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— Meméria descritiva referente a patente
de inveng¢do de IMPERIAL CHEMICAL IN-
DUSTRIES PLC, britdnica, industrial e
comercial, com sede em Imperial Chemi-
cal House Millbank, London SW1P, Ingla-
terra, (inventores: Viviene Margaret,
Anthony, Stephen Paul Heaney, Kevin
Beautement, John Martin Clough, Patrick
Jelf Crowley, Christopher Richard Ay-
les Godfrey, Paul John de Fraine, Alan
John Buckley, Michael Gordon Hutchings
-’ e Ian Ferguson, residentes na Inglater-
ra), para "PROCESSO PARA A PREPARACAO
DE DERIVADOS DE ACIDO PROPENOICO E DE
COMPOSIQéES FUNGICIDAS QUE OS CONTEM".

Memdéria descritiva

A presente invengdo refere-se a derivados de 4cido pro-
penoico Uteis como fungicidas, a processos para a sua prepara-
J ¢do, a composig¢8es fungicidas que os contém e a métodos de uti-
lizagdo dos mesmos para o combate a fungos, especialmente in-

fecgles de plantas causadas por fungos.

A Especificagdo EP-A-0O 178 826 descreve derivados com
acgdo fungicida de 4cido propenonico e refere o composto (E)-2-

-[2—(3—fenoxifenoxi)—fenil]—3—metoxipropenoato de metilo.

A presente invengdo refere-se a um composto de férmu-
la (I)

NA
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e ads seus estereoisdmeros na qual K representa oxigénio ou en-
xofre; Z representa arilo eventualmente substituido ou heteroa-

rilo eventualmente substituido; X representa oxigénio, S(O)n,

NR4, CRlRZ, CHRS, co CRl(ORz), C=CR1R2, CHR1CHR2, CRl=CR2, cHrR'-
CR2=CH, c=c, OCHRl, CHRlO, OCHRlo, S(@)nCHRl, S(O)nCHRlO, cur's-
(0, CHRlosoi, NR4CHR1, CHRlNR4, co,, 0,C, $0,0, 080,, CO.CO,
COCHRl, COCHR™O, CHRlCO, CHOH.CHRl, CHRl.CHOH,
CH o}
~ 2\\ -~ N
1 a2 1 2
CR—————CR “, CR=——————— CR",

CONR4,OCONR4, NR4CO, CSNR4, OCS.NR4, sco.NR4, NR4C02, NR4cs,
NR4cso, NR4COS, NR2coNz , S(O)nNR4, NrR4s(0) ., CS,, S,C, co.s,

SCO, N=N, N=CR', crl=N, car caR®CH(OH), CHR 0co, CHR%SCO, cHR'-

NR%co, cur*nrcor?, car'cur?co, o.N=cr!, curlo.n=crR?, co.ocr}R?

2
CHRlCHRZCHR3, OCHRlCHR‘, (CH2)mo, CHRlOCHRZ, CHRlCHRZO, ocHR-

CHRZO, S(O)nCHRlCHRZ, CHRlS(O)nCHRz, CHR1CHRZS(O)n, crl= NNR4,

NR4N=CR1, CHRlCONRZ, CHRlOCO.NRz, CH=CHCHéO, COCHRlCHRZO, ou
(R5)2P+CHR2Q_; A, B e E que podem ser iguais ou diferentes, re-
presentam hidrogénio, hidroxi, halogéneo, alquilo com 1 a 4 4-
tomos de carbono, alcoxi com 1 a 4 atomos de carbono, halogeno-
alquilo com 1 a 4 atomos de carbono, halogenoalcoxi com 1 a 4
dtomos de carbono, alquilcarbonilo com 1 a 4 &tomos de carbono
na parte alquilo, alcoxicarbonilo com 1 a 4 &tomos de carbono

l, R2 e R3, que podem

na parte alcoxi, fenoxi, nitro ou ciano: R
ser iguais ou diferentes, representam'hidrogénio, alquilo com

1 a 4 4tomso de carbono ou fenilo; R representa hidrogénio,
alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono ou CORl; R5 representa fe-
nilo eventualmente substituido; Q  representa um anifo halogene-
to; n tem os valores 0, 1 ou 2 e m tem os valores 3, 4 ou 5;
excepto que, quando Z representa fenilo ndo substituido, e X e

K representam oxigénio, A, B e E nfo podem representar todos
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hidrogénio.

Sdo de particular interesse os compostos nos quais
X representa oxigénio, especialmente quando Z representa hete-

roarilo eventualmente substituido, enxofre, SOZ' NH, NCH3,

NCOCH,, CH (C.Hc), CH(OH), CH=CH, OCH,, CH,0, CH(CH3)O, S(0)CH,,
S(O)ZCHZ, $0,0, CO.CH,D ou CO,CH, e mais particularmente oxigé-
nio, CH,O, OCH,, SO,0 ou CH(OH).

2 2! 2

03 compostos de acordo coma invencdo contém pelo me-
nos uma dupla ligac8o carbono-carbono e s8o por vezes obtidos
ra forma de misturas de isdmeros geométricos. Todavia, estas
misturas podem ser separadas nos isdmeros individuais e a pre-
sente invenc8o abrange estes isdmeros e as suas misturas em to-
das as proporgles, incluindo aguelas que consistem essencial-
mente no isémero (%) e as que consistem essencialmente no isd-

mero (E).

Os isdmeros individuais que resultamn da dupla ligagdo,
substituida assimetricamente, do grupo propenoato 330 identifi-
cadas pelos termos correntes "E" e "Z". Estes termos sdo de-
finidos de acordo com o sistema Cahn-Ingold-Prelog que é descri-
to permenorisadamente na literatura (ver por exemplo J. March,
"Advanced Organic Chemistry", 32 edigdo, Wiley=-Interscience,

pédgs 109 e seqg).

Geralmente um isdémero é mais activo como fungicida do
que o outro, sendo o isomero mais activo como regra agquele em

que 0s grupos —COZCH e -OCH, estdo em lados opostos da ligacdo

3 3
olefinica do grupo propencato (o isémero (E)). Estes isdmeros

(E) formam uma variante preferida da invencdo.

O substituinte Z no composto (I) é arilo eventualmen-
te substituido ou heteroarilo eventualmente substituido. Quan-
do a valéncia o permite, cada um dos grupos arilo ou heteroari-
lo eventualmente substituido pode transportar até 5 substituin-
tes. O termo "arilo" inclui fenilo em particular, e naftilo.

O termo "heteroarilo" inclui grupos heterociclicos de 5 ou 6
membros, contendo 1 ou mais de cada um dos heterodtomos oxigé-
nio, enxofre e azoto (preferivelmente enxofre oﬁ azoto), siste-

mas de aneis benzenoides heteroaromdticos fundidos e, em cada




e

- {}}
~ o
_.r e e CE o
e B S o Tl 70

caso, os correspondentes N-6xidos. S3o0 exemplos de grupos he-
teroarilo que Z pode representar: piridinilo, pirimidinilo, pi-
razinilo, piridazinilo, 1,2,3- , 1,2,4- , e 1,3,5-triazinilo,
1,2,4,5~tetrazinilo, 1,2,3~ e 1,2,4~triazolilo, tienilo, furilo,
pirrolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilé,
quinoxalinilo, benzotienilo, benzoxazolilo e benzotiazolilo e,
quando apropriado, os correspondentes N-6xidos. Os substituin-
tes que podem estar presentes nos grupos arilo e heteroarilo
eventualmente substituidos incluem um ou mais dos seguintes;
halogénio, hidroxi, mercapto, alquilo com 1 a 4 &tomos de car-
bono (especialmente metilo e etilo), alcenilo com 2 a 4 &tomos
de carbono (especialmente alilo), alcenilo com 2 a 4 &tomos de
carbono (particularmente propargilo), alcoxi com 1 a 4 &tomos
de carbono (especialmente metoxi), alceniloxi com 2 a 4 &tomos
de carbono (particularmente aliloxi), alciniloxi com 2 a 4 &to-
mos de carbono (especialmente propargiloxi), halogenoalquilo
com 1 a 4 adtomos de carbono (especialmente trifluormetilo), ha-
logenoalcoxi com 1 a 4 dtomos de carbono (especialmente trifluor
metoxi), alquiltio com 1 a 4 atomos de carbono (particularmente
metiltio), hidroxialquilo com 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi-
-~alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono em cada grupo alquilo, ci-
cloalquilo com 3 a 6 &tomos de carbono, cicloalquil-alquilo

com 3 a 6 Adtomos de carbono no grupo cicloalquilo e 1 a 4 &to-
mos de carbono no grupo alquilo, arilo eventualmente substitui-
do (especialmente fenilo eventualmente substituido), heteroari-
lo eventualmente substituido (especialmente piridinilo ou piri-
midinilo eventualmente substituidos), ariloxi eventualmente subs
tituido (especialmente fenoxi eventualmente substituido), hete-
roariloxi eventualmente substituido (especialmente piridiniloxi
ou pirimidiniloxi eventualmente substituidos), arilalquilo com
1 a 4 4tomos de carbono no grupo alquilo, eventualmente substi-
tuido (especialmente benzilo eventualmente substituido, feneti-
lo eventualmente substituido e fenil-n-propilo eventualmente
substituido) nos quais a parte alquilo estd eventualmente subs-
tituida por hidroxi, heteroaril-alquilo com 1 a 4 &tomos de
carbono no grupo algquilo e evéntualmente substituido (especial-
mente piridinil-alquilo ou pirimidinil-alquilo eventualmente

substituidos possuindo 1 a 4 atomos de carbono em cada grupo
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alquilo) aril-alcenilo eventualmente substituido com 2 a 4 &-
tomos de carbono na parte alcenilo (especialmente feniletenilo
eventualmente substituido) heteroaril-alcenilo eventualmente
substituido com 2 a 4 &tomos de carbono na parte alcenilo (es-
pecialmente piridiniletenilo ou pirimidiniletenilo eventualmen-
te substituidos) aril-alcoxi eventualmente substituidos possu-
indo 1 a 4 &tomos de carbono na parte alcoxi (especialmenté
benziloxi eventualmente substituido), heterocaril-alcoxi even-
tualmente substituido com 1 a 4 Atomos de carbono no grupo alco-
xi (especialmente piridinil-alcoxi ou pirimidinil-alcoxi even=
tualmente substituidos possuindo 1 a 4 &tomos de carbono em ca-
da grupo alcoxi), ariloxi-alquilo eventualmente substituido
possuindo 1 a 4 &tomos de carbono na parte alqguilo (especial-
mente fenoximetilo) heteroariloxi-alquilo eventualmente subs-—
tituido possuindo 1 a 4 Atomos de carbono na parte alquilo (es-
pecialmente piridiniloxi-alquilo ou pirimidiniloxi-aluilo even-
tualmente substituidos possuindo 1 a 4 &tomos de carbono em ca-
da grupo alquilo), aciloxi, incluindo alcanoiloxi com 1 a 4
dtomos de carbono (especialmente acetiloxi) e benzoiloxi, ciano,
tiocianato, nitro, -NR'R", -NHCOR', -NHCONR'R", -CONR,R", —COOR'
-OSOZR', —SOZR', -COR', =CR'=NR" ou -N=CR'R" nas quais R' e R"
representam, independentemente um do outro, hidrogénio, alqui-
lo com 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi com 1 a 4 4tomos de car-
bono, alquiltio com 1 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo com

3 a 6 adtomos de carbono, cicloalquilalquilo com 3 a 6 Atomos

de carbono na parte cicloalquilo e 1 a 4 &tomos de carbono na
parte alquilo, fenilo ou benzilo, estando os grupos fenilo e
benzilo eventualmente substituidos por halogénio, alquilo com

1 a 4 atomos de carbono ou alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono.

Os substituintes que podem estar presentes nos aneis
arilo ou heteroarilo de qualquer dos substituintes referidos
anteriormente e no anel fenilo de R5 incluem um ou mais dos se-
guintes: halogénio, hidroxi, marcapto, alquilo com 1 a 4 &to-
mos de carbono, alcenilo com 2 a 4 &tomos de carbono, alcinilo
com 2 a 4 adtomos de carbono, alcoxi com 1 a 4 4tomos de carbo-
no, alceniloxi com 2 a 4 atomos de carbono, alciniloxi com 2 a

4 &tomos de carbono, halogenoalquilo com 1 a 4 Atomos de car-




bono, halogenocalcoxi com 1 a 4 dtomos de carbono, alquiltio com
1 a 4 4tomos de carbono, hidroxialquilo com 1 a 4 Atomos de
carbono, alcoxi-alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono em cada gru-
po alquilo, cicloalquilo com 3 a 6 Atomos de carbono, cicloal-
quil-alquilo com 3 a 6 atomos de carbono na parte cicloalquilo
e 1 a 4 4tomos de carbono na parte alquilo, alcanoiloxi, ben-
ziloxi, ciano, tiocianato, nitro, -NR'R" , -NHCOR', -NHCONR'R",
-CONR'R", -COOR', 0SO R', -SO R', -COR', -CR'=NR" ou -N=CR' nas

quais R' e R" tém os significados indicados acima.

Quando qualquer dos substituintes A, B e E represen-
ta alquilo ou alcoxi possuindo cada um 1 a 4 &tomos de carbono,
a pafte algquilo pode estar na forma de cadeia linear ou ramifi-
cada, isto é, a parte alquilo pode ser metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo ou t-butilo. Outras
referéncias aqui a grupos alquilo com 1 a 4 Atomos de carbono
e a grupos alcoxi com 1 a 4 Atomos de carbono tém os mesmos
significados. Os grupos alcenilo com 2 a 4 Atomos de carbono
podem estar na forma de cadeias lineares ou ramificadas e quan-
do apropriado podem ser quer de configurac¢lo (E) quer de confi-
gurag3o (Z). Os exemplos destes grupos s3o vinilo, alilo,
-C(CH3):CH,, e (E)- e (Z)-crotilo.

Os substituintes A e B estdo de preferéncia nas posi-
gOes 4 e 5 do anel fenilo e o substituinte E é de preferéncia
um grupo pequeno ou um atomo isolado, tal como hidrogénio ou
halogénio. Geralmente E e um ou ambos os substituintes A e B

ser8o hidrogénio.

Num primeiro aspecto a inveng8o refere-se a um compos-

to de férmula (Ia):

D A

G (Ta)

///CQ§§
CH.0.C CH.OCH
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na qual X representa oxigénio, S(O)n na qual n é 0, 1 ou 2, NH,
NCH,, NCH,CH,, NCOCH,, NCH(CH3)2, CH,, CH(CH3) , C(CH3)2, co,

C=CH,, C=C(CH3)2, CH,CH,, CH(CH3)CH2, CHZCH(CH3), (E)-cH=CH, (Z)4

CH=CH, (E)—C(CH3)=C(CH3), C=C, OCH,, OCH(CH3), (CHZ)pO na qual
p ¢é um numero inteiro de 1 até 5, CH(CHB)O, SCH,, SCH(CHB),
S(O)CHZ, S(O)CH(CHS), S(O)ZCHZ, S(O)ZCH(CH3), CH,S, CH(CH3)S,
CHZS(O), CH(CH3)S(O), CHZS(O)Z, CH(CH3)S(O)2, NHCH,) , N(CH3)CH2,
N(COCH3)CH2, NHCH(CHB), N(CH3)CH (CHB), N(COCH3)CH(CH3), CH,NH,
CHZN(CH3), CHZN(COCHB), CH(CH3)NH, CH(CH3)N(CH3), CH(CH3)N(COCH3)
co,, 0,C, 80,0, 080,, CO.CO, COCH,, COCH(CHB), CH,CO, CH(CH3)CO,
CH(OH)CH(CHB), CHZCH(OH), CH(CH3)CH(OH), CONH, CON(CH3), CON(CHZ—
CHZCH3), CON(CHO), CON(COCH3), NHCO, N(CH3)CO, N(CHZCH3)CO,
N(CHO)CO, N(COCH3)CO, CSN(CHB), CSNH; NHCS; N(CH3)CS, SO,NH,
SOzN(CH3), NHSO,), N(CHB)SOZ, N(CHZCH3)SOZ, cs,, 8,C, COs, sco,
(E)-N=N, (E)-N=CH, (E)-N=C(CH;), (E)-CH,=N, (E)-C(CH4)=N, CH,CH,~
CH,, CH(CHB)CHZCHZ, CHZCH(CH3)CH2, CHZCHZCH(CH3), OCH,,CH,,,
CH,OCH,, SCH,CH,; S(0)CH,CH,, 5(0) ,CH,CH,, CH,SCH,, CH,S(O)CH,,
CHZS(O)ZCHZ, CHZCHZS, CHZCHZS(O), CHZCHZS(O)Z, (E)-CH=NNH,
(E)-C(CH;)=NNH, (E)-CH=NN(CH,), (E)-NHN=CH, (E)-NHN=C(CH;), (E)-
N(CH3)N=CH, CH,CONH, CH(CH3)CON(CH3), CH(CH3)CON(CH3), (E)-CH=

CHCH,0, COCH,CH,O0 CH 0
2 27720 2
trans CH-———CH, trans CH&———— CH,
+ -
CH(C6H5), COCH,,0, CH(OH), Co,CH,, (C6H5)2P CH,Br , CH,0CO,

CH,NHCO, CH,SCO, OCH,0, OCH,CH,0, S(O)CH,O, COCH(CH;)0, (E)-
CH,ON=CH, (g)—CH20N=CH, CHZCHZCH(OH), (E)—CHZCH=CH, C(CH3)(OH),
CH)050,, CH)NHCO.NH, OCO.NH, NHCO.NH ou CH,0CO.NH; A representa
hidrogénio, hidroxi, halogénio, alquilo com 1 a 4 Atomos de car-
bono, alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono, trifluormetilo, nitro,
ciano, acetilo ou fenoxi; B e E representam hidrogénio ou halo-
génio; D representa hidrogénio, hidroxi, halogénio, alquilo com
1 a 4 atomos de carbono, alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono, ni-
tro, ciano, halogenoalquilo com 1 a 4 4tomos de carbono (espe-
cialmente trifluormetilo), halogenoalcoxi com 1 a 4 &tomos dg

carbono (especialmente trifluormetoxi) fenilo, fenoxi, NHCOR',

NHSOZRG, NR7R8, C02R7, nas quais R6 representa alquilo com 1 a

4 &tomos de carbono (especialmente metilo) ou fenilo e R7 e R8

representam independentemente um do outro hidrogénio ou alquilo
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com 1 a 4 Atomos de carbono, ou CH302C.C=CH.OCH3; e G represen-
“a hidrogénio, halogénio, alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono,
alcoxi com 1 a 4 atomos de carbono ou nitro; ou D e G quando
estdo adjacentes juntam-se para formar um anel benzeno ou piri-
dina; desde gue, quando A, B, D, E e G representam todos hidro-
génio, X nd8o representa oxigénio. Mais particularmente inclui
um composto de férmula (Ia) na qual X representa oxigénio, S(0)

em que n é 0, 1 ou 2, CH,, CH,CH OCH,, (CHz)pO em que p é um

2' 272!
inteiro desde 1 até 5, OCH,0, OCH,CH,0, CH(OH), CO, Co,, 0,C,
cos, sco, CO,CH,, $0,0, (E)-CH=CH, (Z)-CH=CH, (g)—CH=CHCH20,
CH(CH3)O, SCH,, SCH,O, S(Q)CHZ, S(O)CHZS, S(O)ZCH CONH, NH,
NCH,, CH,NH, N(CH3)CH2, NHCO, CH,O0CO.NH, NCOCH
(Z)-N=N, (E)-N=CH, (E)-N(CH;)N=CH, (E)-CH,ON=N, (2)-CH,
CE(C6H51, COCH,0, COCH(CH3)O, CH,0CO, CH,NHCO, CH,SCO ou (C6H5)2
P CHZBr i A representa hidrogénio, hidroxi, halogénio, alquilo

21
NHSO,,, (E)-N=N,

37 27
ON=CH,

com 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono,
acetilo ou fenoxi; B e E representam ambos hidrogénio; D repre-
senta hidrogénio, hidroxi, halogénio, alquilo com 1 a 4 &tomos
de carbono, alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono, nitro, ciano,
trifluormetilo, trifluormetoxi, fenilo, fenoxi, amino ou CH302C.
=CH.OCH ; e G representa hidrogénio, halogénio, metilo, nitro:

ou D e G quando estdo adjacentes juntam-se para formar um anel
benzeno ou piridina; desde que quando A, B, D, E e G represen-

tam todos hidrogénio, X ndo representa oxigénio.

Num seu outro aspecto a invencdo refere-se a um com-
posto de férmula (Ib)

D | A
£
0 , O
N

CH302C CH.OCH

(Ib)

3

na qual D e G independentemente um do outro representam halogé-
nio, alquilo com 1 a 4 4tomos de garbono, alcoxi com 1 a 4 &-
tomos de carbono, trifluormetilo, nitro, ciano, fenilo, fenoxi,

NHCOR6, NHSOZR6 e NR7R8, em que R® até Rr® tém os significados
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indicados anteriormente; e A representa halogénio, alquilo com
1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono,

trifluormetilo, nitro, ciano, acetilo ou fenoxi.

Os compostos de férmula (Ib) particularmente favore-
cidos sdo aqueles nos quais D representa hidrogénio, G repre-
senta 2- ou 3-cloro, 3-bromo, 2- ou 4-metoxi, 3- ou 4=-nitro,
2- ou 3-ciano ou 3- ou 4-fenoxi e A representa hidrogénio ou D
e G representam ambos hidrogénio e A representa 4- ou 6-bromo

ou 4- ou 6-acetilo.

