted propenoate
with E-stereochemistry (Table 1). Piperonyl derivative 8¢
(previously described as a thick oil)'® was obtained as
triclinic crystals after careful crystallization in ethyl ether
and its structure was determined by X-ray crystallography,
unequivocally confirming the expected stereochemistry
(Fig. 1). 3-Aryl-2(bromomethyl)acrylates 7a—c, as well as
3-alkyl derivatives 7e[f, were cleanly reduced to the
corresponding methyl acrylates 8, and no other product
was noted in the NMR spectrum of the crude reaction
mixture. On the other hand, reaction of nitrophenyl
derivative 7d with Zn—AcOH was not selective, affording
an aminophenyl propenoate due to over-reduction of the
nitro group, as suggested by IR and NMR spectra. However,
attempts to purify and characterize this unstable material
were unsuccessful.

Solvent exerts a remarkable influence on the reduction of
allylic bromides 7, dichloromethane being superior by
favouring cleaner reactions, while extensive formation of
by-products is observed with ethyl ether, THF, or acetic
acid. The amount of zinc used in the reaction is also
important for a successful transformation. For instance,
control experiments involving reduction of bromide 7e with

(0] OCH3
A OCH R™ "0
HOAc R/w)k 8 I/
8 |?|’ ‘;nBr
[OX 0]

Y 1a

Table 1. Yields* for compounds 7 and 8 and chemical shifts® for their B-vinylic hydrogen (6 Hg, ppm)

Structure R 7 8

Yield (%) 0 Hg (ppm) Yield with Zn (%) Yield with Zn/Cu 6 Hg (ppm)

(%)

A Phenyl 85 7.79 (s) 80 80 7.69 (s)
B 2-Naphthyl 85 7.99 (s) 85 84 7.85 (m)©
C Piperonyl 60 7.73 (s) 90 88 7.60 (s)
D 4-Nitrophenyl 65 7.83 (s) (80)¢ (80)°
E CH; 70 7.08 (q) 85 85 6.85 (q)
F CH;CH,CH, 75 6.98 (1) 84 85 6.77 (t)
G CH;CH,(CH;)CH 75 6.75 (d) 88 86 6.53 (d)

# After purification by chromatography on silica gel.

® Acquired with a 200 MHz "H NMR spectrometer using CDCl; as solvent and 1-2% tetramethylsilane as reference.

c

Section 4.

Expected singlet for Hg was covered by an aromatic multiplet. For detailed descriptions on coupling constant abbreviations and values please refer to

Methyl 3-(4-(aminophenyl)-2-methylpropenoate was obtained impure and could not be characterized.
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Figure 1. View of the structure of 8¢ with labeling scheme and the
ellipsoids with 40% of the probability level. Selected bond lenghts (A) and
angles (°): C3-04 1.375(3), C5-04 1.417(3), C5-06 1.429(3), C7-06
1.372(3), C10-C11 1.339(3), C11-C13 1.475(3), C11-C12 1.493(4), C13-
014 1.202(3), CI13-015 1.335(3), C16-015 1.451(3), 04-C5-06
108.1(2), C3-04-C5 106.0(2), C7-06-C5 105.77(19), C11-C10-Cl
132.9(2), C10-C11-C13 118.7(2), C10-C11-C12 126.4(2), C13-C11-
C12 114.9(2), O14-C13-015 121.8(2), O14-C13-C11 124.0(3), O15-
C13-C11 114.2(2), C13-015-C16 117.6(2).

0.8 and 1.5 equiv of zinc dust under standard conditions
resulted in low conversions to 2-methylbutenoate 8e (42 and
75%, respectively). Consequently, typical reactions were
carried out with 2—4 equiv of Zn in order to ensure complete
conversions and high yields. The inefficiency of Mg or Sn
to transform allylic bromides 7 into the corresponding 2-
methylpropenoates 8 without promoting extensive side
reactions further emphasizes the distinctive properties of
zinc as the reducing agent. On the other hand, the Zn—-Cu
couple®®?? presented nearly equivalent results under non-
optimized conditions (Table 1). The order in which the
reactants are added is also decisive to achieve high yields of
8. Addition of HOAc to a mixture of 7/Zn/CH,Cl, was
found to be the best condition, while treatment of 7e/HOAc/
CH,Cl, with Zn or addition of 7e over a Zn/HOAc/CH,Cl,
suspension resulted in very low conversions to 8e. It is
important to mention the unique ability of acetic acid to
participate as an acidic quencher in this reaction, giving
more homogeneous results in comparison to other proton
sources tested (H,O or aqueous NH,4Cl). Representative
electrophiles such as aldehydes, acid chlorides, methyl
acrylate and acetic anhydride failed to react under these
conditions.

The exclusive formation of stereo-defined E-alkenes 8 from
reduction of Z-allylic bromides 7 apparently occurs without
involvement of the double bond and is undoubtedly the most
striking feature of this transformation, not only because of
its synthetic relevance but also from a mechanistic point of
view. Related processes such as zinc reduction of repre-
sentative allylic bromides®’” and metal-mediated coupling of
2-(bromomethyl)alkenoates with electrophiles®®>* are
known to proceed with double-bond shift to form rearranged
alkenes (Scheme 3). In these cases, rearrangement might be
explained by a direct participation of the allylic moiety in a
concerted Transition State (TS). Reduction of 4-bromo-2-
alkenoates 9 with Zn—-HOAc yielded B,y-unsaturated esters
10”7 probably by initial formation of a transient zinc
enolate 11 (M=ZnBr) followed by O-protonation (M =H)
and enol-keto tautomerization to the correspondent ester 10.

