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RESUMO

Compostos organossulfurados estdo presentes em todos os organismos vivos, sendo essenciais
a variados sistemas bioquimicos, onde importantes metabodlitos primarios, como o acido lipoico
e as coenzimas A e B, apresentam enxofre em suas estruturas moleculares. A metilsulfenilagao
¢ uma interessante maneira de acessar essa classe de compostos, visto que moléculas contendo
grupos -SMe com atividade bioldgica sdo altamente desejadas. O reagente mais usual para esse
tipo de reacao ¢ o metanotiol, que além de inflamavel apresenta elevada toxicidade e dificuldade
de manuseio. Nesse trabalho, a metodologia de metilsulfenilagao anteriormente empregada pelo
nosso grupo de pesquisas foi revisitada devido aos indicios experimentais de que o DMSO
apresentava papel incongruente com a proposta mecanistica inicial. Assim, foi desenvolvido
um novo escopo, empregando acetato de sdédio e sem o incremento do éster de metil-tio-metil
(MTM), tendo como substratos os derivados de adutos de MBH: acil ésteres e acetatos de MBH.
Os produtos metilsulfenilados foram acessados com boa tolerancia de grupo e rendimentos de
moderado a excelente, ratificando a necessidade de compreender o mecanismo reacional. A
investigacdo procedeu através de diversos experimentos controle e por calculos tedricos
empregando a metodologia da teoria do funcional da densidade (do inglés, DFT). Os resultados
analisados suportam fortemente a hipotese de que o éster de MTM atua como reagente de
metilsulfenilagdo. A espécie de enxofre hipervalente e o ilideo de sulfonio aparecem como
intermediarios chaves para um rearranjo do tipo Pummerer para a formacao in situ do reagente.
Além disso, o mecanismo da metilsulfenilacdo é provavel de proceder por meio do ataque
nucleofilico do éster de MTM, seguido de uma etapa entropicamente favoravel, envolvendo o
ataque de uma molécula de acetato a espécie positivamente carregada, liberando o produto.
Esse trabalho foi capaz de elucidar a participagdo do éster de MTM na reacao de
metilsulfenilagdo. O reagente, que pode ser originado in sifu ou empregado inicialmente,
apresenta uma alternativa viavel a utilizagao de metanotiol e contribui para a literatura cientifica

envolvendo a formagao de ligagao C-S.

Palavras-chave: Metilsulfenilagio. Reagente de metilsulfenilagdo. Pummerer. Ester de metil-
tio-metil.



ABSTRACT

Organosulfur compounds are present in all living organisms, being essential to various
biochemical systems, where important primary metabolites, such as lipoic acid and coenzymes
A and B, exhibits sulfur in their molecular structures. Methylthiolation is an interesting method
to access this class of compounds, since molecules containing -SMe groups with biological
activity are highly desired. Traditionally, the most used reagent for this type of reaction is
methanethiol, which in addition to being flammable has high toxicity and is difficult to handle.
In this work, the methylthiolation methodology previously employed by our research group was
revisited due to experimental evidence that the DMSO had a contradictory role compared with
the initial mechanistic proposal. Thus, a new scope was developed, using sodium acetate and
without the addition of methylthiomethyl ester (MTM), with acyl esters and MBH acetates as
substrates. The methylthiolated products were accessed with good group tolerance and
moderate to excellent yields, confirming the importance to understand the reaction mechanism.
The investigation proceeded through several control experiments, as well as by theoretical
calculations employing Density Functional Theory (DFT). The results strongly support that a
sulfurane and a sulfonium ylide appear as key intermediates and that a Pummerer type
rearrangement is also crucial for the formation of the reagent. Furthermore, the methylthiolation
mechanism is likely to proceed through the nucleophilic attack of the reagent, followed by an
entropically favoured step involving the acetate attack to the positively charged species, then
releasing the product. This work was able to elucidate the participation of the MTM ester in the
methylthiolation reaction. The reagent, which can be in sifu generated or initially added,
presents a viable alternative to the use of methanethiol and contributes to the scientific literature

involving the formation of the C-S bond.
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1 INTRODUCAO

Enxofre ¢ um elemento ndo metalico mencionado desde a pré-historia, sendo
encontrados relatos acerca de sua existéncia na destrui¢do das lendarias cidades de Sodoma e
Gomorra descrita na Biblia!. Homero descreveu sua utilizagio como agente fumegante em um
dos principais poemas épicos da Grécia Antiga: a Odisseia’ (GREENWOOD; EARNSHAW,
1997). No processo de queima do enxofre ocorre a liberagdo de didxido de enxofre (SO-), de
onde surge o nome “brimstone”, que em traducdo livre significa a pedra que queima. Esse
composto, que ¢ um gas toxico, foi empregado como desinfetante pelo 6rgao de saude da cidade
de Nova lorque nos edificios que apresentavam doengas infecciosas entre os anos de 1887 e
1889 (EDSON, 1889).

O enxofre ¢ o décimo sexto elemento mais abundante na natureza e ¢ mais
frequentemente encontrado sob forma de sulfatos (SO4%) e sulfetos (S*°) do que em sua forma
alotropica mais frequente (Sg) (KUTNEY, 2013). Pode ser encontrado em meteoritos, vulcoes,
nas fontes termais, como os minérios galena (PbS), barita (BaSO4), e como sal de Epsom
(MgS04). Ocorre também como H>S no gas natural e sob a forma de compostos
organossulfurados no petroleo (ATKINS, 2008).

Dentre os empregos de enxofre, estd a confec¢do de polvora, que ¢ utilizada como
propelente em armas de fogo, na producao de detergentes, sabdo em p6 e para a vulcanizacao
da borracha natural. O acido sulftrico, H>SO4, ¢ 0 composto de enxofre mais sintetizado no
mundo, e apresenta variadas aplicagdes, sendo utilizado para a producao de fertilizantes e como

eletrélito nas baterias automotivas de chumbo-acido, por exemplo (ATKINS, 2008).

1.1 COMPOSTOS ORGANOSSULFURADOS

Compostos contendo enxofre estdo presentes em todos os organismos vivos, sendo
essenciais aos sistemas bioquimicos, participando tanto dos metabolismos primdrios, quanto
secundarios (FONTECAVE; OLLAGNIER-DE-CHOUDENS; MULLIEZ, 2003; MORITA et
al., 2020). Metabolitos primarios sdo moléculas que estdo diretamente envolvidas no

crescimento, desenvolvimento e reproducdo de um organismo, como a coenzima A. Por outro

! “Entdo o Senhor fez chover enxofre e fogo, do Senhor desde os céus, sobre Sodoma e Gomorra.”
Génesis (19, 24).

2 “Traze-me enxofre, que os males expurgam, ¢ também umas brasas, porque o aposento despume.”
A Odisseia (Canto XXII, verso 481).
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lado, os metabolitos secundarios sdo moléculas sintetizadas por um organismo, mas que nao
sdo necessarias para a produgdo de novas células, como a benzilpenicilina (BEDNAREK, 2012;
FONTECAVE; OLLAGNIER-DE-CHOUDENS; MULLIEZ, 2003). A Figura 1 retne alguns

exemplos de metabdlitos que sdo compostos organossulfurados.

Figura 1 - Exemplos de metabolitos contendo enxofre em sua estrutura molecular.

M etabolitos Primdrios Metabdlitos Secunddrios

X o o (0]
R o o > o) \_
NN o_ro-B-0-8-0 Sy~ Ay~ SH o \ OH
M EOEOT Woun R @\/m N
o
HO' o0 NT 3 k
o Coenzima A H H

Importante coenzima catalisadora,
que ¢ fundamental para a descarboxilacao
oxidativa do acido piravico.

Benzilpenicilina ou Penicilina G
Composto com atividade antibidtica que
revolucionou a historia da medicina.
o ©O0y

HS NI
% X
0-P-0
Coenzima B c')_ HO™ 0

Coenzima necessaria para as reagdes
redox na metanogénese (etapa final no
processo de degradagdo anaerdbica da

matéria organica).

Acido Asparagusico
Metabdlito encontrado no aspargo.

OH
o o o
S-S ) oél\N (o
Acido Lipéico H SMe

Cofator necessario para ativagao
de variados sistemas enzimaticos.
Participa do ciclo do acido citrico, que
¢ o caminho pelo qual muitos organismos
convertem nutrientes em energia.

Esparsomicina
Metabolito sintetizado pela
bactéria Streptomyces sparsogenes.
Inibe a sintese da peptidil transferase,
que ¢ crucial a sintese proteica.

Fonte: Adaptado de Fontecave et al. (2003).

Macromoléculas bioldgicas, como proteinas, enzimas e 4cidos ribonucleicos,
apresentam uma grande quantidade de centros contendo enxofre capazes de controlar suas
atividades bioldgicas. Estes centros apresentam a capacidade de mediar reagdes com
transferéncia de elétrons e ajudam na manutencao da forma nas proteinas (SHEN et al., 2014).

Desde a antiguidade o enxofre ¢ empregado no contexto medicinal. Os gregos atribuiam
ao elemento o poder de cura (SCOTT; NJARDARSON, 2018). A medicina moderna leva em
considera¢do as evidéncias experimentais, como os ensaios clinicos randomizados, para a
analise e desenvolvimento de farmacos eficientes (COHEN, AARON MICHAEL; STAVRI;
HERSH, 2004). Os avancos alcancados a partir da descoberta da benzillpenicilina, um
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composto organossulfurado, por Alexander Fleming? em 1928, conduziram a humanidade para
a moderna era dos antibiodticos. Pelos esforcos na aplicagdo medicinal desta substancia,
Alexander Fleming foi laureado com o Prémio Nobel de Medicina juntamente a Ernst Boris
Chain ¢ Howard Walter Florey, pesquisadores da Universidade Oxford responsaveis pelo
isolamento da substincia em seu estado anidro (LIGON, 2004).

Scott e Njardarson (2018) contabilizaram e categorizaram 0s compostos
organossulfurados aprovados pela agéncia federal americana Food and Drug Administration
(FDA). Nesse estudo de revisdo, foi observado que dentre os 249 medicamentos sulfuradas
aprovados até dezembro de 2016, 20% sdo das classes de tioéteres, sulfoxidos e sulfonas. O
cloridrato de clindamicina € um antibiotico e antiparisitario que figura na lista de medicamentos
essenciais da Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2017). Esse composto apresenta em sua estrutura molecular o grupamento -SMe, conforme

demonstrado na Figura 2.

Figura 2 - Estrutura molecular do cloridrato de clindamicina.

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Ligagdes C-S podem ser introduzidas por variados métodos sintéticos, como a
tiocarbonilagdo ou pela insercdo de compostos insaturados na ligacdo C-C. Dentre estes,
encontra-se a adicdo de sulfa-Michael, que consiste na adicdo de um nucleéfilo de enxofre a
uma dupla ligacdo C=C de carater eletrofilico, ocasionado pela presenca de grupos retiradores
de elétrons (ENDERS et al., 2007) e apresenta como caracteristica a capacidade de introducdo
de centros estereogénicos entre carbono e enxofre, propriedade altamente desejada em sintese
organica e de farmacos (RICCI et al., 2008). Hasilciogullari e Tanyeli (2018) utilizaram
tioglicolato de metila como agente de sulfenilagdo para acessar derivados de chalconas,

originando um estereocentro no produto, conforme demonstrado no Esquema 1. A utiliza¢do

3 Médico bacteriologista escocés responsavel pela descoberta da benzilpenicilina. A descoberta desse
composto se deu pela observagdo de que as culturas da bactéria Staphylococcus aureus em uma placa
de Petri deixou de apresentar atividade pela presenca de mofo, oriundo do fungo Penicillium. Concluiu
que tal substancia secretada apresentava atividade antibidtica (TAN; TATSUMURA, 2015).
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de um catalisador quiral possibilita a obtengdo do produto com pureza enantiomérica,

caracteristica desejada por industrias, como a farmacéutica.

Esquema 1 = Utilizagao de tioglicolato para promover a sulfenilagao.

Catalisador
H;CO i Y
3 (o) R 4
T HN4<}D ['j
(0] o) Catalisador (10 mol%) O S va .
el St 24 HL, SN
H3COJ\/SH + R1)v\R2 Tolueno, -40°C R1)J\)\R2 5
=z = .
ee: 68-99% N
R=2-adamantil

Fonte: Adaptado de Hasilciogullari e Tanyeli (2018).

1.2 METILSULFENILACAO

Uma forma de acessar compostos organossulfurados ocorre a partir da
metilsulfenilagdo. Esse grupo de reacdes sdo importantes na quimica organica, visto que
moléculas contendo grupos -SMe com atividade bioldgica sdo altamente desejadas por variados
segmentos da industria quimica, como a farmacéutica e de defensivos agricolas (MORITA et
al., 2020; NICOLAOU; LU; et al, 2012). Além disso, representam uma metodologia
interessante para prote¢do de ligacdes duplas e o grupamento com a unidade sulfurada pode ser
facilmente convertido em outros grupos funcionais, tais como sulfoxidos, sulfonas e dissulfetos
(COHEN, THEODORE. et al., 1976; KHATIK; KUMAR; CHAKRABORTI, 2006; TROST;
BRIDGES, 1975).

1.2.1 Metanotiol

Tradicionalmente, o reagente de metilsulfenilagdo mais utilizado ¢ o metanotiol (MeSH)
ou seu sal sodico (MeS'Na"). Sulfeto de hidrogénio (H2S) pode ser empregado, por meio de
metilacio em meio bésico, originando o composto inicialmente mencionado (JABRI;
OVERMAN, 2013). Habitualmente, esse reagente atua como uma espécie nucleofilica, e apesar
de bem estabelecido na literatura ¢ altamente inflamavel, dificil de manusear e apresenta alta
toxicidade (KIRAGOSY AN et al., 2020).

Apesar destes problemas, diversos estudos continuam relatando seu emprego. Observa-
se que variados grupos de pesquisas buscam desenvolver novas metodologias sintéticas que

evitam o uso direto do metanotiol. Em 2012, Gao e colaboradores utilizaram DMSO juntamente
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a um acido de Lewis para geracdo de metanotiol in situ, possibilitando a metilsulfenilagdo de
heterociclos e, consequentemente, a sintese de metiltioéteres ciclicos (Esquema 2A). Em 2015,
Sun e colaboradores desenvolveram uma metodologia sintética que permitiu a obtengdo
regiosseletiva de metiltioéteres de arila via p-metilsulfenilagdo. A estratégia utilizada foi a
geracdo in situ de radical de metanotiol (Esquema 2B). Mais recentemente, em 2018, o grupo
de pesquisa liderado por Skrydstrup utilizou um sal de S-metil-iso-tioureia como precursor
solido para geragdo ex-sifu de metanotiol, que na presenca de um complexo de ouro foi capaz

de promover a metilsulfenilacdo de uma variedade de olefinas (Esquema 2C).

Esquema 2 - Reagdes de metilsulfenilagcao com utilizagdo de metanotiol reportadas na

literatura.
A) "\\Me/sﬁ,:’\
in situ
_N O Ag(I)Ni(II)/Fe(II) (0.2 equiv) y-N
Y 1l g ! N\
Ri—)—H + g Cu(OA R~ )—SMe
|\X>7 Me” >~ Me u(OAc), Kx
140 °C, 15h 5 |
X=0,S,NR; Y=C, N 5 exemplos
61-98% rendimento
B) ‘\\I\/Ie/ L R
1 v ]
7\ R % in situ MeS 7 NN
/ N + /S\ I\IH4I —\— ‘B2
R = R2 Me” "Me R
H,0, 140 °C R
2
R!, R% H, alquil 26 exemplos
21-82% rendimento
C)
MeS [Auy(NTf,),(u-dppf)] -
e H,S0, Lt - (1.0 mol%) S -oMe
,/ \‘ . R
/ENH NaOH . Me/SH/ + R/\
H2N e 1,4-Dioxano, 45 °C, 20 h 34 exemplos
ex-situ

2.5 equiv 69-100% rendimento

Fonte: Adaptado de Dai et al., 2012; Kristensen et al., 2018; Xu et al, 2015.