Ainda num seu outro aspecto a invencfo refere-se a

um composto de férmula (Ic)

7 (Ic)

\\\x 0
N
CH40,C CH.OCH,

na qual 7 representa piridinilo, pirimidinilo, triazinilo, pira-
zinilo, piridazinilo, quinolinilo, benzoxolilo, benzotiazolilo,
tienilo, quinoxalinilo, tiazolilo, isoquinolinilo, quinazolini-
lo, purinilo, oxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, furilo,
pirrolilo ou tienopirimidinilo, cada um eventualmente substi-
tuido por halogénio, alquilo com 1 a 4 Atomos de carbono, alco-
xi com 1 a 4 dtomos de carbono, alquiltio com 1 a 4 &tomos de
carbono, halogenoalquilo com 1 a 4 &tomos de carbono (especial-
mente trifluormetilo) ciano, nitro, COOR7, fenilo, fenoxi, al-
canoilo com 1 a 4 &tomos de carbono e CONR7R8 em que R7 e R8
independentemente um do outro representam hidrogénio ou alquilo
com 1 a 4 atomos de carbono: e os seus N-6xidos; X representa
oxigénio, enxofre NH, N(CH3), 0,0, CH,, CH,CH,, OCH,, CH,0,
CH(OH), CONH ou CO; A e B independentemente um do outro repre-
sentam hidrogénio, halogénio, alquilo com 1 a 4 &tomos de car-
bono, alcoxi com 1 a 4 4tomos de carbono, ciano, nitro, halogeno-
alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono (especialmente trifluorme-
tilo) ou halogenoalcoxi com 1 a 4 &tomos de carbono (especialmen-

te trifluormetoxi) ; e E representa hidrogénio ou halogénio.




Mais particularmente inclui um composto de férmula
(Ic) na qual X representa oxigénio, enxofre, OCHZ' SOZO, CHZ'
CH,0, CONH ou CON(CH3); Z representa piridino-2-ilo, pirimidi-
no-2-ilo, pirimidino-4-ilo, pirimidino-5-ilo, pirazino-2-ilo,
piridazino-3-ilo, 1,3,5-triazino-2-ilo, tieno-2-ilo, pirrol-2-
~-ilo, pirrol-2-ilo, quinolino-2-ilo, quinoxalino—Z—ilo, 1,2,4-
-triazol-l-ilo, tiazol-4-ilo, benzotiazol-2-ilo ou benzoxazol-
-2-ilo, cada um eventualmente substituido por halogénio, tri-
fluormetilo, alquilo com 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxi com 1
a 4 atomos de carbono, ciano ou nitro e os seus N-4xidos, e A,

B e E representam todos hidrogénio.

Ainda num seu outro aspecto a invenc8o inclui um com-
posto de férmula (Id)

D A B JE

(1d)
G X .S
PN

CH,0,C CH.OCH

372 3

na qual X, A, B, D, E e G tém os significados indicados para o
composto (Ia) e também em que X representa oxigénio e A, B, D

e E representam todos hidrogénio.

Os compostos de férmula (Id) de particular interesse
sdo aqueles em que X representa oxigénio, CHZO ou SOZO e A, B,
D, E e G representam todos hidrogénio, ou D representa 2- ou

4-nitro.

Ainda num seu outro aspecto a invencdo inclui um com-
posto de férmula (Ie)

z (Te)
X S

I
CH302C CH.OCH3
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na qual 7z, X, A, B e E tém significados indicados para o compos-
to (Ic). Os compostos de férmula (Ie) de particular interesse
sdo aqueles em que Z representa pirimidino-2-ilo ou pirimidino-
-5-ilo, X representa oxigénio e A, B e E representam todos hi-

drogénio.

A invengdo é ilustrada pelos compostos enumerados nos
quadros I, II, III e IV adiante. Nestes quadros I, II, III e

IV o grupo 3-metoxipropenoato tem a configuracio (E).
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QUADRO I

p3veie

//,OCH3
=C
CH305£
H

Composto Ponto de
Ne. X D|G|A|B|E plefinico’ | fusgo (°c)
1 S H|H|H|H|H 7.42 Goma
2 SO HIH|H|{H|H Obscura Goma
3 802 HIH|{H|H|H Obscura Cera
4 NH H|H|{H|H|H 7.44 Cera
5 NCH3 H|H|H|H|H 7.44 Goma
6 NCH,CH, H|H|H|H|H
7 NCOCH3 Hi{H|H|H|H 7.39 50-54
8 NCH(CH3)2 H|{H|H|H|H
9 CH2 H|H|H|H|H 7.47 Goma
10 CH(CH,) HIH|H|H|H
11 C(CH3)2 H|H|H|H|H
12 CO H|H|H|H|H 7.47 Goma
13 C:CH2 HIH|H|H|H
14 C:C(CH3)2 H|{H|H|H|H
15 CH2CH2 HIHIH|H|H 7.49 qua
16 CH(CH3)CH2 H|H|H|H|H
17 CHZCH(CH3) H{H|H|H|H
18 (E)-CH:CH |H|H|H|H|H 7.49 Goma
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QUADRO I (CONT/D)

Composto X Dlc|a|B]|E|olefinicot Ponto de
Ne. fusio (°Q
19 (E)-C(CH;):C(CH,)H |H |H |H| H
20 c:C H|H|H|H|H
21 OCH2 H|H|H|H|H 7.46 Goma
22 OCH(CH,) H{H|H|H|H
23 CH,0 H|{H|H|H|H 7.44 84
24 CH(CH3)O H|H|H|H|H 7.39 99-102
25 SCH2 H|H|H |H|H 7.47 Goma
26 SCH(CH3) H|H|H |H|H
27 S(O)CH2 H|H|H|[H|H 7.48 82-86
28 S(O)CH(CH3) H|{H|H|H|H
29 S(O)ZCHZ H|H|H[H|H 7.48 140-144
30 S(O)ZCH(CH3) H|H|H|H|H
31 CH,S H|H|H |H|H
32 CH(CH,)S H|H|H|H|H
33 Cst(o) HiH|H |[H]H
34 CH(CH3)S(O) H|H|H|H|H
35 cazs(o)2 H{H|H|H|H
36 CH(CH3)S(O)2 H|H|H [H|H
37 NHCH, H|H|H |H|H
38 N(CH3)CH2 H|H|H |H|H 7.44 Goma
39 N(COCH,)CH, H|H|H |H|H
40 NHCH(CH3) H|H|H|H|H
41 N(CH3)CH(CH3) H|H|H |H|H
42 N(COCH3)CH(CH3) HI{H|H |H|H
43 CH,NH H |H|H [H|H
44 CHZN(CH3) H |H |H |[H|H
45 CHZN(COCH3) H |H |H [H]|H
46 CH(CH;)NH H |H |H [H|H
47 CH(CHB)N(CH3) H |H |H |H|H
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T,

IIComposto X Ponto de
NeQ. D|G |a|B|E |olefinico’ | fusdo (°0Q
48 CH(CH3)N(COCH3) H|H |H|H|H
49 co, H|{H |H|H|H 7.46 94-95
50 02C H|H |H|HI|H 7.47 Oleo
51 SOZO H|H |H|H|H 7.40 Goma
52 0s0,, H|H|H|H|H
53 C0.CO H|{H|H|H|H
54 COCH,, H{H|H|H|H
55 COCH(CH3) H|H|H|H|H
56 CH,,CO H|{H|H|H|H
57 CH(CH4)CO H|{H|H|H|H
58 CH(OH)CH2 H{H|H|H|H
59 CH(OH)CH(CH3) H|{H|H|H|H
60 CH,CH(OH) H|H|H|H|H
61 CH(CH3)CH(OH) H|H |H|H|H
62 CONH H|H|H|HI|H 7.46 Goma
63 CON(CH3) H{H|H|HI|H
64 CON(CHZCHZCH3) H|H|H|H|H
65 CON(CHO) H|H|H|H|H
66 CON(COCHB) H|H|H|H|H
67 NHCO H{H|H|HI|H 7.40 Goma
68 N(CHB)CO H|H |H|H|H
69 N(CHZCHs)CO H|H |H|H|H
70 N(CHO)CO H|H|H|H|H
71 N(COCH3)CO H|H|H|H|H
72 CSN(CH3) H|H|H|H|H
73 CSNH H|H|H|H|H
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Composto Ponto de
Ne. X p|lG|a |B|E | olefinico®|fusdo (°c)
74 NHCS H{H|H |H|H
75 N(CH,)CS |H|H|H |H|H
76 50, NH H|H|H |H|H
77 SO,N(CH;) |H|H|H |H|H
78 NHSO,, H{H|H |H|H 7.43 bleo
79 N(CH3)SO2 H|H|{H |H|H
80 N(CH,CH,)SO, |H|H|H [H|H
8l cs, H|{H|H |H|H
82 S,C H|{H|H |H|H
83 COS H{H|H |H|H 7.38 87-91
84 SCo H|{H|H |H|H 7.50 Goma
85 (E)-N:N H|H|H |H|H
86 (E)-N:CH H|H|H |H|H 7.49 ou Goma

7.50
87 (E)-N:C(CH3)|H |H | H |H|H
88 (E)-CH:N H|H|H [H|H
89 (E)-C(CHZ):N|H |H | H |H|H
90 CH,,CH,CH, H{H|H (H|H
91 CH(CH3)CH2CH2 H|{H|H |H|H
92 CHZCH(CHB)CHZ H|H|H |H|H
93 CHZCH2CH(CH3) H|H|H |H|H
94 OCH,CH,, H|H|H |H|H
95 CH,OCH,, H|H|H [H|H
96 CH,CH,0 H|{H|H |H|H 7.48 Oleo
97 SCH,CH, H|H|H |H|H
98 S(O)CHZCHZ H|H|H |H|H
99 S(O)ZCHZCHz H|H|H |H|H

- 15 -




Composto X D |[G|A]|B|E |olefinico’ |Ponto de
Ne, fusdo(°c)
100 CH, SCH, H |[H|H|H|H
101 CH,5(0)CH,, H |[H|H|H|H
102 CH,S(0) ,CH, H |[H|H|H|H
103 CH,CH,S H [H|H|H|H
104 CH,CH,5(0) H |[H|H|H|H
105 CH,CH,s(0), H H|H|H|H
106 (E)~-CH:NNH H H|H|H|H
107 (E)-C(CH,) :NNH H [H{H|H|H
108 (E)-CH:NN(CH,) H [H|H|H|H
109 (E)-NHN:CH H |[H|H|H|H
110 (E)-NHN:C(CH,) H [H|H|H|H
111 (E)-N(CH,)N:CH H H|{H|H|H 7.50 121.5-

123.5
112 CH,,CONH H H|H|H|H
113 CH(CH;)CON(CH;) | H |H |H|H|H
114 CH(CHZ)CON(CH;) | H |H |H|H|H
115 (E)-CH:CHCH,0 H H|H|H|H 7.47 Goma
116 COCH,,CH,,0 H [H|H|H|H
117 PCLZ\
trans C cHl H H|H|H|H
0
118 |trans CH:::—:E:CH H H|{H|H|H
119 0 2-ClH |H|H |H 7.48 51-54
120 0 3-CliH |H| H {H 7.48 Goma
121 0 4-clg |H | H |H
122 0 2-FH |H|H|H 7.50 Goma
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QUADRO I (CONT/D)

Composto Ponto de
Ne. | x D G| a| B|E |olefinico’ | fusdo (°c)
123 o) 3-F H|H|H|H 7.51 Goma
124 0 4-F H|H|H|H 7.35 Goma
125 0 Z-CH3 H|H| H|H 7.51 Goma
126 0 3--CH3 H|H| H|H 7.49 Goma
127 0 4—CH3 H|H|H|H 7.49 Goma
128 0 2-CH3O H]H|H|H 7.46 Goma
129 0 3—CH3O HI{H| H|H 7.48 Goma
130 0 4—CH3O H|H|H|H 7.48 Goma
131 0 2—NO2 H{H|H|H 7.47 Goma
132 0 3-NO2 HIH|H|H 7.49 Goma
133 o) 4—-NO2 H|H]|H|H 7.44 67-71
134 0 2-CN H|H|{H|H 7.51 108-110
135 0 3-CN H|H}|H|H 7.51 Goma
136 o) 4-CN H{H|{H{H
137 0] 2-Br HiH|H{H
138 0 3-Br H{H|H|H 7.48 Goma
139 0] 4-Br Hi{H|H|H
140 o] 2—CF3 HyH|HIH
141 0 3—CF3 H{H|HI|H 7.49 Oleo
142 o} 4—CF3 HIH}|H}|H
143 0 Z_CSHSO Hi{H|H|H 7.46 Goma
144 0 3—C6H50 HIH|H|H 7.48 Goma
145 (6] 4—C6§50 HyH|HJ|H 7.50 Goma
146 0 2—CH3CH20 HIH|H|H
147 0 3-CH 9H20 Hi{H|H|H
148 o} 4~CH3CH20 H|H|H|H
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QUADRO I (édﬁT/D)

Composto Ponto de
Ne. X | D G A | B|E |olefinicot|fusgo (°c)
149 O |2-C.Hy |H H H|H
150 O [3-CHg |H H H|H 7.50 Goma
151 O |4-C.H; |H H H|H
152 0] 2-Cl 3-Cl H H| H
153 0 | 2-C1 |4-Cl H H|H
154 0 | 2-C1 |5-Cl H H|H
155 0 2-Cl1 6~Cl H H|H
156 0 3-C1l | 4-c1 H H|H
157 0 3-Cl | 5-C1 H H|H 7.53 Goma
158 0 2-C1 | 3-CH,0| H H|H
159 0 2-C1 | 4-CH;O| H H|H
160 o 2-Cl 5-CH3O H H}IH
161 0 2-C1 | 6-CH,0| H H|H
162 0 3-Cl 4—CH3O H HlH
163 0] 3-Cl S-CH3O H H| H
164 O | 2-CH40| 3-Cl | H H|{H
165 O | 2-CH,0| 4-Cl | H H|H
166 O | 2-CH;0| 5-Cl | H H|H
167 0 3—CH3O 4-Cl H H|H
168 o | 4 - H H|H
169 0| 4 <$- H H|H
170 0 H H 2-F | H|H
171 0 H H 4-F H|H 7.51 Goma
172 0 H H 5-F | H|H
173 0 H H 6-F | H| H
174 0 H H 4-C1l| H | H
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QUADRO I (CONT/D)

Composto Pointo de
Ne. X D G A B E Olefinico™ fusdo(°c)
175 0 H H 5-C1 H H 7.41 Goma
176 0 H B 4-CH; | H H
177 0 H H 5-CH3 H H 7.47 Goma
178 o) H H 4—CH3O H H
179 0 H H S—CH3O H H 7.42 Goma
180% | o H |H| 4-Br |H |H 7.47 Goma
181 o} H H| 5-Br H H
182 0 H H 4—CF3 H H
183 0 H H| 5-CF, |H H
184 0 H H 4—NO2 H H
185 0 H H| 5-NO, |H H
186 0 H H| 4-CN H H
187 0 H H| 5-CN H H
188 o) H H| 4-F 5-F |H
189 0 H H 4-C1 5-C1|H
190 0 H H 4-F 5-Cl1l|H
191 0 | H 4-C1 5-F |H
192 0] H H 4—CH3O 5-Cl|H
193 o H H| 4-CH,0 |5-F |H
194 0 H H H H 5-F
195 0 H H H H 6-Cl
195 |(E)-N:N|H H| 4-CH0 |H H
197 |(E)-N:N|H H |4-CH,CH,0| H H
193 CHZO 2-Cl H | H
199 CH,0 |3-Cl H H
200 CH,0 |4-Cl H H H
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QUADRO I (CONT/D)

Composto Ponto de
NO. X D G| a|B|E |olefinicot | fusio (°c)
201 CHZO 2-F H{B]JH|{H
202 CHZO 3-F HyHB|H| H
293 CHZO 4-F Hl{Hyd[| H
204 CHZO 2-CH3 H{H|H|H 7.25 108-110
205 CHZO 3—CH3 HIH|H| H 7.24 Goma
206 CHZO 4-CH3 H{HJ]H|H 7.40 88-90
207 CH,0 2—CH3O H|H|H|H
208 CHZO 3—CH30 HiH{H| H 7.39 Goma
2909 CHZO 4—CH3O H{HJH|H
210 CHZO 2—N02 HiH|H|H
211 CHZO 3-NO H{H|H|H
212 CHZO 4-N02 HiH|H}| H 7.42 109
213 CHZO 2~CN Hi{H|H|H
214 CHZO 3-CN HIH|H|H 7.41 89-92.5
215 CHZO 4-CN H|H|H|H
216 CHZO 2-Br H{H|H|H 7.41 78-80
217 CHZO 3-Br HIH|H|H 7.45 Goma
218 CHZO 4-Br HiH|H|H 7.4 856-88.5
219 CHZO 2—CF3 H|H|H|H
220 CHZO 3—CF3 HIH|HA|H Obscuro Goma
221 CH20 4—CF3 H|H|H|H
222 CHZO 2—C6H50 H|H|JH]H
223 CHZO 3—C6H50 H|H|H|H
224 CHZO 4—C6H50 H|H|H|H
225 CHZO 2—CH3CH20 H{H|H|H




QUADRO I (CONT/D)

Composto Ponto de
Ne. | X D G a|B|E |olefinico™ |fusdo(°c)
226 |CH,0|3-CH,CH,O| H H |H|H
227 |CH,0|4-CH,CH,0| H H |H|H
228 |CH,0| 2-CH; H H |H|H
229 |CH,0| 3-C_H, H H |H|H
230 CHZO 4- CSHS H H Hl H obscuro Goma
231 CHZO 2-Cl1 3-Cl |H Hi{H
232 [CH,O 2-Cl 4-Cl |H |H|H
233 |CH,0 2-Cl 5-Ccl g |H|H
234 CH,0 2-C1 6-C1|H |H|H
235 |CH,O 3-Cl 4-c1H |H|H
236 |CH,0 3-C1 5-CL[H [H|H
237 |cH,0 2-Cl | 3-CH,JH |H|H
238 (CH,O 2-Cl 4-CH,QH |H|H
239 |TH,O 2-Cl |5-CH,O |H |H|H
240 |CH,0 2-Cl |6-CH;OH |H|H
241 |CH,O 3-Cl [4-CH,0|H |H|H
242 |cH,0 3-C1 |5-CH30 |H |H|H
243 |CH,0| 2-CH,0 3-CLH |H|H
244 |CH,O| 2-CH,0 4-C1H |H|H
245 [CH,O| 2-CH,0 5-CLH |H|H
246 |CH,0| 3-CH,0 4-Cl H |H|H
247 |CH,0 & 4~ @B |H|H 7.42 100-102.5
248 [CH,O ©- 4 H |H|H 7.42 102-106
249 |CH,O H H 2-FIH | H
250 |CH,0 H H 4-F|H | H
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— QUADRO I (CONT/D)
Composto Ponto de
NO. X D G| a B | E |olefinico’|fusdo(°c)
251 |CH,0 H Hf 5-F H H
252 |CH,O H H| 6-F H H
253 |CH,0 H H{4-Cc1 |H H
254 | CH,O H H[5-Cc1 |H H
255 |CH,0 H H|4-CH; |H H
256 |CH,0 H H| 5-CH, |A H
257 |CH,O H H| 4-CH,O|H H
258 CH,0 H H| 5-CH,0|H H
259 c 20 H H|4-Br H H
260 |CH,0 H H|5-Br |H H
261 |CH,0 H H|4-CF, |H H
262 |CH,O H H|5-CF, |H H
263 |CH,0 H H|4-NO, |H H
264 |CH,O H H|5-NO, |H H
265 [CH,O H H{4-CN [H H
266 | CH,O H H{5-CN |H H
267 |CH,0 H H|4-F 5-F | H
268 |CH,0 H H{4-C1 |[5-Cll H
269 |CH,O H H|4-F 5-Cl H
270 |CH,0 H H|4-Cl |5-F | H
271 |CH,0 H H|4-CH,0|5-Cl H
272 |CH,0 H H|4-CH30|5-F | H
273 |CH,0 H H| H H 5~F
274 |cH,0 H Hf H H 6~C1l
275 O| 4-NH.COCH,| H| H H H
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QUADROD I (CONT/D)

Composto Ponto de
Ne, X D G A | B|E|olefinicd fuséo(OC)
276 O HK-NH.SO. C6H5 a1 H|H
277 0 4-NH. COC6H5 H HiH
278 O 4-NH.SOZCH3 H HiH
279 0 4-N(CH4), |H i H|H
280 SOZO 4—NH.COCH3 H HiH
231 SO2 3—NO2 4-C1 H|H
282 | (E)-N:N 4-Cl H 4-HO | H|H 7.38 143-144
283 >O7O 2-Cl H H H|H 7.37 Goma
284 50,0 3-Cl H 51 H|H 7.45 Goma
285 $0,0 4-C1 H H H|H 7.45 53-59
286 SDZO 2-F H F HH
287 S0,0 3-F H H H|H
288 SO2 4-F H H Al H 7.45 Goma
289 502 2—”H3 H H H|H
299 SOZO 3—CH3 H H H|H 7.34 Goma
291 SOZO 4—"H3 H H H| H 7.38 70-76
292 SOZO 2- CH3 H H Hi H
293 SOZO 3 CH3O H H Hi H
294 sozg 4—CH3O H H H|H 7.39 96-97
295 $0,0 2-NO2 H H H|H 7.40 Goma
295 SO2 3-NO2 H H H| H 7.41 90-93.5
297 SO2 4-—NO2 H H H|H
298 802 2-CN H H H|lH
299 502 3~CN H H H|H
309 SOZO 4-CN H H H|H
301 802 2~Br H H H{H
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QUADRO I (CONT/D)
Composto| X D G A| B| E | 0lefinico™ |Ponto de
NO. fusio(°c)
302 |80,0 3-Br H H| H|H
303 |80,Q 4-Br H H| H|H
304 [80,0 2-CF, H Hl H|H
305 |s0,0 3-Cr H H|{H|H
306 50,0 4-CF H Hl BH|H
307 80,0/ 2-C H,O |H H{ H|H
308 80,0 3-C,H;0 |H H| H|H
309 |80,0| 4- CcH:0 |H HlH|H
310 [s0,0| 2- -CH,CH, 0| H H|H|H .
311 |50,0 3-CH,CH,O0|H H|ld|H
312 |80,0] 4-CH,C H,O|H H{H|H
313 1s0,0| 2- -CHg H H{H|H
314 180,0| 3- ~CgHg H H{H|H
315 |s0,0]| 4- ~CgHg H H|{H|H
316 SOZO 2-Cl 3-Cl H|H|H
317 |s0,0| 2-C1 4-C1 |H|H |H
318 SO2 2-Cl 5-C1 Hi{H|H 7.53 Goma
319 SOZO 2-C1l 6-Cl H|H{H
320 |s0,0{3-c1 4-C1 |H|H |H
321 SOZO 3-Cl 5-C1 H|dH
322 |50,0f2-Cl 3-CH,O0|H | H |H
323 |s0,0|2-Cl1 4-CH,O|H | H |H
324 |80,0|2-C1 5-CH,O|H [H |H
325 |s0,0{2-Cl 6-CH;O|H | H |H
326 [s0,0|3-C1 4-CH;O(H [H |H
327 |30,0|3-Ci 5-CH,0|H | H |H
328 [s0,0 2-CH,0 3-c1 |H |H |H
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QUADRO I (CONT/D)

