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RESUMO

Este trabalho objetiva a preparacdo de compostos nitrogenados multifuncionais e
de sistemas alilicos contendo o grupo azido, os quais séo intermediarios sintéticos em
reacoes de cicloadicdo 1,3-dipolar com alcinos e alcenos formando triazois e triazolinas,
sendo estes produtos de importancia bioldgica e industrial.

A sequéncia sintética proposta para preparacdo dos azidoésteres alilico e
propargilico envolve 5 etapas. Primeiramente foram preparados 2-metileno-3-hidroxi
ésteres em bons rendimentos (90%) através da reacdo de Morita-Baylis-Hillman, em
tempos reacionais variando de 7 a 30 dias. Esta reacdo tem sido explorada em sintese
organica por viabilizar condigcbes simples, ser ambientalmente favoravel e possuir
excelente economia atomica.

Em seguida, a segunda etapa buscou a obtencao dos (Z)-3-aril-2-(bromometil)-2-
propenoatos de forma limpa, rapida, econémica e sustentavel, via brominacdo dos 2-
metileno-3-hidroxi ésteres obtidos na primeira etapa. Desta forma, foi aplicada uma
metodologia que utiliza LiBr em meio fortemente acido (H,SO,), em tempos reacionais
entre 1 a 4 h, sendo os produtos obtidos em altos rendimentos (85%). Na terceira etapa,
os (E)-3-aril-2-(azidometil)-2-propenoatos de metila foram preparados a partir do
tratamento dos intermediarios (Z)-2-(bromometil)-2-propenoatos com azoteto de soédio
(NaN3) em acetona/H,O. Os produtos foram obtidos em bons rendimentos (91%) e em
tempos reacionais extremamente curtos (10 min).

Dando seguimento, a obtencéo dos azidoésteres alilico e propargilico foi realizada
partindo-se dos (E)-3-aril-2-(azidometil)-2-propenoatos de metila, a partir da hidrélise
basica (NaOH) sob diversas condi¢cdes, onde dentre essas destacou-se a que usa
THF/H,0, obtendo-se os produtos esperados com 95% de rendimento apds 24 h (Etapa
4). Os azidoésteres alilico e propargilico, produtos da quinta etapa, foram obtidos
também em bons rendimentos (90%), reagindo-se os azidoacidos da etapa anterior com
brometo de alila e propargila em meio basico, com tempos reacionais de 24 horas.

A fim de obter os heterociclos triazolinicos e triazélicos inéditos partindo-se dos
ésteres alilico e propargilico preparados, foram estudadas algumas condi¢cdes reacionais
fazendo uso de aquecimento em reator de micro-ondas (120-150 °C) na presenca de
acidos de Lewis (Cu?*, Zn**, Mg®"), porém, até o momento, nenhum resultado satisfatério
foi obtido.



1 Introducdo e Justificativa

A busca crescente por novas substancias possuindo propriedades quimicas,
fisicas e biolégicas de interesse cientifico e tecnolégico vem contribuindo
significativamente para o avan¢co da Sintese Organica no mundo contemporaneo.
Compostos organicos de origem sintética sdo empregados na preparacao e formulacéo
de diversos produtos e bens de consumo, como farmacos, alimentos, artigos de higiene,
insumos agricolas e materiais de uso doméstico ou industrial.*

Muitas destas estruturas apresentam sistemas ciclicos que contém ligacdes entre
um carbono e outros elementos. Tais elementos costumam ser nitrogénio, oxigénio ou
enxofre, sendo assim denominados de heterociclicos.

A sintese de substancias possuindo estruturas cada vez mais complexas e ainda
inéditas requer o desenvolvimento de reagentes mais versateis e métodos mais
eficientes.? Compostos multifuncionais possuindo o grupamento azida® tém sido
extensivamente empregados na preparacdo de substancias de interesse biologico e
farmacéutico, incluindo heterociclos.*®

Dessa forma, controlar e explorar a reatividade de moléculas multifuncionais
representam desafios que necessitam ser abordados.

Sendo assim, na sequéncia serdo apresentadas algumas metodologias para a
sintese de brometos alilicos, azidas alilicas, triazoéis e triazolinas partindo-se de produtos
da reacao de Morita-Baylis-Hillman, os quais possuem um esqueleto multifuncionalizado
que permite inumeras transformacfes quimicas tais como reacdo de Friedel-Crafts,
ciclizacao redutiva, formacéo de epoxidos e reacdes de cicloadi¢cao intramolecular, entre
muitas outras, permitindo o acesso rapido e eficiente a intermediarios sintéticos

versateis.’



2 Revisao Bibliografica

2.1 Reacgao de Morita-Baylis-Hillman

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman tem sido extensivamente utilizada em sintese
organica para a formacéo de ligacédo carbono-carbono.? A reacéo produz derivados de
acrilatos extremamente funcionalizados, a partir de reagente baratos, simples e sob
condicdes brandas. Esta transformagcdo também apresenta grande versatilidade,
podendo-se utilizar diversos alcenos ativados tais como acrilatos, acetonitrila, cetonas

a,B-insaturadas, etc., e eletrofillos como aldeidos, cetonas e iminas.