1.2.2 Outros reagentes de metilsulfenilacao

Enxofre elementar ¢ um exemplo de reagente eletrofilico que pode ser empregado para
promover a metilsulfenilacio (Esquema 3A). A reagdo procede em presenca da
bis(trimetilsilil)amideto de sddio (NaHMDS) e propicia a inser¢ao do grupamento -SMe na 2,5-
dicetopiperazina, que ¢ uma frag@o estrutural importante da molécula da Epicoccina G, sendo
portanto, uma etapa importante para a sintese total desse produto natural (NICOLAOU et al.,

2012). Outros exemplos de reagentes eletrofilicos encontrados na literatura sao o S-
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metilbenzenotiossulfonato, que em presenca de um alcino, uma azida e um catalisador de iodeto
de cobre (I) leva a obtencdo de tio-triazois por meio da reagdo conhecida como “click”
(Esquema 3B), e o cloreto de metanossulfonila que promove a metilsulfenilagdo de ind6is com
iodo molecular via rea¢do de acoplamento (Esquema 3C) (KUMARASWAMY; RAJU;
NARAYANARAO, 2015; WANG et al., 2016).

Esquema 3 - Exemplo de reagdes de metilsulfenilagdo com reagentes eletrofilicos.

Me__ O

x S s
R4 _Ry4 R1ﬁ)J\N’R4
A) N a) [NaHMDS-Sg]; b) NaBH,; ¢) Mel
N\H)\ N 1
Ry R Ry m/;kR
2 3 X: H, OAc 2 8.3

(o] O "Me
R
Cul (20 mol%) Nn-N Me
B) R—— + R'N; + PhSO,SMe ——— > U S
LiOtBu (2 equiv)
R
s-Me
I, (10 mol%)
Q) @ . O\‘é’o 1,4-dioxano @
N |/ N o, N
N CI” Me  g0°C N

Fonte: Adaptado de Kumaraswamy et al., 2015; Nicolaou ef al., 2012; Wang et al., 2016.

1.3. DMSO COMO REAGENTE DE METILSULFENILACAO

Dimetilsulféxido (DMSO) ¢ um composto organossulfurado de estrutura simples,
inicialmente sintetizado por Alexander Zaytsev em 1867 através da oxidagdo do dimetilsulfeto
(DMS) (AVELLA-MORENO et al., 2015). Apresenta-se em seu estado liquido a temperatura
ambiente e possui alto ponto de ebulicao (189 °C) (TASHRIFI et al., 2020). O DMSO ¢ uma
molécula anfipatica, apresentando uma ligag¢do polarizada S=0O e dois grupos metilas apolares.
Por conta desta propriedade, sua aplicacdo mais usual € como solvente de reacdo (SANTOS et
al.,2003).

Em sintese organica, o DMSO pode ser utilizado como fonte de enxofre, oxigénio ou
carbono. E um reagente versatil e pode fornecer uma grande variedade de grupos funcionais,
tais como metila, metileno, metino, metilsulfoxido, metilsulfinil e o metiltio (TASHRIFI ez al.,
2020). A reagdo de metilsulfenilacdo ¢ caracterizada pela incorporacdo do grupo metiltio (-
SMe) e, portanto, ¢ plausivel que o DMSO seja empregado neste tipo de transformacao.

Sao reportadas na literatura reagdes em que esse composto pode ser utilizado para

promover a metilsulfenilagdo de uma grande variedade de compostos. Um exemplo ¢ a
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metilsulfenilacdo regiosseletiva de flavonas por meio de funcionalizacdo C-H (Esquema 4A)
(ZHAO et al., 2015). Metiltiofuranos podem ser acessados empregando DMSO como agente
de metilsulfenilacdo juntamente ao iodo molecular como catalisador (Esquema 4B) (AN et al.,
2016). Nesses exemplos pode ser observada a utilizagdo de temperaturas elevadas, acima de
135 °C, ocasionando a formacao de metanotiol in situ pela decomposicdo do DMSO. Nesses
casos, um intermedidrio reacional nucleofilico participa do mecanismo. O produto
metilsulfenilado também pode ser obtido sob condigdo de Swern via oxidacdo simultanea de
indois alquilados (Esquema 4C) (ZOU et al., 2015). Em contradicdo aos exemplos anteriores,
ocorre a formacao de um intermediario eletrofilico entre o cloreto de oxalila e DMSO, que ¢
suscetivel a um ataque nucleofilico tanto pela hidroxila livre, quanto pela dupla ligagao de
carater nucleofilico do indol, devido a sua deslocalizacdo pela conjugagdo com o par de elétrons
ndo ligantes do nitrogénio. Portanto, ¢ possivel perceber a versatilidade do DMSO para reagdes

de metilsulfenilagao.

Esquema 4 - Exemplos de utilizacdo de DMSO como agente de metilsulfenilacao.

o) o)
DMSO s
X X “Me
voory ) — e ry ]|
0" MeCN, 135 °C o
55-82% rendimento
DMSO Me
B) OH Ry, b (Tlg rn;[?l%) S
7 — = A
R NH,I R 0" "R
150°C 42-81% rendimento
C) MeS
= OH i DMSO = o] i
i N A (cocly, = N S
RS |/ Et;N, DCM, RS \/
-78°C, 6h
53-66% rendimento
SMe
DMSO
XN XN
R*{I\§ (coch, S
N, ELN, DCM, N
R -78°C, 6h R

56-93% rendimento

Fonte: Adaptado de An et al., 2016; Zhao et al., 2015; Zou et al., 2015.

1.4. PRECENDENTES DO GRUPO DE PESQUISA EM METODOLOGIAS SINTETICAS

Em uma tentativa de triclorometilagio de uma dibenzilidenoacetona (DBA)

empregando tricloroacetato de potassio (KTCA) sob irradiacdo de micro-ondas tendo DMSO
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como solvente, Pereira e colaboradores (2017) constataram a participa¢cdo do solvente como

agente de sulfenilacdo nestas condi¢des (Esquema 5).

Esquema 5 - Participacdo do DMSO como agente de sulfenilagdo.

KTCA (4 eq.), ACS (20 mol%)

o] HAc (4.8 eq.), adicionados a 100°C SMe O
W > W
Ph Ph DMSO (1 mL) Ph Ph
Peneira Molecular (4A)
50W, 20 mins

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Posteriormente, observou-se a incorporacao de -SMe em chalconas e em derivados de
adutos de Morita Baylis Hillman (MBH). O escopo reacional deste trabalho ¢ demonstrado a
seguir e foi possivel alcangar bons rendimentos empregando esta metodologia com o DMSO

como solvente e agente de sulfenilagdo (Esquema 6) (PEREIRA et al., 2017).

Esquema 6 - Escopo para a reagdo de sulfenilacdo empregando a metodologia com KTCA e
acido canforsulfonico (ACS).

. SMe O
O KTCA (4 equiv.), ACS (5 mol%)
A AcOH (4,8 equiv.) adicionado a 100°C A X
X X > | |
| | DMSO (1 mL), Peneira 4A Kz ¢
// \X . R R'
R R' 50W, 30 min

R:4-Cl, R H 95% R:3-Cl, R:H 50%

R:4-Br R:H 97% R: 4-MeO R": H 37%

Rj 2—C| R'Z H 440/0 R:H R'I 4-MCO 490&

R:4-F R":H 48%

o KTCA (4 eq.) 0
RTX O/\ AcOH (4,8 eq) a 100°C - RTX o/\
DMSO (1 mL), Peneira Molecular 4A
OAc 50W, 30 mins SMe
R*:2-FCeH,;  84% R:2-naftal  96%
R*:3-CIC¢Hy 91% R: 4-BrCgH, 66%
R*: 4-CICcH, 54% R: 2-BrCgH, 66%
R: Ph 66% R: 4-MeCyH, 76%
* ACS (5 mol%)
OAc O KTCA (4 eq.) Q
R)W)k o~ AcOH (4,8 eq) a 100°C . RN 0N
DMSO (1 mL), Peneira Molecular 4A
50W, 30 mins SMe

R: 2-CIC(H, 42%
R:4-BrC¢H, 62%

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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O mecanismo proposto na ocasido partia do pressuposto que a descarboxilagdo do
tricloroacetato de potassio era primordial para a formacdo do produto. O papel exercido pelo
KTCA, mostrado no Esquema 7, justificava a formag¢ao do ion sulfénio. Na etapa de abstragao
de hidrogénio pelo carbanion "CClz hd um consideravel aumento da entropia devido a geracao
de cloroférmio, que se apresenta em sua forma gasosa nas condi¢des de temperatura atingida
no micro-ondas. A adi¢do do acido acético a 100 °C levou a melhores conversdes ao produto
metilsulfenilado.

Esta proposta apresenta o éster de metil-tio-metil (MTM) atuando como nucleéfilo para
adicado 1,4 em chalconas, conforme indicado pelo mecanismo. Na condi¢do reacional
empregada nao foi possivel isolar o intermediario, possivelmente por conta da volatilidade deste
¢éster derivado do 4cido acético. Para contornar o problema, utilizaram-se acidos de cadeias
mais longas, tais como o 4cido palmitico e acido 4-clorobenzodico, aumentando

consideravelmente a temperatura de ebuli¢do do intermediario (Esquema 8).

Esquema 7 - Proposta mecanistica propunha a descarboxilacdo do sal como etapa inicial.

o DMSO 2 + (IS?
— + - — -
e > K W\C/S\ —— K H,C >
Cl3C” w0+ -Co, H,
o —~ 9
o . ~ Hot H s
g OJJ\ 'QH H\o 9 . ¢S\
= ~ > S —_— S _H,0
H,C -CH;00 7 CH 000 Z7N 2

s” o

(o)
H
by ’
O O0O—0T 0 =0 C
Equilibrio
ceto-enodlico

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Esquema 8 - Isolamento do intermediario de reacdo empregando acido 4-clorobenzdico.

1. KTCA 9
OH 2. AcOH a 100 °C 0~ >SMe
Cl DMSO, 50W, 20 min Cl 24%

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Por participar diretamente do mecanismo proposto, analisou-se a viabilidade de
empregar o éster de MTM como reagente de metilsulfenilacdao. O teste consistia na utilizagao
da chalcona, em DMSO e micro-ondas (50W), na auséncia do éster de MTM por 30 minutos e
nao foi notada conversdo apreciavel (inferior a 1%). Ao adicionar aproximadamente 1
equivalente do éster de MTM a condic¢do reacional anterior, 13% de conversdo ao produto
metilsulfenilado foi observada. Apos adicao de um equivalente de acetato de sodio e de 5 mol%
de ACS, houve considerdvel aumento na conversao para 96%. Sob essas condigdes,

desenvolveu-se um escopo reacional demonstrado nos Esquemas 9 e 10.

Esquema 9 - Escopo empregando o éster de MTM como reagente para a metilsulfenilacdo de

chalconas.

CH;COONa (1.3 equiv.), ACS (5 mol-%) SMe O

) o
~ AcOH (1,02 mmol) a 100 °C
N + N
Ry Rs /©)J\° SMe  DMSO (1 mL), PM 44, 50W, 30 min RH\/ILRs
cl

SMe O SMe O Cl SMe O

85% ' 77% 35%
/‘jze/\l‘ SMe O SMe O
F 58% L 84% Meo 65%
‘j!e/{?\‘\ SMe O SMe O
37% OMe ' 79% l Br | 73%
SMe O SMe O SMe O

OMe 74%

84% 74%

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).



30

Esquema 10 - Escopo empregando éster de MTM como reagente para a metilsulfenilacdo de
derivados de adutos de MBH.

CH3COONa (1 equiv.), ACS (5 mol-%)

OAc [o] R'
R—mR'+ /@/\LOASMB AcO]?I (1,02 mmol) a 100 °C ' Rm
L o DMSO (1 mL), PM 4A, 50W, 30 min SMe
[o] o o o
Mo/\ MO/\ J@/%E‘LO/\ ©/\6L0/\
Br SMe Cl SMe F SMe SMe

82% 80% 70% 61%
o o Cl
N
o O
MeO SMe SMe SMe
NO2
74% 50% 13%

N o~ CH;COONa (1 equiv.), ACS (5 mol-%) o
R+ o AcOH (1.02 mmol) a 100 °C N o~
7 OAc * PN DMSO (1 mL), Peneira Molecular (4A) R
0" "SMe 50W, 30 mins SMe
Ccl :H 65%

R

R: 4Cl 70%
R: 4Br 72%
R: 4F 70%
R:40Me 63%

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Em um experimento para ampliagdo da metodologia, sintetizou-se um éster derivado do
tioanisol com o intuito de promover a incorporagdo do grupo —SPh (Esquema 11). Para a
verificagdo da aplicabilidade deste éster utilizou-se como substrato um acil éster e constatou-se
que o produto obtido continha o grupamento -SCH3 ao invés do desejado. Com isso, notou-se
que o DMSO continuou agindo como agente de metilsulfenilagdo, contrariamente ao que era

imaginado.

Esquema 11 - Tentativa de fenilsulfenilacdo empregando um reagente derivado do tioanisol.

(0]
o )J\O/\SQ (0}

FN
X" ~0" "\ CH;COONa, ACS, AcOH a 100°C X o

Br OAc DMSO, 50W, PM 4A, 30 mins ' SMe
Produto Formado

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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2 HIPOTESE INICIAL DE TRABALHO

Analisando o resultado do experimento com a tentativa de fenilsulfenilagdo, constatou-
se que a participacdo do DMSO como agente de sulfenilagdo deveria ser revisitada. Para isso,
a ideia foi desenvolver um escopo sem presenca do éster de MTM, tendo como substrato os

derivados de adutos de MBH: acil ésteres e acetatos de MBH (Esquema 12).

Esquema 12 - Proposta Inicial de Trabalho.

Q 0
Anidrido Acético /\CH3COON3, AcOH a 100°C
)J\ —_— R)ﬁﬁj\o/\ — > RT (6] R o
ROH Piridina OAG DMSO, PM 4A, 30 mins

OAc O
Et;N,CH,COCI, 0
o) \)Lo/\ OH 0O R CH;COONa, AcOH a 100°C

g —— __DMAP _ ¢ 0N
R H R o Diclorometano

DMSO, PM 4A, 30 mins

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).



32

3 OBJETIVOS

Nessa secdo serdo apresentados os objetivos tracados para esse trabalho a partir das

perspectivas citadas na introdugao.

3.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver uma metodologia de metilsulfenilagao para olefinas derivadas de MBH na
auséncia do éster de MTM (empregado no inicio), do acido canforsulfonico e do tricloroacetato
de potéassio para estudo dos possiveis agentes de metilsulfenilacdo envolvidos no meio

reacional.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintetizar adutos de MBH e submeté-los as reacoes de acetilagao;
e Interceptar o intermedidrio formado e investigar sua participagdo no mecanismo reacional;
e Avaliar a formagao do produto utilizando acido acético sub-estequiométrico;

e Realizar experimentos controle com DMSO-djs para verificagdo da incorporacao de deutério

no produto metilsulfenilado;

e Estudar o mecanismo de rea¢do utilizando calculo tedrico empregando Teoria do Funcional
da Densidade (DFT);

e Elaborar uma proposta mecanistica plausivel embasada nos experimentos controle e calculo

tedrico desenvolvidos ao longo do trabalho;

e Sintetizar, purificar e caracterizar os compostos obtidos por Espectrometria de massas de
alta resolucao (EM), Espectroscopia na Regiao do infravermelho (IV) e Espectroscopia de

Ressonancia Magnética Nuclear (RMN).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES
Nessa secao serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos.
4.1 TESTES INICIAIS

Apos a tentativa falha de obtencdo do produto fenilsulfenilado empregando o reagente
derivado do tioanisol descrita anteriormente (Esquema 11), tornou-se necessario revisitar as
condi¢des empregadas nesse experimento para a melhor compreensao do papel desempenhado
pelo DMSO no mecanismo reacional.