Composto Ponto de
Ne. X D G| A B [E | olefinico™|fusdo (°C)
329 | 80,0|2-CH40|4-Cl| H A H
330 | 50,0|2-CH,0|5-C1| H H H
331 | 50,0 (3-CH,0|4~C1| H H [

332 | 80,0 4~ 4 |H H B 7.34 Goma
333 | 50,0| 4 4 |H H [ 7.35 93-100
334 | s0,0| H H |2-F H [
335 | S0,0| H H |4-F H |H
336 | 50,0| H H |5-F H H
337 so;o H H |6-F H H
338 | S0,0| H H |4-Ccl |H @
339 | s0,0| H H |5-Cl |H |H
340 | 30,0 H H |4-CHj| H |
341 | 50,0| H H |5-CHy| H [H
342 | 50,0| H H |4-CH;| H
343 | S0,0| H H |5-CH;| H |H
344 SOZO H H 4-Br H H
345 | s0,0| H H |5-Br |H
346 | 50,0| H |4-CF,| H
347 SOZO H 5—CF3 H H
348 | 50,0 H |4-NO, | H [H
349 | 50,0 H |5-NO,| H H
350 | 80,0 H |4-CN | H [H
351 | s0,0| H H |5-CN |H [H
352 | 50,0 1 | 4-F 5-F [H
353 | 30,0 H |4-Cl | 5-CljH
354 | 50,0 H |4-F 5-Cl1H
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QUADRO I (CONT/D)

Compostd Ponto de
NO. X D G A B E |olefinicy fusZo(°d
355 SOZO H 4-C1 |5=F H
356 180,0 H 4-CH;0|5-Cl| H
357 1s0,0 H | 3-CH,0 |5-F H
358 50,0 H H H H 5-F
359 80,0 H H H H 6-Cl
360 CH(C6H5) H H H H H 7.44 Goma
361 0 3-C1 | H 4-Cl |H H
362 0 3-CH,0 4-Cl| 5-F [H A
363 | CH,O 4-F H 5-CH,0 |H H
364 | 50,0 3-CH; | H 4-F |H H
365Q 0 H H 4-CH,CQH H 7.43 90-92
3660 0 H H 6-CH,CQH H 7.48 82-85
367% 0 H H 6-Br |H H 7.45 Goma
368 0 H H 5-C H-QH H 7.46 Goma
369 SOZO 3—NH2 H H H H 7.43 88-92
370 | COCH,0 H H H H H 7.47 49-52
371 | ocH, 4-CH,0| H H H H 7.49 66-69
372 OCH2 3 CH3O H H H H 7.47 Goma
373 OCH2 3-CN H H H H 7.48 71-75
374 | ocH, 4-CN | H H H H 7.48 Goma
375 OCH2 4--NO H H H H 7.48 108-110
376 | och, 2-C1 |H H H H 7.46 83-87
377 OCH2 2-CH.O| H H H H 7.48 Goma
378 OCH2 2-CN H H H H 7.47 95-10
379 | (E)-N:N|4-Cc1 |H 4-CH,0 |H H | Obscuro 61
380 CH(OH)| H H H H H 7.45 Goma
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QUADRO I (CONT/D)

Compostq Ponto de
NO. X D ¢ |a|s|E|olefinicd |fusso(°C’
381 OCH2 Z—NO2 H H| H| H 7.48 Goma
382 OCH2 3—NO2 H H{ H| H 7.48 Goma
383 OCH,, 3-Br H Hf H| H 7.47 Oleo
384 OC[—I2 3-Cl H Hj H} A 7.40 Oleo
385 OCH2 3—C6H50 H H{ H}| H 7.47 Oleo
386 OCH, 4-Cl H H|{ H| H 7.47 72-76
387 S(O)CH2 4-C1l H H| H|H 7.42 105-11
388 E‘(O)ZCH2 4-C1 H H| H| H 7.47 1256-130.5
389 OC[—I2 2~Br H H| H|H 7.46 87.5-9
3390 0] 2—N‘)2 4-NO2 Hf{ H| H 7.46 54-57
391 0 2-Me 3-Me |H| H| H 7.50 Goma
392 0 2-Me 4-Me |H| H| H 7.51 Goma
393 0 2-Me 5-Me |H| H| H 7.50 Goma
394 0 2-Me 6-Me |H| H| H 7.50 Goma
395 0 3-Me 4-Me |H| H] H 7.50 Gema
396 0 3=Me 5~Me |H{ H| H 7.51 Cera
397 OCH2 4-Br H Hi{ H|H 7.47 Oleo
398 COZCH2 H H HI H| H 7.47 Goma
393 SCH2 2-Cl H| H|H 7.47 74-78
4090 SCH2 4-N02 H| H|H 7.48 Goma
401 S(O)CH2 2-Cl Hi{H|H 7.60 Goma
402 S(O)ZCHZ 2-Cl H|{H|H 7.59 Goma
403 E/E)—CH=CH+ 4-NO, H H|H|H 7.49 Goma
404 | ph,*ECH,3r] H H|H|H| 7.40 |176-177
405 CHZO 4—tert—C4HF H|H|H 7.31 Goma
406 CHZOCO H H| H|H 7.46 Goma
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% =
- QUADRO I (CONT/D)

Composto Ponto de
NO. X D G|A|B|E |olefinico™|fusdo(®c)
407 CH,NHCO H H{H|H|H 7.41 Goma
408 CH,,5CO H H{H|H|H 7.45 Goma
409 02C 3-NO2 H|{H|H|H 7.50 Goma
410 OCH,0 4-C1l H|H|H]|H 7.47 Oleo
411 S(O)CHZO H H{H|H|H 7.47 O6leo
412 COCH(CH4)O| H H{H|H]|HA 7.45 Oleo
413 (E)—CHZON:CH H H|H|H|H 7.49 Goma
414 | (Z)-CH,ON:CH| H H{H|H|H 7.46 Goma
415 (CH2)3O H H|H|H|H 7.48 Oleo
416 (CH2)40 H H|{H|H|H 7.47 Oleo
417 (CH,) ;0 H H|H|H|H 7.48 Oleo
418 (E)-N:N 4-OH H{49| H|H 7.50 Oleo
419 (E)-N:N 4-CH,O| H|H| H |H 7.49 Goma
420 CO.NH 2-Br H|H|HI|H 7.49 Espuma
421 CO.NH 3-Br H|H|H|H 7.47 Espuma
422 CO.NH 3—CH3O HIH|H|H 7.48 Espuma
423 OCH,,CH,,0 H H{H|H|H 7.45 Goma
424 0,0 - 4| H|H|H 7.29 Goma
425 SCH,,0 H H|H|H|H 7.47 Oleo
426 CH,0 21(CHOC{H|H|H|H 7.40 ou| Goma

C=CH.OCH,) 7.52
427 SOZO 4—CF3O H|H|HJ|H obscuro Goma. .
428 50,0 2-CH40,C | H|H| H |[H 7.41 Goma
429 CHZCHZCH(OH) H H|H|H|H
430 | (E)-CH,CH=CH| H H{H|H|H
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QUADRO I (CONT/D)

Composto Ponto de
Ne. X D G| a| B| E |olefinicot|fusdo (°c)
431 C(CH5) (OH)| H H| H| H| H
432 CH(OH) 2-C1 H{H| H| H
433 CH(OH) 4-Cl H{ H| H| H
434 CH(OH) 2—CH3O H{ H| H| H
435 CH(OH) 3-CF, |H|H|H|H
436 CH(OH) 3-CN H| H| H| H
437 cH(oH) 4—No2 H{ H| H| H
438 CH,080, |H H|{ H| H| H
439 | CH,NHCO.NH | H H|{ H| H| H
440 CH,NH | H H| H| H| H
441 OCO.NH |H H| H| H| H
442 NHCO.NH |H H{ H| H|H
443 CH,0CO.NH| H H|{H| H| H 7.47 Goma
444 SO,NH | 4~Br H| H| H| H
445 CH,NH |3-CH; |H|H|H|H

- 20 -




I.u.

QUADRO I - NOTAS:

+ desvio quimico do singuleto do prot8o olefinico no grupo p-

-metoxipropenoato (ppm relativamente a tetrametilsilano).
Dissolvente: CDCl3 excepto quando indicado o contréario.

4% Os substituintes D e G juntam-se para formar um anel fundi-

do. Deste modo os compostos ntmeros 168, 247, 248, 332 si3o:

! X i 0 /OCH3

//C==C
CH302C l
H
X COMPOSTO Ne,
0 168
CHZO 247
5020 -332
X B
_ OCH3
/”c<§§»//
CH302C r
H
X COMPOSTO No,
0 169
CHZO 248
SOZO 333
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composto Ne,

o
R R L e

A0

424 é:

CH,0,C

3

2

/C\C/

H

%, + Indicam em cada caso que a estrutura atribuida pode estar
invertida. Deste modo os dados caracteristicos atribuidos

ao composto N2, 180 podem de facto ser os do composto nime-

ro 367 e vice-versa. O mesmo é vdlida para os compostos

nimeros 365 e 366,

A relagdo (E):(2) = 85:15 (ver exemplo 20).

Ph significa fenilo.
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QUADRO IT
A B E
Z2~-X 0
OCH
/N
CH302C . IC
H
Composto Ponto de
Ne, Z X A| B|E | Olefinico®|fusso (°c)
1 Piridino-2-ilo | O Hi H|H 7.48 Goma
2 Piridino-2-ilo | S Hf{ H|H
3 Piridino-2-ilo | N(CH,) | H| H | H
4 Piridino-2-ilo SOZO H| H|H
5 Piridino-2~ilo CHZCH2 H|H|H
6- Piridino-2~ilo OCH2 H{ H|H 7.48 Goma
7 Piridino-2-ilo CHZO H|H|H
Piridino-3-ilo | O H|H|H 7.48 Goma
Piridino-3-ilo | S HIH]|H
10 Piridino-3-ilo N(CH3) H|H|H b
11 Piridino-3-ilo SOZO H|iHI|H
12 Piridino-3-ilo CH,CH,| H| H | H
13 Piridino-3-ilo OCI—I2 H|H|H
14 Piridino-3-ilo CHZO HIH|H
15 Piridino-4-ilo | O H|{H|H 7.48 Goma
16 Piridino-4-ilo | S H|HI|H
17 Piridino-4-ilo N(CH;) | H| H | H
18 Piridino-4-ilo SOZO H|H]|H
19 Piridino-4-ilo CHZCH2 H{H|H
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QUADRO II (CONT/D)

Composto Ponto de
Ne. z X  |A|B|E |olefinico™ |fusdo (°c)
20 Piridino-4-ilo OCH2 HyHH
21 Piridino-4-ilo CHZO HIHIH
22 Pirimidino~2-ilo 0 HIH{H 7.38 Goma
23 Pirimidino-2-ilo S HIHH 7.49 Goma
24 Pirimidino-4-ilo N(CH,) |H|H|H
25 Pirimidino-4-ilo SOZO HIHH
26 Pirimidino~5-ilo CHZCH2 HIH|H
27 Pirimidino-5-ilo CHZO H|H|H
28 1,2,4-Triazino-3-ilo OCH2 H{H|H
29 1,3,5-Triazino-2-ilo O H|H|H
30 Pirazino-2-ilo 0 H{H|H 7.49 Goma
31 Pirazino-2-ilo S HIH|H
32 Pirazino-2-ilo N(CH3 H|H|H
33 Pirazino-2-ilo SOZO H|H|H
34 Pirazino-2-ilo CH20 HIHIH
35 PIridazino-3-ilo 0 HIH|H 7.49 Goma
36 Piridazino-3~-ilo S H|H|H
37 Piridazino-3-ilo SOZO HIH|H
38 Quinolino-2-ilo 0 HIH|H 7.43 109-110
39 Quinolino-2-ilo CH,O [H|H|H
40 Quinolino-3-ilo 0 HiH|H
41 Quinolino-3-ilo SOZO H|H|H
42 Benzoxazol-2-ilo 0 H|H|H
43 Benzoxazol-2-ilo S HIH|H
44 Benzoxazol-2-ilo N(CH3)H H[H
45 Benzoxazol-2-ilo SOZO H|H[H
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QUADRO II (CONT/D)

Compostd Ponto de
Ne. Z X | a|B|E|olefinicot |fusdo(®c)
46 Benzotiazol-2-ilo CHZCH2 HIH|H
47 |Benzotiazol-2-ilo OCH2 H{H|H 7.49 Goma
48 Benzotiazol-2-ilo CHZO HIH|H
49 Tieno-2-ilo CHZO H{H|H
50 Tieno-2-ilo CHZCH2 H|H|H
51 Tieno-3-ilo 0 H{H|H
52 Tieno-2-ilo SOZO HIH|H 7.40 Goma
53 5—CF3—Piridino-2-ilo H{H|H 7.49 Oleo
54 5—CF3—Piridino—2—ilo S H{H[H
55 5-CF3—Piridino-2—ilo CH,0 H{H|H
56 3-F-Piridino-2-ilo O HIH|H
57 3=-Cl-Piridino-2-ilo 0 HIH|H
58 4-Br-Piridino-2-ilo 0 H|H|H
59 5-CH3—Piridino—2-ilo 0 H{H|H
60 6-CH30—Piridino—2—ilo 0o H{H|H
61 2-F-Piridino-3-ilo 0 HIH|H
62 3-CF3-Piridino—4-ilo ¢} H|H|H
63 4,6-di-F-piridino-2-ild O H{H|H
64 3-N02—5—CF3— 0 HiH|H

Piridino-2-ilo
65 5—(CH302C)— o H|H([H
Piridino-2-ilo
66 3—CH3—Piridino—2—ilo o H{H|H
67 4-CH3-Phidino-2—ilo 0 HiH{H
68 6—CH3—Piridino-2—ilo 0 H{H|H
69 5-(CN)~Piridino=-2-ilo | O H{H|H 7.49 Goma
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QUADRO II (CONT/D)

Composte Ponto de
No. 7 x| o |B E 0lefinicd fusdo(°c
70 3-Cl—5-(C6H50)—l, O |H H H

3,5-triazino-2-ilo
71 Pyridino-2-ilo 0 2-F H H
72 Piridino-2-ilo 0 4-C1 |H H
73 Piridino-4-ilo 0 5—CH3 H H
74 Piridino-4-ilo 0 4—CH3CH H
75 5-CF3-Piridino—2—ilo 0 5-CN H H
76 5_CF3—Piridino_2—ilo 0 4-F 5—C5§H
77 Pirimidino-2-ilo 0 H H 5-Cli
78 Pirimidino-2-ilo 0 H H 6-F
79 |Benzoxazol-2-ilo O |4-CF,QH 5-F
80 Benzoxazol-2-ilo 0 5-NO, [H H
81 1,2,4-Triazol-1-ilo CHZ H H H 7.48 Goma
82 1,2,3~Triazol-1-ilo CH2 H H H
83 Benzotiazol-2~ilo 0 H H H 7.38 Goma
84 3-Cloroguinoxalino-2-il1q¢0O H H H 7.50 117-119
85 |Pirimidino-2-ilo OCH JH H H 7.49 Oleo
86 3,5-di-C1-1,3,5- 0 H H H 7.52 Goma
triazino-2-ilo
87 |Pirimidino-5-ilo 7.47 Oleo
88 3-Cl,5—(CH3O)~l,3,5~ 0 7.50 Goma
triazino-2-ilo
89 6-Cl-Pirimidino-4-il@0 |H H H 7.49 Oleo
90 5-Br-Pirimidino-2-ilg0 H H H 7.48 Goma
91 5-Cl-Pirimidino-2-i14¢0 H H H ~7.48 Oleo
92 |Pirimidino-4-ilo O |(H H H 7.48 Oleo
93 2,6—Di—CH30— O |H H H 7.48 Oleo
Pirimidino-4-ilo
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QUADRO II (CONT/D)

Composto Ponto de’
NO. 4 X | AlB|E|olefinico™| fusgo(®c)
94 2—Cl—6—CH3—Pirimidino— 0 H|H| H 7.50 113-118

4-ilo
95 2,6-Di-Cl-Pirimidino- | O HlH| H 7.50 113-115
4-ilo
96 2,5,6=-Tri-Cl- o) H|H| H 7.49 Goma
Pirimidino-4-ilo
97 2-Cl-Pirimidino-4-ilo | O H|H| H * Oleo
98 2-CH3—Tiazol—4—ilo CH,O |H|HIH 7.48 Oleo
99 Benzoxazol-2-ilo OCH2 H|H| H 7.50 Goma
100 Pirazino-2-ilo OCH2 H{H| H 7.49 Goma
101 6-Cl-Pirazino-2-ilo OCH2 H|H|H 7.49 Goma
102 Quinolino-2-ilo OCH2 HIH|H 7.49 Goma
103 6-Cl-Piridazino-3-ilo OCH2 H{H| H 7.49 Goma
104 Piridino—4—ilo,N—oxideOCH2 H|H|H 7.49 Espuma
105 5—CF3—Piridino—2-ilo OCH2 H|H| H 7.48 Goma
106 3-Cianopiridino-2-ilo { O H{H| H 7.48 Goma
107 5-N02—Piridino—2—ilo 0 H|H|H 7.49 Goma
108 Pirimidino-2-ilo CHZO HiH|H
109 Pirimidino-2-ilo SOZO H{H|H
110 Pirimidino-2-ilo NH H{H|H
111 | Pirimidino-2-ilo N(CH3) H|H|H
112 Pirimidino-2-ilo CH2 HiH|H
113 Pirimidino-2-ilo CH(OH)| H|H|H
114 Pirimidino-2-ilo CHZCH2 H|H|H
115 Pirimidino-4-ilo 0 H|H|H
116 Pirimidino-4-ilo CHZO H|H|H
117 Pirimidino-4-ilo OCI—I2 HI{H|H
118 Pirimidino-4-ilo NH | H|H|H
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_ QUADRO II (CONT/D)
Composto 7 X | a| B| E|olefinico™|Ponto de
Ne. fusio (°c)
119 Pirimidino-4-ilo S H| H|H
120 Pirimidino-4-ilo CH2 Hi H|H
121 | Pirimidino-4-ilo |CH(OH) | H| H|H
122 Pirimidino-4-~-ilo CHZCH2 H| H|H
123 Pirimidino-5-ilo SOZO H| BH|H
124 Pirimidino-5-ilo OCH2 H| H|H
125 Pirimidino-5-ilo NH Hi H| H
126 | Pirimidino-5-ilo N(CH3) H|{ H|H
127 Pirimidino-5-ilo S H| H|H
128 Pirimidino-5-ilo CH2 HiH|H
129 | Pirimidino-5-ilo |CH(OH) | H| H | H
130 6-Cloropiridazino- 0 H{ H|H 7.50 Goma
3-ilo
131 6-Cloropiridazino- CHZO H|H|H
3-ilo
132 6-Cloropiridazino-| NH H{ H|H
3-ilo
133 6-Cloropiridazino~- N(CH3) H| BH|H
3-ilo
134 | 6-Cloropiridazino-|CH(OH) | H| H| H
3-ilo
135 Piridazino-4-ilo 0 H{H|H
136" | Pigidazinn-4-ilo OCH2 I H|H
137 Piridazino-4-ilo NH H{ H|H
138 Piridazino-4-ilo SOZO H{H|H
139 1,3,5-Triazino~-2-ilo NH Hi HI|H
140 l,3,5—Triazino—2—iloN(CH3) H|H|H
141 1,2,4-Triazino-3-ilo O H|H|H
- 37 =




QUADRO II (CONT/D)

Compostad Ponto de
Ne. 7 X Al B| E|olefinic§fusso(°c
142 (1,2,4-Triazino-3-ilo NH H{H| H
143 |1,2,4-Triazino-3-ilo N(CH3) H|H| H
144 |1,2,4-Triazino-5-ilo 0 H|H| H
145 |1,2,4-Triazino-5-ilo NH H|H| H
146 (1,2,4,Triazino-6-ilo 0 H| H| H
147 |(1,2,4-Triazino-6-ilo N(CH3) H|H| H
148 |Pirimidino-2-ilo, 0 H| H| H

N-6xido
149 |Pirimidino-4-ilo, 1- 0 H| H| H
N-6xido
150 |Pirimidino-4-ilo, 3- 0 H|H| H
N-6xido
151 |Piridino-2-ilo, N-6xidq O H| H| H
153 |Pir&Zino-2-ilo, 1-N-6xidoO H H
154 |pirazino-2-ilo,4-N-oxido O H H
155 (pPiridazino-3-ilo,l-N- 0 H H
oxido
156 |Piridazino-3-ilo,2-N- 0 H|H| H
oxido
157 |Isoquinolino-l-ilo o} H|H| H
158 |Isoquinolino-l-ilo NH H{H| H
159 |Isoquinolino-l-ilo CHZO H|H| H
160 [Isoquinolino-l-ilo OCH2 H|H| H
161 |Isoquinolino-l-ilo CH(OH)| H| H| H
162 [Isoquinolino-l-ilo S H|H|H
163 |Isoquinolino-l1-ilo SOZO H|H| H
164 |Quinolino-~4-ilo 0 HjH| H
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QUADRO II (CONT/D)