Os a-metileno-B-hidroxi ésteres 1 formados servem como precursores na sintese
de uma variedade de compostos biologicamente ativos e de ocorréncia natural.’ Estes
compostos possuem um esqueleto multifuncionalizado que permite inumeras
transformacdes quimicas subsequentes e 0 acesso rapido e eficiente a intermediarios

sintéticos versateis’ (Esquema 1).

[ Substituicao nucleofilica ]

-[Reagéo de Friedel-Crafts ] \ | /

\ |/
\ E 4
CiclizacAo redutiva “’x\ \\ |! / //_/
~ _
OH O I iclizacdo radicalar

e Acoplamentode Heck ]

[Rea:;ﬁes de cic[oadigéoj

[Heterocfclizagéo de amino-derivadosjq______

[Reage"m de Iactonizagécﬂ

‘,/
ﬁ?earranjo de Claisenj \ \\ Reacdes de redugao]

[Condensa:;éo aldé[icaj Forma(;ao de epox|do ]

[C|cl|za<;ao intramolecular ]

Esquema 1: Reacdes dos derivados de Morita-Baylisdih.



2.2 Sintese dos brometos alilicos derivados de prod  utos de Morita-Baylis-

Hillman

A conversdo de a-metileno-pB-hidroxi ésteres 1 em haletos é de grande
importancia para a obtengcdo de intermediarios avancados em sintese organica. Apesar
de utilizar condicdes relativamente drasticas, uma das metodologias mais empregadas
na preparacao de brometos alilicos 2 consiste no tratamento do alcool 1 com HBr/H,SOy,,

fornecendo olefinas trissubstituidas em bons rendimentos e com estereoquimica da

dupla ligacéo definida (Z)'°** (Esquema 2).
OH O o
R oM HBr 48% N
© H,SO,4 conc. R OMe
1 CH,Cl, 2 Br
R = Alquil, aril

Esquema 2: Preparacao dos derivados brontados

Como alternativa para preparacdo desses intermediarios de forma menos
dréastica, foi desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa uma metodologia que faz uso de
LiBr/H,SO, em CH3;CN, fornecendo produtos 2 em curtos tempos reacionais e com

rendimentos elevados.!?

Os brometos alilicos 2 possuem grande potencial sintético, pois contém o bromo
que € um bom grupo de saida e por estar ligado a um carbono primario de um sistema
alil, viabilizando sua expulsdo rapida em reacfes de substituicio com nucleofilos

13,14
S5,

representativos tais como, nitrilas 3, tiocianatos 4 e azidas obtendo-se derivados

mais funcionalizados (Esquema 3).

(0] (@]
R™™ OMe MX R™™ OMe
H,O
Br acetona X
2 3,4,5

M: Na, K
X: CN, SCN, N3
R: Alquil, Aril

Esquema 3: Preparacao de azidas, nitrilas e tiattiara partir de
brometos alilicos
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2.3 Sintese das azidas alilicas derivadas de pr odutos de Morita-Baylis-Hillman

A grande versatilidade sintética encontrada em substancias contendo o
grupamento azida em sua estrutura torna esta classe de compostos de grande interesse
em sintese organica. Diversas metodologias visando a preparacdo de azidas tém sido

descritas. 3131517

De forma geral, azidas organicas podem ser preparadas por cinco meétodos
diferentes: (A) insercado do grupo N3 (substituicdo ou adicdo); (B) insercao de grupo N
(transferéncia de diazo); (C) inser¢cdo de um atomo de nitrogénio sobre um grupo amino
(diazotizacdo); (D) clivagem de triazinas e compostos anélogos; e (E) rearranjo de
azidas. As alquil azidas normalmente s&o preparadas utilizando-se reacdes de

substituicdo nucleofilica classica.

De acordo com Alvarez e colaboradores,'® pode-se preparar azidas a partir da
reacdo dos brometos alquilicos, alilicos ou benzilicos com NaNs. Também foi
demonstrada a transformacdo de diferentes brometos em azidas, com emprego de
irradiacdo de micro-ondas como um método rapido de obtencdo dos produtos

desejados.’

As azidas alilicas podem servir ainda como intermediarios sintéticos avancados,
como por exemplo, na sintese de N-alil iminas, descrito por nosso grupo de pesquisa.’®
A conversao da respectiva azida alilica em imina ocorre através de uma reacdo domino
Staudinger/aza-Wittig utilizando PPhz em presenca de aldeidos, obtendo-se N-alil iminas

em bons rendimentos.

Yadav e colaboradores™® prepararam diversas azidas alilicas 5 a partir da reacéo

dos acetatos derivados de Morita-Baylis-Hillman 6 com NaN3z em agua (Esquema 4).

OAc O (0]

NaN3
R OMe R™™X OMe
H,O
6 5

N3

Esquema 4: Preparacao de azidas alilicas via intkéamos acetilados
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2.4 Sintese de triazois e triazolinas a partir de  produtos de Morita-Baylis-Hillman

As azidas possuem algumas estruturas mesomeéricas, nas quais as cargas
positivas e negativas sdo distribuidas de forma diferenciada, atuando como um dipolo
(Esquema 5).