Ref. 27:
(Rq = H, Al; M = ZnBr, H) 1
R CO,E R Ry "
1 2Bt zn Ry 77N
Y\/ . \/\ '\'/I ’)'
Br 10 CO,Et '0” “OEt

Ref. 31-33;
(M =1In, Sn; R = Alk) b

R._-% CO,Me
7e M, RCHO R CO,Me \f' H/ 2
H* | o.

HO 13 ™

Scheme 3.

The In or Sn mediated allylic addition to aldehydes®'

possibly involves®* a 6-member chelated TS 12 that gives 4-
hydroxy-3-methyl-2-methylenealkanoates 13 after acidic
quenching. A different scenario is proposed for the present
reduction of 2-(bromomethyl)acrylates 7 with Zn—HOAc, in
which a 6-membered TS (roughly represented by structure
14 in Scheme 2) is composed of acetic acid, zinc and the
terminal carbon of the allylic framework. Therefore, the
allyl system behaves as a primary carbanion, maintaining
the stabilizing conjugation with the ester carbonyl and
retaining the stereochemistry of the double bond. From the
limited data available, it is difficult to ascertain whether
these simplified models properly explain the details
involved in this complex transformation or whether a
more detailed mechanistic proposal should be formulated to
rationalize the observed stereochemistry.

The simple conditions developed for zinc reduction of
allylic bromides 7 and the high (E)-selectivity obtained for
2-methylacrylates 8 motivated further studies on the
synthetic applicability of this method. (E)-2,4-dimethyl-2-
hexenoic acid (15), an active substance found in the
mandibular %land secretions of male ants in the genus
Camponotus,”* was selected as the synthetic target mainly
due to the presence of a stereodefined (E)-geometry which
is ultimately responsible for the observed biochemical
signalling. Furthermore, the syntheses of 15 already
reported are limited by the cost and stability of the reagents
or involve multi-step processes with low overall yields and
selectivity.*>™!

Key methyl 3-hydroxy-4-methyl-2-methylenehexenoate
(6g) was prepared through the Baylis—Hillman reaction of
2-methylbutyraldehyde with methyl acrylate under different
conditions (Scheme 4). Reactions performed with catalytic
amounts of DABCO (0.3-0.5 equiv) under typical con-
ditions were very slow and furnished 6g in low yield (45%
after 20 days at ambient temperature), as expected for
transformations involving an a-branched aldehyde.® Appli-
cation of simple alternative modifications to accelerate the
Baylis—Hillman reaction, including DABCO (at low
ternperatures,42 with dioxane—water as the solvent,*> with
Cu(OAc), as co—catalyst)44 or aqueous trimethylamine (with
or without ethanol as co-solvent)**® as nucleophilic
promoters, gave compound 6g in only 30-50% yield after
15-20 days. However, using a moderate excess of DABCO
(2-3 equiv) without any solvent resulted in a satisfactory
formation of 6g as a 1.5:1 inseparable mixture of syn/anti
diastereoisomers (72% combined yield). The assignment of
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O
H + OCH3 DABCO
’ 72%
O

NaOH
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Scheme 4.

syn (major) and anti (minor) stereochemistry in 6g was
based on the typical '"H NMR chemical shifts and coupling
constants of the methyne hydrogens*’ (H-3 and H-4, see
Section 4).

No particular attempts to separate the diastereomeric
mixture were undertaken at this point because the following
step involving bromination with HBr—H,SO, would lead to
the loss of the stereogenic centre. Accordingly, hydroxy
ester 6g (syn/anti mixture) underwent smooth allylic
rearrangement to 2-(bromomethyl)-4-methyl-2-hexenoate
(7g), with the expected Z-stereochemistry, in 75% yield
(Table 1). Subsequent reduction of 7g with Zn (or Zn—Cu) in
CH,Cl, by the conditions outlined above for allylic
bromides 7a—f furnished methyl (E)-2,4-dimethyl-2-
hexenoate (8g), which was hydrolysed™ to give the target
(E)-2,4-dimethyl-2-hexenoic acid (15) in high overall yield.
Unfortunately, the asymmetric preparation of natural (S)-
acid 15 from (S)-2-methylbutyraldehyde*'** by this route
produced, after four steps, the expected acid 15 in low
enantiomeric excess (up to 25%). This drawback is possibly
associated with the very slow Baylis—Hillman reaction in
the first step, wherein the aldehyde is partly racemized due
to the prolonged exposure to DABCO.

3. Conclusion

In summary, (E)-o,B-unsaturated esters were prepared in
three steps from inexpensive reagents, simple conditions,
and good overall yields. B-Alkyl and B-aryl acrylates can be
easily accessed by zinc promoted reduction of allylic
bromides derived from widely available Baylis—Hillman
adducts. This transformation occurs without allylic
rearrangement to give reduced products with E-stereo-
chemistry. Successful application of this methodology was
exemplified by the synthesis of pheromone (E)-2,4-
dimethyl-2-hexenoic acid (15) in four steps and ~40%
overall yield. Further investigations dealing with the
unusual reactivity of multifunctional allylic compounds
and the synthesis of important targets such as insect
pheromones and terpenoids are in progress.