Com isso, realizou-se um teste inicial, empregando chalconas como substratos em uma
metodologia simples, substituindo o tricloroacetato de potassio por acetato de sddio sem a
presenca do éster de MTM (Esquema 13). Resultados anteriores do grupo indicavam que o
tricloroacetato de potassio poderia ser crucial para a formacao do ion sulfénio, previamente
idealizado como intermediario essencial para essa reagdo de metilsulfenilagdo. No entanto, o
experimento realizado com chalcona apresentou uma conversao consideravel, observada via

analise de RMN de 'H, ao substituir esse sal por acetato de sodio.

Esquema 13 - Teste inicial em chalconas sem presenca de éster de MTM e substitui¢do do
KTCA.

o SMe O
NaOAc (1 equiv.), AcOH (4.8 equiv)

AN
O O DMSO, Peneira Molecular 5A, O O
Br Br

50W, 30 minutos

Conversao: 33%

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Realizou-se sob as mesmas condi¢gdes do esquema anterior a reagao de metilsulfenilacao
para os acil ésteres. Surpreendentemente, o produto metilsulfenilado foi obtido com conversdo
total e purificado por coluna cromatografica (eluente: hexano/éter 10%), com rendimento de
85%. O resultado alcancado utilizando essa metodologia para esse substrato superou os de
metodologias anteriores, tornando necessaria uma investigacao mais aprofundada por meio de

um escopo mais generalizado.
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Esquema 14 - Reacgdo de metilsulfenilacdo na auséncia de éster de MTM e utilizando
acetato de sodio.

(o] (¢]

NaOAc (1 eq.), AcOH (4,8 eq) a 100°C
X o~ - XN o~
DMSO (1 mL), Peneira Molecular 5A
Br OAc 50W, 30 mins Br SMe
1
0,2 mmol 1)

Rendimento: 85%

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

A partir da anélise de RMN de 'H do composto 1 (Figura 3), é possivel observar a
presenca dos sinais referentes aos hidrogénios da inser¢ao do -SCH3. A principal diferenga no
seu espectro de RMN de 'H em comparacio ao de seu substrato (Figura 4) ¢ o sinal referente
ao hidrogénio do grupo CHz, 0 qual aparece mais blindado no produto (3,59 ppm) em relacdo
ao acil éster (4,94 ppm). A diferenca ¢ esperada, levando em conta que o oxigénio ¢ mais
eletronegativo que o enxofre. O sinal referente aos hidrogénios metilicos do -SCH3 ¢ um
simpleto presente em 2,12 ppm.

Em relagio ao espectro de RMN de *C do composto 1 (Figura 5), observa-se na regiio
entre 120 e 140 ppm a presenca de 6 sinais, sendo 4 referentes aos carbonos aromaticos (p-
substituido) e 2 referentes a ligagdo dupla C=C. Os 4 sinais na regido de 10 a 65 ppm sdo
referentes aos carbonos alifaticos do produto metilsulfenilado. O sinal do carbono da carbonila

aparece em 167 ppm.

Figura 3 Espectro de RMN de 'H do composto 1 (500 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).



Figura 4 - Espectro de RMN de 'H do substrato do composto 1 (500 MHz, CDCls).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Figura 5 - Espectro de RMN de '*C do composto 1 (125 MHz, CDCls).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).



36

4.2. DESENVOLVIMENTO DO ESCOPO

Levando em consideragdo o resultado dos testes iniciais utilizando esta metodologia,
desenvolveu-se o escopo empregando os acil ésteres e os acetatos de MBH como substratos
(Esquemas 15 e 16). Inicialmente, esses compostos foram preparados a partir da sintese dos
adutos de Morita Baylis Hillman, que foram posteriormente submetidos a reagdes de acetilagao.
Maiores detalhes podem ser encontrados na parte experimental desse trabalho.

Foi possivel obter o produto metilsulfenilado com perfeita regiosseletividade e boa
seletividade Z/E, com rendimentos que variaram de moderados a excelentes (61-97%). O
escopo de substratos se mostrou toleravel aos aldeidos aromadticos de partida contendo
substituintes nas posi¢des para-, meta- e até orto-substituidos. Para os orto-substituidos
verificou-se que o impedimento estérico foi bem tolerado para os substituintes metoxi e metila.
Grupos doadores, como -OMe na posi¢ao para e -CHs, apresentaram rendimentos excelentes,
entretanto, grupos retiradores, como -NO; e -CF; demonstraram como limita¢des da

metodologia.

Esquema 15 - Escopo de metilsulfenilagdo para os acil ésteres.

o NaOAc (1 eq), o
AcOH (4,8 eq) adicionado a 100°C
G - O
_ DMSO, Peneira Molecular 4A '
R - O?C 50W, 30 minutos R SMe
~0,2 mmo
o o] o] o
jsacalcasalicadaNoate
Br SMe SMe F SMe CI SMe
(1) 85% (2) 76% 3)79% 4) 79%
6:1 Z/E 5:1 ZIE 5:1 ZIE 3:1Z/E
o) Br O ¢l 0 i /\
X0 @/\{Lo/\ Mo/\ mLO
M
. SMe She SMe e SMe
¢ 61% 86% 1% 97%
(5) (6) (@] (8)
7:1ZIE 7:1 ZIE 5:1 ZIE 7:1 ZIE
o i . Ome o Me O
X o N (o)
X o A o™
Me0/©/\ﬁSLMe SMe
SMe SMe
94% OMe  ggo, 88% 95%
(9) (10) (1) (12)
8:1 ZIE 4:1 ZIE 6:1 ZIE 5:1 ZIE
(o]
o/\
SMe
7%
(13)
>19:1 Z/E

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Esquema 16 - Escopo de metilsulfenilacdo para os acetatos de MBH.

OAO o] NaOAc (1 eq) o]

~ 0~ AcOH (438 eq) adicionado a 100°C WO/\
- =
& DMSO, Peneira Molecular 4A R/ SMe

~0,2 mmol

50W, 30 minutos

o (o] (o]
/@/\KLO/\ MO/\ @/\ﬁo/\
Br SMe SMe SMe
69% 65% OMe 9o,

(1) 2 (10)
4:1ZIE 6:1ZIE 4:1ZIE

R

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Para andlise dos rendimentos referentes a cada metodologia empregada pelo nosso
grupo de pesquisas, os dados experimentais foram examinados, conforme demonstrado na
Figura 6. Foram considerados os compostos em comum sintetizados pelas trés diferentes
metodologias a partir da metilsulfenilagdo dos acil ésteres. Constatou-se que dos nove
compostos analisados, sete apresentaram melhor rendimento com a metodologia utilizada no

atual trabalho, ou seja, considerando o uso de DMSO, AcOH e NaOAc.

Figura 6 - Andlise de rendimento referente as diferentes metodologias utilizadas no GPMS.

B Metodologia A: KTCA + ACS H Metodologia B: Emprego de éster de MTM
1 Metodologia C: Utilizada neste trabalho
100%
90%
80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0

R=3CIPh  R=4CIPh R=2BrPh R=4BrPh R=4FPh R=P R=2-naftal R=4MePh R=
4MeOPh

xX

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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A metodologia A propunha que haveria formag¢ao de um intermediario reativo, o éster
de MTM, e que este so poderia ser formado no meio reacional pelo ganho entropico gerado na
descarboxilagdo do KTCA. Com isso, a metodologia B aplicou diretamente o éster de MTM a
condi¢ao reacional, e substituiu 0 KTCA por NaOAc. Entretanto, a metodologia C mostrou que
além do produto ser formado na auséncia desses reagentes anteriormente mencionados, o
rendimento foi superior para a maioria dos substratos. Ou seja, o sucesso dessa condigdo
reacional revelou que a proposta mecanistica apresentada anteriormente necessitava ser

revisitada.

4.3 INVESTIGACAO DO INTERMEDIARIO REACIONAL

A proposta mecanistica inicial, contida no Esquema 7, conjecturava que a formagao do
anion "CCls originado pela descarboxilagdo do KTCA seria necessaria para a desprotonagdo do
grupo metila presente no DMSO. Nesta etapa foi indicado que a formacdo de cloroformio, que
se apresenta na forma gasosa nas condi¢des de reagdo, justificaria por meio do ganho entrépico
o problema relacionado a maior acidez do acido conjugado (CHCI3) que a do DMSO. Com o
sucesso da reacdo utilizando acetato de sodio, que levaria a formagao de acido acético, que
apresenta aproximadamente 3 unidades em escala logaritmica de pKa a menos que o
cloroformio em DMSO, ¢ improvavel que a reagdo acido-base proceda pelo caminho proposto

inicialmente (BORDWELL; ALGRIM, 1976; MATTHEWS et al., 1975).

Esquema 17 - Hipotese inicial considerava a abstracdo de préton do DMSO pelo anion CCls".

Proposta Mecanistica Inicial

Composto volatil

o] Descarboxilagio =~ X\ o Reagdo Acido-Base
, ————> KcCCl; Ha §_ ~=————=
cLc” S0 K - €O, 3 C 7 CH, >

Substitui¢io do KTCA por NaOAc

Composto menos volatil

)J\ o H~ g Reagdo Acido-Base

Acido
pKa=33.1

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).




39

A formagdo de possiveis intermedidrios reacionais foi investigada. Justificou-se a
utilizagdo do acido 4-clorobenzodico por conta dos possiveis inconvenientes relacionados a
volatilidade do acido acético, considerando que levaria a um intermediario de menor massa
molecular submetido a altas temperaturas no processo de irradiagdo de micro-ondas, além da
boa absorc¢ao do grupo aril na regido do ultravioleta (254 nm), o que facilita sua purificacdo. A
adicao do acido 4-clorobenzoico se procedeu a 100 °C mimetizando as condi¢des empregadas

na reacao de metilsulfenilagdo (Esquema 18).

Esquema 18 - Isolamento do intermediario reacional empregando acido 4-clorobenzoico.
o o
Q)LOH NaOAc (0,2 mmol) /©)LO st
e I e
1 mmol a 100°C 14)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Desejando-se isolar o intermedidrio, a mistura reacional foi submetida a processos de
extragdo acido-base com solugdo aquosa de NaHCO3 10% e acetato de etila, onde a formagao
do sal de acido benzobico, que possui mais afinidade pela fase aquosa do que a organica,
possibilitou a separag¢ao entre os compostos.

Analises de RMN de 'H e de *C evidenciaram a formacdo do mesmo intermediério
reacional relatado anteriormente. A partir do espectro de RMN de 'H (Figura 7) do composto
14, observou-se além dos 4 hidrogénios aromaticos entre 7,41 e 8,01 ppm, a presenca de dois
simpletos em 2,31 ppm (3H) e em 5,38 ppm (2H) referentes aos hidrogénios metilicos do grupo
-SMe e hidrogénios metilénicos do tio acetal, respectivamente.

Pelo espectro de RMN de '*C (Figura 8) notou-se 4 sinais referentes ao anel aromético
p-substituido, onde os dois sinais mais intensos sao provenientes de carbonos hidrogenados. Na
regido alifatica encontram-se em 69,3 ppm o carbono de tioacetal que ¢ mais desblindado que
o carbono em 15,7 ppm pertencente ao grupo -SMe. O sinal mais desblindado deste espectro ¢
referente ao carbono de éster em um deslocamento de 165,5 ppm.

A evidéncia experimental fornecida pela formacdo do intermediario na condi¢do
demonstrada pelo Esquema 18 sugere, de novo, que a espécie ¢ crucial para a reacdo de
metilsulfenilagdo. A proposta inicial (Esquema 17) apresenta sérios problemas termodindmicos
relacionados a acidez e, por isso, novos experimentos precisaram ser desenvolvidos para uma

melhor compreensao do mecanismo reacional.
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Figura 7 - Espectro de RMN de 'H do composto 14 (500 MHz, CDCls).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Figura 8 - Espectro de RMN de '*C do composto 14 (125 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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4.3.1 Analise da formacao do intermediario in situ para a metilsulfenilaciao

Modelou-se um experimento com formac¢do do intermediario éster de MTM gerado in
situ com a presenca de um acil éster para averiguar a viabilidade da rea¢do de metilsulfenilagao
(Esquema 19). A principal diferenca dessa condig¢do para a empregada no desenvolvimento do
escopo, contidas no Esquemas 17 e 18, ¢ a presenca do acido 4-clorobenzdico substituindo o
acido acético. E importante ressaltar que o acido acético é preterido por facilidades
experimentais, levando em consideragdo que sua maior volatilidade juntamente as altas
temperaturas (por volta de 145 °C) atingidas no reator de micro-ondas representa um problema

no isolamento do intermediario.

Esquema 19 Experimento com formacao de éster de MTM in situ e sua viabilidade para a
metilsulfenilagdo em acil ésteres.

(o) o)

MO/\ NaOAc (0,2 mmol) /@/&ﬁj\o/\
Cl OAc Cl SMe

DMSO, peneira molecular 4A

0,2 mmol 50W, 30 minutos. @
+ 56% de rendimento
o o
o | e
i cl
1,0 mmol

Gerado in situ

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Empregando a metodologia demonstrada acima foi possivel sintetizar o produto
metilsulfenilado com rendimento de 56%, que ¢ inferior aos 79% obtidos quando acido acético
¢ empregado. Portanto, a sintese do composto metilsulfenilado foi atingida com sucesso,
constituindo de uma importante evidéncia experimental da participagdo do éster de MTM no
mecanismo reacional.

Investigou-se, a possibilidade da substituigdo do d4cido acético por acido 4-
clorobenzdico também levasse ao produto metilsulfenilado, em outro tipo de sistema
eletrofilico, ja empregado pelo nosso grupo de pesquisas com a metodologia envolvendo o éster

de MTM anteriormente: as chalconas (Esquema 20).
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Esquema 20 - Experimento com formacgao de éster de MTM in situ e sua viabilidade para a
metilsulfenilagdo em chalconas.

SMe O

N
O O NaOAc (0,2 mmol)
R R

DMSO, peneira molecular 4A

0,2 mmol 50W, 30 minutos. (15-16)
+
o o 15. MeO (52% de rendimento)
16. Y i
/@)LOH /©)k0/\SMe 6. Br (88% de rendimento)
Cl Cl
1,0 mmol

Adicionado a 100 °C L.
Gerado in situ

Fonte: Elaborado pelo préprio autor (2020).

A partir dessa metodologia com geracao in situ do éster de MTM foi possivel sintetizar
o produto metilsulfenilado. O rendimento para o substituinte halogenado superou em 11% ao
da metodologia apresentada pelo Esquema 9, enquanto com o substituinte metoxila o
rendimento foi inferior em 13%. A aplicagdao bem-sucedida sugere uma possivel causalidade
entre a formagado do éster de MTM e a procedéncia da reacdo. Inicialmente, conjecturava-se
que o intermedidrio pudesse ser o reagente de metilsulfenilagdo, e para analisar essa
possibilidade, experimentos controle precisam ser desenvolvidos.

O composto 15 foi caracterizado por RMN de 'H e *C (Figura 9). No espectro de
hidrogénio observou-se, além dos hidrogénios na regido de aromaticos entre 7,28 e 7,91 ppm,
a presenca de um tripleto centrado em 4,43 ppm proveniente do hidrogénio metinico (J= 7,1
Hz) e um dupleto centrado em 3,52 ppm referente aos hidrogénios metilénicos (J= 7,1 Hz),
indicando a ocorréncia da reagdo. Na regido alifatica observa-se um simpleto referente aos
hidrogénios metilicos do grupo metoxilo em 3,78 ppm e um simpleto em 1,92 ppm referente
aos hidrogénios metilicos do grupo -SMe, evidenciando sua incorporagao.

No espectro de '*C observa-se a presenca de 8 sinais na regido de arométicos (110-160
ppm), 4 referentes ao anel p-substituido e 4 ao anel ndo substituido (Figura 10). O sinal em 197
ppm ¢é pertencente ao carbono carbonilico, enquanto os sinais na regido alifatica (entre 14-46
ppm) sdo referentes ao CH3z e CH ligados ao enxofre, ao CH; alfa-carbonilico e ao CH3 do grupo

metoxilo.
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Figura 9 - Espectro de RMN de 'H do composto 15 (500 MHz, CDCls).
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Figura 10 - Espectro de RMN de '*C do composto 15 (125 MHz, CDCl5).
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5 INVESTIGACAO MECANISTICA POR MEIO DE EXPERIMENTOS CONTROLE

As evidéncias experimentais obtidas pelos experimentos anteriores, demonstrados pelos
Esquemas 20, 21 e 22, indicam a formagao do éster de MTM sob as condi¢des desenvolvidas
no escopo do presente trabalho, assim como, a provavel relagdo causal entre sua presenca
(causa) e a reacao de metilsulfenilacao (efeito). Em termos praticos, a formagao desse
intermediario parece estar associada ao sucesso da metodologia. Visando um melhor
embasamento para essa hipdtese, buscou-se compreender a participagdo desse composto

promissor por meio de uma série de experimentos controle.