Compostd POnto de
Ne, Z X A| B|E|olefinico™| fusdo(®c)
165 |Quinolino-4-ilo NH HIH|H
166 |Quinolino-4-ilo CHZO H| H|H
167 |Quinolino-4-ilo OCH2 H{H|H
168 |Quinolino-4-ilo CH(OH) | H|H|H
169 |Quinolino-4-ilo S Hl{H|H
170 |Quinolino-4-ilo SOZO HIH|H
171 |Quinazolino-4-ilo 0 H| H|H
172 |Quinazolino-4-ilo NH H|{H|H
173 |Quinazolino-4-ilo CHZO H|H|H
174 |Quinazolino-4-ilo OCH2 H{H|H
175 |Quinazolino-4-ilo CH(oH) | H|H|H
175 |Quinazolino-4-ilo S H|H|H
177 |Quinazolino-4-ilo SOZO H|H|H
178 |7-Clorogiiinolino-4-ilo 0 H{H|H
179 |7-Cloroquinolino-4-ilo S HIH[H
180 |7-Cloroquinolino-4-ilo NH H{H|H
181 ([Purino-6-ilo 0 H|H|H
182 |2~Cloropurino-6-ilo S H{HIH
183 |2-Cloropurino-6-ilo NH HIH|H
184 5—N02-Tieno-2—ilo OCH2 H{H|H
185 5—N02—Tieno—2—ilo 0 HIH|H
186 |Tiazol-2-ilo CH,0 | H{H|H
187 |Tiazol-2-ilo 0 Hi{H|[H
188 |Tiazol-2-ilo NH H|H|H
189 ([Tiazol-4-ilo CH,0 H{H|H
190 [Tiazol-4-ilo 0 H|H|H
191 |riazol-4-ilo NH | H|H|H
192 |Tiazol-5-ilo CHZO H|H[H
193 [Tiazol-5-ilo 0 H|H[H
194 |[Tiazol-5-ilo NH H|H|[H
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QUADRO II (CONT/D)

Composto Ponto de
Ne. z X | A|B|E |olefinicdfusdo(°c)
195 |[Oxazol-2-ilo CHZO H|H|H
196 [Oxazol-4-ilo 0 H H
197 |Oxazol-5-ilo NH2 H H
198 5—CF3—1,3,4—Tia— 0 H H

diazol-2-ilo
199 5-CF3—1,3,4-Tia- OCH2 HlH|H
diazol-2-iln
200 |4-Cl-1,2,5-Tia- 0 H| H|H
diazol-3-ilo
201 0 H|H|H 7.49 115-116
202 NH Hl{H|H
203 N(CH3) HlH|H
204 |[4-Cl-Pirimidino-2-ilo 0 H{H|H
205 |4-Br-Pirimidino-2-ilo 0 HI HH
206 [4-F-Pirimidino-2-ilo o} H{H|H
207 4—CH3—PIrimidino-2—ilo 0 H{H|H
208 4—CH30—Pirimidino—2—ilo 0 H{H|H
209 4—CH3CH20-Pirimidino— 0 H|{H|H
2-ilo
210 4—N02—Pirimidino-2—ilo 0 H|H!H
211 |4-Ciano-Pirimidino-2-ilo 0 H{H|H
212 4—CF3—Pirimidino—2~ilo o) HiH|H
213 4-C6H5—Pirimidino—2—ilo 0 HIHIH
214 |[4-C H O-Pirimidino-2-ilo 0 HI|H|H
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QUADRO II (CONT/D)

6

Composto Ponto de
Ne. Z x| A|B|E|olefinico™ |fusio (°c)
215 5-F-Pirimidino~2-ilo O H{H|H
216 5-CH3—Pirimidino—2-ilo Ol H|H|H
217 5—CH3O—Pirinidino—2—ilo O|H{H|H
218 5—CH3CH20—Pirimidino— Ol H|H|H
2-ilo

219 S-NOZ—Pirimidino-Z—ilo O|H|HIH

220 5-Ciano~Pirimidino-2-ilo| O|H|H|H

221 5—CF3—Pirimidino-ilo O|H|H|H

222 5—C6H5-Pirimidino—2—ilo OjH|H|H

223 5—C6H50—Pirimidino—2-ilo O|H{H|H

224 4,5-Di~Cl-Pirimidino- O|H|H|H
2-ilo

225 4,6-Di-Cl-Pirimidino- O|H|H|H
2-ilo

226 4-Cl—6—CH3—Pirimidino— O|H|H|H
2-ilo

227 4—Cl-5—CH30—Pirimidino- O|H|H|H
2-ilo

228 2-F-Pirimidino~-4-ilo O|H|H|H

229 2-Br-Pirimidino-4-ilo O|H|H|H

230 2—CH3—Pirinidino—4—ilo O|H|H|H

231 2—CH3O—Pirimidino—4—ilo O|H|H|H

232 2-CH3CH20-Pirimiﬂino- O|H|H|H
4-ilo

233 Z—NOZ—Pirimidino—4—ilo Oo|d|H|H

234 2—CH3S-Pirimidino—4—ilo O|H|H |H

235 2-Ciano-Pirimidino-4-ilo | O|H|H {H

236 2—CF3—Pirimidino—4-ilo O(H|H [H

237 2-C HSO—Pirimidino—4—ilo O|H|H |H




QUADRO II (CONT/D)
Composto Ponto de

NQ. Z X| A| Bl E |0lefinico™| fusgo (°c)
238 2—C6H5-Pirimidino-4-ilo O|H|H|H
239 6-F-Pirimidino-4-ilo O|H|H|H
240 6-Br-Pirimidino-4-ilo O| H{HIH
241 6-CH3-Pirimidino-4-ilo O|H|{H|H
242 6-CH3O—Pirimidino—4—ilo O|H{H|H
243 6—CH3CH20—Pirimidino— OlH|H|H

4-ilo
244 6—N02-Pirimidino-4-ilo O|H|H|H
245 6-Ciano~-Pirimidino-4-ilo| O|H|H|H
246 6-CF3—Pirimidino—4-ilo O|H|H|H
247 6—C6H50—Pirimidino~4—ilo OlH|{H|H
248 6-C6H5—Pirimidino—4—ilo O|H|H|H
249 5-F=-Pirimidino-4-ilo O|H|H|H
250 5-Cl~Pirimidino-4-ilo O|H|H|H
251 5-Br-Pirimidino-4-ilo O|H|[H|H
252 5—CH3—Pirimidino—4—ilo O|H|{H|H
253 5—CH3O—Pirimidino-4—ilo O|H|H|H
254 5—CH3CH20-Pirimidino— O|H|H|H

4-ilo
255 5-N02—Pirimidino-4-ilo O|H|H|H
256 5-Ciano-Pirimidino-4-ilo|O|H|H|H
257 5-CF3—Pirimidino—4-ilo O|H|H|H
258 5—C6H5O—Pirimidino— O|H|H|H

4-ilo
259 5-C6H5-Pirimidino-4—ilo O[H|H[H
260 2-Cl-Pirimidino~5-iln O|H|H|H
261 2—CH3—Pirimidino—5-ilo o] H
262 2-F-Pirimidino-5-ilo 0 H
263 2—CH3O—Pirimidino-5—ilo 0 H
264 2-Ciano-Pirimidino-5-ilo|O|H |H [H
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QUADRO II (CONT/D)

Compostd Ponto de
Ne. Z X |a|B|E|0lefinico™| fusdo(°c)
265 4-CH3-Pirimidinon5-ilo 0 H{H|H
256 4—CH30—Pirimidino—5—ilo 0 H|H|H
267 4—CF3—Pirimidino—5-ilo 0 H|H|H
268 2,4-di-CH3—Pirimidino- 0 H|H|H

5-ilo
269 2—CH3S-4—CH30— 0 HiH{H

Pirimidino-5~ilo
270 |Pirrol-2-ilo CONH|H|H{H 7.48 Espuma
271 6—Cl—3—N02~Piridino~ 0 H|H|H 7.50 Goma

2-ilo e

6—Cl—5-N02-Piridino—

2-ilo, 1:1 mistura
272 3,6—Di—CH3—Pirazino-2- 0 H[{H|H] =~ 7.49 Goma

ilo , 7
273 |6-Cl-Pirazino-2-ilo 0 HIH|H 7.50 Goma
274 6—CH3O—Piridazino—3—ilo o H{H|H 7.50 Goma
275 6-Cl—4-CH3—Piridazino— o)

3-ilo
276 6—Cl—5—CH3-Piridazino— 0 H{H|H

3-ilo
277 4—CF3-Piridino—2—ilo 0 H
278 |5-Cianopiridino-2-ilo 0 H
279 |4-Cianopiridino-2~ilo 0 HIH|H
230 |4-Acetilpiridino-2-ilo 0 H{H|H
281 6—C6H5—Piridazin0n3—ilo 0 H|H|H
282 2—(CH302C)—Piridino—2—ilo 0 H{H|H
283 |5-(CH40,C)-Piridino-3- O |H|H|H

ilo
284 4—CF2C1—Piridino—2—ilo 0 HIH|H
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QUADRO ITI (CONT/D)

Compostd Ponto de
Ne. Z X | A|B|E |0lefinico¥|fusdot°c)
285 3,5—Di—CF3-Piridino-2— o) H|H|H

ilo
286 6—CF3-Piridino-2-ilo 0 H|H|H
287 5-CF3-Piridino—3—ilo o) H{H|H
288 |2-Cl-Piridino-3-ilo 0 H{H|H
289 2—CH3O—Piridino-3—ilo 0 H{H|H
290 |2-Cl-Piridino-4-ilo 0 H{H|H
291 2-CH3O-PiridinO—4—ilO 0O H{Hd|H
292 [2-Cl-Piridino-5-ilo 0 H{H|H
293 2—CH3O—Piridinon5-ilo 0 H|H|H
294 3—CH3S—Piridino—2—ilo 0 H|H|H
295 4—CF3O—Piridino~2—ilo 0 H|H|H
296 4-CON(CH3)2-Piridino— 0] H(H|H
2-ilo
297 |3-Cl-1,2,4-0Oxa~ 0 H{H|H
diazol-5~ilo
298 |3-Cl-1,2,4-0xa S HiH|H
diazol-5-ilo
299 |5-CH;S-1,2,4-Oxa- o H|H|H
diazol-3-ilo
300 |Piridino-2-ilo CH(OH) | H|H|H
301 |Piridino-3-ilo CH(OH) | H{H|H
302 IPiridino-4-ilo CH(OH) | H{H|H
303 |Piridino-2-ilo co H|H|H
304 |PIridino-3-ilo CO H|H|H
305 |Piridino-4-ilo Cco H|H|H
306 |Tieno-2-ilo CH(OH) | H|H|H
307 (Furano-2-~ilo CH(OH) | H|H|H
308 IN-CH;-Pirrol-2-ilo CH(OH) | H[H |H

I...
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QUADRO II (CONT/D)

Compostq Ponto de
Ne. Z X | A|B|E|olefinicotffusgo(T)
309 E—CH3—Pirrol—2—ilo co
310 |[6-Br-Piridino-2-ilo OCH,, 7.49 Oleo
311 |4-Cl-Pirimidino-2-ilo OCH,, 7.49 Oleo

e 2-Cl-Pirimidino-
-4-ilo (mistura 3:1,
ndo necessariamente
respectivamente)
312 |2,6-Di-F-Pirimidino-4-ilo 0] H
313 2—CH3S—6—CH3— 7.48 Goma
Pirimidino-4-ilo
314 2—CH3S—Pirimidino—4-ilo 0
315 [N-CH,-Pirrol-2-ilo CON- 7.47 Goma
(CH3)
316 5-CF3—Piridino—2—ilo NH H|H{H
317 |2-Cl-Pirimidino-4-ilo NH H|H|H
318 |4-Cl-Pirimidino-2-ilo NH H|H|H
319 5—N02—6—(CH3)2N— o} HlH{H| 7.48 Goma
Piridino-2-ilo
320 6-C1-4-CH3—Piridazino— 0 H|H|H 7.50 Goma
3-ilo e 6-Cl-5-CH3—Piridazino~3—ilo
(mistura 3:2, ndo necesgariamehté éespectivamente)
]
NOTAS:

+ Desvio quimico do singuleto do protdo olefinico no grupo B-

-metoxipropenoato (ppm relativamente a terametilsilano).

Dissolvente: CDCl3 excepto quando indicado o contrario.

% Ver quadro VY para os dados 13C-RMN,
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QUADRO IIT

syl s P S]

n//,CQ§§C‘//OCH3
!

H

CH,O

372

O quadro III compreende 446 compostos com a férmula
geral acima. Os primeiros 445 destes tém todos os valores de
X, D, G, A, B e E referidos no quadro I. Isto é, os compostos
nimeros 1 a 445 do Quadro III s3o oS mesmos gue os do quadro T,
excepto pelo facto de o valor de K ser oxigénio no Quadro I e
enxofre no Quadro III. O composto no. 446 tem a estrutura aci-
ma, sendo X oxigénio e A, B, D, E e G s3o todos hidrogénio.

Uma descrigdo da preparagdo do composto no. 446 serd dada no

exemplo 11.

- 46 -




QUADRO IIX

Composto Ponto de
Ne, X D G| a|B|E|olefinicot | fusdo (°c)
23 CH,O H aluelaln 7.49 Goma
51 SOZO H H|H|H|H 7.46 Goma
131 0 2-NO,|H | H|H|H 7.48 Goma
212 CH,0 | 4-NO,|H | H |H |H 7.49 Goma
145 o) H ula|ula 7.48 48-51.5

QUADRO IV

A B E

s -—'X“-"jiijifi~.s-f[:;ifj
- OCH
3

CH,0 c//q§°c’/
3Y2
|
H

O Quadro IV compreande 320 compostos com a estrutura
geral referida acima, sendo todos os valores de %, X, A, Be E
os referidos no Quadro II. Isto é, os compostos n2, 1 a 320
do Quadro IV sdo os mesmos que os do Quadro II; excepto pelo
facto de o valor de K ser oxigénio no Quadro II e enxofre no
Quadro IV.
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Composto Ponto de

NQ. VA X |a|B|E|oOlefinico’| fusio (°°)
22 Pirimidino-2-ilo |O|H |H | H 7.49 Goma
87 Pirimidino-5-ilo | O |H | H | H 7.48 Goma

QUADRO V: DADOS SELECCIONADOS DE RMN PROTONICA

O quadro V mostra dados seleccionados de RMN protdéni-
ca para alguns compostos descritos nos quadros I, II, III e IV.
Os desvios quimicos s8o medidos em p.p.m. relativamente ao te-
trametilsilano, e foi usado deuteroclorofdérmio como dissolvente
em todos os casos. A coluna designada "frequéncia" refere-se
a frequéncia de operac3o do espectrdémetro RMN. S3o usadas as

seguintes abreviaturas:

br = largo
= singleto
= dubleto
tripleto
= quarteto

3 0 o QO 0
i

= multipleto
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QUADRO
NQ-

COMPOSTO
Ne,

FREQUENCIA
(MHzZ)

15

25

27

29

38

60

60

270

270

270

400

270

3.36 (3H, s), 3.46 (3H, s),
6.6-7.6 (14H, m) ppm.

1.98 (3H, s), 3.48 (3H, s),
3.59 (3H, s), 6.6-7.3 (13H,
m), 7.39 (1H, s) ppm.

2.88 (4H, s), 3.60 (3H, s),

3.77 (3H, s), 6.76-
(4H, m), 7.07-7.33 (9H, m)

7.49 (1H, s) ppm.

3.59 (3H, s), 3.74 (3H, s)
4.05 (2H, s), 6.80-

3.93

7.32

’

14

(138, m), 7.47 (1H, s) ppm.

3.60 (3H, s), 3.77 (3H, s),

3.98 (2H, q), 6.60-

(4H, m), 7.10-7.30
7.39-7.50 (5H, m),
(1H, s) ppm.

3.59 (3H, s), 3.77

4.26 (2H, s), 6.70-

(4H, m), 7.10-7.30
7.45-7.52 (1H, m),
(1H, s), 7.60-7.70

2.99 (3H, s), 3.56
3.69 (3H, s), 4.46

6.90
(4H,
7.48

(34,
6.90
(5H,
7.48
(31,

(3H,
(2H,

m),

m) ppm

s),

s),
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QUADRO
Ne.

COMPOSTO
Ng‘

FREQUENCIA
(MHz)

62

67

84

86

96

270

270

270

400

400

6.65-6.73 (3H, t), 6.79
(iH, &), 6.85-6.95 (3H, t),
7.10 (1H, t), 7.16-7.29
(5, m), 7.44 (1H, s) ppm.

3.61 (3H, s), 3.78 (3H, s),
6.7-7.6 (11H, m), 7.46 (1H,
s), 7.8 (3H, m) ppm.

3.59 (3H, s), 3.79 (3H, s),
7.02-7.40 (10H, m), 7.40
(18, s), 7.70 (2H, d4), 8.32
(1H, s) ppm.

3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s),
6.97 (1H, d), 7.14-7.53
(11H, m), 7.50 (1H, s),
7.59 (1H, 4), 7.70 (1H, d)
ppm.

3.60 (3H, s), 3.74 (3H, s),
6.99 (1, 4d), 7.09 (1H, 4),
7.12-7.41 (9H, m), 7.49
(1, s), 7.50 (1H, s), 7.59
(14, d), 8.38 (1H, s) ppm.

3.07 (21, t), 3.60 (3H, s),
3.75 (3H, s), 4.10 (2H, t),
6.5-7.4 (13H, m), 7.48

(1H, s) ppm.
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QUADRO
Ng.

COMPOSTO
NQ.

FREQUENCIA
(MHzZ)

115

119

120

122

123

125

126

270

270

270

90

90

50

400

3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s),
4.63 (2H, d), 6.3-7.4 (15H,
m), 7.47 (1H, s) ppm.

3.60 (3H, s), 3.76 (3H, s)
6.58-6.72 (3H, m), 6.96-
7.32 (8H, m), 7.41-7.50
(1, m), 7.48 (1H, s) ppm.

7

3.60 (3H, s), 3.76 (3H, s)
6.62-7.36 (12H, m), 7.48
(1H, s) ppm.

1

3.61 (3H, s), 3.77 (3H, s)
6.5-6.8 (3H, m), 6.9-7.4
(9H, m), 7.50 (1H, s) ppm.

!

3.64 (3H, s), 3.79 (3H, s),
6.6-6.9 (2H, m), 6.9-7.5
(10H, m), 7.51 (1H, s) ppm.

2.23 (3H, s), 3.61 (3H, s),
3.77 (3H, s), 6.5-6.8 (3H, m)
6.8 (3H, m), 6.8-7.5 (9H,m),
7.51 (1H, s) ppm.

2.33 (38, s), 3.61 (3H, s),
3.76 (3H, s), 6.62-7.3
(122, m), 7.49 (1H, s) ppm.
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QUADRO
Ng.

COMPOSTO
Ne,

FREQUENCIA
(MHZ)

127

128

130

131

135

138

90

270

60

270

90

270

2.32 (3H, s), 3.60 (3H, s)
3.75 (3H, s), 6.62-7.40
(12H, m), 7.49 (1H, s) ppm.

1

3.58 (3H, s), 3.74 (3H, s)
3.82 (3H, s), 6.56-6.65
(3H, m), 6.84-7.00 (4H, m),
7.06-7.28 (5H, m), 7.46
(1H, s) ppmn.

14

3.6 (3H, s), 3.75 (3H, s),
3.8 (3H, s), 6.57-7.3 (12H,
m), 7.48 (1H, s) ppm.

3.61 (3H, s), 3.76 (3H, s),
6.62-6.79 (3H, m), 6.97-
7.34 (7H, m), 7.47 (1H, s)
7.48~7.56 (1H, m), 7.94
(1H, 4) ppm.

?

3.62 (3H, s), 3.78(3H, s),
6.6-6.9 (3H, m), 6.9-7.6
(9H, m), 7.51 (1H, s) ppm.

3.60 (3H, s), 3.76 (3H, s),
6.62-6.76 (3H, m), 6.90-
7.02 (2H, m), 7.12-7.38
(74, m), 7.48 (1H, s) ppm.
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QUADRO
Ne,

COMPOSTO
NQ.

FREQUENCIA
(MHZ)

141

143

144

145

150

157

171

250

90

400

90

90

90

90

3.59 (3H, s), 3.70 (3H, s),
6.6-6.8 (3H, m), 6.9-7.1
(18, m), 7.1-7.5 (8H, m),
7.49 (1H, s) ppm.

3.56 (3H, s), 3.68 (3H, s),
6.54-7.36 (17H, m), 7.46
(1H, s) ppm.

3.60 (31, s), 3.75 (3H, s),
6.65-6.76 (5H, m), 6.97 (1H,
da), 7.02 (2#, 4), 7.10-7.38
(9H, m), 7.48 (1H, s).

3.62 (3H, s), 3.77 (3H, s)
6.64-7.49 (17H, m), 7.50
(1H, s) ppm.

!

3.59 (3H, s), 3.74 (3H, s),
6.6-6.9 (3H, m), 6.9-7.7
(14H, m), 7.50 (1H, s) ppm.

3.64 (3H, s), 3.79 (3H, s),
6.6-7.5 (11H, m), 7.53
(1H, s) ppm.

3.61 (3H, s), 3.76 (3H, s)
6.6-6.8 (2H, m), 6.8-7.5
(10H, m), 7.51 (1lH, s) ppm.

14

- 53 -




QUADRO | COMPOSTO | FREQUENCIA
Ne. Ne., (MHZ)

I 175 90 3.57 (34, s), 3.73 (3H, s),
6.50 (1H, t), 6.58 (2H, 4),
6.9-7.4 (9H, m), 7.41 (1H,
s) ppmn.

I 177 90 2.25 (3H, s), 3.60 (3H, s),
3.76 (3H, s), 6.4-6.6 (3H,
m), 6.9_704 (9H, m), 7.47
(1H, s) ppm.

I 179 90 3.57 (3#, s), 3.68 (3H, s),
3.72 (3H, s), 6.20 (3H, m),
6.8-7.4 (9H, m), 7.42 (1H,
s) ppm.