* - - -+ = =

1 2 3

A Al A2 A3 A4

Esquema 5: Estrutura linear proposta para as azidas

A regiosseletividade de suas reacdes com eletréfilos e nucledfilos € explicada com
base na estrutura mesomeérica A4 (ataque em N-3 por nucleofilos, enquanto que
eletrofilos sdo atacados por N-1).

Por isso, quando é colocada na presenca de um dipolardéfilo, como por exemplo
um alcino ou alceno, a reagdo é favorecida segundo o mecanismo de cicloadi¢do 1,3-

dipolar.?°® Esta reacéo é conhecida como cicloadicéo de Huisgen.?®

Uma variagdo desta reacgdo, conhecida como click chemistry, possui todos os
atributos importantes para uma transformacéo quimica perfeita: fornece produtos em
rendimentos excelentes e facilmente purificados, possui alta generalidade e seletividade,
utiliza reagentes e condicdes simples e gera residuos e sub-produtos inofensivos.?*

A cicloadicéo 1,3-dipolar de Huisgen entre uma azida e um alcino para formagéo
de 1,2,3-triaz0is vem sendo bastante utilizada em sintese organica. Muitos compostos
que possuem o anel 1,2,3-triazolo apresentam um espectro de propriedades

bioldgicas.??

Balducci e colaboradores® testaram diversas reacdes para obtencdo de triazéis a
partir de azido ésteres propargilicos sob condigbes de termdlise em reator de micro-
ondas, porém, quando agua era empregada como solvente, perceberam a formacao de
oligdbmeros ao invés do produto esperado (Esquema 6). Para contornar essa situacao e
obter os produtos desejados, o grupamento éster foi substituido por uma amida, o que
aparentemente torna o sistema mais favoravel para obtencdo dos triazois esperados. A

reacdo procedeu-se em meio de MeCN/H,O sob irradiagcdo de micro-ondas onde apos

12



60 min o produto foi obtido em bons rendimentos, sendo essa uma boa estratégia para

preparacao de triazois e triazolinas.

0 0
Phﬂ)\NH X =NH Ph/\)kx/\ X=0_  Oligsmeros (trimeros)

Esquema 6: Obtencédo de oligbmeros ou dos triagpisrados

Sudhir e colaboradores®® desenvolveram uma metodologia simples para
preparacdo de triaz0is a partir de aminas primarias, onde obtiveram
tetrahidro[1,2,3]triazolo[1,5-a]pirazin-6-onas em excelentes rendimentos e

enantiosseletividade (Esquema 7).

NaN3; DMF
2 Etapas 3, refluxo
NH, =—=F%2, N Y N =
©/\ 2 ©/\ /\\ 1000(:’ 5h 97% ):/\’\f,\/N
(e} (o) N
Cl

Esquema 7: Sintese de triazéis a partir de aminasupas

A preparacdo de triaz6éis por intermédio de azidas alilicas provenientes de
produtos de Morita-Baylis-Hillman ainda é pouco explorada. Lee e colaboradores®
obtiveram compostos heterociclicos do tipo 1,2,3-triazolo-2-benzazepinicos a partir de

uma cicloadicao 1,3-dipolar intramolecular (Esquema 8).

OAc O

O
NaN3; DMSO tolueno
OMe N S ——
ta, 6-54 h OMe  refluxo, 4-8 h
[ -80% 72-77%
N R \\ 23

R =H, Ph, Bu, CH,OAc

Esquema 8: Sintese de triazéis a partir de azldasaa
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3 Objetivos

- Sintese e caracterizagdo de produtos de Morita-Baylis-Hillman 1 e derivados;

- Aplicacdo da metodologia sintética desenvolvida no grupo para preparacdo em
multigrama de brometos alilicos 2 e azidas alilicas 5 derivados da reacdo de Morita-
Baylis-Hillman;

- Preparacdo de acidos (E)-2-(azidometil)-2-propendicos 7 como intermediarios para
obtencao de triazbis 11 e triazolinas 10, a partir da aplicagdo de métodos de hidrdlise de
ésteres descritos na literatura;

- Desenvolvimento de metodologias de sintese de ésteres alilicos 8 e propargilicos 9
ainda néo descritos na literatura;

- Sintese de 1,2,3-triaz0is e triazolinas a partir de reagdes de cicloadicdo 1,3-dipolar

intramolecular (Esquema 9).