5.1 SOBRE A FORMACAO DO ESTER DE MTM

Modelou-se um experimento para verificar a necessidade do sal de acetato de sodio para
a formacao do intermediario reacional (Esquema 21). Percebe-se que essa ¢ a unica variavel
modificada em relacdo a condicdo bem sucedida para sua obteng¢do, relatada no Esquema 20.

Foi possivel constatar que o éster de MTM ndo ¢ detectado sem a presenga do NaOAc.

Esquema 21 - Investigacdo da formacgao do éster de MTM sem a presenga do sal

sodico.
o o
/©)J\OH V% /@Ao/\sm
Cl DMSO (1 mL) Cl
0,2 mmol Peneira Molecular 4A

Adicionado a 100 °C 50W, 30 minutos.

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Em sequéncia, investigou-se a sentenca “se o éster de MTM ndo é formado, entdo a
reagdo de metilsulfenilagdo ndo ocorre”. Para isso, desenvolveram-se dois experimentos, que
caso bem sucedidos, refutariam a causalidade de tal afirma¢do. Tendo ciéncia de que o
intermediario ndo ¢ formado em auséncia do sal, adaptou-se a condi¢@o reacional anterior a de
metilsulfenilagdo por meio da adi¢dao do acil éster como substrato (Esquema 22). Verificou-se
que a reagdo nao procedeu, sendo, portanto, um indicio importante de que o éster de MTM ¢
um composto crucial.

Outro experimento derivado foi realizado, no qual o substrato foi submetido ao reator

de micro-ondas, juntamente ao sal de acetato de s6dio em auséncia de acido, em uma outra
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tentativa de provar falsa a sentenca inicial (Esquema 23). E facil perceber que sem a presenca
do acido, o éster de MTM nao serd formado. O produto de metilsulfenilagdo nao foi observado
sob tais condi¢des. Logo, o experimento consiste em mais uma evidéncia no sentido de que o

intermediario reacional ¢ fundamental para a reagdo.

Esquema 22 - Experimento analisando a importancia do intermediario éster de MTM.

Q
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[72]
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M o
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cl OAc

0,2 mmol A(ﬁblofzég"holoH
0 ST
ay 00 o | o !
0, c :
Pe . e U
504,67 1 L) i Y ° |
W 3, O/e ' '
O oy, e icl SMe :
Mtog ™ 94 : !
\ ;

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Esquema 23 - Experimento de metilsulfenilagao em auséncia de acido.

(o] NaOAc (0,2 mmol)

= 0"  pwmso (1;m;) :
cl OAc Peneira molecular 4A i cl SMe
1

50W, 30 minutos

%

0,2 mmol

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

5.2 SOBRE A IMPORTANCIA DO ACIDO

Tendo em vista que o acido ¢ ingrediente primordial para a sintese do éster de MTM,
examinar sua participacdo na metodologia ¢ uma ferramenta importante na busca da

compreensdo do mecanismo de reagao.
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5.2.1 Emprego do acido em concentrac¢io sub-estequiométrica

Idealizou-se um experimento similar aos relatados pelos Esquemas 19 e 20, no qual a
geracdo do éster de MTM in situ levou ao produto metilsulfenilado. A proposta modificou
apenas uma variavel: a concentragdo do acido. Aplicou-se o acido em concentragdo sub-
estequiomeétrica (50 mol%) e constatou-se que a conversao ao produto de metilsulfenilagdo foi
baixa, empregando uma chalcona como substrato (Esquema 24).

Observou-se que a variagdo na concentragdo do acido afetou a conversdo drasticamente.
Anteriormente a conversdo para o composto 16 havia sido de 100%, e apos as etapas de
purificacdo, o produto foi isolado com 88% de rendimento. Portanto, conclui-se que a
metodologia funciona mais eficientemente com concentragdes em excesso da espécie acida.
Sabendo que o éster de MTM ¢ originado a partir da presenca de acido, ¢ razoavel supor uma
relacdo direta entre a concentragdo do intermediario reacional e a conversdo ao produto

metilsulfenilado.

Esquema 24 - Experimento empregando acido em concentragao sub-estequiométrica.

O C
Br SMe O
0,2 mmol NaOAc (0,2 mmol) O O
+
[0} DMSO, peneira molecular 4A Br

50W, 30 minutos.

(16)

OH
Conversao: 7%

Cl
0,1 mmol
Adicionado a 100 °C

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Revisitando a tentativa de fenilsulfenilacao (Esquema 11), uma explicagdo plausivel em
uma tentativa de justificar a obten¢ao do produto metilsulfenilado naquela ocasido seria a
concorréncia entre o éster de MTM derivado do tioanisol e o éster de MTM que mostrou ser

formado in situ nas condi¢des empregadas no experimento.
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5.2.2 Reacdo em auséncia de acido com presenca do éster de MTM

Tem-se conhecimento de que o éster de MTM ndo € originado em auséncia de acido,
visto que parte consideravel de seu esqueleto molecular € proveniente desse (Esquema 25). Ja
foi observado que a metilsulfenilacdo em auséncia de acido nao procedeu (Esquema 23). Para
compreensdo do mecanismo reacional mostrou-se necessario continuar a analise sobre a
sentenca inicialmente investigada: “se o éster de MTM ndo é formado, entdo a reagdo de
metilsulfenila¢do ndo ocorre”.

A hipdtese foi submetida a um novo teste, onde empregou-se excesso do éster de MTM
em um meio livre de acido (Esquema 26). A intengdo deste experimento foi verificar se haveria
mais uma evidéncia acerca da correlagcdo entre o éster d¢ MTM e a metilsulfenilacdo. Um
detalhe importante de ser ressaltado ¢ que a presenga de éster de MTM ndo € o tnico requisito
a ser atingido para a reacao proceder. Por isso, realiza-se na conducao dos experimentos deste

trabalho um controle das variaveis, como tempo de reacdo, solvente, temperatura, entre outras.

Esquema 25 - Analise da estrutura do éster de MTM.

Andlise Estrutural do Ester de MTM

N

o

€ o 2
Me Me
OH
DMSO
Cl

Acido 4-clorobenzéico

C J

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Esquema 26 - Reac¢do com excesso de éster de MTM e auséncia de acido.
o
B o
(0}
OAc NaOAc (0,2 mmol) B o
0,2 mmol ;
. DMSO (1 mL), peneira molecular 4A SM
o 50W, 30 minutos ¢

2)
ﬁOASMe Conversio: 100%
Cl

0,64 mmol

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Considerando o sucesso da metodologia de metilsulfenilacdo com excesso de éster de
MTM em excesso e auséncia de acido, avaliou-se a possibilidade de substituir o DMSO por
outro solvente. Escolheu-se o 1,4-dioxano, e foi observado que a reagdo ndo procedeu. As
diferengas entre constante dielétrica e a menor temperatura de ebuli¢do em comparagdo ao
DMSO apresentam-se como possiveis justificativas para a reacdo ndo ter obtido éxito.

Tentativas adicionais com dimetilformamida também nao obtiveram sucesso (Esquema 27).

Esquema 27 — Analise de 1,4-dioxano e dimetilformamida como solvente de
metilsulfenilacao.

X o
o
OA
¢ NaOAc (0,2 mmol) N N0
0,2 mmol - - >
. 1,4- Dioxano (1 mL), peneira molecular SMe

o 4A

50W, 30 minutos (2)
0" > sMe
Cl

B o
o
OAc
NaOAc (0,2 mmol) XN o
0,2 mmol y >
. DMF (1 mL), peneira molecular 4A SMe

o 50W, 30 minutos

(2)
/©)J\O/\SMe
cl

0,64 mmol

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Comparando as metodologias descritas nos Esquemas 23 e 26, observa-se que a Unica
variavel modificada foi a presenga do excesso do éster de MTM. Esta variacdo simples
possibilitou uma conversdo de 100% do substrato, por meio da analise de RMN de 'H do bruto
da reagcdo. Com o intuito de confirmar que o grupo -SMe ¢ proveniente do intermediario
reacional, mostrou-se necessario realizar a marcacdo isotopica desse composto. Para isso,
sintetizou-se o éster de MTM em DMSO-ds (Esquema 28).

Ao término da reagdo, comparou-se o padrao de cromatografia em camada delgada dos
ésteres de MTM deuterado e ndo deuterado, e observou-se fator de retengdo equivalente para
ambos, empregando hexano/éter 25% como eluente. A anélise por RMN de 'H e '*C também

possibilitou a confirmac¢do do composto sintetizado.
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Esquema 28 - Sintese do éster de MTM deuterado.

o
NaOAc (0,2 mmol) 0" s
OH
I
cl

Cc
DMSO-dg (1 mL), peneira molecular 4A (17)
50W, 30 minutos.

1 mmol Rendimento: 8%

Adicionado a 100 °C

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Apos a confirmagdo da formagao do éster de MTM deuterado, a sua geracao in situ em
meio de DMSO-ds foi analisada para observar a incorporagdo de deutério no produto de
metilsulfenilagdo (Esquema 29). Conforme esperado, a sintese procedeu com sucesso e
incorporacio total de deutério ao fim da rea¢io. Anélise de RMN de 'H do bruto de reagio
indicou conversao de 98% do substrato. Apos a etapa de purificacdo por coluna cromatografica
com eluente hexano/éter etilico 10%, obteve-se rendimento de 44%. Os espectros de RMN de
'H e 13C do composto 18 é muito similar aos mostrados anteriormente pelas Figuras 1 e 3, no

qual a principal diferenga € a auséncia do sinal referente ao grupo -SCDs3 (Figuras 11 e 12).

Esquema 29 - Geragao de éster de MTM deuterado in situ para a reagdo de
metilsulfenilacao.

o) NaOAc (0,2 mmol) o

Acido 4-clorobenzéico (1 mmol) a 100 °C
/@/\fko/\ /@/\fj\o/\
Br OAc DMSO-dg (1 mL), peneira molecular 4A Br sco,

50W, 30 minutos.

(18)

i D, Conversiao: 98%
/©)J\O/C\S/CD3 Rendimento: 44%
(o]

an

Gerado in situ

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Outro experimento realizado com o éster de MTM deuterado foi baseado na condicao
do Esquema 26, onde substituiu-se o composto intermedidrio pelo seu equivalente deuterado
(Esquema 30). Pode ser observada uma excelente conversdo de 98%, com incorporagdo
relevante de deutério, sendo uma interessante evidéncia experimental a favor da incorporagao

do grupo -SMe proveniente desse composto.
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Esquema 30 - Reacdo com excesso de éster de MTM deuterado e auséncia de 4cido.

o
X o
o
OAc
NaOAc (0,2 mmol) SN 0/\
v DMSO (1 mL), peneira molecular 4A
¥ mL), peneira molecular
o 50W, 30 minutos SCD3/CH;
0/\SCD3 Conversio: 98%
Incorporacio de Deutério: 80%
Cl
0,64 mmol

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Figura 11 - Espectro de RMN de 'H do composto 18 (500 MHz, CDCl5).
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Figura 12 - Espectro de RMN de '*C do composto 18 (125 MHz, CDCl3).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Portanto, esses experimentos utilizando ésteres de MTM em auséncia de acido
forneceram importantes evidéncias de que a presenga desse composto, seja formado in situ ou
empregado no inicio da reagdo, apresenta forte correlacio com o sucesso da metodologia,
indicando que o composto se comporta como um reagente de metilsulfenilagdo. Uma
observacdo interessante sobre os experimentos realizados nos Esquemas 27 e 30 ¢ que a partir

dessa condigdo torna-se possivel acessar produtos metilsulfenilados em meio livre de acido.

5.3 EXPERIMENTOS DE COMPETICAO

Tendo conhecimento da condi¢do descrita no escopo do presente trabalho e das
numerosas evidéncias experimentais apresentadas, ¢ extremamente plausivel assumir que
apesar de o éster de MTM derivado do acido acético nao ter sido isolado, ele ¢ originado para
possibilitar o curso da reacao de metilsulfenilagdo. Portanto, modelaram-se experimentos de

competicdo para observar a incorporacao do grupo -SMe, entre ésteres de MTM deuterados ou
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ndo. Os experimentos foram idealizados levando em considera¢do duas metodologias distintas
bem-sucedidas de metilsulfenilagdo pelo nosso grupo de pesquisas, contidas nos Esquemas 11
e 17. Torna-se clara a inten¢do de observar a competicao entre o éster de MTM gerado in situ

com sua utilizagdo no inicio da reagdo (Esquema 31).

Esquema 31 - Experimentos de competicao envolvendo ésteres de MTM.

[o]

. 0~ >SCH,
i
) . 0

(14) NaOAc (0,2 mmol)
0.2 mmol AcOH (0,1 mmol) adicionado a 100 °C @/\ELO/\
+ DMSO-d (1 mL), peneira molecular 4A SCH,/CD,

[o}

50W, 30 minutos.
B o ° Conversio: 96%
Razao H/D: 0,39
OAc )Lo/\sc[)3

0,2 mmol

Gerado in situ

. ~
i) 0" >sch,
o

cl a7 NaOAc (0,2 mmol)
0,2 mmol AcOH (1 mmol) adicionado a 100 °C X O/\
+ DMSO (1 mL), peneira molecular 4A SCH,/CD,

o 50W, 30 minutos.

S o/\ o Conversio: 99%
)J\ Razio H/D: 0,72
OAc 0" > SCH,

0,2 mmol

Gerado in situ

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Observando o Esquema 31, percebe-se que ha a formacao in situ do éster de MTM,
derivado do 4cido acético, em competicdo com o éster de MTM derivado do 4cido 4-
clorobenzdcio empregado no inicio da reagio. Por meio da andlise do espectro de RMN de 'H
do bruto de reagdo em relacdo a integral do sinal do hidrogénio metilico do grupo -SMe,
verificou-se incorporagdo de 39% de hidrogénio proveniente do composto 14 no primeiro
experimento. Ja para o segundo experimento, observou-se incorporagdo de 28% de deutério
proveniente do composto 17.

Esses resultados indicam que parcela significativa do grupo -SMe provém dos
compostos 14 e 17, ainda que em meio competitivo. Portanto, juntamente com as anteriores
evidéncias obtidas por meio dos experimentos controle sao suficientes para propor que o éster
de MTM participa diretamente do mecanismo reacional e age como reagente de

metilsulfenilacdo.
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6 INVESTIGACAO MECANISTICA POR MEIO DE METODOS COMPUTACIONAIS

Com base nos resultados observados por meio dos experimentos controle, foi possivel
constatar que o éster de MTM atuou como reagente de metilsulfenilagdo. O escopo desse
trabalho (Esquemas 15 e 16) contou com a formagao do reagente in situ a partir do dcido acético
para que o produto metilsulfenilado fosse obtido. Apesar de nao ter sido possivel isolar esse
composto, as evidéncias experimentais sdo suficientes para propor que o mesmo ¢ formado in
situ e possibilita a procedéncia da reagao.

Nosso grupo de pesquisas em parceria com o Prof. Dr. Bruno A. C. Horta examinou o
mecanismo envolvido por meio de métodos computacionais. Inicialmente, investigou-se a
formagdo do reagente de metilsulfenilagdo via calculos tedricos, empregando a teoria do
funcional da densidade (DFT). Uma sequéncia de intermediarios reacionais e estados de
transi¢do plausiveis foram elaborados, onde os detalhes no que tange aos calculos esta
disponivel na parte experimental. O mecanismo reacional proposto esta de acordo com os
experimentos controle, os quais revelaram que tanto o acido acético quanto o acetato de sodio
sd30 necessarios para a formagdo do éster de MTM, por meio da formagdo inicial de um
intermediario hipervalente de enxofre com o DMSO.