T 180 250 3.61 (3H, s), 3.76 (3H, s),
6.4-6.6 (2H, m), 6.9-7.0
(3#, m), 7.07 (1H, t), 7.16
(1H, t), 7.2-7.4 (4H, m),
7.46 (1H, d), 7.47 (1lH, s)
ppm.

I 205 60 2.11 (3H, s), 3.35 (3H, s),
3.40 (3H, s), 4.71 (2H, s),
6.2—7.2 (le, m)' 7.24
(1H, s) ppm.

I 206 90 2.32 (3H, s), 3.55 (3H, s),

3.7 (3H, s), 4.9 (2H, s)
6.45-7.28 (12H, m), 7.40
(1H, s) ppm.

14
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QUADRO COMPOSTO FREQUENCIA
NQ. No. (MH2z)

I 208 90 3.54 (3H, s), 3.7 (3H, s),
3.77 (3H, s), 6.44-7.3
(12H, m), 7.39 (1H, s) ppm.

I 214 90 3.56 (3H, s), 3.73 (3H, s),
5.0 (2H, s), 6.5-7.65 (12H,
m), 7.41 (1H, s) ppm.

I 216 90 3.56 (3H, s), 3.69 (3H, s),
5.04 (ZH, S), 6.49-7'57
(12H, m), 7.41 (1H, s) ppm.

I 217 60 3.55 (3H, s), 3.65 (3H, s),
4.90 (2H, s), 7.45 (1H, s),
6.4"‘7.5 (lZH, m) ppm.

I 218 90 3.54 (3H, s), 3.7 (3H, s),
4.9 (2H, s), 6.42-7.48
(124, m), 7.4 (1H, s) ppn.

T 220 60 3.40 (3H, s), 3.49 (3H, s),
4.85 (2H, s), 6.2-7.5 (13H),
m) ppm.

I 230 60 3.44 (3H, s), 3.52 (3H, s),

4.87 (2H, s), 6.3-7.6 (18H,
m) ppm.
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QUADRO COMPOSTO FREQUENCIA
NeQ. NQ. (MHZ)

I 247 90 3.5 (3H, s), 3.61 (3H, s),
5.07 (2H, s), 6.41-7.79
(15H, m), 7.42 (1H, s) ppm.

I 248 90 3.56 (3H, s), 3.7 (3H, s),
5.4 (2H, s), 6.5-8.4 (15H,
m), 7.42 (1H, s) ppm.

I 283 60 3.45 (3H, s), 3.59 (3H, s),
6o5_810 (13H, m) ppm-

I 284 60 3.45 (3H, s), 3.57 (3H, s),
6.3-7.8 (13H, m) ppm.

I 285 250 3.57 (3H, s), 3.72 (3H, s),
6.55-7.78 (12H, m), 7.45
(1H, s) ppm.

I 288 60 3.39 (3H, s), 3.52 (3H, s),
6.4-7.4 (104, m), 7.45 (1H,
s), 7.7-8.0 (2H, m) ppm.

I 290 60 2.25 (3H, s), 3.43 (3H, s),
3.55 (3H, s), 6.4-7.7 (13H,
m) ppm.

I 291 90 2.43 (3H, s), 3.54 (3H, s),
3.71 (3H, s), 6.5-7.68
(124, m), 7.38 (1H, s) ppm.
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QUADRO COMPOSTO FREQUENCIA
Ne. Ne. (MHZ)

I 295 60 3.52 (3H, s), 3.67 (3H, s),
6.6-8.0 (13H, m) pom.

I 296 90 3.54 (3H, s), 3.72 (34, s),
6.48-8.69 (12H, m), 7.41
(1H, s) ppm.

I 318 60 3.59 (3, s), 3.72 (3H, s),
6.7-8.0 (12H, m) ppm.

I 332 99 3.48 (3H, s), 3.63 (3H, s),
6.48-8.3 (15H, m), 7.34
(1H, s) ppm.

I 333 90 3.44 (3H, s), 3.61 (3H, s),
6.41-8.71 (15H, m), 7.35
(1H, s) ppm.

I 360 250 3.55 (3H, s), 3.71 (3H, s),
6.15 (1H, s), 6.48-7.39
(148, m), 7.44 (1H, s) ppm.

I 367 250 3.56 (3H, s), 3:70 (34, s),
6.5-6.7 (2H, m), 6.95 (3H,
t), 7.12 (2H, q), 7.2-7.4
(4H, m), 7.45 (1H, s), 7.48
(1H, 4) ppm.
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QUADRO | COMPOSTO | FREQUENCIA
Ne. NQ. (MHz)

I 368 90 3.57 (3H, s), 3.73 (3H, s),
6.33 (3H, s), 6.9-7.5 (14H,
m), 7.46 (1H, s) ppm.

T 369 60 3.5 (33, s), 3.6 (3H, s),
4.1 (2H, br s), 6.6-7.3
(12H, m), 7.43 (1H, s) ppm.

I 370 90 3.6 (3H, s), 3.76 (3H, s)
5.24 (2H, s), 6.51-8.04
(13H, m), 7.47 (1H, s) ppm.

I

I 371 400 3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s),
3.76 (3H, s), 4.95 (2H, s),
6.80-6.94 (6H, m), 7.03
(1H, s), 7.08-7.16 (2H, q),
7.24~7.30 (3H, m), 7.49
(1H, s) ppm.

I 373 279 3.60 (3H, s), 3.76 (3H, s)
5.02 (2H, s), 6.88-6.96
(2H, 4), 6.98-7.40 (10H,
m), 7.48 (1H, s) ppm.

’

I 374 270 3.61 (3H, s), 3.76 (3H, s)
5.05 (2H, s), 6.76-7.60
(m), 7.48 (s) ppm.

14
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QUADRO
Ne.

COMPOSTO
Ne,

FREQUENCIA

376

3717

378

381

382

270

400

400

270

400

3.59 (3H, s), 3.73 (3H, s),
5.08 (2H, s), 6.84-6.96
(4H, m), 7.,04-7.40 (8H, m)
7.46 (1H, s) ppm.

7

3.59 (3H, s), 3.75 (3H, s),
3.87 (3H, s), 5.10 (2H, s),
6.8-6.95 (6H, m), 7.05-7.15
(3, m), 7.22-7.30 (3H, m),
7.48 (1H, s) ppm.

3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s),
5.14 (2H, s), 6.90-7.04
(58, m), 7.13-7.19 (2H, m),
7.24-7.32 (3H, m), 7.47
(18, s), 7.48-7.60 (2H, m)
ppm.

3.59 (3H, s), 3.75 (3H, s),
5.17 (2H, s), 6.75 (1H, 4),
6.88-7.35 (11H, m), 7.48
(1#, s), 7.50 (1H, m), 7.85
(1, 4) ppm.

3.60 (3H, s), 3.77 (3H, s)
5.10 (2H, s) 6.94 (2H, 4),
7.50 (1H, s), 7.10-7.18
(2H, m), 7.40-7.33 (4H, m)
7.42 (1H, t), 7.48 (1H, s),
7.78 (1H, s), 7.84 (1H, d),
ppm.

7

1
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QUADRO
No.

COMPOSTO
Ne.

FREQUENCIA
(MHz)

383

384

385

386

387

388

270

400

270

270

270

400

3.60 (3H, s) 3.72 (3H, s),
4.97 (2H, s), 6.84-7.36
(124, m), 7.47 (1H, s) ppm.

3.53 (3H, s), 3.68 (3H, s),
4.91 (2H, s), 6.73-7.26
(12, m), 7.40 (1H, s), ppm.

3.58 (3H, s), 3,73 (3H, s),
4.95 (2H, m), 6.58 (2H, m),
6.66 (1H, d), 6.86-7.35
(14H, m) ppm.

3.59 (31, s), 3.73 (3H, s),
4.97 (2H, s), 6.80-6.92
(4H, m), 7.0-7.32 (8H, m),
7.47 (1H, s) ppm

3.60 (3H, s), 3.77 (3H, 4),
3.96 (2, s), 6.60 (1H, s),
6.70-6.90 (3H, m), 7.18
(2, q), 7.24-7.36 (3H, m),
7.27 (1H, s), 7.40-7.48
(3H, m) ppmn.

3.60 (3H, s), 3.78 (3H, s),
4.25 (2H, d), 6.68 (1H, s),
6.75 (11, 4), 6.82 (1H, 4),
6.90 (1H, 4), 7.13 (4H, m),
7.27 (1H, s), 7.42-7.48
(3H, m), 7.57 (2H, 4) ppm

- 60 -~




‘l.l

%y

QIJADRO
Ngo

COMPOSTO
NQQ

FREQUENCIA

389

391

393

394

395

396

270

250

90

250

90

90

3.58 (3H, s), 3.72 (3H, s),
5.08 (2H, s), 6.80-6.96 (4H,
m), 7.08-7.32 (7H, m), 7.46
(1H, s), 7.54 (1H, d) ppnm.

2.22 (6H,
3.75 (3H,
(118, m),

s), 3.65 (3H, s),
s), 6.60-7.30

7.50 (1", s), ppm.
2,17 (3H, s), 2.34 (3H, s),
3.55 (34, s) 3.70 (3H, s),
6.50-7.24 (11H, m), 7.51
(1H, s) ppm.

2.14 (3H, s), 2.27 (3H, s),
3.59 (3H, s), 3.76 (3H, s),
6.53-7.28 (11H, m), 7.50
(1H, s) ppm.

2,08 (6H, s), 3.52 (3H, s),
3.75 (3H, s), 6.40-7.20
(11H, m), 7.50 (1H, s) ppm.

2.24 (6H, s), 3.61 (3H, s),
3.77 (3H, s), 6.63-7.30
(11, m) 7.50 (1H, s) ppm.

2.28 (6H, s), 3.60 (3H, s)
3.77 (3H, s), 6.63-7.24
(114, m), 7.51 (1H, s), ppm.

14
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QJADRO
NQ.

COMPOSTO
Ne.

FREQUENCIA

397

399

400

401

402

270

270

400

400

400

3.58 (3H,
4.96 (2H,
6.86-6.92

7.47 (1H,

3.60 (3H,
4,08 (2H,
(128, m),

3.59 (3H,
4.18 (2H,
7.00 (1H,
7.10-7.35

3.72 (3H,
4.22 (2H,

3.70 {3H,
4.70 (2H,
6.95-7.05
7.48 {5H,
7.65 (2H,

ppm

s), 3.73 (3H, s),
s), 6.80 (2H, d),
(2H, m), 7.0-7.16

(3H, m), 7.20-7.38 (5H, m),

s) ppm.

s), 3.76 (3H, s),
s), 6.80-7.58
7.47 (1H, s), ppm

s), 3.75 (3H, s),
s), 6.85 (2H, 4),
s), 7.05 (1H, 4),
(5H, m), 7.48

(1H, s), 8.10 (2H, 4) ppm.

s), 3.88 (3H, s),
q), 6.83 (1H, s),

6.88-7.0 (3H, m), 7.21-7.42
(4H, m), 7.50 (3H, d), 7.60
(1H, s), 7.66 (1H, m) ppm.

s), 3.87 (3H, s),
s) 6.80 (1H, d),
(38, m), 7.22-

m), 7.59 (1H, s),
s), 7.92 (1H, d)
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QUADRO COMPOSTO FREQUENCIA
Ne, NQ,

T 405 50 1.21 (9H, s), 3.42 (3H, s),
3.46 (3H, s), 4.80 (2, s),
6.3-7.3 (12H, m), 7.31 (1H,
s) ppm.

I 406 270 3.57 (3H, s), 3.71 (3H, s),
5.32 (2H, s), 6.92 (1H, d),
7.16 (2H, t), 7.24-7.43 (8H,
m), 7.46 (lH, s), 7.66 (lH,
d), 7.76 (1H, 4) ppm.

I 407 270 3.51 (34, s), 3.73 (3H, s),
4.59 (2H, 4), 6.70 (1H, t),
6.96 (1H, d), 7.08 (1H,
ad), 7.19 (1H, 4), 7.22-
7.37 (9H, m), 7.41 (1H, s),
7.48 (1H, d) ppm.

I 408 270 3.59 {3H, s), 3.71 (3H, s),
4.29 (2H, s), 6.94 (1H, 4),
7.13-7.38 (10H, m), 7.45
(1H, s), 7.51 (1H, t), 7.63
(1#, d) ppm.

I 409 270 3.61 (3H, s), 3.78 (3H, s),
6.99 (1H, d), 7.15-7.36
(4H, m), 7.44 (1H, t), 7.50
(1H, s), 7.53-7.65 (2H, m),
7.78 (1H, t), 7.89 (1H, d),
8.10-8.19 (2H, m) ppm.

- 63 -




looc

QUADRO
Ne.

COMPOSTO
NQC

FREQUENCIA

410

411

412

413

414

415

400

400

270

270

270

270

3.60 (3H, s),
5.63 (2H, s),
m), 7.47 (1H,

3.75 (3H, s),
6.6-7.3 (12H,
s) ppm.

3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s),
4.8 (1H, 4), 4.94 (1H, 4),
6.6~7.7 (13H, m), 7.47 (1H,
s) ppm.

1.67 (3H, d), 3.55 (3H, s),
3.70 (3H, s), 5.45 (1H, q),
6.5-8.1 (13H, m), 7.45 (1H,
s) ppm.

3.59 (3H, s), 3.73 (3H, s),
5.17 (2H, s), 6.90-6.99
(28, m), 7.12-7.43 (1H, m),
7.49 (1H, s), 8.08 (1H, s)
ppm.

3.55 (3H, s), 3.70 (3H, s),
5.21 (2H, s), 6.91-7.0 (2H,
m), 7.10-7.19 (1lH, m),
7.21-7.38 (9H, m), 7.46
(1#, s), 7.53-7.60 (2H, m)
ppm.
2.05 (2H, m), 2.78 (2H, t),
3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s),
3.90 (2H, t), 6.5-7.3 (13H,
m), 7.48 (1H, s) ppm.
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QUADRO COMPOSTO FREQUENCIA
NQ., Ne,

I 416 270 1.78 (4H, m), 2.65 (2H, m),
3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s),
3.9 (2H, m), 6.5-7.3 (13H,
m), 7.47 (1H, s) ppm.

I 417 270 1.44-1.85 (6H, m), 2.62
(2H, t), 3.60 (3H, s), 3.75
(3H, s), 3.87 (2H, t),
6.48-7.31 (13H, m), 7.48
(1H, s) ppm.

I 418 270 3.61 (3H, s), 3.76 (3H, s),
5.68 (1H, s), 6.8-7.6 (10H,
m), 7.50 (1H, s), 7.8 (2H,
m) ppm.

I 419 270 3.60 (3H, s), 3.74 (3H, s),
3.89 (3H, s), 6.9-7.6 (10H,
m), 7.49 (1H, s), 7.9 (2H,
m) ppm.

I 420 270 3.62 (3H, s), 3.78 (3H, s),
6.72-7.67 (13H, m), 7.49
(1H, s) ppmn.

I 422 270 3.62 (3H, s), 3.80 (3H, s),

3.87 (3H, s), 6.72-7.48
(12H, m), 7.48 (1H, s)
7.78 (1H, s) ppm.

4
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ax

5.17 (2H, s),
m), 7.47 (1H,

QUADRO | COMPOSTO | FREQUENCIA
NQ. Ne,

I 423 270 3.60 (3H, s), 3.70 (3H, s),
4.23 (4H, m), 6.53-7.3
(13H, m), 7.45 (1H, s)
ppm.

I 424 60 3.40 (3H, s), 3.50 (3H, s),
6.40-8.4 (15H, m), 8.95
(1H, s) ppm.

I 425 270 3.60 (31, s), 3.75 (38, s),
5.40 (2H, s), 6.55-7.5
(13H, m), 7.47 (1H, s) ppm.

I 426 90 3.53 (3H, s), 3.61 (3H, s),
3.63 (3H, s), 3.66 (3H, s),
4.90 (2H, s), 6.40-7.6
(14H, m) ppm.

I 427 90 3.43 (3H, s), 3.61 (3H, s),
6.4-7.4 (10H, m), 7.32 (1H,
s), 7.77 (24, 4) ppn.

I 428 90 3.55 (3H, s), 3.65 (3H, s),
3.85 (3H, s), 6.7-8.0 (13H,
m) ppm.

I 443 270 3.59 (3H, s), 3.74 (3H, s),

6.6-7.4 (14H,
s) ppm.
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»

QUADRO
NQO

COMPOSTO
Ngl

FREQUENCIA

IT

IT

II

II

IT

IT

23

30

47

52

53

69

270 3.63 (3H, s), 3.74
6.97-7.05 (3H, m),
(1H, d), 7.22-7.33
7.48 (1H, d), 7.49
8.54 (2H, d) ppnm.

270 3.60 (3H, s), 3.74
6.73-7.35 (8H, m),
(1H, s), 8.10 (1H, m), 8.25
(1, m), 8.38 (1H, m) ppm.

270 3.60 (3H, s), 3.75
5.52 (2H, s), 6.96
7.07-7.40 (8H, m),
7.61-7.71

60 3.51 (3H,
7.40 (1H,

m)

270 3.60 (3H,
6.74-7.35
(1, s), 7.88 (1H, m), 8.43
(1H,

270 3.60 (3H, s), 3.75
6.73-7.36 (9H, m),
(1H, s), 7.89 (1H, m), 8.45
(1H, m).

(1H, s)
ppm.

!

ppm.

m) ppm.

s), 3.75
(94, m)

(3H, s),
7.10

(4H, m),
(1H, s),

s), 3.64 (3H, s),
s), 6.5-7.8 (11H,

(3H, s),
. 7.49

(31, s),
7.49
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QUADRO
NQQ

COMPOSTO
Ngb

FREQUENCIA

IT

IT

IT

IT

IT

IT

81

83

86

87

88

90

270

90

90

270

%0

270

3.63 (3H, s), 3.78 (3H, s),
5.32 (2H, s), 6.84-6.92
(4H, m), 7.10-7.30 (4H, m),
7.48 (1H, s), 7.98 (1H, s),
8.08 (1H, s) ppm.

3.54 (3H, s), 3.65 (3H, s),
6.76-7.68 (12H, m), 7.38
(1H, s) ppm.

3.62 (3H, s), 3.79 (3H, s),
6.8-7.5 (8H, m), 7.52 (1H,

s) ppm.

3.61 (3H, s), 3.76 (3H, =),
6.66-6.74 (2H, m), 6.79
(1, 44), 7.00 (1H, 4),
7.16 (1H, m), 7.24-7.34
(3, m), 7.47 (1H, s), 8.47
(24, s), 8.96 (1H, s) ppm.

3.62 (3H, s), 3.76 (3H, s),
4.30 (3H, s), 6.80-7.42
(8H, m), 7.50 (1H, s) ppm.

3.61 (3H, s), 3.76 (3H, s),
6.77 (1H, t), 6.86 (2H, m),
7.04 (1H, d), 7.15 (1H, m),
7.29 (3H, m), 7.48 (1H, s),
8.55 (2H, s) ppm.
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QUADRO
Ng.

COMPOSTO
Ng.

FREQUENCIA

IT

IT

IT

II

21

93

96

97

270

270

270

3.61
6.77
(21,
(1H,
7.48
ppm.

3.60
3.90
5.67
6.84
7.15
(2H,

3.61
6.75
dd),
(1H,

7.29-

(1H,

13

(34, s), 3.75 (3H, s)
(1H, t), 6.83-6.89
m), 7.04 (1H, d), 7.15
t), 7.25-7.35 (3H, m),
(1H, s), 8.47 (2H, s)

14

(3", s), 3.75 (3H, s),
(3H, s), 3.94 (3H, s),
(1H, s), 6.76 (1H, t),
(2H, m), 7.00 (1H, 4),
(1H, m), 7.25-7,32

m), 7.48 (1H, s) ppm.

(3H, s), 3.75 (3H, s)
(1H, t), 6.83 (1H,
6.95 (1H, d4d), 7.07
d), 7.18 (1H, m),
7.37 (3H, m), 7.49

S) ppm.

1

C - RMN de protdo
desacoplado a 67.7 MHz
delta 51.25, 61.59, 106.54,
107.41, 110.85, 114.96,

115.45, 119.58, 123.72

14

125.06, 128.90, 130.05,
132.41, 152.29, 153.57,
158,81, 160.03, 160.13,
160.22, 167.49, 169.95 ppm.
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*,

QUADRO
Ne.

COMPOSTO
Ne,

FREQUENCIA

IT

IT

IT

IT

IT

98

99

100

101

102

270

270

270

270

270

2.72 (3H, s), 3.60 (3H, s),
3.77 (3H, s), 5.08 (2H, s),

6.5-7.4 (9H, m), 7.48 (1lH,
s) ppm.

3.60 (3H, s), 3.74 (3H, s),
5.50 (2H, s), 6.92-7.0 (2H,
m), 7.09-7.36 (9H, m), 7.47
(1H, s), 7.50 (1H, d) ppm.

3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s)
5.33 (2H, s), 6.90-6.96
(2H, m), 7.06-7.18 (3H, m)
7.24-7.34 (3H, m), 7.49
(1H, s), 8.07 (1H, d), 8.14
(1, 4), 8.28 (1H, s) ppm.

’

7

3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s),
5.31 (2H, s), 6.90-6.99
(24, m), 7.06 (1H, s),
7.10-7.18 (2H, m), 7.25-
7.34 (3H, m), 7.49 (1H, s)
8.17 (2H, s) ppm.

14

3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s)
5.50 (2H, s), 6.89-6.99
(3H, m), 7.1-7.42 (74, m),
7.49 (1H, s), 7.62 (1H, t),
7.71 (1H, d), 7.83 (1H, d),
8.0 (1H, d) ppm.

’

- 70 -




*s

iR

[ —

. TR AT 00 Ay g TR RO
e RN RS Ot

F i s

QUADRO
Ng.

COMPOSTO
Ng.

FREQUENCIA

1T

i1

I1

IT

IT

103

104

105

106

107

270

270

270

270

270

3.60 (3H, s), 3.77 (3H, s),
5.49 (2H, s), 6.90-6.98
(2d, m), 7.0 (1H, &), 7.08-
7.20 (3H, m), 7.24-7.33
(3H, m), 7.39 (1H, 4), 7.49
(1H, s) ppm.