(@) OH O @)
L+ \)O]\ DABCO (A)
RTH Xx"(OMe R OMe R XY “OMe
1 2 Br
R = Fenil (a), o-Clorofenil (b)
A = H,SO,, LiBr, MeCN (B)
B = NaNs, Acetona, H,O (©)

C = NaOH, Acetona, H,0 o) RN o

D = NaOH, MeCN, H,O RYJ\OH (D) R/\EJ\OME)

E = NaOH, THF, H,0 2 N @ 5 Nj

F = NaOH, DMF, Br/m-, H,O
|

(F)
o R=Ph o
N3 N3
8 9 :
¥ A
O (@)
R/\?)J\O R/\?)J\o
N N
N\\N g N\\N\g
10 11

Esquema 9: Representagéo das etapas deste trabalho.
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4 Resultados e Discussao

4.1 Sintese dos a-metileno- B-hidroxi ésteres (1)

O método de preparacdo de produtos da reacdo de Morita-Baylis-Hillman tem sido
explorado em sintese organica por viabilizar condicbes simples, ambientalmente
favoraveis e com uma excelente economia atdmica. Por apresentar estas caracteristicas,
esta metodologia foi aplicada de modo a se obter os compostos de partida 1 (Esquema

9), através do procedimento ja descrito na literatura.®®

Esta transformacdo envolve a reacdo entre acrilato de metila e um aldeido,
resultando em um alcool funcionalizado. E interessante por apresentar economia
atdbmica, auséncia de solvente e quando DABCO é empregado como base, é facilmente
removido do meio reacional com tratamento aquoso por apresentar alta solubilidade em
agua. Um inconveniente deste método é a lentiddo, pois suas reacdes levam de 7 a 30

dias para se completar, dependendo da natureza do substituinte presente no aldeido.

Os produtos reacionais 1 obtidos por este método foram submetidos a
tratamento com bissulfito de sddio para remocéo do aldeido de partida (com formagéo
de sal organico de bissulfito solivel em agua). Os produtos 1a, 1b foram obtidos com
rendimento de até 95%. Os a-metileno-B-hidroxi ésteres 1 foram caracterizados por 1V,

8,9

RMN-'H e RMN-*C e os dados comparados aos da literatura,®® confirmando a

formacao dos produtos.

4.2 Sintese dos brometos alilicos (2) a partir dos  a-metileno- B-hidroxi ésteres 1

As reacdes de halogenacdo de a-metileno-B-hidroxi ésteres derivados da reacéo
de Morita-Baylis-Hillman normalmente empregam condi¢ces drasticas ou fornecem os
produtos esperados em baixos rendimentos e tempos reacionais longos. Buscando a
obtencdo de brometos alilicos de forma limpa, rapida, econdmica e sustentavel, foi

aplicada uma nova estratégia para sua sintese em alta escala.

A metodologia utilizada para obter os brometos alilicos 2 consistiu na reagédo de
1 pelo método (A)*%, que utiliza H,SO,4 e LiBr em MeCN como solvente e tempos
reacionais de 1 a 4 horas, a temperatura ambiente. Esta conversdo pbde ser

acompanhada por CCD [eluicdo com hexano/acetato de etila (9:1)], pois os alcodis 1

15



sdo mais polares que os brometos 2, resultando em r.f. maiores para 0os brometos
(Esquema 9). Os produtos 2 foram obtidos em curtos tempos reacionais a temperatura
ambiente com 100% de conversdo e rendimento de até 90%. Os brometos alilicos 2
obtidos foram caracterizados por IV, RMN-'H e RMN-3C.

Através da andlise do espectro de RMN-'H nota-se o desaparecimento dos
sinais em 6,34 e 5,84 ppm para 2a e em 6,26 e 5,92 ppm para 2b (correspondente aos
hidrogénios metilénicos), e o aparecimento do sinal em 7,84 ppm para 2a e em 7,90
ppm para 2b referente ao hidrogénio do grupo olefinico, cujo par de elétrons esta
conjugado com o anel aromatico. Dessa forma, seus dados espectrais foram

10,12

comparados com os da literatura, confirmando assim a formacdo dos produtos

esperados.

4.3 Sintese das azidas alilicas (5) a partir dos br  ometos alilicos 2

Compostos multifuncionalizados possuindo grupos nitrogenados reativos como

315 tem sido extensivamente utilizados como intermediarios sintéticos na

azida
preparacdo de heterociclos, produtos naturais e substancias de interesse bioldgico e

farmacéutico.

Nosso grupo de pesquisa desenvolveu uma metodologia para a preparacdo das

alil azidas 5 em excelentes rendimentos,*®

a partir da reacdo dos derivados 2 pelo
método (B) que consiste na reacdo dos brometos alilicos 2 com NaN3; em solugdo de
acetona/agua (3:1) (Esquema 9). Esta metodologia é muito interessante por envolver o
emprego de solventes econdmica e ambientalmente favoraveis, além de fornecer os
produtos em alto rendimento a temperatura ambiente com 100% de converséo e tempos
reacionais curtissimos (5 a 10 min). O uso de uma fonte inorganica de azida torna o
tratamento das reacdes simples e répido, pois o excesso de azoteto de sddio é
facilmente removido com tratamento aquoso, enquanto os produtos de interesse

permanecem sollveis em solventes organicos.