O mecanismo proposto se inicia com a transferéncia de préton entre o acido acético e
0 DMSO, originando uma espécie sulfurada positivamente carregada que ¢ altamente suscetivel
a um ataque nucleofilico de uma molécula de acetato, que ¢ proveniente ou do subproduto
formado apos a etapa de transferéncia de préton ou do sal de acetato de sddio inicialmente
adicionado, levando a um intermediério hipervalente de enxofre 7 (Esquema 32). Através de
analise de scan, descobriu-se que nesse nivel de teoria, a barreira para a transferéncia de préton
¢ menor que kT (k = constante de Boltzmann e T = temperatura), de modo que o processo ocorre
sem a presenca de um estado de transi¢io. E importante ressaltar que apesar de uma quantidade
consideravel de energia ser requerido para a reagdo acido-base entre DMSO e 4cido acético, a
utilizacdo de excesso de 4cido acético e radiagdo micro-ondas a 140 °C a tornam possivel de
proceder. Assim que o intermedidrio ¢ gerado ocorre o ataque de uma molécula de acetato,
impedindo o retorno termodinamicamente favoravel a acido acético e DMSO. Isso sugere que
a fungdo do acetato de sodio pode se relacionar com a formacgao do intermediario hipervalente
de enxofre 7. Vale mencionar que a etapa ¢ favoravel por apenas 0,4 kcal/mol e o intermediario
7 apresenta orientacdo espacial de bipiramide trigonal onde os grupos acetato e hidroxila

encontram-se nas posi¢des apicais.
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A reagdo prossegue com eliminagdo de 4dgua pelo intermedidrio 7 em um processo
assistido pelo acido acético, culminando com a formagao do ilideo de sulfonio 8. Essa etapa
apresenta uma barreira energética de 15,66 kcal/mol, que ¢ perfeitamente acessivel a 140 °C,
especialmente se a remogao de agua por evaporacio ocorre, onde o ganho entropico poderia
favorecer a reag¢do. Por fim, um rearranjo do tipo Pummerer acontece, levando a formacao do
reagente de metilsulfenilacao 9. Essa etapa procede com baixa barreira de apenas 1,1 kcal/mol,
envolvendo um estado de transi¢do com um anel de 5 membros, indo ao encontro de estudos
prévios envolvendo essa transformagdo (PATIL; LOERBROKS; THIEL, 2013). Ressalta-se
também que essa etapa ¢ termodinamicamente favoravel, com AG de ~ 47,47 kcal/mol. Uma
visao geral dos intermediarios e estados de transi¢ao otimizados, assim como o perfil energético

estdo apresentados nas Figuras 13 e 14.

Esquema 32 - Mecanismo proposto para a formag¢ao do reagente de metilsulfenilacao.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).



Figura 13 - Aspecto geométrico dos intermedidrios de reagdo e estados de transicdo
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Figura 14 - Caminho de reagdo para a formagao do reagente de metilsulfenilagao.
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Em sequéncia, o mecanismo da metilsulfenilacdo também foi investigado (Figura 15).
A chalcona foi escolhida para os calculos. O mecanismo proposto se inicia com uma reagao

acido-base entre a chalcona com o &cido acético ou ACS, resultando em um aceptor de Michael
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mais eletrofilico. Posteriormente, ocorre a adi¢do-1,4 do reagente de metilsulfenilacdo, com a
formag¢do de um intermedidrio de enxofre positivamente carregado (10) em um processo
endotérmico, requerendo 7,53 kcal/mol com barreira energética (ET3) de 9,79 kcal/mol
(Esquema 34). Por fim, ocorre o ataque de uma molécula de acetato a fracdo carbonilica do
reagente, originando formaldeido, anidrido acético e o produto metilsulfenilado (11). Apesar
de o estado de transicdo (ET4) apresentar uma barreira energética relativamente alta de 17,70
kcal/mol, ele é acessivel nas condig¢des de reacdo apresentadas (radiacdo micro-ondas a 140
°C). A formagdo dos compostos volateis torna a reacdo entropicamente favorecida,
especialmente apds a tautomerizacao do produto, favorecendo a forma ceto que € mais estavel
(densidade eletronica concentrada no atomo mais eletronegativo), resultando em um AG de

reacdo de -25,30 kcal/mol.

Esquema 33 - Mecanismo de ataque nucleofilico empregando chalcona como
eletrofilo.
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Figura 15 - Caminho de reagdo para a metilsulfenilagdo das chalconas.
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7 PARTE EXPERIMENTAL

Nessa se¢do serdo apresentados os dados experimentais referentes ao trabalho realizado.

7.1 MATERIAIS E METODOS

Salvo indicagdo contraria, todos os reagentes foram obtidos comercialmente e utilizados
sem mais purificagdo. O acompanhamento reacional foi feito através de placas de TLC (Thin
layer chromatography) (silica gel 60 F254). As placas foram reveladas por lampada UV (254
nm). Os rendimentos referem-se a compostos purificados e espectroscopicamente puros, salvo
indicacdo contraria. Os espectros de RMN de 'H e de '*C foram registrados no espectrometro
BRUCKER AVANCE 111 500 MHz no departamento de quimica da UFJF. Como referéncia
interna foi utilizada o tetrametilsilano. Os deslocamentos quimicos sdo relatados em ppm. Os
espectros de RMN de 'H foram referenciados a CDCls (7,26 ppm) e os espectros de RMN de
13C foram referenciados a CDCls (77,0 ppm). Todos os espectros de *C foram medidos com
desacoplamento completo de protons. As multiplicidades dos sinais sdao designadas pelas
seguintes abreviaturas: s, simpleto; d, dupleto; dd, duplo dupleto; ddd, duplo dupleto duplo; t,
tripleto; tt, tripleto triplo; ttt, triplo tripleto triplo; m, multipleto; q, quarteto; qui, quinteto; e J,
constante de acoplamento em Hz. Os espectros no infravermelho foram registrados em um
espectrofotometro BRUCKER ALPHA FT-IR MB102, no departamento de quimica da UFJF,
com freqiiéncias de absor¢do expressas em cm'. Para aquisi¢do dos espectros utilizou-se o
modo ATR (Attenuated Total Reflectance) com interface de NaCl. Os espectros de massas de
alta resolucdo foram adquiridos em um equipamento Bruker Daltonics micrOTOF QII/ESI-
TOF (sistema de ionizacdo por eletronspray/ESI). As amostras foram submetidas para analise
através de bomba de infusdo (modos positivo e negativo com a adi¢do de acido férmico ou

hidréxido de amonio quando necessario).
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7.2 PROCEDIMENTOS E DADOS EXPERIMENTAIS DOS PRODUTOS
METILSULFENILADOS

Método A: Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,2 mmol do acil éster, 0,2 mmol de acetato
de sodio e aditivo de peneira molecular de 4A em 1 mL de DMSO. A reagdo foi submetida ao
reator de micro-ondas (50W, modo refluxo). Quando a temperatura atingiu 100 °C, adicionou-

se aproximadamente 1 mmol do acido acético. O tempo de reagao foi de 30 minutos.

Método B: Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,2 mmol do acetato de MBH, 0,2 mmol de
acetato de sodio e aditivo de peneira molecular de 4A em 1 mL de DMSO. A reagdo foi
submetida ao reator de micro-ondas (50W, modo refluxo). Quando a temperatura atingiu 100
°C, adicionou-se aproximadamente 1 mmol do 4cido acético. O tempo de reagdo foi de 30

minutos.

(Z)-etil 3-(4-bromofenil)-2-((metiltio)metil)acrilato (1): O produto foi purificado através de
coluna cromatografica em silica gel (eluente: hexano/éter 10%) para obter o produto 1 como
um oleo incolor (Método A: 53,6 mg, 85% de rendimento, Z/E 6:1, Método B: 43,5 mg, 69%
de rendimento, Z/E 4:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) &: 7,65 (s, 1H), 7,55-7,52 (m, 2H),
7,37-7,35 (m, 2H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,35 (t, J/ = 7,1 Hz, 3H);
RMN de 3C (125 MHz, CDCl) 6: 167,2, 138,9, 133,9, 131,8, 131,1, 130,3, 123,1, 61,2, 30.4,
16,3, 14,2; IV (NaCl), em™): 2980, 2920, 2851, 1710, 1630, 1176, 1073; EMAR (ESI-TOF):
valor calculado para [C13H;sBrO,SNa'] [M + Na]" m/z 336,9874, valor encontrado 358,9853.

(Z)-etil 2-((metiltio)metil)-3-fenilacrilato (2): O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano/éter 10%) para obter o produto 2 como um 6leo
incolor (Método A: 30,8 mg, 81% de rendimento, Z/E 5:1, Método B: 31,0 mg, 65% de
rendimento, Z/E 6:1); RMN de "H (500 MHz, CDCl3) 6: 7,75 (s, 1H), 7,49-7,47 (m, 2H), 7,42-
7,38 (m, 2H), 7,36-7,32 (m, 1H), 4,31 (q, /= 7,1 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,36 (t, J
= 7,1 Hz, 3H); RMN de 3C (125 MHz, CDCl3) &: 167.,4, 140,2, 135,0, 129,7, 129,5, 128,7,
128,5, 61,1, 30,4, 16,2, 14,2; IV (NaCl), em™): 3059, 3027, 2962, 2922, 2854, 1711, 1628,
1268, 1084, 698; EMAR (ESI-TOF): valor calculado para [Ci13H160.SNa'] [M + Na]" m/z
259,0796, valor encontrado 259,0757.

(Z)-etil 3-(4-fluorofenil)-2-((metiltio)metil)acrilato (3): O produto foi purificado através de
coluna cromatografica em silica gel (eluente: hexano/éter 10%) para obter o produto 3 como
um 6leo incolor (Método A: 40,2 mg, 79% de rendimento, Z/E 5:1); RMN de 'H (500 MHz,
CDCls) o: 7,70 (s, 1H), 7,50 (dd, J = 8,6 Hz, J = 5,5 Hz, 2H), 7,10 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 4,31 (q,
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J=1,1 Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de *C (125 MHz,
CDCls) 6: 167,3, 163,0 (d, J = 250,0 Hz), 139,3, 131,8 (d, J = 8,3 Hz), 131,3 (d, J = 3,5 Hz),
129,7,115,9 (d,J = 21,6 Hz), 61,4, 30,6, 16,4, 14,4; IV (NaCl), ecm™): 2985, 2920, 2869, 1709,
1600, 1225, 1079, 834; EMAR (ESI-TOF): valor calculado para [C13HisFO2SNa*] [M + Na']
m/z 277,0674, valor encontrado 277,0671.

(Z)-etil 3-(4-clorofenil)-2-((metiltio)metil)acrilato (4): O produto foi purificado através de
coluna cromatografica em silica gel (eluente: hexano/éter 10%) para obter o produto 4 como
um Oleo incolor (Método A: 42,8 mg, 79% de rendimento, Z/E 3:1); RMN de 'H (500 MHz,
CDCh) o: 7,68 (s, 1H), 7,45-7,42 (m, 2H), 7,39-7,36 (m, 2H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,59
(s,2H), 2,11 (s, 3H), 1,36 (t,J = 7,1 Hz, 3H); RMN de *C (125 MHz, CDCls) 6: 167,4, 139,0,
134,9, 133,6, 131,0, 129,0, 128,4, 61,4, 30,6, 16,4, 14,4; IV (NaCl), cm™): 2982, 2918, 1712,
1630, 1174, 1085, 782; EMAR (ESI-TOF): valor calculado para [C13HisCl10,SNa"] [M + Na']
m/z 293,0379, valor encontrado 293,0387.

(Z)-etil 3-(3-clorofenil)-2-((metiltio)metil)acrilato (5): O produto foi purificado através de
coluna cromatografica em silica gel (eluente: hexano/éter 10%) para obter o produto S como
um Oleo incolor (Método A: 36,0 mg, 69% de rendimento, Z/E 7:1); RMN de 'H (500 MHz,
CDCD) 6: 7,67 (s, 1H), 7,50-7,47 (m, 1H), 7,38-7,30 (m, 3H), 4,31 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,59
(s,2H), 2,11 (s, 3H), 1,36 (t,J = 7,1 Hz, 3H); RMN de *C (125 MHz, CDCls) 6: 167,3, 138,7,
137,0, 134,7, 131,3, 130,0, 129,6, 128,9, 127,7, 61,5, 30,6, 16,4, 14,4; IV (NaCl), cm™): 3059,
2980, 2924, 2853, 1710, 1276, 1082, 789; EMAR (ESI-TOF): valor calculado para
[C13H5C102SNa™] [M + H'] m/z 271,0570, valor encontrado 271,0554.

(Z)-etil 3-(2-bromofenil)-2-((metiltio)metil)acrilato (6): O produto foi purificado através de
coluna cromatografica em silica gel (eluente: hexano/éter 10%) para obter o produto 6 como
um 6leo incolor (Método A: 56,2 mg, 86% de rendimento, Z/E 7:1); RMN de 'H (500 MHz,
CDCl) 6: 7,74 (s, 1H), 7,62 (dd, J = 8,0 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 7,4 Hz, J = 1,5 Hz,
2H), 7,36 (td, J = 7,4 Hz, J= 1,2 Hz, 1H), 7,23-7,19 (m, 1H), 4,33 (q, /= 7,1 Hz, 2H), 3,49 (s,
2H), 2,03 (s, 3H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 3C (125 MHz, CDCl3) 6: 167,1, 139,2,
135,8, 133,0, 131.4, 130,1, 127.5, 124,4, 61,4, 30,5, 16,2, 14,3; IV (NaCl), em™): 3060, 2960,
2925, 2855, 1709, 1261, 1025, 754, EMAR (MALDI-TOF): valor calculado para
[Ci3H15BrO2SNa'] [M + Na*] m/z 336,9874, valor encontrado 336,9867.

(Z)-etil 3-(2-clorofenil)-2-((metiltio)metil)acrilato (7): O produto foi purificado através de
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coluna cromatografica em silica gel (eluente: hexano/éter 10%) para obter o produto 7 como
um Oleo incolor (Método A: 38,5 mg, 71% de rendimento, Z/E 5:1); RMN de 'H (500 MHz,
CDCl) 6: 7,80 (s, 1H), 7,49-7,47 (m, 1H), 7,43-7,41 (m, 1H), 7,31-7,29 (m, 2H), 7,23-7,19,
4,32 (q,J=17,1 Hz, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,03 (s, 3H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 3C (125
MHz, CDCl) 6: 167,1, 137,1, 134,3, 134,0, 131,7, 130,7, 130,0, 129,8, 126,9, 61,4, 30,6, 16,2,
14,4; TV (NaCl), em™): 3062, 2980, 2922, 2852, 1714, 1633, 1259, 1083, 757, EMAR
(MALDI-TOF): valor calculado para [Ci3H;sCIO2SNa'] [M + Na'] m/z 293,0379, valor
encontrado 293,0373

(Z)-etil 2-((metiltio)metil)-3-p-toluilacrilato acrilato (8): O produto foi purificado através de
coluna cromatografica em silica gel (eluente: hexano/éter 10%) para obter o produto 8 como
um 6leo incolor (Método A: 48,6 mg, 97% de rendimento, Z/E 7:1); RMN de 'H (500 MHz,
CDCD) 6: 7,76 (s, 1H), 7,43 (d,J = 7,9, 2H), 7,24 (d, J = 7,9, 2H), 4,33 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
3,68 (s, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 3C (125 MHz,
CDCh) o: 167,8, 140,6, 139,2, 132,4, 129,8, 129,5, 129,0, 61,2, 30,7, 21,5, 16,4, 14,4; IV
(NaCl), em™): 2979, 2957, 2921, 2854, 1709, 1621, 1263, 1176, 1079, 812; EMAR (MALDI-
TOF): valor calculado para [Ci4Hi302SNa'] [M + Na'] m/z 273,0925, valor encontrado
273,0923.