3.44 (3H, s), 3.70 (3H, s),
5.09 (2H, s), 6.82 (2H, d),
6.90 (1H, s), 7.0-7.14 (4H,
m), 7.16-7.36 (3H, m), 7.49
(1H, s), 8.05 (2H, d4) ppm.

3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s)
5.38 (2H, s), 6.82-6.98
(38, m), 7.05-7.20 (3H, m)
7.20-7.35 (3H, m), 7.48
(1H, s), 7.78 (1H, d), 8.43
(18, s) ppm.

I

14

3.60 (3H, s), 3.76 (3H, s)
6.74-7.38 (9H, m), 7.48
(1H, s), 7.98 (1H, m), 8.30
(1H, m) ppm.

’

3.60 (3H, s), 3.76 (3H, s)
6.75-7.37 (9H, m), 7.49
(1", s), 8.45 (1lH, m), 9.03
(1H, m) ppm.

’
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QUADRO
Ne,

COMPOSTO
Ne,

FREQUENCIA

IT

ITI

IT

1T

1T

IT

I1

270

271

272

273

274

310

311

270

270

270

270

270

270

270

3.61 (3H, s), 3.78 (3H, s),
6.28 (1H, m), 6.70 (2H, m),
6.9-7.5 (9H, m), 7.48 (1H,
s), 9.55 (1H, br, s) ppm.

3.60 (3H, s), 3.74 (3H, s),
6.74-7.39 (9H, m), 7.50
(1H, s), 8.32 (1H, m) ppm.

2,32 (3H, s), 2.54 (3H, s),
3.60 (3H, s), 3.76 (3H, s)
6.72-7.35 (8H, m), 7.49

(1H, s), 8.00 (1H, s) ppm.

!

3.60 (3H, s), 3.72 (3H, s)
6.72-7.36 (8H, m), 7.50
(1H, s), 8.26 (2H, m) ppm.

7

3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s),
4.04 (3H, s), 6.74-7.36
(10H, m), 7.50 (1H, s) ppm.

3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s),
5.30 (2H, s), 6.72 (1H, d),
6.87-7.35 (9H, m), 7.43

(1H, t), 7.49 (1H, s) ppm.

Dados em comum para os dois
regioisdémeros: 3.60 (3H,
s), 3.77 (3H, s), 5.38 (2H,
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QUADRO

Ne.

COMPOSTO
N2.

FREQUENCIA

II

It

IT

IT

IT

315

15

35

313

270

270

270

270

270

s), 6.90-7.18 (5H, m),
7.23-7.33 (3H, m), 7.49

(1H, s) ppm. Dados para o
isémero maioritdrio: 6.70
(1, 4), 8.32 (1H, d) ppm.
Dados para o isdmero minori-
tdrio: 6.98 (1H, d), 8.38
(1H, 4) ppm.

3.39 (3H, s), 3.60 (3H, s),
3.73 (3H, s), 3.84 (3H, s),
5.63 (1H, m), 5.85 (1lH, m),
6.59 (1H, m), 6.7-7.3 (8H,
m), 7.47 (1H, m) ppm.

3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s)
6.62-7.36 (lOH, m)' 7.48
(1H, s), 8.38 (2H, m) ppm.

4

3.60 (3H, s), 3.74 (3H, s)
6.66-7.37 (10H, m), 7.48
(1H, s), 8.45 (2H, m) ppm.

7

3.60 (3H, s), 3.74 (3H, s),
6.70-7.50 (10H, m), 7.49
(1H, s), 8.92 (1H, m) ppm.

2.38 (3H, s), 2.41 (3H, s),
3.59 (3H, s), 3.75 (3H, s)
6.29 (1H, s), 6.75 (1H, t)
6.84 (2H, t de d), 6.98

(11, d), 7.15 {1H, t)

?

!

’
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QUADRO
Ngl

COMPOSTO
Ng.

FREQUENCIA

IT

IT

I1T

ITI

IIT

319

320

23

51

131

270

270

270

270

270

7.25-7.34 (3H, m), 7.48
(1H, s) ppm.

2,90 (6H, s), 3.60 (3H, s),
3.77 (3H, s), 6.18 (1lH, 4),
6.75-7.37 (8H, m), 7.48

(18, s), 8.22 (1H, d) ppm.

Dados comuns a ambos oS
regioisdémeros: 3.61 (3H, s),
3.74 (34, s), 7.50 (1H, s)
ppm. Dados para o isdmero
maioritdrio: 2.35 (3H, s)ppm|
Dados para o isdmero mino-

ritdrio: 2.38 (3H, s) ppm.

3.65 (3H, s), 3.75 (3H, s),
4.97 (2H, s), 6.75-6.87 (3H
m), 7.14 (1H, t), 7.21-7.40
(98, m), 7.49 (1H, s) ppm.

3.61 (3H, s), 3.73 (3H, s)
6.75-6.82 (2H, m), 7.02-
7.17 (2H, m), 7.22-7.38
(35, m), 7.46 (1H, s),
7.47-7.59 (4H, m), 7.62-
7.72 (1H, m), 7.80 (1lH, 4)
ppm.

1

3.63 (3H, s), 3.74 (3H, s),
6.80 (1H, d), 6.86 (1H, s)

7
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QUADRO COMPOSTO FREQUENCIA

Ne. Ne.
6.99 (2H, d), 7.15-7.37
(6, m), 7.48 (1H, s), 7.46
(11, 4), 7.93 (1H, 4) ppmn.

III 212 270 3.65 (3H, s), 3.77 (3H, s),
5.08 (2H, s), 6.74-6.80
(2H, m), 6.85-6.89 (1H, d),
7.16 (1H, t), 7.20-7.38
(4H, m), 7.49 (1H, s), 7.54
(2, &), 8.21 (2, d) ppm.

IV 87 270 3.64 (3H, s), 3.75 (3H, s),
6.80 (1H, 4), 6.86 (1H, s),
7.03 (1@, 4), 7.21-7.38
(4, m), 7.47 (1H, d), 7.48
(1H, s), 8.44 (2H, s), 8.95
(1H, s) ppm.
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Os compostos de acordo com a invencdo de férmula (I)
podem ser preparados por uma diversidade de métodos e alguns
destes estdo representados nos esquemas I até VIII. Em todos
estes esquemas os termos Z, X, A, B, E, K, Rl, R2, R3, R4,e R5
sdo definidos como anteriormente, R6 representa hidrogénio ou
um metal (tal como sddio ou potéssio) R representa um grupo al-
quilo e L representa um grupo dissocidvel, tal como um halogene-
to (cloreto, brometo ou iodeto) um anido CH3SO4 ou um anido
sulfoniloxi. Cada uma das transformagles descritas nos esquemas
I até VIII é realisada a uma temperatura apropriada e ou num

dissolvente apropriado, ou na auséncia de um dissolvente.

O esgquema I ilustra vias nas quais o grupo p-metoxi-
propenoato de metilo pode ser formado na fase final da prepa-
racdo dos compostos de acordo com a invenc8o a partir de pre-
cursores com uma estrutura, j& formada previamente, de 3 aneis
aromdticos. Como alternatiwa o grupo p-metoxipropenocato de me-
tilo pode ser formado numa fase inicial da preparacdo e neste
caso o passo ou passos finais compreendem a elaboracdo de outras
partes dos compostos de acordo com a invencido de modo a cons-
tituir a estrutura de 3 aneis aromdticos. Os exemplos de pro-
cessos deste tipo estdo representados nos esquemas III até
VIII.

Qualquer que seja a ordem segundo a qual s8o realiza-
dos os passos dos processos para preparar os compostos de acor-
do com a invengdo, a ligagdo éter ou tioéter difenilico que é
comum a todos os compostos de acordn com a invengdo pode ser
preparada por uma das reacgdes de acoplamento representadas no
esquema II. Para uma panordmica sobre a sintese de éter de Ul-
lmann ver A.A. Moroz e M. S. Shrartsberg, Russian Chenm, Reviews,
1974, 43, 679. Ver também D. Hands, H. Marley, S. J. Skittrall,
S.H.B. Wright e T. R. Verhoeven, J. Heterocyclic Chem. 1986,

23, 1333. Estes acoplamentos s8o frequentemente realizados na
presenga de um catalisador que consiste num metal de transic3o,
ou num sal ou composto de um metal de transig8o, tal como o co-
bre ou um sal ou outro composto de cobre, ou uma mistura dos

mesmos. No esquema II o termo W representa ou O grupo Z~-X-, em

que Z e X sl8o definidos como anteriormente, ou un grupo que po-
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de ser convertido poi processos standard descritos na literatu-
ra quimica no grupo Z-X-; por exemplo W pode representar ~OH,
-SH, ou -NHR4. 0 termo Y ou representa o grupo ﬁ—metoxipropeno-
ato de metilo, ligado pelo atomo &, dos compostos de acordo

com a invengdo, ou um grupo que possa ser convertido naqueles
por métodos convencionais descritos na literatura quimica e/ou
descritos no esquema I e no pardgrafo d adiante. Por exemplo
2COOH, -CHZCOOM e ou -CHO. No contexto

do esquema II o termo L é de preferéncia um &tomo de halogénio.

Y pode representar -CH

Assim estes compostos de férmula (XI) reagem com compostos de
férmula (XII) nas condigBes de reaccdo de Ullmann ja descrita
para dar origem aos compostos intermédios de férmula (VIII).
Como exemplo de uma das reacgdes de acoplamento representadas

no esquema II 3-fenoxifenois substituidos na forma dos seus sais
sofrem acoplamento com sais de &cidos 2-bromo- ou 2-clorofenil-
acéticos, originando, depois de acidificac8o, &cidos 2-(3-fenoxi-
fenoxi)-fenilacéticos substituidos (ver por exemplo Patente
briténica 2 078-743, Ihara Chem. Ind. 27,06.80). Como alterna-
tiva os compostos intermédios de férmula (VIII) podem ser pre-
parados fazendo reagir compostos de férmula (IX) com compostos
de férmula (X) nas condig¢Bes da reacgdo de Ullmann j& descritas

acima.

Num aspecto particular a inveng8o inclui um processo
para a preparagdo de um composto de férmula (I), o gual compre-

ende a reacgdo de un composto de f£érmula geral (XIIa):

(XITa)

C
X
CH.O.C CH.OCH

372 3

na qual Y' representa halogéneo, com um fenol ou tiofenol de

férmula geral (XIa):




Z

AN

X KH

na presenga de uma base, ou com um sal do fenol ou tiofenol
(XIa), de preferéncia na presenga de um catalisador que compre-
ende um metal de transicdo adequado, um sal de um metal de

transigdo ou um composto ou uma mistura dos mesmos.

Os compostos de acordo com a invencdo de férmula (I)
podem ser preparados a partir de fenilacetatos de férmula (III)
ou dos cetoésteres de férmula (VI) pelos passos representados

no esquema I.

Os compostos de férmula (I) podem ser preparados por
tratamento de fenilacetatos de férmula (III) com uma base (tal
como por exemplo hidreto de sédio ou metdxido de sédio) e for-
miato de metilo. Se £6r ent8o adicionado um composto de fér-
mula CH,L, na qual L é definido como anteriormente, 3 mistura
reactiva, podem ser obtidos compostos de férmula (I). Se fbr
adicionado a mistura reactiva um 4dcido prético s30 obtidos os
compostos de férmula (II) na qual r® representa hidrogénio.
Como alternativa os compostos de férmula (II) em que R6 repre-
senta um metal (por exemplo sédio) podem eles préprios ser iso-

lados a partir da mistura reactiva.

Os compostos de férmula II na qual R6 representa um
metal podem ser convertidos em compostos de férmula (I) por
tratamento com um composto de férmula CHyL, em que L é defini~
do como acima. Os compostos de f£érmula (II) na qual R6 repre-
senta hidrogénio podem ser convertidos em compostos de férmula
(I) por tratamentos sucessivos com uma base (por exemplo carbo-

nato de potassio) e compostos de férmula geral CH.L.

3
Como alternativa os compostos de férmula (I) podem
ser preparados a partir de acetais de férmula (IV) por elimina-
gdo de metanol em condig¢des tanto &cidas como bisicas. Exem-
plos de reagentes ou misturas de reagentes que podem ser usa-
dos para esta transformagdo s8o diisopropilamida de litio; hi-

drogenossulfato de potdssio (ver por exemplo T. Yamada, H. Ha-
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giwara e H. Uda, J. Chem. Soc, Chemical Communications, 1980,
838, e as referéncias ali contidas); e trietilamina, geralmen-
te na presenca de um Acido de Lewis tal como tetracloreto de
tit@nio (ver por exemplo K. Nsunda e L. Heresi, J. Chem. Soc.,

Chemical Communications, 1985, 1000).

Os acetais de férmula (IV) podem ser preparados por
tratamento de metil-silil-ceteno-acetais de férmula (V) em que
R representa um grupo alquilo, com ortoformiato de trimetilo na
presenga de um acido de Lewis tal como tetracloreto de titénio
(ver por exemplo K. Saigo, M. Osaki e T. Mukaiyama, Chemistry
Letters, 1976, 769). '

Os metil-silil-ceteno-acetais de f£érmula (V) podem
ser preparados a partir de fenilacetais de férmula (III) por
tratamento com uma base e um halogeneto de trialquilsililo de
férmula R3SiCl ou R,8iBr, tal como cloreto de trimetilsililo,
ou uma base (tal como trietilamina) e um triflato de trialquil-
sililo de férmula R3Si—OSOZCF3 (ver por exemplo C: Ainsworth,
F. Chen e Y. Kuo, J. Organometallic Chemistry, 1972, 46, 59).

Nem sempre é necessdrio isolar os compostos intermé-
dios (IV) e (V); em condi¢Bdes apropriadas os compostos de fér-
mula (I) podem ser preparados a partir de fenilacetatos de fér-
mula (III) em reacgdes “"one pot" pela adigﬁo sucessiva de rea-

gentes apropriados referidos anteriormente.

Como alternativa os compostos de férmula (I) podem
ser preparados por tratamento dos cetoésteres de férmula (VI)
com um reagente de metoxi-metilenagdo, por exemplo metoximeti-
leno-trifenilfosforano (ver por exemplo W. Steglich, G. Schramm,
T. Anke e F. Oberwinkler, EP 0044448, 4,7.1980).

Os cetoésteres de férmula (VI) podem ser preparados
por métodos descritos na literatura. Os métodos particularmen-
te Gteis compreendem (i) a reacgfo de halogenetos de fenilmagné-
sio apropriados ou compostos de fenil-1litio com oxalato de di-
metilo utilizando o método descrito por L. M. Weinstock, R. B.
Currie e A. V. Lovell, Synth. Commun., 1981, 11, 943 e as re-
feréncias ali contidas; (ii) a oxidac8o de fenilacetatos de

férmula (III) utilizando o diéxido de selénio, geralmente na
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auséncia de dissolventes, e geralmente a uma temperatura supe-
rior a 1009C; e (iii) a oxidac8o de ésteres de 4cido mandélico
utilizando por exemplo o 6xido de manganés num dissolvente

apropriado.

Os fenilacetatos de férmula (III) e os corresponden-
tes acidos fenilacético de férmula (VII) podem também ser pre-
parados por numerosos outros métodos descritos na literatura
quimica. Por exemplo, alguns métodos tteis estl@o descritos por
D C Atkinson, K E Godfrey, B Meek, J F Saville e M R Stillings,
J.Med.Chem,, 1983, 26, 1353 e D C Atkinson, K E Godfrey, P L
Meyers, N C Phillips, M R Stillings e A P Welbourn, J.Med.Chen.,
1983, 26, 1361.

Além disso muitos dos métodos descritos para a preparacdo de

ésteres de acido 2-arilpropidnico e dos &cidos por J-P. Rieu,
A. Boucherle, H. Cousse e G. Mouzin, Tetrahedron, 1986, 42,
4095, sdo também aplicdveis a preparacdo de fenilacetatos de
férmula (III) e de 4cidos fenilacéticos de f£érmula (VII) utili-
zando precursores adequados em gue os substituintes fenoxi or-

to-substituidos e o substituinte E ji estejam presentes.

- 80 -




L2

E

A

ZX N
CH302C/, \\CH.ORG

(1T) -

_BA

2X

A B E
JoUC A
7.X K !
//C N ( )
CH,0,C CH(OCH,)
A E
ZX K

CH:C(OCH3)(OSlR3)

(V)

squema I
E
B
@\ (1)
K /C
CH,0,C
B E
3 ¥
X K
C
N
CH.O c’/ )
372
(vI)
B E

- CH,CO,CH,
(I1I
B E
(viT)
K
CH,CO,H

- 81 -




Esquema IT
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(VIII)




Os esquemas III, IV, V, VI e VII ilustram exemplos de
compostos intermédios contendo o grupo ﬁ—metoxipropenoato de me-
tilo e mostram como aqueles podem ser convertidos em certos ti-

pos especificos de compostos da invencd@o de férmula (I).

Assim, no esquema III, na presenca de uma base e por
vezes na presenga de um catalisador de um metal de transicdo
ou de um sal de um metal de transicdo, tal como cobre ou um ca-
talisador de sal de cobre, os compostos de férmula (XIII) rea-
gem com compostos aromdticos ou heteroaromdticos de férmula ZL,
em que Z ¢ L 880 definidos como acima, ou com sais de ioddénio
de férmula % I+T_, em que Z é definido como anteriormente e T
é um contraido, tal como um i%o halogeneto, ou com compostos de
aril- ou heteroarilbismuto de modo a obterem-se compostos de fér-
mula (XIV). Adicionalmente, na presenga de uma base, os compos-
tos de férmula (XIII) reagem com halogenetos de aril- ou hete-
roarilsulfonilo de férmula ZSOZQ, em que Z é definido como ante-~
riormente e Q representa um halogénio, obtendo-se compostos de
férmula (XV). Adicionalmente, e também na presenca de uma base,
0s compostos de férmula (XIII) reagem com compostos de arilal-
quilo ou de heteroarilalquilo de férmula ZCHRlL, em que 7, Rl
e L sdo definidos como anteriormente, obtendo-se compostos de
férmula (XVI).

No esquema IV os tiois de férmula (XVII), geralmente
na presenga de uma base, reagem com compostos aromdticos ou he-
teroaromdticos de férmula ZL ou com sais de ioddnio de férmula
Z21+T_ ou com compostos de aril- ou heteroaril-bismuto, obtendo-
-se compostos de £érmula (XVIII) por vias que sdo anilogas as
reacgdes dos correspondentes fenois de férmula (XIII) represen-
tadas no esquema III. Analogamente, e ainda na presenca de uma
base, os tiois de férmula (XVII) reagem com compostos de aril-
alquilo ou de heteroarilalquilo de fdérmula 7ZCHR'L obtendo-se
compostos de férmula (XIX). Os sulfuretos de férmula (XVIII) e
(XIX) podem ser oxidados aos correspondantes sulfdxidos e sul-

fonas por métodos convencionais descritos na literatura gquimica.

No esquema V os compostos de férmula (XX) reagem com
derivados de hidroxi de compostos aromidticos ou heteroaromdticos

de férmula %OH na qual Z é definido como acima, frequentemente
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na presenga de uma base, formando-se compostos de férmula (XXI) .|
Adicionalmente os compostos de férmula (XXI) reagem com trial-
quilfosfitos de f£érmula P(OR)3 ou com compostos de férmula
M+P_(O)(OR)2 em que R é definido como antediormente em cada ca-
SO e M representa um metal tal como sédio ou litio, obtendo-se
fosfonatos de férmula (XXII). Os fosfonatos de férmula (XXII)
na presencga de uma base reagem com aldeidos ou cetonas de foér-
mula ZRlC:O, na qual 7z e Rl sdo definidos como anteriormente,
obtendo-se olefinas de férmula (XXIV). Adicionalmente os al-
deidos ou cetonas de férmula (XXIII), por tratamento com anides
fosfonato de f£érmula ZRlC"P(O)(OR)2M+, na qual Z, R, rRY e M

sdo definidos como acima, ou com os correspondentes fosforanos,
ddo origem também a olefinas de férmula (XXIV). As olefinas

de férmula (XXIV) podem ser reduzidas aos compostos de £érmula
(XXV) por exemplo por hidrogenacdo por intermédio de um catali-

sador apropriado.

No esquema VI os compostos de férmula (XXVI) na pre-
senca de uma base, reagem com halogenetos de 4cido de férmula
zCOQ em que Z e Q sdo definidos como acima, ou, na presenca de
um agente deshidratante apropriado reagem com &cidos de férmu-
la ZCOZH em que 7z é definido como acima, obtendo-se compostos
de férmula (XXVII).

Os compostos intermédios de férmula (XXVI) também
podem ser convertidos noutros tipos de compostos de acordo com
a invengdo de férmula (I) por métodos descritos na literatura
quimica. Por exemplo os compostos de f£érmula (XXVI) em que R
representa hidrogénio podem ser convertidos, por uma via de
diazotizagdo nos correspondentes cloretos de sulfonilo (ver
Organic Syntheses, 1981, 60, 121) e depois, por tratamento com
alcoois ou fenois na presenca de uma base, nos &steres sulfé-

nicos.

Os compostos de acordo com a invengdo de férmula (I)
em que pelo menos um dos substituintes A e B representa hidro-
génio podem ser convertidos em compostos de acordo com a inven-
gdo de férmula (I) em que pelo menos um dos grupos A e B repre-
senta alguns substituintes (tais como um 4tomo de halogénio ou

um giupo nitro ou acilo) por processos de substituicdo electro-
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filica do tipo descrito na literatura quimica.

Os compostos intermédios de férmulas (XIII), (XVII),
(XX), (XXIII) e (XXVI) podem ser preparados por processos des-
critos na literatura quimica e por processos do tipo descrito
nos esquemas I e II. Por exemplo, os compostos de férmula (XX)
em que L representa bromo podem ser preparados a partir dos com-
postos de férmula (XX) em que L representa hidrogénio, por reac-
¢do com N-bromosuccinimida, ou N, N-dibromo-dimetilhidantoina,
na presenga ou auséncia de radiag8o por luz.