Os produtos 5 foram obtidos com um rendimento de até 95% e caracterizados
através da analise dos espectros de IV, RMN-'H e RMN-'3C, e analisando o espectro de
IV foi possivel notar o aparecimento de uma banda em torno de 2100 cm™ referente ao
grupamento azida, indicando a formagé&o do produto esperado.
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4.4 Sintese dos azidoacidos (7) a parir das azid as alilicas 5

Para sintese dos ésteres alilico 8 e propargilico 9, optou-se pelo método indireto
de preparacdo de ésteres a partir de outros ésteres mais simples passando pela
obtencado dos acidos carboxilicos 7 como intermediarios (Esquema 10).

(@] (@] (@]
idroli Esterificacdo
R/\ikOMe Hidrdlise R/\kaH ¢ RYJ\OW.
5 N 2 Ng 8,9 "Ny

Esquema 10: Metodologia para preparacédo dos arétes®e 9 a partir dos acidos carboxilic@s

A metodologia de hidrdlise utilizada para obter o azidoacido 7a consistiu na
reacdo convencional do azidoéster 5a em meio aquoso basico (NaOH) variando-se 0s
co-solventes organicos selecionados para auxiliarem na solubilidade dos substratos e
produtos organicos, tornado os meétodos mais eficientes: método (C) que faz uso de
acetona/H,0; (D) que usa MeCN/H,0 e (E) que utiliza THF/H,O (Esquema 9).

Nos trés métodos a reacédo € completa em 24 horas a temperatura ambiente com
100% de conversdo, apresentando produtos com grau de pureza relativamente alto
(verificado por P.F. = 135,0-136,0°C). O presente estudo sobre a hidrélise do azidoéster
5a demonstrou que a melhor condicao, entre as trés selecionadas, foi a que fez uso de 1
eg. de 5 para 2 eq. de NaOH como reagente basico em THF/H,O (3:1) obtendo-se bons
rendimentos (até 95%) e alto grau de pureza sem formacdo de subprodutos
indesejados. Assim, os métodos (C) e (D), cujos rendimentos foram em torno de 70-73%,
tornam-se menos atrativos que o método (E). Desta forma, o método (E) foi aplicado ao

azidoéster 5b obtendo-se rendimentos acima de 90% (Esquema 9).

Os produtos das reacfes foram obtidos na forma de carboxilato, sendo a forma
acida restabelecida com adicao de solucao aquosa acida (£ 30 mL HCI 1 M até pH 3) em
banho de gelo, tornando o produto insolivel em meio aquoso, com aparecimento de
sélidos amorfos brancos-amarelados na solugdo. Os solidos entdo foram filtrados e

lavados com agua gelada pelo menos 3 vezes.

Na tentativa de aumentar a pureza do produto 7a foi realizada recristalizacdo em

CHCI; sendo o produto solubilizado a quente e em seguida deixado resfriar a
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temperatura ambiente para formacdo de cristais. Os sdlidos entdo foram filtrados e
lavados com CHCI3; gelado pelo menos 2 vezes. O produto 7a foi obtido com grau de
pureza verificado por P.F. e com rendimento de até 90%.

Outros métodos para a obtencdo de acidos carboxilicos a partir de ésteres, que
fazem uso de Et;N e sais de litio®® ou que utilizam metanol e diclorometano como

26

solventes,”® também foram testados. Entretanto, nenhum resultado tdo satisfatorio

quanto aquele alcan¢cado com o método (E) péde ser obtido.

Todas as reacdes de hidrélise foram acompanhadas por CCD, pois os acidos
obtidos 7 sdo muito mais polares que os azidoésteres 5, apresentando r.f. menor que os
ésteres de partida. Os produtos foram caracterizados por RMN-'H, RMN-*C e IV.
Através da andlise dos espectros de RMN-'H, nota-se o desaparecimento do pico
referente a metoxila em & 3,90. Pelo espectro de IV é possivel notar o desaparecimento
da banda em 1714 cm™, caracteristica de ésteres conjugados, e o aparecimento da
banda em 1671 cm™, caracteristica de acido carboxilico, e na faixa de 3424-2450 cm™

referente ao grupo hidroxila.

4.5 Sintese dos ésteres alilico (8) e propargilico  (9) a partir dos azidoacidos 7

A metodologia utilizada para obter os ésteres alilico 8 e propargilico 9 consistiu
na reacao do azidoacido 7a com brometo de alila ou propargila pelo método (F), que
utiiza NaOH em DMF/H,O (3:1) e tempos reacionais de 24 horas, a temperatura
ambiente (Esquema 9). Esta converséo pode ser acompanhada por CCD [eluigcdo com
hexano/acetato de etila (9:1)]. Os produtos 8 e 9 foram obtidos com 100% de
conversdo em bons rendimentos (90%), sendo esses caracterizados por IV, RMN- *H
e RMN-'3C. Analisando os espectros de RMN- *H do produto 8 é possivel notar o
aparecimento do sinal em 6,03 ppm referente ao hidrogénio olefinico do grupo alila, e
em 5,30-5,43 ppm aos hidrogénios terminais do grupamento alil. Para o produto 9,
nota-se o aparecimento do sinal em 4,89 ppm referente aos hidrogénios sp® do grupo
propargil e em 2,54 ppm ao hidrogénio terminal ligado ao carbono sp, confirmando
assim a formacdo dos produtos esperados. Outras condi¢cdes para preparagao dos
produtos 8 e 9 variando-se o solvente organico e a base foram testadas; além disto,
metodologias classicas de esterificacdo de acidos carboxilicos utilizando alcodis foram

aplicadas pelo grupo,?” porém os rendimentos obtidos foram muito inferiores, na faixa
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de 50%, e o grau de impureza nos produtos foi elevado, tornando esses métodos

pouco atrativos.