4. Experimental

4.1. General considerations

All chemicals were of reagent grade and were used as
received. Melting points were determined using a Micro-
quimica MQPF301 apparatus and are uncorrected. Infrared

HO O

WOCHs e
| H,S0, | 75%
6g

0O

o)
Ny “OCH; o X" NoCH
3 2 HOAc 3
88%
79 Br

8g

spectra were acquired with a Perkin-Elmer FT-IR 1600
spectrometer using KBr for solids and film for liquid
samples (range 4000-400 cm 1). '"H NMR (200 MHz) and
'3C NMR (50 MHz, fully decoupled) spectra were recorded
with a Bruker AC-200F spectrometer. Samples were
prepared in CDClj solution containing 1-2% tetramethyl-
silane (TMS) as internal standard. Chemical shifts are
reported in parts per million (0) relative to TMS. Coupling
constants (J) are measured in Hertz (Hz); coupling patterns
are designated as s (singlet); d (doublet); t (triplet); q (quartet);
m (multiplet); brs (broad singlet). X-ray analysis was
carried out with an automatic diffractometer for mono-
crystals ENRAF NONIUS CAD-4. Elemental analyses were
conducted in a CHN Perkin Elmer 2400 by UFSC-Central
Analitica, Departamento de Quimica, Floriandpolis, SC,
Brazil. Purifications by column chromatography were
performed with silica gel (Aldrich, 100-200 mesh particle
size). Baylis—Hillman adducts 62\—f,6’22 and allylic bromides
7a,7d,>> 7e,3 71" were prepared according to the described
methods.

4.2. General procedure for preparation of allylic
bromides 7

To a stirred solution of the allylic alcohol 6 (2.5 mmol) in
1.0 mL of CH,Cl, at 0-5 °C was carefully added 0.2 mL
(13.3 mmol) of 48% HBr followed by 0.1 mL (6.6 mmol) of
96% H,S0,. After the addition is complete, the reaction was
allowed to warm to 25 °C and stirring was continued for
further 1-3 h. The final mixture was diluted with CH,Cl,,
washed with H,O, sat. NaHCO; and brine, dried over
Na,SOy,, filtered and concentrated under reduced pressure.
The resulting residue was purified by chromatography
(hexane/ethyl acetate 9:1) to give the corresponding methyl
2-(bromomethyl)-2-alkenoates 7.

4.2.1. Methyl (Z)-2-(bromomethyl)-3-(2-naphthyl)-2-
propenoate (7b). 3 h; clear yellow solid, 85% yield;
mp=_88-89 °C; IR (KBr): v, 3038, 2996, 2848, 1718,
1616 cm ™ '; '"H NMR: 6 3.91 (s, 3H), 4.48 (s, 2H), 7.55 (m,
2H), 7.62-7.67 (m, 2H), 7.88 (m, 2H), 7.99 (s, 1H), 8.12 (s,
1H); '*C NMR: 6 26.9, 52.4, 126.3-130.0 (7 X CH), 131.6—
133.4 (4X ), 143.0, 166.6 Anal. Calcd. for C5H;3BrO,
(%): C, 59.03; H, 4.29; Found: C, 59.16; H, 4.38.

4.2.2. Methyl (Z)-2-(bromomethyl)-3-(3,4-methylene-
dioxyphenyl)-2-propenoate (7c). 1 h; yellow solid, 60%
yield; mp=70-71 °C; IR (KBr): .« 3052, 2905, 1712,
1597, 1483, 1344, 1241, 1149, 1030 cm ~'; "H NMR: 6 3.87
(s, 3H), 4.25 (s, 2H), 6.04 (s, 2H), 6.90 (d, /=28.0 Hz, 1H),
7.12 (d, J=8.5Hz, 2H), 7.73 (s, 1H); '*C NMR: 6 27.1,
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52.3,101.6, 108.7, 109.4, 125.5, 126.6, 128.1, 142.7, 148.2,
148.9, 166.7 Anal. Calcd. for C,H;;BrO4 (%): C, 48.18; H,
3.70; Found: C, 48.42; H, 3.96.

4.2.3. Methyl 3-hydroxy-4-methyl-2-methylene-2-hexeno-
ate (6g). To a mixture containing 2.50 mL (28 mmol) of
methyl acrylate and 0.51 mL (4.7 mmol) of 2-methylbutyr-
aldehyde*'*® at 25°C was added 0.70 g (6.2 mmol) of
DABCO. After stirring for 20 days at ambient temperature,
the reaction mixture was diluted with CH,Cl,, washed with
H,O and 5% HCI, dried over Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The resulting residue
was purified by chromatography (hexane/ethyl acetate 95:5)
to give 0.59 g of ester 6g (clear oil) as an inseparable
mixture of syn/anti isomers (1.5:1; 72% combined yield); IR
(neat): vmax 3462, 2964, 2934, 2878, 1718, 1628 cm ™ '; 'H
NMR: 6 0.80-0.95 (m, 6H), 1.14 (m, 1.2H, syn), 1.43 (m,
0.8H, anti), 1.71 (m, 1H), 2.30 (d, /J=6.5 Hz, 0.6H, syn,
D,0-exchange), 2.60 (d, J=8.0Hz, 0.4H, anti, D,O-
exchange), 3.77 (s, 3H), 4.08 (t, J=8.0 Hz, 0.4H, anti),
4.30 (t, J=6.5 Hz, 0.6H, syn), 5.74 (s, 0.4H, anti), 5.79 (s,
0.6H, syn), 6.25 (s, 0.4H, anti), 6.28 (s, 0.6H, syn); °C
NMR: 6g-syn 6 12.2, 13.9, 27.1, 39.4, 52.5, 75.6, 126.3,
142.3, 167.7; 6g-anti 6 11.9, 16.4, 24.9, 39.8, 52.4, 75.5,
127.0, 141.8, 167.7. Anal. Calcd. for CoHs05 (%): C,
62.77; H, 9.36; Found: C, 62.53; H, 9.52.