Os compostos intermédios de férmulas (IX), (X), (XI),

(XII) zZi, ZZI+T—, ZCHRlL, Z80,Q, ZOH, ZRlC:O, zr'c P(O)(OR)2M+,

ZCOQ e ZCOZH podem ser preparados por métodos descritos na lite-

ratura quimica.
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Esguema IV
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Esquema V
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Esquema VI
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No esquema VII os compostos de férmula (XXVIII) podem
ser oxidados, por exemplo utilizando dicromato de piridinio num
dissolvente apropriado (tal como cloreto de metileno) ou clore-
to de oxalilo em sulféxido de dimetilo na presenca de uma base
(a oxidagdo de Swern) obtendo-se aldeidos (em que R2 representa
hidrogénio) ou cetonas (quando R? representa alquilo) de f£érmu-
la (XXIII). Os aldeidos ou cetonas de férmula (XXIII) podem
reagir com oxiaminas de férmula ZQNH2 ou ZCHRlONHZ, ou hidrazi-
nas de férmula ZNRlNH2 em que 7z e Rl sdo definidos como anterior
mente, obtendo-se compostos de acordo com a invenc3o de férmula
(I) na qual X representa 9o grupo ON=OCR2, CHR10N=CR2, ou NR1N=
=CR2 respectivamente. Também os compostos de férmula (XXIII)
podem reagir com reagentes de Grignard de férmula ZMgHal ou de
férmaila ZCRlRZMgHal na gual Hal representa cloro, bromo ou iodo
e Z, Rl e R2 sdo definidos como anteriormente, obtendo-se com-
postos de acordo com a invegdo de férmula (I) em que X represen-
ta CRZ(OH) ou CRlRZCRZ(OH) respectivamente. Também os compostos
d= f£érmula (XXIII) podem reagir com aminas de férmula ZNHRY ou
ZCRlRZNHRl, em que Z, Rl e R2 sdo definidos como acima, na pre-
senca de um agente reductor (tal como cianoborohidreto de sdédio
ou hidrogénio gasoso na presenca de um catalisador de metal

apropriado) obtendo-se compostos de acordo com a invencdo de
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férmula (I) em que X representa NR]‘CHR2 ou CRlRZNRlCHRZ. Quan-

-~ 7 l .
do o agente reductor nao & usado e quando R representa hidro-
génio entdo o processo acabado de descrever did origem a compos-
tos de acordo com a invencg8o ds férmula (I) em gue X represen-

ta N=CR2 ou CRlR2N=CR2.

Os compostos de férmula (XXVIII) nos quais R2 repre-
senta hidrogénio podem também ser oxidados a acidos carboxili-
cos de férmula (XXIX) utilizando por exemplo o reagente de Jo-
nes (tridéxido de crdémio em Acido sulfirico). Os &cidos carbo-
xilicos (XXIX) podem ser convertidos directamente em compostos
de acordo com a invencdo de férmula (I) em que por exemplo X
,C cHRT0CO, SCo, CHRlSCO, NR*CO ou carINRco,

utilizando um dos reagentes de acoplamento convencionais bem

representa O

conhecidos na literatura, tais como diciclohexilcarbodiimida ou

carbonildiimidazol num dissolvente apropriado.

Como alternativa os &cidos carboxilicos de f£érmula
XXIX podem ser convertidos nos cloretos de &cido de férmula
(XXX) por tratamento com cloreto de tionilo ou cloreto de oxa-
lilo. Os cloretos de &cido de fdérmula (XXX) podem depois rea-
gir por exemplo com compostos de f£bérmula ZOH, ZCHRlOH, ZSH,
ZCHRlSH, ZNR4H ou ZCHRlNR4H num dissolvente apropriado na pre-
seng¢a de uma base, obtendo-se compostos de acordo com a inven-
géolde férmzla (1) noslquzis X representa 0,C, CHRlOCO, SCo,

CHR™SCO, NR'CO, ou CHR™NR CO respectivamente.

Os compostos de fdérmula (XXVIII) podem também reagir
directamante com compostos de f£érmula ZL, eventualmente na pre-
senga de uma base, em que Z representa um grupo aromidtico reatti-
vo (por exemplo nitrofenilo) ou um grupo heteroaromitico (por
exemplo 2-piridilo ou 2-pirimidinilo) obtendo-se compostos de
acordo com a invengdo de férmula (XXI). Pode ser necessédrio
primeiro produzir o anido oxigénio dos compostos de férmula

(XXVIII) com uma base forte, como por exemplo hidreto de sdédio.

Adicionalmente os compostos de férmula (XXVIII) podem
ser convertidos nos compostos de férmula (XX) por tratamento
por exemplo com um agente de halogenag¢do, tal como cloreto de

tionilo ou tribrometo de fésforo, quando L representa cloro ou
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bromo, ou por tratamento com um halog=nsto de sulfonilo (tal co-
mo cloreto de p-toluenosulfonilo) na pres=nga de um aceitante

de 4cido, representando L um grupo sulfoniloxi. Os compostos

de férmula (XX) podem depois ser utilizados como se mostra no
esquema V. Adicionalmente, gquando L representa halogénio, po-
dem ser convertidos por reacgdo com uma fosfina de f£érmula
Z(R5)2P, em que R® & definido como anteriormente, em compostos
de acordo com a invengdo de férmula (I) em que X representa o

grupo (R5)2P+CR2Q-. Estes compostos podem reagir sucessivamen-

. r l
te com uma base e um composto de carbonilo de fdérmula ZOR™ em
1 . L . .
que Z e R” sao definidos como anteriormente, dando origem a ole-

finas de Sférmula (XXIV).

O esquema VIII ilustra exemplos de compostos intermé-
dios de férmula (VIII) representados no esquema II nos quais
W representa qualquer grupo que possa ser convertido em ZX-, e
Y é qualguer grupo que possa ser convertido no grupo B-metoxi-
propenocato de metilo.

Os compostos de férmula (XXXI) podem reagir com com-
postos de férmula (XXXII) originando compostos de férmula (XXX-
ITI) utilizando as condicdes gerais de acoplamento de Ullmann
descritas pormenorizadamente para a reacgdo dos compostos de
férmula (XI) e (XII) no esquema II. Os acidos de férmula (XXX)
podem ser convertidos em ésteres metilicos de férmula (XXXIV)
por reacgdo com metanol na presenca de um Acido (por exemplo
dcido cloridrico). Os compostos de férmula (XXXIV) podem depois
ser convertidos no composto p-metoxipropenoato de metilo de £ér-

mula (XXVIII) pelos métodos descritos pormenorizadamente no es-
quema I.

Como alternativa os compostos intermédios de férmula
(XXXIV) podem ser convertidos nos compostos intermédios de fér-
mulas (XXXVIII), (XXXV), (XXXVI), (XXXVII) e (III) utilizando
os métodos descritos no esquema (VII) para a conversio dos pro-
penoatos de férmula (XXVIII) nos compostos de férmula (XXIII),
(XX), (XXIX), (XXX) e (I). Os compostos de férmula (III) podem
s2r convertidos em compostos de férmula (I) como s= mostra no

esquema I.
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Esquema VII
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Esguema VIIT
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Num seu outro aspecto a presente invencdo revela pro-
cessos, como serdo descritos adiante, para a preparagdo dos
compostos de férmula (I). Também se refere a compostos quimi-
cos intermédios de férmulas (II)-(VII), (XIII)-(XXX) e (XXXIII)-
- (XXXVIII).

Os compostos sdo fungicidas activos e podem ser uti-
lizados para controlar um ou mais dos seguintes organismos pa-
togénicos:

Pyricularia oryzae no arroz.

Puccinia recondita, Puccinia striiformia e outras ferrugens no

trigo, Puccinia hordei, Puccinia striiformis e outras ferrugens

na cevada, e ferrugens em outros hospedeiros, como por exemplo
café, peras, macgds, amendoim, vegetais e plantas ornamentais.

Erysiphe graminis (mildio em pd) na cevada e no trigo e outros

mildeos pulverulentos em vArios hospedeiros, como Sphaerotheca

macularis no ldpulo, Sphaerotheca fuliginea em curcubiticeas

(por exemplo pepino), Podosphaera leucotriaha na magd e Uncinu-

la necator na videira.

Helminthosporium spp., Rhynchosporium spp., Septoria spp., Pseu-

docercosporella herepotricheides e Gaeumannomyces graminis nos

cereais.

Cercospora arachidicola = Cercosporidium personata no amendoim

e outras espécies Cercospora em outros hospedeiros, por exemplo
em beterraba agucareira, bananas, feijdo d= soja e arroz.

Botrytis cinerea (bolor cinzento) no tomateiro, morangueiro,

vegetais, videiras e outros hospedeiros.
Especies Alternaria em vegetais (por exemplo pepino) em oleagi-
nosas, magds, tomateiros e outros hospedeiros.

Kenturia inaequalis (crosta) nas macis.

Plasmopara viticola ca videira.

Outros mildios penugentos tais como Bremia lactucae na alface,

Peronospora spp. no feijdo de soja, tabaco, cebolas = outros

hospedeiros, e Pseudoperonospora humuli-no lépulo e Pseudopero-

nospora cubensis em cucurbiticeas.

Phytophthora infestans em batata e tomate e outras espécies

Phytophthora em vegetais, morangueiros, abacate, pimenta, plan-

tas ornamentais, tabaco, cbco e outros hospedeiros.




AW

L

Thanatepherus cucumeris no arroz e outras @spécies Rhizoctonia

em vdrios hospedeiros tais como trigo e cevada, vegetais, algo-

dan e tu-fa.

Alguns dos compostos mostram uma ampla gama de acti-

vidades contra fungos in vitro. Podem também apresentar acti-

vidades contra varias dosngas pés-culturais dos frutos (por exem

plo Penicillium digidatum e italicum e Trichoderma viride na

laranja, Glozosporium musarum na banana e Botrytis cinerea na

videira.

Além disso alguns dos compostos pdem ser activos como

revestimento de sementes contra Fusarium spp., Septoria spp.,

Tilletia spp., (alforra, uma doenga do trigo transmitida pela

semente) Ustillago spp., Helminthosporium spp., nos cereais,

Rhizoctonia solani no algoddo e Pyricularia oryzae no arroz.

Os compostos podem ter acgdo sistémica nas plantas.
Para além disso os compostos podem ser suficientemente volAteis
para serem activos na fase de vapor contra os fungos das plan-

tas.

Muitos dos compostos de férmula (I), incluindo aque-
les em que X representa oxigénio, s8o mais seguros em certas
colheitas (por exemplo videiras) do que alguns dos compostos

de estrutura semelhante j& conhecidos.

A invengdo revela adicionalmente um método de combate
a fungos, o gual compreende a aplicag8o a uma planta, as semen-
tes de uma planta ou ao habitat da planta ou das sementes, de
ama giantidade eficaz de um composto como descrito anteriormen-

te, ou de uma composigdo que contenha o composto.

Os compostos também podem ser Uteis como fungicidas
industriais (em oposicd@o a fungicidas agrialas) por exemplo na
prevencdo de ataques por fungos em madeira, peles, couros e es-

pecialmente em peliculas de tintas.

Os compostos podem ser usados directamente para fins
fungicidas, mas s&8o mais convenientemente formulados em compo--
sigdes utilizando uma substlncia de suporte ou diluente. A in-
vengdo revela por conseguinte uma composicdo fungicida compre--

endendo um composto de fdérmula geral (I) como foi definida an-~
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teriormente, e um veiculo ou diluente apropriado para fungici-
das.

Quand» usados como fungicidas o0s compostos podem ser
aplicados numa grande diversidade de modos. Por exemplo, po-
dem ssr aplicados formulados ou ndo formulados, directamente
a folhagem de uma planta, ds sementes ou a outros meios em que
as plantas crescem ou vdo ser plantadas, ou podem ser pulveri-
sados em liquido ou em pé, sobre a planta, ou podem ser aplica-
dos como uma formulagdo em creme ou pasta, ou podem ser aplica-
dos como vapor ou como granulados de libertacl3o retardada. A
aplicagdo pode ser feita a gualquer parte da planta incluindo
a folhagem, ramos, hastes ou raizes, ou ao solo que rodeia as
raizes, ou as sementes antes de estas serem plantadas: ou en-
tdo ao solo genericamente, & &gua de rega ou a sistemas de cul-
tura e hidropdénicos. Os compostos da invencdo podem também
ser injectados nas plantas ou pulverizados sobre a vegetac#o
utilizando técnicas de pulverizac8o electrodinimica ou outros

métodos para baixos volumes.

O termo "planta" tal como é aqui usado compreende as
sementes, rebentos e &rvores. Além disso o método fungicida
de acordo com a invengdo inclui tratamentos preventivos, pro-

tectivos, profilactivos e eradicativos.

Os compostos sdo usados preferivelmente para fins a-
gricolas e horticolas na forma de uma composigdo. O tipo de
composigdo usada em qualquer dos casos depende do fim particu-

lar em vista.

As composigées podem apresentar-se na forma de pds
finos ou granulados compreendendo o ingrediente activo (compos—
to da invengdo) e um diluente ou veiculo sélido, por exemplo
cargas tais como caulino, bentonite, kisselguhr, dolomite, car-
bonato de cédlcio, talco, magnésio em pb, terra de Fuller, ges-
0, terra d= diatomicias e argilas. Estes granulados podem ser
grénilos preparados apropriados para aplicagdn ao solo sem gual-
quer outro tratamento. Estes grdnulos podem ser preparados
giier por impregnagdo de peletes de cargas com ©O ingrediente ac-
tivo, ou por granulacdo de uma mistura de ingrediente activo e

de uma carga em pd, As composig¢des para revestimento de semen-
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tes podem incluir um agente (por exemplo um 8leo mineral) para
auxiliar a adesdo da composicdo a semente; como alternativa o
ingrediente activo pode ser formulado para fins de revestimento
de sementes utilizando um dissolvente orgénico (por exemplo N-
-metilpirrolidona, propilenoglicol ou dimetilformamida). As

composig¢des podem também apresentar-se na forma de pds molhéveis

[

de grédnulos dispersiveis em &gua, compreendendo agentes humectan
tes ou dispersantes para facilitar a dispersdo em liguido. Os
pds e granulos podem também conter cargas e agentes de suspen-
sdo.

Os concentrados emulsiondveis ou emulsles podem ser
preparados dissolvendo o ingrediente activo num dissolvente
organico, eventualmente contendo um agente humectante ou emul-
sionante e adicionando em seguida a mistura 3 &gua, que pode
também conter um agente emulsionante ou humectante. Os dissol-
ventes orgénicos apropriados s8o dissolventes aromdticos, tais
como alquilbenzenos e alquilnaftalenos, cetonas tais como iso-
forona, ciclohexanona e metilciclohexanona, hidrocarbonetos
clorados tais como clorobenzeno e tricloroetano, e &lcois tais
como alcool benzilico, &lcool furfurilico, butanol e é&steres
glicdlicos.

Os concentrados para suspens8es de sdlidos maiorita-
riamente insoltveis podem ser preparados por moenda em moinhos
de bolas ou esferas com um agente dispersante, e incluindo um

agente de suspensdo para impedir o assentamento dos sélidos.

As composig¢8es destinadas a ser usadas como “sprays"
podem apresentar-se na forma de aerosois e nesse caso a formu-
lagdo é mantida no recipiente sob pressdo na presenca de um a-
gente de prupulsdo, por exemplo fluortriclorometano ou dicloro-

difluormetano.

Os compostos de acordo com a invencdo podem ser mis-
turados em estado seco com uma mistura pirotécnica de modo a
formar uma composigdo apropriada para em espagos fechados ge-—

rar um fumo que contém os compostos.

Como alternativa os compostos podem ser usados em for-
ma microencapsulada. Podem ser também formulados em formulagdes

ooliméricas biodegradiveis d= modo a obter-se uma libertacdo
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lenta e controlada da substlncia activa.

Por inclusdo de aditivos apropriados, por exemplo
aditivos para melhorar a distribuic¢do, com poder adesivo e re-
sisténcia a chuva sobre superficies tratadas, as diversas com-

posicdes podem saor adaptadas melhor para varias utilizacdes.

Os compostos de acordo com a invencdo podem ser uti-
lizados como misturas com fertilizantes (por exemplo fertilizan~-
tes azotados, de potassio ou de fésforo). As composicdes con-
tendo apenas granulados de fertilizante incorporando por exem-
plo o composto em revestimento sd3o as preferidas. Estes gré-
nulos contém convenientemente até 25% em peso do composto. A
invengdo revela portanto também uma composic8o fertilizante com-
preendendo um fertilizante e o composto de férmula geral (I)

ou um seu sal ou um seu complexo metalico.

Os pdés molhdveis, os concentrados emulsiondveis e os
concentrados para suspensdo contém normalmente agentes tensio-
activos, por exemplo, agentes humectantes, agentes dispersan-
tes, agentes emulsionantes ou agentes de suspensdo. Estes a-

gentes podem ser catidnicos, anidnicos ou n3o idnicos.

Os agentes catidnicos apropriados s3o compostos de
aménio quaternério, por exemplo brometo de cetil-trimetilaménio.
Agentes anidnicos apropriados sdo por exemplo sabdes, sais de
monoésteres alifdticos do Acido sulflrico (por exemplo lauril-
sulfato de sdédio) e sais de compostos aromdticos sulfonatados
(por exemplo dodecilbenzenossulfonato de sbédio, linhossulfonato
de sbédio, de cilcio ou de aménio, butilnaftalenossulfonato e
uma mistura de diisopropil e triisopropil-naftaleno-sulfonatos

de sédio).

Os agentes ndo idnicos apropriados s3o os produtos
de condensagdo de 6xido de etileno com &lcoois gordos, tais co-
mo &lcool oleilico ou &lcool cetilico, ou com alquilfenois tais
como octil-fenol ou nonil-fenol e octilcresol. Outros agentes
ndo idnicos s8o os ésteres parciais derivados de &cidos gordos
de cadeia longa e anidridos de hexitol, os produtos de conden-
sagdo dos referidos ésteres parciais com éxido de etileno, e

as lecitinas,. Os agentes de suspensio apropriados s8o coloides

- 98 -




hidrofilicos (por exemplo polivinil-pirrolidona e carboximetil-
celulose de sbédio) e argilas entumescentes tais como bentonite

ou atapulgite.

As composigles para uso como dispersfes aquosas ou
emulsdes aquosas sdo aplicadas geneticamente na forma de um
concentrado contendo uma elevada proporgdo do ingrediente acti-
vo, sendo o concentrado diluido com &gua antes da utilizac3Bo.
Estes concentrados devem preferivelmente estar aptos a sofrer
armazenagem durante periodos prolongados e apds esta armazena-
gem ser capazes de permitir a diluicdo com agua a fim de formar
preparagdes aquosas que se mantém homogéneas durante tempo su-
ficiente para permitir que sejam aplicadas por eguipamento con-
vencional de pulverizagdo. Os concentrados podem preferivel-
mente conter até 95% e mais preferivelmente 10 a 85%, por exem-
plo 25 a 60%, em peso do ingrediente activo. Apds diluicdo de
modo a formar composigdes aquosas as composicdes apropriadas
podem conter quantidades varidveis do ingrediente activo con-
soante a finalidade em vista, mas pode ser utilizada uma compo-
sigdo aquosa contendo 8,00055 ou 0,01% até 10% em peso do in-

grediente activo.

As composig¢des de acordo com a invencdo podem conter

outros compostos que tenham actividade bioldgica, por exemplo
compostos que apresentam actividade fungicida semelhante ou com-
plementar, ou que possuam propriedades de regulacdo do cresci-

mento de plantas, propriedades herbicidas ou insecticidas.

Um composto fungicida que pode estar presente nas
composigdes de acordo com a invengdo pode ser um que seja capaz
de combater doengas das espigas dos cereais (por exemplo do twi-

go) tais como Septoria, Gibberella e Helminthosporium spp., do-

encas transmitidas pelas sementes e pelo solo e mildeos penu-
gentos e pulverulentos na videira e mildeos pulverulentos e
crostas na magd, etc. Através da inclusdo de outros fungicidas
as composigdes podem ter um espectro mais vasto de actividade
do que o composto de férmula geral (I) isoladamente. Além dis-
so0 o outro fungicida pode ter um efeito sinergético sobre a
actividade fungicida do composto de férmula geral (I). Os exem-

plos de compostos fungicidas que podem ser incluidos na compo-
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sig¢do de acordo com a invengdo sdo carbendazim, benomil, tiofa-
nato-metilo, tiabendazole, fuberidazole, etridazole, dicloflu-
anida, cimoxanil, oxadixil, ofurace, metalaxil, furalaxil, be-
nalaxil, fosetil-aluminio, fenarimol, iprodiona, protiocarbe,
procimidone, vinclozolina, penconazole, miclobutanil, propamo-
carbe, diniconazole, pirazofos, etirimol, ditalimfos, tridemor-
fe, triforina, nuarimol, triazbutilo, guazatina, triacetato de
l,1'-imino-di-(octametilo)-diguanidina, butiobate, propiconazo-
le, procloraz, flutriafol, hexaconazole, éter (2RS, 5R)-5-(2,4-
-diclorofenil)-tetrahidro-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil) -2~
-furil-2,2,2-trifluoretilico, ciproconazole, terbuconazole, pir-
rolnitrina, 1-[(2RS, 4RS;2RS,4RS)-4-bromo-2-(2,4-diclorofenil)-
—tetrahidrofurfurilj—lH—l,2,4—triazol, dcido 5-~etil-5,8~dihidro-
-8-o0x0(1,3)~dioxolo(4,5-g)quinolino~7~carboxilico, &cido (RS)-
-l-aminopropilfosfénico, 3-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-1,2,4-tria-
zol-1-il)-quinazolino-4-(3H)-ona, fluzilazole, triadimefon,
triadimenol, diclobutrazol, fen@ropimorfe, pirifenox, fenpropi-
dina, clorozolinato, imazalil, fenfurame, carboxina, oxicarbo-
xina, metafuroxame, dodemorfe, BAS 454, blasticidina S, Kasu-
gamicina, edifenfos, Kitazina P, cicloheximida, talida, probe-
nazole, isoprotiolano, triciclazole, 4-cloro-N-(ciano(etoxi)-
metil)benzamida, piroquil8o, clorobenzotiazona, neocasozina,
polioxina D, validamicina A, mepronil, flutolanil, pencicurdo,
diclomezina, fenazina éxido, dimetilditio-carbamato de niquel,
teclofalame, bitertanol, bupirimate, etaconazole, hidroxiiso-
xazole, estreptomicina, ciprofurame, biloxazol, quinometionato,
dimetirimol, 1-(2-ciano-2-metoxiiminoacetil)-3-etil-ureia, fe-
napanil, tolclofosmetilo, piroxifur, polirame, maneb, mancozeb,
captafol, clorotalonil, anilazina, tirame, captan, folpet, zi-
neb, propineb, enxofre, dinocap, diclona, cloroneb, binapacril,
nitrotal-isopropilo, dodina, ditiando, hidréxido de fentina,
acetato de fentina, tecnazeno, quintozeno, diclorano, compostos
contendo cobre tais como oxicloreto de cobre, sulfato de cobre

e mistura de Bordeaux, e compostos organomerciricos.