4.6 Tentativas de sintese das triazolina s (10) e triazdis (11) a partir dos ésteres

alilico 8 e propargilico 9

Diversas metodologias foram testadas para obtencdo dos triazbis 11 e triazolinas
10 a partir dos ésteres alilico 8 e propargilico 9. Inicialmente os ésteres 8 e 9 foram
submetidos a condi¢des de termolise em reator de micro-ondas com aquecimento de até
150 °C na auséncia de solvente, em seguida foram testadas metodologias que utilizam
acidos de Lewis (Cu(OAc),, Cu(acac),, Zn(OAc),, Mg(ClO,),) como catalisadores sob
irradiagcdo de micro-ondas, variando-se o solvente entre H,O, DMF e tolueno com
temperaturas entre 100-150 °C dependendo do solvente utilizado. Porém, até entio

nenhum dado satisfatorio foi obtido.

5 Parte experimental

Os solventes e reagentes empregados nas sinteses e caracterizagdes foram
adquiridos de fontes comerciais (Aldrich, Merck, Fluka, Mallinckrodt, Nuclear, Carlo Erba,
J. T. Baker). A determinac&o do ponto de fusédo das substancias solidas foi realizada em
aparelho Microquimica MQAPF301. Os espectros de Infravermelho foram obtidos em
pastilha de KBr ou filme, em espectrometro Perkin-Elmer FT-IR 1600 com sistema de
registro computadorizado, na regido de 4000 a 400 cm™. Os espectros de RMN-'H foram
obtidos em equipamento Varian modelo AS-400MHz, usando TMS como padréo interno

e cloroférmio-d* (CDCls) como solvente.

5.1 Procedimento experimental para sintese dos a-metileno- B-hidroxi ésteres (1)

produtos da reacdo de Morita-Baylis-Hillman:  ®° Foram misturados 10 mmol do
aldeido correspondente, 3 eq. de acrilato de metila e 0,5 eq. de DABCO. A mistura foi
deixada sob agitacdo magnética, ao abrigo de luz, a temperatura ambiente, de 5 a 7
dias. A reacdo foi finalizada com adicdo de &gua ao meio reacional e diluicdo com
diclorometano. A fase orgéanica foi separada e lavada com solugcédo de HCI 1 M, agua e

brine, seca com Na,SO, anidro, filtrada e rotaevaporada. Para purificacdo dos produtos
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obtidos, utilizou-se solugcdo aquosa saturada de bissulfito de s6dio®® e foi deixado sob
agitacdo magnética por 1 h em banho de gelo. A mistura foi filtrada e lavada com EtOH,
os produtos foram extraidos do filtrado com CH.Cl,, lavados com agua e brine, secos
com Na,SO, anidro, filtrados e rotaevaporados. Os dados espectrais obtidos

encontraram-se de acordo com a literatura.?®

5.1.1. 3-Fenil-3-hidroxi-2-metilenopropanoato de m etila (1a): Rend. 90%. Oleo
amarelo-claro. 1V (filme): vmax 3458 (OH); 3030 (CHsp2); 2952 (CHspz); 2900 (CHspa); 1719
(C=0); 1629 (C=C) cm™. RMN- *H (400 MHz, CDCI5/TMS, ppm): d 3,73 (s, 3H, OCHs),
5,57 (s, 1H, HC-OH), 5,84 (s, 1H C=CH,), 6,34 (s, 1H, C=CHy,), 7,29-7,39 (m, 5H, H-Ar).

5.1.2. 3-(2 -Clorofenil)-3-hidroxi-2-metilenopropan  oato de metila (1b): Rend. 95%.
Oleo incolor. IV (filme): vmax 3437 (OH); 3000 (CHspz); 2952; 2900 (CHsps); 1715 (C=0);
1631 (C=C) cm™. RMN- 'H (400 MHz, CDCI3/TMS, ppm): & 3,73 (s, 3H, OCHs), 5,57 (s,
1H, HC-OH), 5,94 (s, 1H C=CHy,), 6,30 (s, 1H, C=CH,), 7,21-7,53 (m, 4H, H-Ar).