4.2.4. Methyl (Z)-2-(bromomethyl)-4-methyl-2-hexeno-
ate (7g). Obtained as a clear yellow oil in 75% yield by
brominating alcohol 6g with HBr/H,SO, for 12 h according
to general procedure; IR (neat): v, 2962, 2930, 2874,
1722, 1642 cm ™ '; "H NMR: 6 0.89 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.04
(d, J=6.5 Hz, 3H), 1.43 (m, 2H), 2.55 (m, 1H), 3.80 (s, 3H),
4.23 (s, 2H), 6.75 (d, J=11.0 Hz, 1H); >*C NMR: 6 11.8,
19.1, 24.3, 29.1, 35.3, 52.0, 127.8, 153.4, 166.1. Anal.
Calcd. for CoH;5BrO, (%): C, 45.98; H, 6.43; Found: C,
46.26; H, 6.55.

4.3. Activation of Zn*®

Zinc dust was previously treated with 10% aqueous HCI for
5 min, then the dark suspension was filtered, washed with
water and acetone, and the collected solid was dried at 50—
60 °C for 30 min and stored in desiccator.

4.4. Preparation of Zn—-Cu couple using CuCl,*®

To a stirred suspension of zinc dust (6.5 g) in water (10 mL)
was added a 0.15 M solution of CuCl, in 5% HCI (10 mL).
After the evolution of gas ceased, the black solid formed
was filtered by suction, washed thoroughly with H,O and
acetone, dried under vacuum at 25°C and stored in a
desiccator.

4.5. General procedure for reduction of allylic bromides
7 with Zn/HOAc

To a stirred solution of the allylic bromide 7a—g (2.5 mmol)
in 1.0 mL of CH,Cl, at 25 °C was added 3-5 equiv of zinc
dust* or Zn—Cu couple.®* After stirring at 25 °C for
30 min the suspension was cooled with an ice-water bath
and 1.0 mL of glacial acetic acid was added slowly. The
cooling bath was removed, the final mixture was stirred for

further 30 min and then filtered by suction, washing the
collected solids thoroughly with H,O and CH,Cl,. The
organic phase was separated, washed with H,O, sat.
NaHCO; and brine, dried over Na,SO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The resulting residue
was purified by chromatography (hexane/ethyl acetate 9:1)
to give the corresponding methyl 2-(bromomethyl)-2-
alkenoates 8 (yields are given in Table 1). Esters 8a,!7-°
8e,°01 8f'""' and 8g™~° (clear oils) were previously
described and gave spectral characteristics consistent with
those reported.

4.5.1. Methyl (E)-2-methyl-3-(2-naphthyl)-2-propenoate
(8b). Clear yellow solid; mp=55-56 °C; IR (KBr): v«
3038, 2996, 2848, 1699, 1616 cm™!; 'H NMR: 6 2.21 (s,
3H), 3.85 (s, 3H), 7.49 (m, 3H), 7.83-7.87 (m, 5H); °C
NMR: 6 14.2,52.0, 126.4, 126.7, 127.0, 127.6, 127.9, 128.3,
128.5,129.3, 132.9, 133.0, 133.3, 138.9, 169.1. Anal. Calcd.
for C15H40, (%): C, 79.62; H, 6.23; Found: C, 79.79; H,
6.61.

4.5.2. Methyl (E)-3-(3,4-methylenedioxyphenyl)-2-
methyl-Z-Propenoate (8c). Clear yellow solid; mp=71-
72°C (lit."® thick oil); IR (KBr): 7max 2918, 1691, 1620,
1498, 1446, 1280, 1235cm™'; 'H NMR: 6 2.12 (s, 3H),
3.80 (s, 3H), 6.00 (s, 2H), 6.81-6.93 (m, 3H), 7.60 (s, 1H);
3C NMR: 6 14.0, 51.8, 101.2, 108.2, 109.4, 124.5, 126.5,
129.8, 138.5, 147.6 (2XC), 169.0. Anal. Calcd. for
C2H 204 (%): C, 65.44; H, 5.49; Found: C, 65.19; H, 5.50.