(Z)-etil 3-(4-metoxifenil)-2-((metiltio)metil)acrilato (9): O produto foi purificado através de
coluna cromatografica em silica gel (eluente: hexano/éter 10%) para obter o produto 9 como
um 6leo incolor (Método A: 47,4 mg, 94% de rendimento, Z/E 8:1); RMN de 'H (500 MHz,
CDCls) o: 7,71 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 4,29 (q, J = 7,0 Hz,
2H), 3,83 (s, 3H), 3,66 (s, 2H), 2,14 (s, 3H), 1,35 (t,J = 7,0 Hz, 3H); RMN de 3C (125 MHz,
CDCh) o: 167,9, 160,3, 140,4, 131,7, 127,7, 127.,5, 114,3, 61,2, 55,4, 30,8, 16,4, 14,4; IV
(NaCl), em™): 2978, 2919, 2839, 1704, 1603, 1510, 1261, 1176, 828; EMAR (MALDI-TOF):
valor calculado para [C14H1303SNa'] [M + Na'] m/z 289,0874, valor encontrado 289,0880.

(Z)-etil 3-(3-metoxifenil)-2-((metiltio)metil)acrilato (10): O produto foi purificado através de
coluna cromatografica em silica gel (eluente: hexano/éter 10%) para obter o produto 10 como
um Oleo incolor (Método A: 46,8 mg, 88% de rendimento, Z/E 4:1, Método B: 47,9 mg, 90%
de rendimento, Z/E 4:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) &: 7,73 (s, 1H), 7,33-7,30 (m, 1H),
7,09-7,04 (m, 2H), 6,91-6,89 (m, 1H), 4,31 (q, /= 7,1 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,64 (s, 2H), 2,12
(s,3H), 1,36 (t,J =7,1 Hz, 3H); RMN de *C (125 MHz, CDCl3) 8: 167,9, 159,8, 140,4, 136,5,
130,1, 129,7, 122,1, 115,0, 114,7, 61,3, 55,4, 30,8, 16,4, 14,4; IV (NaCl), ecm™): 2982, 2917,
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2836, 1711, 1253, 790; EMAR (MALDI-TOF): valor calculado para [C14HisO3SNa'] [M +
Na'] m/z 289,0874, valor encontrado 289,0868.

(Z)-etil 3-(2-metoxifenil)-2-((metiltio)metil)acrilato (11): O produto foi purificado através de
coluna cromatografica em silica gel (eluente: hexano/éter 10%) para obter o produto 11 como
um 6leo incolor (Método A: 48,7 mg, 88% de rendimento, Z/E 6:1); RMN de 'H (500 MHz,
CDCD) o: 7,88 (s, 1H), 7,49-7,47 (m, 1H), 7,35-7,32 (m, 1H), 7,00-6,98 (m, 1H), 6,91-6,89
(m, 1H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz,
3H); RMN de '*C (125 MHz, CDCl) 8: 167,6, 157,7, 136,4, 130,4, 130,3, 129,7, 124,4, 120,6,
110.6, 61,1, 55,6, 31,0, 16,3, 14,4; IV (NaCl), ecm™): 3075, 2981, 2917, 2839, 1710, 1630,
1264, 754; EMAR (MALDI-TOF): valor calculado para [Ci1sHisO3SNa'] [M + Na'] m/z
289,0874, valor encontrado 289,0867.

(Z)-etil 2-((metiltio)metil)-3-o-toluilacrilato (12): O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano/éter 10%) para obter o produto 12 como um 6leo
incolor (Método A: 47,2 mg, 95% de rendimento, Z/E 5:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCIls)
6: 7,80 (s, 1H), 7,36-7,33 (m, 1H), 7,25-7,20 (m, 3H), 4,32 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,50 (s, 2H),
2,30 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,37 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de *C (125 MHz, CDCl) 8: 1674,
139,5, 137,0, 134,5, 130,7, 130,3, 129,0, 128,8, 125,9, 61,2, 30,6, 20,2, 16,2, 14,4; IV (NaCl),
cm™): 3062, 2983, 2916, 2863, 1713, 1632, 1262, 1079, 751; EMAR (MALDI-TOF): valor
calculado para [C14H;302SNa'] [M + Na'] m/z 273,0925, valor encontrado 273,0922.

(Z)-etil 2-((metiltio)metil)-3-(naftalen-3-uil)acrilato (13): O produto foi purificado através
de coluna cromatografica em silica gel (eluente: hexano/éter 10%) para obter o produto 13 como
um dleo incolor (Método A: 45,5 mg, 77% de rendimento, Z/E > 19:1); RMN de 'H (500
MHz, CDCl) o: 8,25 (s, 1H), 7,95-7,85 (m, 3H), 7,54-7,49 (m, 4H), 4,38 (q, /= 7,1 Hz, 2H),
3,54 (s, 2H), 1,93 (s, 3H), 1,42 (t,J = 7,1 Hz, 3H); RMN de '3C (125 MHz, CDCl3) 8: 167,3,
138,4, 133,5, 132,4, 132,2, 131,7, 129,2, 128,7, 126,9, 126,6, 126,4; 125,4, 124,7, 61,3, 30,9,
16,3, 14,4; IV (NaCl), em™): 3058, 2981, 2912, 2869, 1712, 1631, 1255, 1188, 1090, 779;
EMAR (MALDI-TOF): valor calculado para [C17H1s02SNa*] [M + Na*] m/z 309,0925, valor
encontrado 309,0925.
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7.3. PROCEDIMENTOS E DADOS EXPERIMENTAIS DOS MATERIAIS DE PARTIDA

7.3.2. Preparacio e caracterizacio dos adutos de MBH

Os produtos de Morita-Baylis-Hillman foram sintetizados usando o seguinte protocolo:
Em um baldo foram adicionados 5 mmol de aldeido, 5 mmol de acido acético e excesso de
acrilato de etila (10 mmol) em presenca de 70 mol% do 1,4-diazabiciclo-[2,2,2]-octano
(DABCO) (Esquema 12). A reagdo procedeu com agitagdo em temperatura ambiente durante
aproximadamente 96 horas. A mistura reacional foi extraida com acetato de etila e dgua. A
utilizag¢ao de agua neste processo ocorreu para a retirada do excesso de DABCO ainda presente.
Adicionou-se Na>;SO4 para auxiliar na retirada de dgua na fase orgéanica. Apoés filtragdo, a
mesma foi submetida a secagem sob pressao reduzida. Os produtos foram purificados através

de coluna cromatografica empregando como eluente a mistura hexano/acetato de etila 15%.

Etil 2-(hidroxi(fenil)metil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna cromatografica
em silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 10%; 648,5 mg, 63% de rendimento); RMN de
'H (500 MHz, CDCls) 6: 7,39 - 7,27 (m, 5H), 6,34 - 6,34 (m, 1H), 5,81 - 5,80 (m, 1H), 5,56
(d, 1H,J=5,6 Hz), 4,19 - 4,15 (m, 2H), 3,04 (d, 1H, J= 5,7 Hz), 1,24 (t, 3H, J= 7,1 Hz); RMN
de 13C (125 MHz, CDCls) 8: 166.,4; 142,2; 141,3; 128,4; 127,8; 126,6; 125.9; 73,4; 60,9; 14,0.

Etil 2-((4-fluorofenil)(hidroxi)metil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 15%, 852,0 mg, 76% de rendimento);
RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) &: 7,32-7,29 (m, 2H), 7,01-6,97 (m, 2H), 6,31 (s, 1H), 5,81 (s,
1H), 5,50 (d, 1H, J=5,0 Hz), 4,16-4,10 (m, 2H), 3,36 (d, 1H, J= 5,3 Hz), 1,21 (t,3H, J=7,1
Hz); RMN de 3C (125 MHz, CDCls) 8: 166,1, 162.,2 (d, J = 244,4 Hz), 142,1, 137,1, 128,3
(d,J=8,1 Hz), 125,6, 115,1 (d, J= 21,3 Hz), 72,4, 60,9, 13,9.

Etil 2-((4-clorofenil)(hidroxi)metil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 10%, 938,4 mg, 78% de rendimento);
'TH NMR (500 MHz, CDCls) &: 7.31 (s, 4H), 6.33 (s, 1H), 5.80 (s, 1H), 5.51 (s, 1H), 4.17 (q,
2H,J=17.1 Hz), 1.24 (t,3H, J= 7.1 Hz); 3C NMR (125 MHz, CDCl3) 8: 166,2, 141,8, 139,8,
133,5, 128,5, 127,9, 126,1, 72,7, 61,0, 14,0.

Etil 2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 10%; 1382,5 mg, 97% de

rendimento); 'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 7,45 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7,24 (d, 2H, J = 8.2
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Hz), 6,33 (s, 1H), 5,80 (s, 1H), 5,49 (d, 1H, J = 3.3 Hz), 4,16 (q, 2H, J= 7.1 Hz), 3,23 (d, 1H,
J=5.1Hz), 1,24 (t, 3H, J = 7.1 Hz); C NMR (125 MHz, CDCl:) &: 166,1, 141,7, 140,4,
131,4, 128,3, 126,1, 121,6, 72,0, 61,0, 14,0.

Etil 2-(hidroxi(p-toluil)metil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 10%; 967,5 mg, 88% de
rendimento); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 6: 7,27 - 7,25 (m, 2H), 7,15 - 7,14 (m, 2H), 6,33
- 6,32 (m, 1H), 5,82 - 5,1 (m, 1H), 5,53 (d, /= 5,5 Hz, 1H ), 4,19 - 4,15 (m, 2H), 2,96 (d, J =
5,7Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,24 (t, J= 7,1 Hz, 3H); RMN de *C (125 MHz, CDCl3) 8: 166,3,
142,3, 138,4, 137,4, 129,1, 126,5, 125,6, 73,2, 60,9, 21,1, 14,0.

Etil 2-(hidroxi(4-metoxifenil)metil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 10%; 826,9 mg, 70% de
rendimento); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 8: 7,30-7,26 (m, 2H), 6,88-6,84 (m, 2H), 6,31
(s, 1H), 5,82 (s, 1H), 5,51 (s, 1H), 4,20-4,11 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 1,23 (t, 3H, J = 7,1 Hz);
RMN de 3C (125 MHz, CDCl) 8: 166,3, 159,1, 142,4, 133,5, 127,8, 125,3, 113,7, 72,7, 60,8,
55,2, 14,0.

Etil 2-((3-clorofenil)(hidroxi)metil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 10%; 1079,9 mg, 90% de
rendimento); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 6: 7,41 - 7,40 (m, 1H), 7,30 - 7,28 (m, 3H), 6,38
- 6,38 (m, 1H), 5,84 - 5,84 (m, 1H), 5,54 (d, /= 5,7, 1H), 4,23 - 4,19 (m, 2H), 3,20 (d, J = 6,0
Hz, 1H), 1,28 (t, J = 7,1Hz, 3H); RMN de '3C (125 MHz, CDCls) 8: 166,1, 143.4, 141.,5,
134,4,129,7, 127,9, 126,7, 126,5, 124,7, 72,9, 61,1, 14,0.

Etil 2-(hidroxi(3-metoxifenil)metil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 10%; 625,9 mg, 53% de
rendimento); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 8: 7,27 - 7,26 (m, 2H), 6,95 - 6,94 (m, 1H), 6,34
- 6,33 (m, 1H), 5,80 - 5,80 (m, 1H), 5,53 (s, 1H), 4,21 - 4,16 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 1,26 (t, 3H,
J="17,1Hz).

Etil 2-((2-clorofenil)(hidroxi)metil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 10%; 1083,2 mg, 90% de
rendimento); RMN de 'H (500 MHz, CDCls) &: 7,55 (dd, 1H, J= 1,7, J=17,7), 7,36 (dd, 1H,
J=13Hz J=17,8),731-7,28 (m, 1H), 7,25 - 7,22 (m, 1H), 6,33 - 6,33 (m, 1H), 5,98 (d, 1H,
J=4,5Hz), 5,58 - 5,58 (m, 1H), 4,27 - 4,18 (m, 2H,) 3,34 (d, 1H, J=4,7 Hz), 1,27 (t, 3H, J =
7,1 Hz); RMN de 3C (125 MHz, CDCl3) 8: 166,6, 159,2, 140,8, 138,3, 132,8, 129,0, 128,1,
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127,0, 126,6, 69,4, 61,1, 14,0.

Etil 2-(hidroxi(naftalen-3-uil)metil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 10%; 1001,4 mg, 78% de
rendimento); RMN de 'H (500 MHz, CDCls) &: 8,03 - 8,01 (m, 1H), 7,89 - 7,85 (m, 1H), 7,82
(d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 7,52 - 7,46 (m, 3H), 6,38 (s, 1H), 6,35 (s, 1H),
5,57 (s, 1H), 4,28 - 4,18 (m, 2H), 1,25 (t, 3H, J= 7,1 Hz); RMN de 3C (125 MHz, CDCl:) 5:
166,8; 142,0; 136,4; 133,7; 130,8; 128,7; 128,5; 127,9; 126,1; 125,6; 125,3; 124,5; 123,7; 69,4;
61,1; 14,0.

7.3.3 Preparacio e caracterizacio dos acetatos de MBH

Os acetatos de MBH foram preparados solubilizando o aduto de MBH (1 mmol) em 2
mL de diclorometano. Em seguida, adicionou-se cloreto de acila (1,2 mmol), trietilamina (1,3
mmol) e DMAP catalitico. A rea¢dao foi mantida a temperatura ambiente sob agitacao por 48
horas. A mistura reacional foi extraida com diclorometano e agua para a remocao do excesso

de DMAP e trietilamnina e realizou-se secagem a pressdo reduzida em um rotavapor.

Etil 2-(acetoxi(fenil)metil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna cromatografica
em silica gel (eluente: hexano/éter etilico 10%; 131,6 mg, 53% de rendimento); RMN de 'H
(500 MHz, CDCl) o: 8,03 - 8,01 (m, 1H), 7,89 - 7,85 (m, 1H), 7,82 (d, 1H, J= 8,2 Hz), 7,65
(d, 1H,J=17,1 Hz), 7,52 - 7,46 (m, 3H), 6,38 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 5,57 (s, 1H), 4,28 - 4,18 (m,
2H), 1,25 (t, 3H, J = 7,1 Hz); RMN de 3C (125 MHz, CDCl3) 8: 166,8, 142.,0, 136,4, 133,7,
130,8, 128,7, 128,5, 127,9, 126,1, 125,6, 125,3, 124,5, 123,7, 69,4, 61,1, 14,0.

Etil 2-(acetoxi(3-metoxifenil)metil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 10%; 141,9 mg, 51% de
rendimento); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 6: 7,27 - 7,24 (m, 1H), 6,96 (dt, J = 7,6 Hz, J =
1,3 Hz, 1H), 6,91 (dd, /= 2,6 Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 6,84 (ddd, /= 8,2 Hz, / = 2,6 Hz, J = 0,9
Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,81 (s, 1H), 4,19 - 4,14 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 1,23 (t, J =
7,1 Hz, 3H); RMN de 3C (125 MHz, CDCl3) 8: 169,6, 165,1, 159,7, 140,0, 139,5, 129,6,
125,9,120,2, 113,9, 113,5, 73,1, 61,1, 55,4, 21,2, 14,2.

Etil 2-(acetoxi(4-bromofenil)metil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 10%; 176,5 mg, 54% de
rendimento); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) &: 7,47 (dt, J= 8.8 Hz, J= 2.2 Hz, 2H), 7,27 (dt,
J=8.8 Hz, J=2.2 Hz, 2H), 6,63 (s, 1H), 6,42-6,41 (m, 1H), 5,87 (dd, /= 1.5 Hz, J= 0.9 Hz,
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1H), 4,19-4,13 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,23 (t, /= 7.1 Hz, 3H); RMN de 3C (125 MHz, CDCL)
8: 169.2; 164.6; 139.3; 136.9; 131.5; 129.4; 125.5; 122.3; 72.4; 60.9; 20.9; 13.9.