5.2 Procedimento experimental para a sintese dos br  ometos alilicos (2) a partir dos

a-metileno- B-hidroxi ésteres (1): ** A uma solucdo dos produtos de Morita-Baylis-
Hillman 1 (10 mmol) em 17,0 mL de MeCN a temperatura ambiente, sob agitacao
magnética, foram adicionados 2,0 eq. de LiBr e 2,5 eq. de H,SO, em banho de gelo. A
reacdo foi mantida sob agita¢do por 1 h. A mistura final foi diluida com CH,CI, e lavada
com agua, depois NaHCO3; e novamente com agua e brine, em seguida a fase orgéanica
foi seca com Na,SOy, filtrada e rotaevaporada a pressao reduzida. Os dados espectrais

obtidos encontram-se de acordo com a literatura.*®

5.2.1. (2)-2-(Bromometil)-3-fenil-2-propenoato de metila (2a ): Rend. 90%. Oleo
amarelo claro. IV (filme, cm™): Vmax 3029 (CHspz); 2951; 2846 (CHgpa); 1717 (C=0); 1625
(C=C); 764 (CH,Br) cm™. RMN-'H (400 MHz, CDCIs/TMS, ppm): & 3,90 (s, 3H, CHa),
4,41 (s, 2H, CHy), 7,42-7,50 (m, 3H, H-Ar), 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-Ar), 7,84 (s, 1H,
HC=C).

5.2.2. (Z)-2-(Bromometil)-3-(2 -clorofenil)-2-propenoato de metila (2b): Rend. 90%.
Oleo amarelo. IV (filme, cm™): Vinax 2995 (CHsp3); 2951 (CHspz); 1720 (C=0); 1630 (C=C);
1437; 1264; 763 (CH,Br) cm™. RMN-'H (400 MHz, CDCIs/TMS, ppm): & 3,91 (s, 3H,
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OCHa); 4,27 (s, 2H, CHy); 7,32-7,42 (m, 3H, H-Ar); 7,70-7,72 (m, 1H, H-Ar); 7,93 (s, 1H,
=CH).

5.3 Procedimento experimental para sintese das azid as alilicas (5) a partir dos

brometos alilicos (2) :** A uma solucdo dos brometos alilicos 2 (1 mmol) em 4 mL de
acetona/agua (3:1) a temperatura ambiente, sob agitacdo magnética, foi adicionado 2 eq.
de NaNgs, e a agitacdo foi mantida por mais 10 min. A mistura final foi diluida com CH,Cl,,
lavada com agua e brine, seca com Na,SO, anidro, filtrada e concentrada em
rotaevaporador sob pressdo reduzida fornecendo os produtos 5 em excelentes

rendimetos. Os dados espectrais obtidos encontram-se de acordo com a literatura.***°

5.3.1. (E)-2-(Azidometil)-3-fenil-2-propenoato de metila (5a ): Rend. 95%. Oleo
amarelo. IV (filme, cm™): Vinax 3013 (CHspz); 2951 (CHsps); 2103 (N3); 1715 (C=0); 1634
(C=C); 1445; 1268 cm™. RMN-'H (400 MHz, CDCIs/TMS, ppm): & 3,88 (s, 3H, OCHy),
4,18 (s, 2H, CH,), 7,32-7,51 (m, 5H, H-Ar), 7,97 (s, 1H, CH).

5.3.2. (E)-2-(Azidometil)-3-(2 -clorofenil)-2-propenoato de metila (5b): Rend. 95%.
Oleo amarelo-claro. IV (filme, cm™): vimax 3063 (CHsp2); 2999; 2952 (CHspa); 2099 (N3);
1716 (C=0); 1638 (C=C) cm™. RMN-'H (400 MHz, CDCls/TMS, ppm): & 3,90 (s, 3H,
OCHs3), 4,08 (s, 2H, CHy), 7,30-7,45 (m, 4H, H-Ar), 8,04 (s, 1H, CH).

5.4 Procedimento experimental para sintese dos azid o acidos (7) a partir das
azidas alilicas 5: A uma solug¢édo de 1 mmol dos azidoésteres 5 em 12 mL de THF/H,O
(3:1) a temperatura ambiente, sob agitacdo magnética, foi adicionado 2,0 eq. de NaOH.
A mistura foi deixada sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, por 24 horas. A
mistura final foi diluida em diclorometano e lavado com agua, em seguida foi adicionada
solucdo aquosa de HCI 1M lentamente em banho de gelo até pH 3. O sdlido precipitado
foi filtrado e lavado com agua gelada 3 vezes. Em seguida foi realiza recristalizagéo,
diluindo-se os produtos em cloroférmio a quente e deixando as solu¢cées em repouso a
temperatura ambiente até a formacdo de cristais. Ndo foram encontrados dados
espectrais sobre estas substancias na literatura.

5.4.1. Acido ( E)-2-(azidometil)-3-fenil-2-propendico (7a): Rend. 90%. Solido branco-
amarelado, p.f. = 135,0-136,0 °C. IV (KBr, cm™): vmax 3416-2525 (OH); 3098 (CHsp2);
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2109 (N3); 1670 (C=0); 1619 (C=C) cm™. RMN-'H (400 MHz, CDCIl3/TMS, ppm): d 4,23
(s, 2H, CH,), 7,44-7,48 (m, 5H, H-Ar), 8,12 (s, 1H C=CH). RMN-*C (100 MHz,
CDCI3/TMS, ppm): d 46,6 (CH,); 125,8 (C); 128,8 (2XCH); 129,8 (2XCH); 130,1 (CH);
133,8 (C); 146,8 (CH); 172,9 (C=0).