4.6. (S)-(E)-2,4-Dimethyl-2-hexenoic acid (15)

A mixture containing 0.20 g (1.28 mmol) of methyl (E)-2,4-
dimethyl-2-hexenoate (8g) and 0.20 g (5.0 mmol) of NaOH
in 3.0 mL of MeOH was stirred for 12 h at 25 °C. The
reaction was then diluted with H,O and extracted with ethyl
ether. The aqueous phase was acidified to pH 1-2 with 10%
HCI and extracted twice with ethyl ether. The organic
extracts were washed with brine, dried over Na,SO,, filtered
and concentrated under reduced pressure to give a colorless
0il*>™ (0.15 g, 83% yield); IR (neat): vmay 32902600,
2964, 2929, 2875, 1685, 1641 cm™'; '"H NMR: 4 0.86 (t,
J=7.5Hz, 3H), 1.01 (d, J=6.5 Hz, 3H), 1.33 (m, 2H), 1.80
(s, 3H), 2.44 (m, 1H), 6.71 (d, J=10.0 Hz, 1H), 10.1 (brs,
1H). Anal. Calcd. for CgH14,0, (%): C, 67.57; H, 9.92;
Found: C, 67.72; H, 10.08.

4.7. Crystal data for 8c

Ci2H 204, FW 220.22, Monoclinic, space group C2/c, a=
14.526(3), b=6.5167(13), c=23.570(5) A, 3=104.77(3)°,
Z=8, Deye=1.356 g/cm®, ©=0.102mm™~ ', F(000) 928,
145 refined parameters, Ry =0.0448, wR, =0.1034 for 1037
observed reflections [/>2c(/)] and R;=0.1121, wR,=
0.1253 for 1887 unique reflections. Intensity data collection
was performed with graphite monochromatized Mo Ka
radiation (A=71073 A) on an Enraf-Nonius CAD4 diffracto-
meter, at ambient temperature. Cell parameters were
determined from 25 centered reflections in the 6 range
3.70-12.03° using a standard procedure.’** All data were
corrected for Lorentz, polarization effects.”?® The structure
was solved with SIR97°* and refined by full-matrix least-
square methods on F? using SHELXL97 program.’>? All
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non-H atoms were refined anisotropically and H atoms were
placed in the atom list using standard geometric criteria. The
thermal ellipsoid plot was performed with ORTEP3

2
program.’*

4.8. Supplementary material

Crystallographic data (atomic coordinates and equivalent
isotropic displacement parameters, calculated hydrogen
atom parameters, anisotropic thermal parameters and bond
lengths and angles) for the structure presented here have
been deposited with the Cambridge Crystallographic Data
Centre as supplementary publication number CCDC
239498. Copies of the data can be obtained, free of charge,
on application to CCDC, 12 Union Road, Cambridge
CB21EZ, UK; fax: +44-1223-336033 or e-mail: deposit@
ccde.cam.ac.uk.
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Abstract—Kinetic resolutions of a-methylene-B-hydroxy esters (Baylis—Hillman products) have been performed via enzymatic
enantioselective transesterification with Pseudomonas sp. lipase (PSL), free or immobilized in poly(ethylene) oxide (PEO), silica gel
and montmorillonite K10, under different reaction conditions. The corresponding (R)-(+)-acetates from alkyl-substituted racemic
alcohols were obtained with e.e. >99% and excellent to moderate conversions using the PSL/PEO system and vinyl acetate as

acylating agent, in hexane. A naphthyl-substituted hydroxy ester was inert under these experimental conditions.

© 2003 Elsevier Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

a-Methylene-B-hydroxy esters 1 are versatile building
blocks for the synthesis of many important compounds
such as natural products (kijanolide,! mycestericin E,>
terpenticin,> necic  acids,*  terpenoids,’  insect
pheromones),®’ nitrogen-containing heterocycles®1°
and other biologically-active molecules.'!'> These mul-
tifunctional compounds 1 are readily available by a
unique synthetic transformation involving a nucleo-
phile-catalyzed reaction of a,B-unsaturated esters with
aldehydes, the Baylis—Hillman reaction (Eq. (1)).1*15 A
convenient access to optically-active o-methylene-f-
hydroxy esters 1, however, represents a challenging
issue that has received increasing interest.>!¢ Asymmet-
ric versions of the Baylis—Hillman reaction using either
chiral auxiliaries or chiral catalysts have been devel-
oped, but only in a few cases were the chemical yields
and enantiomeric excess high.'”° In addition, these
methodologies usually employ rather expensive chiral
sources and difficult experimental protocols with multi-
step transformations that restrict their use. Racemic
a-methylene-B-hydroxy esters 1 are easily prepared
from inexpensive reagents, and therefore they are good
candidates for kinetic resolution. Although chemical
resolution carried out by selective hydrogenation or
epoxidation of the C=C double bond present in

* Corresponding author. Tel.: +55-48-3319219; fax: +55-48-3319711;
e-mail: graca@qmc.ufsc.br

0957-4166/$ - see front matter © 2003 Elsevier Ltd. All rights reserved.