7.3.4 Preparacio e caracterizacio dos acil ésteres

Os acil ésteres foram preparados empregando 1 mmol do aduto de MBH (1 mmol),
anidrido acético (1,15 mmol) e 2 mL de piridina. Este tipo de metodologia empregando piridina,
que ¢ uma base nao muito volumosa, permite um ataque nucleofilico a uma das carbonilas do
anidrido acético, gerando anions acetato no meio. Por sua vez, o acetato adiciona-se ao sistema
conjugado, originando o produto desejado. A reagdo foi mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente durante um periodo de 96 horas. A mistura reacional foi extraida com diclorometano
e agua para a remocao do excesso de piridina e, em sequéncia, submetida a secagem a pressao

reduzida.

(E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-bromofenil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 20%; 285,2 mg, 87%
de rendimento, E/Z 17:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) &: 7,88 (s, 1H), 7,56 — 7,52 (m,
2H), 7,25 - 7,23 (m, 2H), 4,92 (s, 2H), 4,30 (q, /= 7,1 Hz, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,34 (t,J=7,1Hz,
3H); RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) 6:170,7; 166,7; 143,9; 133,3; 132,1; 131,0; 127,8; 124,1;
61,5; 59,2; 21,0; 14.,4.

(E)-etil 2-(acetoximetil)-3-fenilacrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 20%; 198,0 mg, 80%
de rendimento, E/Z > 19:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) : 7,98 (s, 1H), 7,40 — 7,38 (m,
5H), 4,96 (s, 2H), 4,30 (q, J= 7,1 Hz, 2H) , 2,10 (s, 3H), 1,35 (t, J = 7,1Hz, 3H); RMN de *C
(125 MHz, CDCl) 6:170,7; 166,8; 145,1; 134,3; 129,5; 129,4; 128,7; 127,0; 61,2; 59,5; 20,9;
14,3.

(E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-fluorofenil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 20%; 175,6 mg, 67%
de rendimento, E/Z 6:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) &: 7,85 (s, 1H), 7,32 (dd, J = 8,9
Hz,J = 5,3 Hz, 2H), 7,03 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 4,88 (s, 2H), 4,23 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,03 (s,
3H), 1,27 (t, J = 7,1Hz, 3H); RMN de 3C (125 MHz, CDCls) 6: 170.,2; 166,3; 163,0 (d, J =
249,2 Hz); 143,5; 131,2 (d, J = 8,4 Hz); 130,1 (d, J = 3,3 Hz); 126,6; 115,6 (d, J = 21,6 Hz);
60,9; 58,8; 20,5; 13.9.
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(E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-clorofenil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 20%; 141,3 mg, 50%
de rendimento, E/Z > 19:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 8: 7,83 (s, 1H), 7,32 (dt, J = 8,6
Hz, J = 2,1 Hz, 2H), 7,26 — 7,23 (m, 2H), 4,85 (s, 2H), 4,23 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,03 (s, 3H),
1,27 (t,J=7,1Hz, 3H); RMN de *C (125 MHz, CDCl3) 8: 170,8; 166,7; 143,8; 135,8; 132.8;
130,8; 129,1; 127,7; 61,4; 59,2; 21,0; 14,4.

(E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(3-clorofenil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 20%; 248,8 mg, 88%
de rendimento, E/Z 18:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) &: 7,88 (s, 1H), 7,36 — 7,33 (m,
3H), 7,25 - 7,23 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 4,29 (q, /= 7,1 Hz, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,34 (t,J=7,1Hz,
3H); RMN de 3C (125 MHz, CDCl:) &: 170,6; 166,6; 144,4; 137,0; 133,6; 130,2; 129,3;
128,7; 127,8; 125,9; 61,1; 59.,4; 20,9; 14,3.

(E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(2-bromofenil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 20%; 176,6 mg, 54%
de rendimento, E/Z > 19:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) &: 7,98 (s, 1H), 7,63 (dd, J = 8,0
Hz,J =12 Hz, 1H), 7,34 (td, J=7,4Hz,J = 1,2 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 7,7 Hz, J = 1,9 Hz,
1H), 7,24 (td, J = 7,7 Hz, J = 1,9 Hz, 1H), 4,39 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,42 (t, J =
7,IHz, 3H); RMN de *C (125 MHz, CDCl) &: 170,6; 166,3; 144,0; 135,0; 133,0; 130,7;
130,4; 128,9; 127,6; 124,2; 61,5; 59,4; 21,0; 14,4.

(E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(2-clorofenil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 20%; 152,6 mg, 54%
de rendimento, E/Z > 19:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) 6: 8,03 (s, 1H), 7,43 — 7,41 (m,
2H), 7,33 - 7,27 (m, 2H), 4,84 (s, 2H), 4,31 (q,J= 7,1 Hz, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,34 (t,J=7,1Hz,
3H); RMN de 3C (125 MHz, CDCl:) &: 170,6; 166,3; 141,9; 134,3; 133,1; 130,6; 130,3;
129,8; 129,1; 126,9; 61,4; 59,4, 21,0; 14,3.

(E)-etil 2-(acetoximetil)-3-p-toluilacrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 20%; 209,8 mg, 80%
de rendimento, E/Z 16:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) &: 7,95 (s, 1H), 7,29 — 7,27 (m,
2H), 7,22 — 7,20 (m, 2H), 4,96 (s, 2H), 4,29 (q, /= 7,1 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,34
(t, J = 7,1Hz, 3H); RMN de 3C (125 MHz, CDCl3) &: 170,9; 167,1; 145,4; 140,0; 131,5;
129,7; 129,6; 126,1; 61,2; 59,6; 21,5; 21,1; 14,3.
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(E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-metoxifenil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 20%; 163,6 mg, 47%
de rendimento, E/Z 15:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) &: 7,92 (s, 1H), 7,38 — 7,35 (m,
2H), 6,94 — 6,91 (m, 2H), 4,98 (s, 2H), 4,29 (q, /= 7,2 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,34
(t, J = 7,2 Hz, 3H); RMN de 3C (125 MHz, CDCl3) &: 171,0; 167,3; 161,0; 145,2; 131,6;
126,9; 124,6; 114,4; 61,2; 59,7; 55,5; 21,1; 14,1.

(E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(3-metoxifenil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 20%; 219,8 mg, 79%
de rendimento, E/Z 15:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) &: 7,86 (s, 1H), 7,24 — 7,20 (m,
1H), 6,88 — 6,86 (m, 1H), 6,85 — 6,83 (m, 1H), 4,88 (s, 2H), 4,21 (q, /= 7,1 Hz, 2H), 3,72 (s,
3H), 2,01 (s, 3H), 1,26 (t, J= 7,1 Hz, 3H); RMN de '3C (125 MHz, CDCl3) 8: 170,7; 166,8;
159,7; 145,1; 135,6; 129,8; 127,2; 121,9; 115,4; 114,6; 61,2; 59,4; 55,2; 20,9; 14,3.

(E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(2-metoxifenil)acrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 20%; 186,6 mg, 67%
de rendimento, E/Z 15:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) : 8,15 (s, 1H), 7,40 — 7,37 (m,
1H), 6,99 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,93 (s, 2H), 4,32 (q, J = 7,2 Hz, 2H),
3,88 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,37 (t, J= 7,2 Hz, 3H); RMN de 3C (125 MHz, CDCI3) &: 170,7;
166,8; 157,7; 141,3; 131,1; 130,1; 126,9; 123,4; 120,5; 110,6; 61,0; 59,9; 55,1; 21,0; 14,3.

(E)-etil 2-(acetoximetil)-3-o-toluilacrilato: O produto foi purificado através de coluna
cromatografica em silica gel (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 20%; 163,6 mg, 47%
de rendimento, E/Z > 19:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCls) &: 8,05 (s, 1H), 7,29 — 7,26 (m,
2H), 7,23 — 7,16 (m, 3H), 4,84 (s, 2H), 4,31 (q, /= 7,1 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,35
(t, J = 7,1Hz, 3H); RMN de 3C (125 MHz, CDCl3) &: 170,6; 166,6; 144.4; 137,0; 133,6;
130,2; 129,3; 128,7; 127,8; 125,9; 61,1; 59,4; 20,9; 20,0; 14,3.

(E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(naftalen-2-uil)acrilato: O produto foi purificado através de
coluna cromatografica em silica gel (eluente: hexano a hexano/acetato de etila 20%; 167,2 mg,
56% de rendimento, E/Z > 19:1); RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) &: 8,53 (s, 1H), 7,94 — 7,90
(m, 3H), 7,58 — 7,56 (m, 2H), 7,53 — 7,49 (m, 1H), 7,43 — 7,41 (m, 1H), 4,91 (s, 2H), 4,39 (q, J
=7,1 Hz, 2H), 2,06 (s, 3H), 1,42 (t,J=7,1Hz, 3H); RMN de '3C (125 MHz, CDCls) 8: 170,7;
166,6; 143,6; 133,5; 131,7; 131,6; 129,8; 128,8; 126,9; 126,8; 126,5; 125,4; 124,6; 61,4; 59,8;
21,0; 14,4.
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7.4 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS EXPERIMENTOS CONTROLE

7.4.1 Trapeamento do intermediario de reacio

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,2 mmol de acetato de sodio e aditivo de peneira
molecular de 4A em 1 mL de DMSO ou DMSO-ds. A reacio foi submetida ao reator de micro-
ondas (50W, modo refluxo). Quando a temperatura atingiu 100 °C, adicionou-se

aproximadamente 1 mmol do acido 4-clorobenzoico. O tempo de reagdo foi de 30 minutos.

fo} o
/@)LOH NaOAc (0,2 mmol) /©)J\o/\s/
Cl DMSO (1 mL), Peneira Molecular (4A) Cl
1 mmol S0W, 30 mins. (14) 10% de rendimento

o o p,

/@)J\OH NaOAc (0,2 mmol) ﬁo,C\S/CDs
Cl Cl

DMSO-dg (1 mL), Peneira Molecular (4A)
1 mmol 50W, 30 mins.

(17) 8% de rendimento

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

7.4.2 Geracao in situ do intermediario de reaciao

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,2 mmol de (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona
ou (E)-3-(4-metoxifenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona  ou  (E)-etil  2-(acetoximetil)-3-(4-
clorofenil)acrilato ou (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-bromofenil)acrilato, 0,2 mmol de acetato de
sodio e aditivo de peneira molecular de 4A em 1 mL de DMSO ou DMSO-ds. A reacio foi
submetida ao reator de micro-ondas (50W, modo refluxo). Quando a temperatura atingiu 100
°C, adicionou-se aproximadamente 1 mmol do &cido 4-clorobenzoico. O tempo de reagdo foi

de 30 minutos.



[0}
ShAs
R
0,2 mmol
Compound 1e

o]
o
[o]] OAc
0,2 mmol
Compound 10

[o]
o
Br OAc
0,2 mmol
Compound 1n

NaOAc (0,2 mmol)
Acido 4-clorobenzoico (5 mmol) a 100 °C

DMSO (1 mL), Peneira Molecular (4A)
50W, 30 mins.

NaOAc (0,2 mmol)
Acido 4-clorobenzéico (5 mmol) a 100 °C

DMSO (1 mL), Peneira Molecular (4A)
50W, 30 mins.

NaOAc (0,2 mmol)
Acido 4-clorobenzéico (5 mmol) at 100 °C

DMSO-d6 (1 mL), Peneira Molecular (4A)
50W, 30 mins.

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

7.4.3 Experimento em auséncia do sal ou acido
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SMe O

0

(15) MeO (52% de rendimento)
(16) Br (88% de rendimento)

o
jonee
Cl SMe
4)
56% de rendimento

o]
jonas
Br SCD;
(18)
44% de rendimento

Método A: Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,2 mmol de (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-

clorofenil)acrilato e aditivo de peneira molecular de 4A em 1 mL de DMSO. A reacdo foi

submetida ao reator de micro-ondas (50W, modo refluxo). Quando a temperatura atingiu 100

°C, adicionou-se aproximadamente 1 mmol do acido 4-clorobenzdico. O tempo de reagdo foi

de 30 minutos.

Método B: Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,2 mmol de (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-

clorofenil)acrilato e 0,2 mmol de acetato de s6dio juntamente a um aditivo de peneira molecular

de 4A em 1 mL de DMSO. A reacio foi submetida ao reator de micro-ondas (50W, modo

refluxo) e o tempo de reagdo foi de 30 minutos.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
7.4.4 Experimento usando acido em concentra¢ao sub-estequiométrica

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,2 mmol de (E)-3-(4-bromofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona
ou (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-clorofenil)acrilato, 0,2 mmol de acetato de sddio e aditivo de
peneira molecular de 4A em 1 mL de DMSO. A reagdo foi submetida ao reator de micro-ondas
(50W, modo refluxo). Quando a temperatura atingiu 100 °C, adicionou-se aproximadamente

0,1 mmol do acido 4-clorobenzdico. O tempo de reagdo foi de 30 minutos.

(0]
Br SMe O
0,2 mmol NaOAc (0,2 mmol)
+
o DMSO, peneira molecular 4A Br
50W, 30 minutos.
OH Conversiao: 7%
Cl

0,1 mmol
Adicionado a 100 °C

0,2 mmol NaOAc (0,2 mmol) /@/\kaA
+
o DMSO, pepeira molecular 4A cl SMe
50W, 30 minutos.
OH =
Conversio: 9%
Cl

0,1 mmol
Adicionado a 100 °C

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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7.4.5 Experimento em auséncia de acido e presenca do Ester de MTM

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,2 mmol de (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-fenilacrilato, 0,2
mmol de acetato de sodio, 0,64 mmol de (metiltio)metil 4-clorobenzoato e aditivo de peneira
molecular de 4A em 1 mL de DMSO ou DMSO-ds. A reacio foi submetida ao reator de micro-

ondas (50W, modo refluxo). O tempo de reacao foi de 30 minutos.

A o
(o)
OA
¢ NaOAc (0,2 mmol) N0
0,2 mmol ]
. DMSO (1 mL), peneira molecular 4A SMe

le) 50W, 30 minutos

Conversao: 100%
ﬁOASMe
Cl

0,64 mmol

(o)
X o
o
A
OAc NaOAc (0,2 mmol) A O/\
0,2 mmol DMSO (1 mL) i lecular 4A
< m
N , peneira molecular SCD,/CH,4

o 50W, 30 minutos
O/\SCD3 Conversio: 98%
Incorporaciao de Deutério: 80%
Cl
0,64 mmol

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

7.4.6 Experimentos de competicio

Método A: Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,2 mmol de (metiltio)metil 4-clorobenzoato,
0,2 mmol de (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-fenilacrilato, 0,2 mmol de acetato de sodio e aditivo de
peneira molecular de 4A em 1 mL de DMSO-de. A reacio foi submetida ao reator de micro-
ondas (50W, modo refluxo). Quando a temperatura atingiu 100 °C, adicionou-se
aproximadamente 1,0 mmol do 4cido acético. O tempo de reagdo foi de 30 minutos.

Método B: Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,2 mmol de (metiltio)metil 4-clorobenzoato-
ds, 0,2 mmol de (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-fenilacrilato, 0,2 mmol de acetato de sddio e aditivo
de peneira molecular de 4A em 1 mL de DMSO. A reacio foi submetida ao reator de micro-
ondas (50W, modo refluxo). Quando a temperatura atingiu 100 °C, adicionou-se

aproximadamente 1,0 mmol do &cido acético. O tempo de reagdo foi de 30 minutos.
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(0]
0~ >SCH,
A) o)
Cl 4 NaOAc (0,2 mmol)
0,2 mmol AcOH (0,1 mmol) adicionado a 100 °C R o
* DMSO-d (1 mL), peneira molecular 4A SCH./CD
o 50W, 30 minutos. 3 3
A o~ o Conversio: 96%
Razio H/D: 0,39
OAc )'ko/\scr_),3
0,2 mmol
Gerado in situ
(o)
B) 0" >sch,
o
Cl a7 NaOAc (0,2 mmol)
0.2 mmol AcOH (1 mmol) adicionado a 100 °C N S o
+ DMSO (1 mL), peneira molecular 4A
o 50W, 30 minutos. SCH4/CD,
A o Conversio: 99%
Razao H/D: 0,72
OAc
0,2 mmol

Gerado in situ

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

7.5 METODOS COMPUTACIONAIS EMPREGADOS

Os calculos tedricos foram realizados utilizando o programa Gaussian 09 (revisdo DOI)
(FRISCH et al., 2013). Todos os célculos foram realizados em pressao igual a 1 atm e temperatura
igual a 413,15 K (140 °C), similar as condi¢des experimentais. As conformagdes de energia minima
para todas as espécies foram determinadas na fase gasosa empregando a teoria do funcional de
densidade (DFT) (PARR; WEITAO, 1989), o funcional hibrido M06-2X (ZHAO; TRUHLAR, 2008)
e a fungdo de base 6-31G(d,p). Esse mesmo nivel de teoria foi empregado no célculo das frequéncias
vibracionais e propriedades termodinamicas. Os pontos de cela de primeira ordem foram obtidos
utilizando o algoritmo de Berny, e apresentaram apenas uma frequéncia vibracional imagindria.
Calculos da Coordenada Intrinseca de Reacdo também foram realizados para a adequada
caracterizacao desses estados de transi¢ao.