5.4.2. Acido ( E)-2-(azidometil)-3-(2 -clorofenil)-2-propendico (7b  ): Rend. 94%. Solido
amarelado, p.f. = 150,7-151,7°C. IV (KBr, cm™): vmax 3427-2512 (OH); 3051 (CHsp2);
2107 (N3); 1675 (C=0); 1617 (C=C) cm™. RMN-'H (400 MHz, CDCIl5/TMS, ppm): d 4,13
(s, 2H, CH,), 7,37-7,46 (m, 4H, H-Ar), 8,20 (s, 1H C=CH). RMN-*C (100 MHz,
CDCI3/TMS, ppm): & 47,1 (CHy); 127,2 (CH); 128,1 (C); 130,1 (CH); 130,7 (CH); 131,2
(CH); 132,7 (C); 134,8 (C); 143,8 (=CH); 171,8 (C=0).

5.5 Procedimento experimental para sintese dos ( E)-2-(azidometil)-3-fenil-2-

propenoato de alila (8) e propargila (9) : A uma soluc¢do do azido&cido 7 (1 mmol) em 4
mL de DMF/agua (3:1) a temperatura ambiente, sob agitacdo magnética, foram
adicionados 2 eq. de NaOH, 1,2 eq. de brometo de alila ou propargila e a agitacéao foi
mantida por 24 horas. A mistura final foi diluida com AcOEt, lavada algumas vezes para
retirar o DMF, em seguida foi seca com Na,SO, anidro, filtrada e concentrada em
rotaevaporador sob pressdo reduzida, fornecendo os produtos 8 ou 9 sem purificacao

adicional.

5.5.1. (E)-2-(Azidometil)-3-fenil-2-propenoato de alila (8): Rend. 91%. Oleo amarelo.
IV (filme, cm™): Vmax 3059 (CHsgp2); 2102 (N3); 1709 (C=0); 1632 (C=C) cm™. RMN-'H
(400 MHz, CDCI3/TMS, ppm): 4,21 (s, 2H, CHy), 4,79 (d, J = 5,7 Hz, 2H, CH,), 5,31 (d, J
= 9,8 Hz, 1H, CH), 5,41 (d, J = 17,2 Hz, 1H, CH), 6,03 (ddd, J = 5,7, 9,8, 17,2 Hz, 1H,
CH) 7,40-7,45 (m, 5H, H-Ar), 8,00 (s, 1H, CH). RMN-*C (100 MHz, CDCI5/TMS, ppm): &
47,2 (CH,); 66,3 (CH.); 119,0 (=CH,); 127,0 (CH); 129,0 (2XCH); 129,8 (2XCH); 130,0
(CH); 132,2 (C); 134,3 (C); 145,0 (=CH); 167,0 (C=0).

5.5.2. (E)-2-(Azidometil)-3-fenil-2-propenoato de propargila (9): Rend. 98%. Oleo
amarelo-escuro. IV (filme, cm™): Vmax 3290 (CHsp); 2106 (N3); 1712 (C=0); 1628 (C=C)
cm™. RMN-'H (400 MHz, CDCI3/TMS, ppm): 2,54 (t, J = 2,5 Hz, 1H, CH), 4,21 (s, 2H,
CHy), 4,89 (d, J = 2,5 Hz, 2H, CH,), 7,42-7,46 (m, 5H, H-Ar), 8,02 (s, 1H, CH).
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6 Conclusdes

A partir dos resultados obtidos, foi possivel demonstrar que a metodologia
empregada é eficiente para a preparacdo dos brometos alilicos 2 partindo-se dos
derivados da reacdo de Morita-Baylis-Hillman 1, em altos rendimentos, condicdes
simples e reduzido impacto ambiental. O tratamento das reacfes é simples, rapido,

barato e ambientalmente favoravel, explorando os fundamentos da quimica verde.

A metodologia para a sintese das azidas alilicas 5 em meio aquoso foi realizada

com sucesso, obtendo-as em excelentes rendimentos e grau de pureza elevado.

Os azidoacidos inéditos 7 foram obtidos em bons rendimentos a partir da hidrélise
alcalina dos ésteres 5. Apesar do carater explosivo de azidas, este comportamento néo
foi observado sob aguecimento convencional (até 50 ), nem durante o procedimento

para determinacéo do ponto de fusado (até 140 ) de stes acidos.

A esterificacdo do azidoacido 7a para obtencdo dos azidoésteres alilico 8 e
propargilico 9 foi realizada com sucesso obtendo os produtos em bons rendimentos e
com alto grau de pureza. Outros procedimentos poderao ser realizados, visando sempre

sinteses limpas, econémica e ambientalmente viaveis.

Os ésteres alilico 8 e propargilico 9 foram submetidos a condi¢gbes térmicas de
cicloadicao intramolecular 1,3-dipolar, buscando a formacéo das triazolinas 10 e triazoéis
11 de interesse principal deste projeto, porém nenhum resultado satisfatério foi obtido

até entéo.
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