doi:10.1016/j.tetasy.2003.08.015

racemic 1 have been reported, these methods also
present restrictions concerning the availability of the
resolving reagents, multi-step synthesis, and low
yields. 2023
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Lipases (glycerol ester hydrolases E.C. 3.1.1.3) are
established catalysts for the stereoselective resolution of
synthetic or semi-synthetic chiral alcohols.?*** They
accept a wide range of substrates, which are usually
converted with high enantioselectivity. These enzymes
also exhibit high stability in non-aqueous solvents. In
most cases, enantiomerically pure alcohols are prepared
from racemic or pro-stereogenic precursors and reac-
tions are often performed via transesterification in
organic solvents. To increase the reaction rate and to
shift the equilibrium towards product synthesis, acti-
vated esters such as vinyl acetate are routinely
employed.’® Among the available lipases, those from
Pseudomonas sp. have been used to enhance Kkinetic
resolutions of ferrocene derivatives and starting materi-
als for the synthesis of terpenoids and carotenoids, as
well as in the stereoselective preparation of polyesters?’
and polycarbonates.?®
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The preparative-scale resolutions of (RS)-methyl man-
delate and some bicyclic compounds by transesterifica-
tion with vinyl acetate catalyzed by Pseudomonas sp.
lipase (PSL) have recently been described.?**® However,
enzymatic kinetic resolution of racemic a-methylene-f3-
hydroxy esters®!-*? using lipases such as PSL and Pseu-
domonas AK is limited to a few examples.’*** While
good to excellent enantiomeric excess (e.e.) was
achieved in such resolutions, only modest enantiomeric
ratio (E) values® were observed for alcohols 1 contain-
ing carbomethoxy groups (R’'=CH;)* or large side
chains (R >C,H;).** Additionally, high quantities of
enzyme were usually employed in these specific trans-
formations without recycling the biocatalyst, therefore
restricting the above methodologies.

Herein, we report the preparation of racemic a-methyl-
ene-B-hydroxy esters and their resolution via enzymatic
enantioselective transesterification with PSL, free or
immobilized in poly(ethylene) oxide (PEO), silica gel
and montmorillonite K10, under different conditions.

2. Results and discussion

Compounds 2 and 3 were prepared according to the
literature by reacting methyl acrylate with the appropri-
ate aldehyde in the presence of catalytic DABCO at
room temperature for 5-7 days.!>’ The previously

M. G. Nascimento et al. / Tetrahedron: Asymmetry 14 (2003) 3111-3115

unreported naphthyl allylic alcohol 4 was similarly
obtained and was fully characterized by spectroscopic
data. The racemic acetate derivatives 5 and 6 used as
standards for GC chiral analysis were prepared by
treating the corresponding alcohols 2 and 3 with acetyl
chloride and triethylamine in CH,Cl, at 0°C for 2 h.*>8
All compounds were isolated in good yields after purifi-
cation by flash chromatography.

Enzymatic transesterification of compounds 2-4 was
then investigated (Scheme 1). The reactions were moni-
tored by gas chromatography using a chiral column
(vide infra). A preliminary evaluation of various exper-
imental conditions such as substrate structure, acylating
agent, support for lipase, solvent and time revealed that
transesterification was remarkably dependent on these
reaction parameters (Table 1). The kinetic resolution of
2 was better achieved by using PSL immobilized in
PEO, vinyl acetate as acylating reagent, and hexane as
solvent, obtaining a conversion (%c) of 50% and the
corresponding acetate with e.e. higher than 99%.%¢ On
the other hand, immobilization of PSL in silica gel or
montmorillonite K10 greatly decreased the enzymatic
activity and no product was formed. For the resolution
of substrates 2 and 3 using the PSL/free system, poorer
conversions and e.e. values were achieved, even after a
168 h reaction. Furthermore, substrate 4 was inert
under these experimental conditions.

]

)J\O 0] OH O

OH O PSL
(free or immobilized) H
R OCH3 CH3CO,CH=CH, or R OCH; + R OCH3
CH3CO,C(CH3)=CH,
2 R=CHj 5-(R)-(+) R=CHj 2-(S)-(-)
3 R=CH3CH,CH, 6-(R)-(+) R =CH3CHyCHy 3-(S)-(-)
4 R = Naphth-2-yl
Scheme 1.
Table 1. Preliminary screening for the biocatalytic resolutions of compounds 2, 3 and 4
Compound—catalyst Solvent Acylating reagent Time (h)
24 43 72 168 % ¢®
e.e.r (%) e.e. (%) e.e. (%) e.e. (%)
2-PSL/free® Hexane Vinyl acetate 52 77 87 91 39
CH,;CN Vinyl acetate 1 3 3 20 0.5
Hexane Isopropenyl acetate 17 27 40 90 27
2-PSL/PEO¢ Hexane Vinyl acetate 57 90 99 99 50
2-PSL/silica? Hexane Vinyl acetate 0 0 0 0 0
2-PSL/K10¢ Hexane Vinyl acetate 0 0 0 0 0
3-PSL/free® Hexane Vinyl acetate 1 5 8 14 12
4-PSL /free® Hexane Vinyl acetate 0 0 0 0 0
Hexane Isopropenyl acetate 0 0 0 0 0

“ Enantiomeric excess for the acetate, determined by chiral CG.
> c=conversion determined by 'H NMR (200 MHz).
¢ PSL=500 mg; substrate 2 or 3=7.8 mmol.

4 PSL=100 mg; support (PEO, silica gel or montmorillonite K10)= 500 mg; substrate 2=1.4 mmol.

¢ PSL=500 mg; substrate 4=0.8 mmol.
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The superior resolution obtained for (RS)-methyl 3-
hydroxy-2-methylenebutanoate 2 using PSL/PEO is
worthy of note. A clean conversion to the correspond-
ing (R)-acetate 5 was observed, thus evidencing the
high molecular recognition performed by the enzyme.