Apos a otimizacao das geometrias, realizou-se calculos single-point empregando o funcional

M06-2X-D3 (GRIMME et al., 2010), a base 6-31++G(d,p) e o modelo de solvatagio SMD para

dimetilsulféxido. A Energia livre de Gibbs (G,,,) foi entdo determinada através da seguinte equacio:
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Gor = Egas + 6Ggop + Gr

Sendo a equagdo, as contribuicdes sdo, respectivamente: a energia total, a energia livre
de Gibbs de solvatacdo (ambos obtidos nos calculos single-point) e a correcao térmica para entalpia

e entropia (determinada nos célculos na fase gasosa).
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8 CONCLUSAO

O presente trabalho permitiu que compostos metilsulfenilados fossem acessados com
rendimentos de bons a excelentes (variando de 61% a 97%), sem a utilizagdo inicial do éster de
MTM, nem de CSA catalitico. A comparacdo entre as metodologias utilizadas pelo grupo
demonstrou que a empregada nesse estudo foi mais eficaz ao se empregar os derivados de MBH
como substratos. A partir dos experimentos controles, evidenciou-se a formagao in situ do éster
de MTM. As chalconas também foram exploradas como substrato por meio da formacao in situ
do (metiltio)metil 4-clorobenzoato (éster derivado do acido 4-clorobenzoéico), possibilitando a
obtenc¢do do produto metilsulfenilado em rendimentos razoaveis. No total, foram sintetizados e
caracterizados 49 compostos.

Foi demonstrado que a reacdo ndo procede em auséncia de acido ou sal de TCA.
Entretanto, a presenca do éster de MTM possibilita a reagdo de ocorrer em meio livre de acido,
havendo sido constatada através das evidéncias da incorporacao do grupo -SMe com conversao
de 98%, tanto para o composto deuterado (-SCD3) quanto ndo deuterado (-SCH3). Portanto,
apresentou-se uma alternativa de metilsulfenilagdo em meio nao acido.

Além dos experimentos controle, o mecanismo também foi investigado por calculo
teorico, empregando a teoria do funcional da densidade (DFT). Os resultados obtidos suportam
fortemente que a formacdo da espécie hipervalente de enxofre e do ilideo de sulfonio sejam
intermediarios cruciais € que um rearranjo do tipo Pummerer ¢ fundamental para a formagao
do éster de MTM. O mecanismo parece proceder através do ataque nucleofilico do éster de
MTM, comportando-se como um reagente de metilsulfenilacdo, seguido de uma etapa
entropicamente favorecida, envolvendo ataque do acetato as espécies positivamente carregadas,
levando ao produto. O desenvolvimento de um reagente de metilsulfenilagdo de baixo custo e
de facil manuseio apresentou vantagens relevantes em comparagdo ao composto mais

empregado nessa classe de reacdo que € o metanotiol.
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APENDICE A — ESPECTROS DE RMN E IV

SECAO DE ESPECTROS DE RMN DOS COMPOSTOS METILSULFENILADOS

Espectro 1 — RMN de 'H do composto 1 (500 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 2 - RMN de *C do composto 1 (125 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 3 — IV (NaCl) do composto 1.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 4 —nOe do composto 1 (500 MHz, CDCI3).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).



Espectro 5 - RMN de 'H do composto 1 (500 MHz, CDCI;).
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Espectro 6 — RMN de "*C do composto 2 (125 MHz, CDCls)
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 7 — IV (NaCl) do composto 2
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 8 — RMN de 'H do composto 3 (500 MHz, CDCl5).
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Espectro 9 — RMN de '3C do composto 3 (125 MHz, CDCl5).
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Espectro 10 — IV (NaCl) do composto 3.
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Espectro 11 — RMN de 'H do composto 4 (500 MHz, CDCls)
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Espectro 12 — RMN de *C do composto 4.
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Espectro 13 — IV (NaCl) do composto 4.
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Espectro 14 — RMN de 'H do composto 5 (500 MHz, CDCI3).
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Espectro 15 — RMN de *C do composto 5 (125 MHz, CDCls).
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Espectro 16 — IV (NaCl) do composto 5.
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Espectro 17 — RMN de 'H do composto 6 (500 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 18 - RMN de *C do composto 6 (125 MHz, CDCls).
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Espectro 19 - IV (NaCl) do composto 6.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 20 - RMN de 'H do composto 7 (500 MHz, CDCI3).
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Espectro 21 - RMN de '3C do composto 7 (125 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 22 — IV (NaCl) do composto 7.
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Espectro 23 - RMN de 'H do composto 8 (500 MHz, CDCI;).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 24 - RMN de '3C do composto 8 (125 MHz, CDCl5).

PIEL BT ~
869€°9T 7
€505 T~

£869°0€ —

cLTT 19—

096821
6b6b°62T
2€58°'62T m
SZSETET
0602°6€T w
60£5°0bT

096/4°£9T —

} { I

30

50

100 90
f1 (ppm)

110

T
120

T
180

T
190

T
200

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).



Transmitancia (%)
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Espectro 25 — IV (NaCl) do composto 8.
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Espectro 26 - RMN de 'H do composto 9 (500 MHz, CDCI;).
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Espectro 27 - RMN de '3C do composto 9 (125 MHz, CDCl5).
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Espectro 28 — IV (NaCl) do composto 9.
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Espectro 29 - RMN de 'H do composto 10 (500 MHz, CDCI;).

88vE'T
ﬁmom..ﬁv
cuLLET

68TT°C—

89€9°€ —
[AXX
PS8T'Y
¥66C'Y

wmﬁm.v\
8¢t

98889
8€68'9
0506'9
2016'9
€9v0°L
LLY0'L
£T90°L
06£0°L

¥667°L
€STEL
TIEEL

8S8¢L°L

— =00¢

=00°¢
[L =002

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

9.0

10.0 9.5

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 30 - RMN de 3C do composto 10 (125 MHz, CDCls).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 31 — IV (NaCl) do composto 10.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 32 - RMN de 'H do composto 11 (500 MHz, CDCI;).
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Espectro 33 - RMN de '3C do composto 11 (500 MHz, CDCl5).
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Espectro 34 - IV (NaCl) do composto 11.
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Espectro 35 - RMN de 'H do composto 12 (500 MHz, CDCI;).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 36 - RMN de *C do composto 12 (500 MHz, CDCls).
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Espectro 37 - IV (NaCl) do composto 12.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 38 - RMN de 'H do composto 13 (500 MHz, CDCl3).
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Espectro 39 - RMN de 'H do composto 13 (500 MHz, CDCI;).
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Espectro 40 — IV (NaCl) do composto 13.
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Espectro 41 - RMN de 'H do composto 14 (500 MHz, CDCl3).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 42 - RMN de *C do composto 14 (125 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 43 - RMN de 'H do composto 15 (500 MHz, CDCI3).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 44 - RMN de '3C do composto 15 (125 MHz, CDCl5).
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Espectro 45 — IV (NaCl) do composto 15.
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 46 - RMN de 'H do composto 16 (500 MHz, CDCl;).
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Espectro 47 - RMN de '3C do composto 16 (125 MHz, CDCl5).
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SECAO DE ESPECTROS DE RMN DOS MATERIAIS DE PARTIDA

Espectros dos Acil ésteres

Espectro 48 - RMN de 'H (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-bromofenil)acrilato (500 MHz,

CDCl).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 49 - RMN de '*C (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-bromofenil)acrilato (125 MHz,
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Espectro 50 - RMN de 'H (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-fenilacrilato (500 MHz, CDCI3).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 51 - RMN de '3C (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-fenilacrilato (125 MHz, CDCIs3).
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Espectro 52 - RMN de 'H (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-fluorofenil)acrilato (500 MHz,

N MWOLWLaoN o —oom;nmm wn N s~
oMANWNTOMLIN (<2l O —=N~NM < o O T
nsTmaN—=W0nm— ~ wn <N [sa} N O
s Bl g 5 9%8R g 8’RK
NENNANNNNNN < < < T ~ o
N RS \ ~—

g

2.00=

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 4.5 4.0 3.5 3.0 25

55 50
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 53 - RMN de *C (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-fluorofenil)acrilato (125 MHz,
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 54 - RMN de 'H (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-clorofenil)acrilato (500 MHz,
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 55 - RMN de *C (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-clorofenil)acrilato (125 MHz,
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Espectro 56 - RMN de 'H (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(3-clorofenil)acrilato (500 MHz,

CDCl).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 57 - RMN de '3C (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(3-clorofenil)acrilato (125 MHz,

CDCl).
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Espectro 58 - RMN de 'H (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(2-bromofenil)acrilato (500 MHz,

CDCly).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 59 - RMN de 1*C (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(2-bromofenil)acrilato (125 MHz,

CDCl).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 60 - RMN de 'H (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(2-clorofenil)acrilato (500 MHz,

CDCl).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 61 - RMN de 1*C (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(2-clorofenil)acrilato (125 MHz,

CDCly).
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Espectro 62 - RMN de 'H (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(p-toluilfenil)acrilato (500 MHz,

CDCl).
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Espectro 63 - RMN de 3C (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(p-toluilfenil)acrilato (125 MHz,

CDCl).
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Espectro 64 - RMN de 'H (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-metoxifenil)acrilato (500 MHz,
CDCl).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 65 - RMN de *C (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(4-metdxifenil)acrilato (125 MHz,
CDCl).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 66 - RMN de 'H (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(3-metoxifenil)acrilato (500 MHz,
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 67 - RMN de *C (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(3-metdxifenil)acrilato (125 MHz,
CDCl).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 68 - RMN de 'H (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(2-metoxifenil)acrilato (500 MHz,
CDCl).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 69 - RMN de !*C (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(2-metdxifenil)acrilato (125 MHz,
CDCl).
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Espectro 70 — DEPT 135 (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(2-metdxifenil)acrilato (125 MHz,
CDCl).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 71 - RMN de 'H (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(o-toluilfenil)acrilato (500 MHz,
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Espectro 72 - RMN de '3C (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(o-toluilfenil)acrilato (125 MHz,
CDCl).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 73 — DEPT 135 (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(o-toluilfenil)acrilato (125 MHz, CDCl3).
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Espectro 74 - RMN de 'H (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(naftalen-6-uil)acrilato (500 MHz,

CDCl).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 75 - RMN de *C (E)-etil 2-(acetoximetil)-3-(naftalen-6-uil)acrilato (125 MHz,

CDCl).
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Espectros dos acetatos de MBH
Espectro 76 - RMN de 'H Etil 2-(acetoxi(4-bromofenil)metil)acrilato (500 MHz, CDCIs3).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 77 - RMN de *C 2-(acetoxi(4-bromofenil)metil)acrilato (125 MHz, CDCls).
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Espectro 78 - RMN de 'H Etil Etil 2-(acetoxi(fenil)metil)acrilato (500 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 79 - RMN de '*C Etil Etil 2-(acetoxi(fenil)metil)acrilato (125 MHz, CDCI;).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 80 - RMN de 'H Etil 2-(acetoxi(3-metoxifenil)metil)acrilato (500 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 81 - RMN de "*C Etil 2-(acetoxi(3-metoxifenil)metil)acrilato (125 MHz, CDCls).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectros dos adutos de MBH

Espectro 82 - RMN de 'H Etil 2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)acrilato (500 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 83 - RMN de *C Etil 2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)acrilato (125 MHz, CDCl5).
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Espectro 84 - RMN de 'H Etil 2-(hidroxi(fenil)metil)acrilato (500 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 85 - RMN de !*C Etil 2-(hidroxi(fenil)metil)acrilato (125 MHz, CDCl3)
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Espectro 86 - RMN de 'H Etil 2-((4-fluorofenil)(hidroxi)metil)acrilato (500 MHz, CDCIs3).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 87 - RMN de '3C Etil 2-((4-fluorofenil)(hidroxi)metil)acrilato (125 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 88 - RMN de 'H Etil 2-((4-clorofenil)(hidroxi)metil)acrilato (500 MHz, CDCI;).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 89 - RMN de !*C Etil 2-((4-clorofenil)(hidroxi)metil)acrilato (125 MHz, CDCl5).
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Espectro 90 - RMN de 'H Etil 2-((3-clorofenil)(hidroxi)metil)acrilato (500 MHz, CDCI;).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 91 - RMN de '3C Etil 2-((3-clorofenil)(hidroxi)metil)acrilato (125 MHz, CDCI3).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 92 - RMN de 'H Etil 2-((2-bromofenil)(hidroxi)metil)acrilato (500 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 93 - RMN de *C Etil 2-((2-bromofenil)(hidroxi)metil)acrilato (125 MHz, CDCls).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 94 - RMN de 'H Etil 2-((2-clorofenil)(hidroxi)metil)acrilato (500 MHz, CDCI;).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 95 - RMN de !*C Etil 2-((2-clorofenil)(hidroxi)metil)acrilato (125 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 96 - RMN de 'H Etil 2-((p-toluilfenil)(hidroxi)metil)acrilato (500 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 97 - RMN de "*C Etil 2-((p-toluilfenil)(hidroxi)metil)acrilato (125 MHz, CDCls).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 98 - RMN de 'H Etil 2-((4-metoxifenil)(hidroxi)metil)acrilato (500 MHz, CDCls).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 100 - RMN de 'H Etil 2-((3-metoxifenil)(hidroxi)metil)acrilato (500 MHz, CDCls3).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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SECAO DE ESPECTROS DE RMN DOS EXPERIMENTOS CONTROLE

Espectro 101 - RMN de 'H (metiltio)metil 4-clorobenzoato (500 MHz, CDCI;).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 102 - RMN de *C (metiltio)metil 4-clorobenzoato (125 MHz, CDCl5).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 103 - RMN de 'H (metiltio)metil 4-clorobenzoato-ds (500 MHz, CDCls).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 104 - RMN de '3C (metiltio)metil 4-clorobenzoato-ds (125 MHz, CDCI3).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).



132

Espectro 105 - RMN de 'H (Z)-etil 3-(2-bromofenil)-2-((metiltio)metil)acrilato-d; (500 MHz,

CDCls).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 106 - RMN de '*C (Z)-etil 3-(2-bromofenil)-2-((metiltio)metil)acrilato-d; (125 MHz,
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 107 — Analise de conversio por RMN de 'H do experimento descrito pelo Esquema

26 (500 MHz, CDCl3).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 108 — Analise de conversdo por RMN de 'H do experimento descrito pelo Esquema

28 (500 MHz, CDCl3).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 109 — Analise de conversio por RMN de 'H do experimento descrito pelo Esquema

31 (500 MHz, CDCls).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 110 — Analise de conversdo por RMN de 'H do Esquema 32 — Experimento I (500
MHz, CDCI).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).
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Espectro 111 — Anélise da incorporagio de deutério por RMN de 'H do Esquema 32 —
Experimento I (500 MHz, CDCl3).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).

Espectro 112 — Analise de conversdo por RMN de 'H do Esquema 32 — Experimento 11 (500
MHz, CDCI).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).



136

Espectro 113 — Andlise da incorporagio de deutério por RMN de 'H do Esquema 32 —

Experimento II (500 MHz, CDCl3).
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor (2020).