These preliminary findings prompted a more detailed
investigation on the catalytic activity of PSL/PEO com-
pared with free enzyme. Therefore, resolution of sub-
strates 2 and 3 using vinyl acetate as the acylating agent
and hexane as the solvent was evaluated with both
PSL/PEO and PSL/free systems. As depicted in Table
2, excellent results were obtained for the resolution of
the allylic alcohol 2 employing either PSL/free or PSL/
PEO systems. In all cases, acylated products 5-(R)-(+)
or 6-(R)-(+) were obtained with e.e. >99% and E >200
regardless of the time or the catalytic system employed.
The use of polymer-supported enzyme PSL/PEO (100
mg of catalyst for 1.4 mmol of substrate) is noteworthy,
improving the rate, the extent of conversion and the
selectivity for both hydroxy esters 2 and 3, in compari-
son with PSL/free mediated transformations (500 mg of
catalyst for 7.8 mmol of substrate). In addition, when
resolution promoted by PSL/PEO was stopped at a
maximum conversion of 50% (by a simple filtration to
separate the catalyst), enantiomerically pure alcohol
2-(S)-(-) and acetate 5-(R)-(+) ([¢]p=+18.0; CHCI,;, ¢
5.0, 25°C) were produced and easily separated by
preparative silica gel chromatography (entry 15 in
Table 2). The fact that the resolution is effected under
very mild conditions was demonstrated by entry 16 in
Table 2. The reaction was carried out for longer periods
after reaching the maximum conversion of 50%, but no

racemization was detected as the e.e. for substrate and
product were unchanged from 96 to 168 h.

While substrate 2 was completely resolved in 3—4 days
using PSL/PEO system, the chain-extended derivative 3
reached only 36% of conversion after 7 days. The
corresponding (R)-(+)-acetate 6 was isolated in high
enantiomeric purity, but the e.e. for the unreactive
(S)-(-)-alcohol was poor (entry 24 in Table 2). These
observations clearly show that the size of the R groups
strongly influences the resolution using lipases as
biocatalyst.*

Another interesting feature presented by biocatalysis is
the possibility of recycling and re-using the enzymes,
undoubtedly a desirable property for economical and
environmental concerns. Accordingly, when PSL/free
and PSL/PEO were re-used twice to resolve hydroxy
ester 2, enantioselectivities comparable with those
observed for freshly-used catalytic systems were
attained. PSL/PEO was particularly advantageous in
this case, since this catalyst can be easily recycled by
simple filtration followed by thorough washings with
hexane. Moreover, resolution of hydroxy ester 2
employing a re-used PSL/free stored for 30 days at low
temperature (~10°C) furnished alcohol 2-(S)-(-) with
e.e.=65%. Conversely, PSL/PEO under similar condi-
tions promoted the resolution of 2-(S)-(—) with e.e.=
99%, therefore attesting the superior stability and
efficiency of the polymer-supported enzyme. Possible
explanations for the enhancement of catalytic activity
with PSL/PEO system could be related to a better
diffusion of substrates and products through the poly-

Table 2. Biocatalytic resolutions of compounds 2 and 3 using free and immobilized PSL with vinyl acetate in hexane

Entry Substrate (mmol) PSL/support (mg of enzyme) Time (h) E.es. (%0)* E.e.p. (%)* Conversion (%)® E

1 2 (7.8) PSL/free (500) 24 52 99 34 335
2 48 77 99 44 466
3 96 90 99 48 617
4 168 91 99 48 637
5 2 (1.4) PSL/PEO (50) 24 23 99 19 249
6 48 38 99 28 289
7 96 65 99 40 391
8 168 81 99 45 500
9 2 (1.4) PSL/PEO (75) 24 41 99 29 298
10 48 72 99 42 431
11 96 80 99 45 491
12 168 83 99 46 520
13 2 (1.4) PSL/PEO (100) 24 57 99 37 354
14 48 90 99 48 617
15 96 99 99 50 1057
16 168 99 99 50 1057
17 3(7.8) PSL/free (500) 24 1 99 1 200
18 48 5 99 5 209
19 96 10 99 9 219
20 168 14 99 12 228
21 3(14) PSL/PEO (100) 24 29 99 23 264
22 48 40 99 29 295
23 96 54 99 35 342
24 168 56 99 36 350

4 Enantiomeric excesses for the substrate (e.e.s.) and for the product (e.e.p.) were determined by chiral CG.

b Determined by 'H NMR (200 MHz).
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meric matrix and to conformational constraints
adopted by the immobilized enzyme which might be
closer to the transition state.??’

3. Conclusion

The enzymatic resolution of o-methylene-B-hydroxy
esters with PSL/PEO presented here is a simple, mild
and economically-important method, since the enan-
tiomeric ratio (E) is excellent and enzymes can be
recycled for further reutilization without significant loss
of their catalytic activity. The influence of side chain
groups in substrates 2-4 was also observed, but still
requires additional investigations. This methodology
should be applied successfully to other racemic Baylis—
Hillman adducts and important synthetic targets such
as hydroxyl-containing building blocks and insect
pheromones.

4. Experimental

4.1. General considerations

All chemicals were of reagent grade and were used as
received. Melting points are uncorrected. 'H NMR (200
MHz) spectra were recorded in CDCl; solution, using
tetramethylsilane as the internal standard. Infrared
spectra were acquired using KBr for solids and film for
liquid samples. Column chromatography utilized silica
gel (Aldrich, 60-120 mesh particle size). PS lipase
(30,000 U/g, Amano 30) was obtained from Amano
Enzyme USA Co., Ltd.; PEO (300,000 g/mol) was
purchased from SIGMA; montmorillonite K10 was
supplied by Fluka. The reaction’s progress and enan-
tiomeric excess were determined by gas chromatogra-
phy using a Shimadzu CG-14B equipped with a chiral
column (CP-chirasil-Dex CB), and H, as a carrier gas,
with a detector, an injection set at 275°C and a column
set to temperatures of 80-140°C (2°C/min). The extent
of conversion (%c) was obtained by 'H NMR integrals
(200 MHz, CDCl,;). The enantiomeric ratio (E) values
were calculated from the degree of conversion and the
e.e. of the product, according to the Sih equation.®

4.2. Preparation of the PSL/PEO film

The enzyme immobilization in PEO was performed by
dissolving 500 mg of polymer and 50-100 mg of PSL in
20 mL of H,O with further solvent evaporation at
room temperature forming a film, which was then cut
into several regular sections.

4.3. Immobilization of PSL in silica and K10

PSL (100 mg) was suspended in H,O (10 mL), and the
suspension was mixed with silica gel (500 mg) or K10
(500 mg) in 10 mL H,O at room temperature. After 5
h of stirring, the mixture was filtered and the resulting
system (PSL/silica or PSL/K10) was dried in the oven
(100°C) and then stored in a desiccator, ready for use.

4.4. Preparation of racemic o-methylene-p-hydroxy
esters and acetates

Compounds 2, 3, 5 and 6 were prepared according to
the literature and purified by flash chromatography
(hexane/AcOEt 9:1); their spectroscopic characteriza-
tions were in agreement with published data.!*578

4.5. Methyl 3-hydroxy-2-methylenebutanoate 2!

IR: 3426, 1734 and 1645 cm™'; "H NMR: 6 1.37 (d, 3H,
J=6.5 Hz), 2.79 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.62 (q, 1H,
J=6.5 Hz), 5.83 (s, 1H) and 6.21 (s, 1H).

4.6. Methyl 3-hydroxy-2-methylenehexanoate 3>’

IR: 3440, 2958, 2874, 1718 and 1630 cm™'; '"H NMR: §
0.94 (t, 3H, J=7.0 Hz), 1.26-1.68 (m, 4H), 2.66 (broad
s, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.41 (t, 1H, J=6.0 Hz), 5.80 (s, 1H)
and 6.22 (s, 1H).

4.7. Methyl 3-acetoxy-2-methylenebutanoate 5*%

IR: 1742 and 1634 cm™!; 'H NMR: 6 1.40 (d, 3H,
J=6.5 Hz), 2.07 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 5.71 (q, 1H,
J=6.5 Hz), 5.82 (s, 1H) and 6.29 (s, 1H).

4.8. Methyl 3-acetoxy-2-methylenehexanoate 63

IR: 1726 and 1634 cm™!; 'H NMR: 6 0.94 (t, 3H,
J=7.0 Hz), 1.30-1.70 (m, 4H), 2.08 (s, 3H), 3.71 (s,
3H), 5.62 (t, 1H, J=7.5 Hz), 5.72 (s, 1H) and 6.27 (s,
1H).

The previously unreported naphthyl allylic alcohol 4
was prepared as follows:

4.9. Methyl 3-hydroxy-2-methylene-3-(2-naphthyl)-
propanoate 4

55 mg of DABCO (0.50 mmol) was added to a solution
containing 260 mg of 2-naphthaldehyde (1.66 mmol) in
0.30 mL of methyl acrylate (3.33 mmol) and the mix-
ture was allowed to stir for 72 h at 25°C. The reaction
was then diluted in CH,CI, (10 mL), washed with 5%
HCI (5§ mL) and H,O (5 mL), dried with Na,SO,, and
concentrated under reduced pressure. The solid residue
obtained was filtered in a plug of silica gel (hexane/
AcOEt 9:1) and the solvents were removed in vacuo to
give 325 mg of compound 5, (85%); mp 98-99°C; IR:
3330, 3045, 1734 and 1645 cm™'; '"H NMR: J 3.71 (s,
3H), 5.73 (s, 1H), 5.87 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 7.47 (m,
3H) and 7.84 (m, 4H). Anal. caled for C,sH,,05 (%): C,
74.36; H, 5.82. Found: C, 74.03; H, 5.90.

4.10. General procedure for enzymatic resolution of
racemic o-methylene-p-hydroxy esters with polymer-
supported PSL

PSL/PEO system (75-100 mg) was added to a solution
of racemic 2 or 3 (1.4 mmol) and vinyl acetate (21.6
mmol) in hexane (50 mL). The mixture was gently
stirred at 35°C for 168 h, and was then filtered and
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washed thoroughly with hexane. The filtrate was evapo-
rated and the resulting residue was purified by column
chromatography (ethyl eter/ethyl acetate 9:1) to give
the corresponding (R)-a-methylene-B-acetoxy esters
and (S)-a-methylene-B-hydroxy esters as colourless oils.

4.11. General procedure for enzymatic resolution of
racemic o-methylene-p-hydroxy esters with free PSL

Free PSL (500 mg) was added to a solution of racemic
2 or 3 (7.8 mmol) and the acylating agent (vinyl or
isopropenyl acetate, 21.6 mmol) in hexane (50 mL).
After stirring at 35°C for 168 h, the reaction mixture
was treated as above to give the corresponding o-meth-
ylene-B-acetoxy esters and o-methylene-B-hydroxy
esters.
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