Os compostos de férmula geral (I) podem ser mistura-
dos com o solo, turfa e outros fertilizantes para proteccgdo das
plantas contra doengas transmitidas pelas sementes, transmiti-

das pelo solo ou doengas foliares causadas por fungos.
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Os insecticidas apropriados que podem ser incorpora-
dos na composigdo de acordo com a invengdo incluem pirimicarbo,
dimetoate, demeton-s-metilo, formotido, carbarilo, isoprocarb,
XMC, BPMC, carbofurano, carbosulfano, diazindo, fenotido, feni-
trotido, fentoato, cloropirifos, isoxatido, propafos, monocro-

tofas, buprofezina, etroproxifeno e cicloprotrina.

Os compostos que regulam o crescimento de plantas sdo
compostos que controlam a formagdo de sementes ou dos gérmens,
ou controlam selectivamente o crescimento de plantas menos de-

sejaveis (por exemplo ervas).

Os exemplos de compostos adequados que regulam o
crescimento de plantas para utilizacgdo com compostos de acordo
com a inveng8o sdo as giberelinas (por exemplo GA3, GA4 ou GA7)
as auxinas (por exemplo &cido indolacético, 4cido indolebuti-
rico, &cido naftoxiacético ou &cido naftilacético) as citoqui-
ninas (por exemplo cinetina, difenilureia, benzimidazol, benzi-
ladenina ou benzilaminopurina) &cidos fenoxiacéticos (por exem-
plo 2,4-D ou MCPA) &cido benzoico substituido (por exemplo &ci-
do triiodobenzoico) morfactinas (por exemplo clorofluorecol)
hidrazina de &cido maleico, glifosato, glifosina, &lcoois gor-
dos e &cidos gordos de cadeia longa, dikegulac, paclobutrazol,
fluoridamida, mefluidida, compostos de amdénio e fosfdnio qua-
terndrios substituidos (por exemplo cloromequato, clorofdnio
ou cloreto de mepiquato) etefona, carbetamida, métil-3,6-diclo-
roanisato, daminozida, azulame, &cido abscisico, isopirimol,
dcido 1-(4-clorofenil)-4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridino-
-3-carboxilico, hidroxibenzonitrilos (por exemplo bromoxinilo)
difenzoquato, &cido benzoilpropa-etil-3,6-dicloropicolinico,

fenopentezol, inabenfida, triapentenol e tecnazeno.

Os exemplos que se seguem ilustram a invencdo. Em
todos estes exemplos o termo "éter" refere-se ao éter dietili-
co, foi utilizado sulfato de magnésio para désidratar as solu-
¢Ses e as solugles foram concentradas mediante pressdo reduzi-
da. As reacgles que envolviam compostos intermédios sensiveis
a 4dgua foram realizadas sob uma atmosfera de azoto e os dissol-
ventes foram desidratados antes da sua utilizac¢8o, sempre que

apropriado. Excepto quando indicado o contrdrio, a cromatogra-
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fia foi realizada numa coluna de silica-gel como fase estacio-

naria.

Sempre que representados os dados de infravermelhos e

RMN sdo selectivos; ndo foi feita qualquer tentativa para enu-

1

merar todas as observagles em todos os casos. Os espectros ~H-

-RMN foram registados utilizando solugdes em CDCL

3 excepto

quando referido o contrario. Foram usadas genericamente as

seguintes abreviaturas:

DME
THF
DMF
n.m.r.
IR
p.f.
GC
TLC
HPLC

dimetoxietano

tetrahidrofurano s = singleto
N,N-dimetilformamida d = dubleto
ressondncia magnética nuclear t = tripleto
infravermelho m = multipleto
ponto de fusdo br = larga
cromatografia em fase gasosa ppm = partes por
cromatografia em camada delgada milh&o”

cromatografia liquida de

alta resolucgdo

EXEMPLO 1

Este exemplo ilustra a preparagdo de (E)-2-[2-(3-

—benziloxifenoxi)—fenil]—3—metoxipropenoato de metilo (compos-

to no9.

23 do Quadro I).
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Uma mistura de 2-bromobenzaldeido (100 g; 0,54 moles)
etilenoglicol (67,03 g:1,08 moles) &cido p-toluenosulfédnico
(0,5 g) e tolueno foi aquecida e depois mantida & temperatura
de refluxo durante 6 h. Durante este periodo foi removida por
destilacdo azeotrdpica uma mistura &gua/etilenoglicol (23 ml).
A mistura foi arrefecida e adicionou-se-lhe éter (1 litro). A
solugdo em éter foi lavada com solucdo saturada de bicarbonato
de sbédio (200 ml) &gua (3 x 150 ml) e soluclo saturada de clo-
reto de sbédio (1 x 150 ml). Depois da secagem e filtracfo, a
evaporagdo da solugdo em éter originou 2-(2-bromofenil)-1,3-

-dioxolano (121,96 g, 98,6% de rendimento) na forma de um 6leo.

M n.m.r. : (60 MHz) delta : 3.4 (4H, m), 6.0 (1H, s)
(4H, m), ppm.

6.9-7.6

r

Este produto foi utilizado sem purificac¢do posterior

para o passo seguinte.

Granulos de hidréxido de potdssio (35, 2 g; 0,63 mo-
le) foram dissolvidos em &gua (50 ml) e adicionou-se-lhes 3-me-
toxifenol (78 g; 0,63 moles) conjuntamente com tolueno (250 ml).
A mistura foi aquecida e mantida a temperatura de refluxo até
que deixou de se remover agua por destilacdo (recolheu-se um
total dz 65 ml de &gua). A mistura foi arrefecida até 800C e
adicionou-se-lhe 2-(2-bromofenil)-1,3-dioxolano (120 g: 0,524
mole), dimetilformamida (200 ml) e cloreto cuproso (0,2 g). A
mistura foi aquecida lentamente até 150-1559C e eliminou-se por
destilag80 o tolueno. A mistura foi mantida a 150-155°C duran-
te 6 h e depois arrefecida a 25°C e adicionou-se dgua (500 ml).
A mistura foi filtrada e o residuo foi lavado com éter (200 ml).
O filtrado foi extraido com éter (3 x 150 ml). Os extractos
em éter depois de combinados foram lavados com solugdo de hidré-
xido de sédio 2N (2 x 150 ml), 4gua (4 x 150 ml) e salmoura de
sédio saturada (1 x 200 ml). Depois da secagem e filtracdo a
solugdo em éter originou por evaporacso 2—[2—(3—metoxifenoxi)-
~fenil]-1,3-dioxolano (124,1 g, 87,1% de rendimento) na forma
de um O4leo.

'H n.m.r. (60 MHz) delta : 3.65 (3H, s), 3.95 (4H, d), 6.12

(1H, s), 6.6-7.6 (8H, m) ppm.
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Este produto foi utilizado sem outra purificagdo para

0 passo seguinte.

Agitou-se 2-[2-(3-metoxifenoxi)-fenil]-1,3-dioxolano
(32,7 g; 0,12 moles) numa mistura de Agua (95 ml) e &cido clo-
ridrico concentrado (5 ml) & temperatura ambiente durante 19
horas. A mistura foi extraida com éter (2 x 60 ml) e os extrac-
tos em éter depois de combinados foram lavados com solucdo
aguosa saturada de bicarbonato de sédio (30 ml), &gua (3 x 30
ml) e salmoura de sdédio saturada (30 ml). A soluc8o resultante
foi seca, filtrada e concentrada, produzindo na forma de &leo
e quase puro 2-(3-metoxi-fenoxi)-benzaldeido (A) (26,17 g, 95,4%
de rendimento). Este produto foi utilizado sem purificacdo
no passo seguinte., Todavia, fol preparada uma amostra analiti-
ca por cromatografia utilizando uma mistura de éter e hexano

como eluente, originando um &leo de cor A&mbar.

'8 n.m.r. (90 MHz) delta : 3.79 (3H, s), 6.58-7.97 (8H, m),
10.49 (1H, d) ppm.

IR maximos de (pelicula) : 1691, 1599 cm-l.

Uma mistura de 2-(3-metoxifenoxi)-benzaldeido (25,0
g, 0,109 moles) metiltiometilsulféxido de metilo (13,64 g, 0,11
moles) hidréxido de benziltrimetilaménio (8,0 ml de uma soluc3o
a 30% em metanol) e tetrahidrofurano (150 ml) foi agitada & tem-
peratura de refluxo durante 45 minutos. A soluclo resultante
foi evaporada até a secura e foi depois cromatografada utilizan-
do uma mistura de éter e hexano com eluente, originando o sul-
féxido (B) (27,67 g, 75,3% de rendimento) na forma de uma goma

de cor ambar.

g n.m.r. (60 MHz) delta : 2.2 (3H, s), 2.55 (3H, s), 3.65

(31, s), 6.35-8.15 (9H, m) ppm.

Adicionou-se cloreto de acetilo (20 ml) a metanol abso-
luto (200 ml) gota a gota durante 15 minutos, com arrefecimento
por banho de agua para manter a temperatura em 20-25°C. Adicio-
nou-se uma solugfo de sulféxido (B) (27,67 g: 0,083 moles) em
metanol (40 ml) de uma sé vez e a solugdo resultante foi agita-

da a temperatura ambiente durante 18 horas. A solugdo em metanol
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foi evaporada até a secura a pressdo reduzida, deixando como
residuo uma goma castanha (22, 78 g) que foi dissolvida em éter
(200 ml). A solug8o em éter foi lavada com solucd3o aquosa sa-
turada de bicarbonato de sdédio e depois de filtrac8o para remo-
gdo de uma pequena quantidade de produtos insoliveis, a soluc#o
em éter foi evaporada até 3 secura e o residuo foi cromatogra-
fado utilizando uma mistura de éter e hexano como eluente, ob-
tendo-se 2-(3-metoxifenoxi)-fenilacetato de metilo (C) (15,62

g, 69,3% de rendimento) na forma de um &leo viscoso.

lH n.m.r. (60 MHz) delta : 3.5 (3H, s), 3.59 (2H, s), 3.63

(3H, s), 6.35-7.32 (8H, m) ppm.

Dissolveu-se tribrometo de boro (12,89 g, 0,051 mo-
les) em diclorometano (50 ml) e arrefeceu-se até 0-5°C. Adi-
cionou-~-se gota a gota uma solucdo de 2-(3-metoxifenoxi)-fenil-
acetato de metilo (7,0 g; 0,026 moles) em diclorometano (80 ml)
agitando-se durante 1 h, Apds agitaclo a 0-5°C durante 20 min.
a mistura foi adicionada gota a gota, mediante agitac8io, a me-
tanol absoluto (100 ml) mantendo-se a temperatura a 0-5°C. A
solugdo resultante foi vertida em &gua (250 ml) contendo bicar-
bonato de sdédio (12 g) e a mistura resultante foi extraida com
éter (500 ml). A fase orgénica foi lavada com agua (3 x 200
ml) e salmoura de sédio saturada (150 ml). Apds secagem e fil-
tragdo a evaporagdo da solugdo em éter originou 2-(3-hidroxife-
noxi)-fenilacetato de metilo (D) (6,12 g, 92,3% de rendimento)
na forma de uma goma castanha. Este produto revelou-se apro-
priado para utilizagd@o dos passos seguintes sem outra purifica-
¢cdo. No entanto a cromatografia utilizando misturas de &ter e
hexano como eluente originou um produto de alta pureza na forma
de um 6leo dourado viscoso que escureceu rapidamente apds expo-

sicdo ao ar.

Adicionalmente preparou-se o 2-(3-hidroxifenoxi)-fenil4
acetato de metilo (D) do seguinte modo:
Uma mistura de acido 2-clorofenilacético (30 g, 0,18 moles) car-
bonato de potdssio (48,6 g, 0,34 moles) e 3-metoxifenol (43,5 g,
0,35 moles) foi aquecida a 140°C mediante agitacdo na presenca
de uma quantidade catalitica de cloreto de cobre (I). Passadas

3 h a andlise por cromatografia em fase gasosa e cromatografia
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em camada delgada indicaram a auséncia do acido de partida. A
mistura reactiva arrefeceu naturalmente (com adig8o de dimetil-
formamida anidra (5 ml) até 70°C para impedir a mistura de se
tornar demasiado viscosa) verteu-se em Agua e acidificou-se com
dcido cloridrico concentrado. A mistura resultante foi extrai-
da com éter e os extractos em éter depois de combinados foram
lavados com Agua até a neutralidade. Os extractos em éter foram
secos e evaporados produzindo-se uma mistura de 3-metoxifenol
(49%) e &cido 2-(3-metoxifenoxi)-fenilacético (41%) como um Sleo
fluido castanho que foi utilizado no passo seguinte sem outra

purifiicacgao.

0 6leo castanho foi aquecido ao refluxo em metanol
(70 ml) contendo &cido sulfdrico concentrado (2 ml) durante
2¥2 horas. A mistura reactiva arrefeceu até 3 temperatura am-
biente e foi depois vertida em agua. A mistura resultante foi
extraida (2 vezes) com éter e os extractos em éter depois de
combinados foram lavados com solugdo aquosa diluida de hidrdxi-
do de sédio e seguidamente com &gua até a neutralidade, e de-
pois secas. A evaporagdo produziu como composto bruto 2-(3-
-metoxifenoxi)~fenilacetato de metilo (34,9 g) como um déleo
castanho alaranjado (86% puro por cromatografia em fase gasosa).
O produto bruto foi combinado com outra quantidade (8,2 g) que
tinha sido preparada pelo mesmo processo. Uma destilac¢8o de

curso répido repetida (50 - 120°C a 4 x lO-2

mbar) produziu de-
pois 2~(3-metoxifenoxi)-fenilacetato de metilo na forma de um
6leo (37,1 g, 95% puro, cerca de 60% do rendimento a partir do
dcido 2-clorofenilacético). Foram obtidas em preparacdes subse-

quentes mais quantidades do produto.

2-(3-metoxifenoxi)-fenilacetato de metilo (97 g, 0,36
mol) foi aquecida com &cido bromidrico concentrado (194 ml) em
dcido acético (150 ml) a 110°C durante 8 horas. Depois de repou+
so a temperatura ambiente uma noite adicionou-se mais &cido
bromidrico concentrado (100 ml) e a mistura reactiva foi rea-
quecida a 110%. Passadas mais 7 horas todo o material de par-
tida tinha sido consumido. A mistura reactiva foi depois arre-
fecida até a temperatura ambiente, vertida em solucdo de clore-

to de sddio e depois extraida com diclorometano (duas vezes).
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O diclorometano foi evaporado obtendo-se um 6leo que foi aqueci-
do a 70°C com metanol (400 ml) e &cido sulflrico concentrado

(2 ml) durante 2 h. Deixou~-se arrefecer a mistura reactiva até
a temperatura ambiente, verteu-se em solucdo de cloreto de sé-
dio e extraiu-se com diclorometano (2 vezes). Os extractos
combinados foram lavados com &gua (até & neutralidade) e depois
secos, filtrados e evaporados, obtendo—se um S6leo castanho (92,8
g). Uma destilac80 em coluna curta (150°C 1 x lO-3 milibar)

de uma porgdo (72,8 g) produziu 2-(3-hidroxifenoxi)-fenilaceta-
to de metilo (D) (41,4 g, 57% do rendimento a partir de 2-(3-
-metoxifenoxi)-fenilacetato de metilo) na forma de um xarope
dourado.

1y n.m.r. (60 MHz) delta : 3.57 (3H, s), 3.63 (2H, s), 5.82

5.82 (1H, s), 6.4-7.35 (8H, m)

ppm.

Maximos de IR (pelicula) : 3408, 1713 em™ L,

A uma suspensdo de hidreto de sédio (0,558 g, 0,023
moles em dimetilformamida (20 ml) foi adicionada gota a gota
uma solugdo de 2-(3-hidroxifenoxi)-fenilacetato de metilo (D)
(2,0 g; 0,0077 moles) em dimetilformamida (10 ml) e formiato
de metilo (10 g, 0,167 moles). Apds agitac8o durante 45 min.
adicionou-se &gua (100 ml) e a mistura foi extraida com éter
(50 ml). A fase aquosa foi acidificada com &cido cloridrico
até pH 3-4 e a mistura foi extraida com éter (2 x 40 ml). Os
extractos em éter combinados foram lavados com agua (3 x 30 ml)
e salmoura saturada (1 x 30 ml) e depois secos. O éter foi re-
movido por evaporacgdo e o residuo foi dissolvido em dimetilfor-
mamida (20 ml) e adicionou-se carbonato de potéssio anidro (0,64
g; 0,0046 moles) e sulfato de dimetilo (0,55 g; 0044 moles).
A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h, segui-
damente adicionou-se &gua (100 ml) e a mistura foi extraida com
éter (2 x 40 ml). Os extractos em éter foram lavados com &gua,
(3 x 20 m1 ) e salmoura de sédio saturada (20 ml), foram secos,
filtrados, evaporados & secura, e depois cromatografados utili-
zando como eluente uma mistura de éter e hexano, obtendo-se (E)-
-2—[2—(3-hidroxifenoxi)—fenill-3—metoxipropenoato de metilo (E)
na forma de uma goma de cor ambar que por trituracdo com uma
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mistura de hexano e diclorometano originou um sélido branco
[0,7 g, 30% de rendimento a partir de 2-(3-hidroxifenoxi)-fenil-
acetato de metilo (D)] pf. 115-116°¢.

Adicionalmente preparou-se (E)-2-[2-(3-hidroxifenoxi)-
—feni%]-3—metoxipropenoato de metilo (E) do seguinte modo:
Uma solugdo de 2-(3-hidroxifenoxi)-fenilacetato de metilo (D)
(12 g, 0,0465 moles) e formiato de metilo (55,8 g, 0,93 moles)
em dimetilformamida anidra (35 ml) foi adicionada gota a gota
durante 45 min. a uma suspensdo homogeneisada de hidreto de
sédio (6,696 g de uma dispersdo a 50% em 6leo, 0,1395 moles,
previamente lavada com éter de petrdleo 40-60) em dimetilfor-
mamida anidra (65 ml). A mistura reactiva foi agitada & tem-
peratura ambiente durante 2,5 h, vertida em Agua (200 ml), aci-
dificada até pH 3 com &cido cloridrico concentrado e depois
extraida com éter (2 vezes 200 ml). Os extractos orgénicos comH
binados foram lavados com salmoura de sédio (2 x 200 ml), se-
caram-se, filtraram-se e evaporaram-se, obtendo-se um 6leo ana-
relo (12,5 g, 0,0433 moles).

Este 4leo (12,5 g, 0,0433 moles) foi dissolvido em
dimetilformamida anidra (100 ml) e adicionou-se carbonato de
potdssio (5,98 g, 0,0433 moles). Apds agitagcdo durante 10 min.
adicionou-se uma solugdo de sulfato de dimetilo (5,19 g, 0,042
moles) em dimetilformamida (10 ml) de uma sé vez. A mistura

resultahte foi agitada uma noite a temperatura ambiente, verti-
da em agua (200 ml) e extraida com éter (2 x 200 ml). Os ex-
tractos em éter combinados foram lavados com salmoura de sédio
(3 x 200 ml) foram secos, filtrados e evaporados, obtendo-se
uma goma espessa. A cristalisacdo com diclorometano-hexano
produziu (E)-2-|2-(3-hidroxifenoxi)-fenil|-3-metoxipropenoato
de metilo (E) (9,54 g, 73%) pf. 117-118°C.

'H n.m.r. (90 MHz) delta : 3.58 (3H, s), 3.75 (3H, s), 5.38

(1H, s), 6.39-7.33 (8H, m), 7.4
(1H, s) ppm.

Médximos de IR

Uma mistura de (E)-Z—[2-(3-hidroxifenoxi)-fenill—B—
-metoxipropenoato de metilo (1,0 g; 0,0033 moles) brometo de
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benzilo (0,57 g; 0,0033 moles) carbonato de potéssio (0,8 g:
0,0053 moles) e dimetilformamida anidra (15 ml) foi agitada a
temperatura ambiente durante 3 h. Adicionou-se 4gua (50 ml)

e a mistura foi extraida com éter (2 x 30 ml). Os extractos
orgénicos depois de combinados foram lavados com &gua (2 x 20
ml) e apds secagem e filtrac8o a soluclo em éter foi evaporada
a secura e depois cromatografada utilizando uma mistura de éter
e hexano como eluente, obtendo-se o composto de titulo (F) na

forma de uma goma incolor (1,11 g, 85% de rendimento).

1y n.m.r. (90 MHz) delta : 3.55 (3H, s), 3.7 (3H, s), 4.97

(2H, s), 6.5-7.32 (13H, m), 7.44
(1H, s) ppm.

Maximos de IR (pelicula) : 1710, 1638 en™t,

EXEMPLO 2

Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)-3-metoxi-2-
—[2—(3—fenilsulfoniloxifenoxi)—fenil]-propenoato de metilo (com-

posto n2. 51 do quadro I).

Uma mistura de (E)-2-[2-(3-hidroxifenoxi)-fenil]-3-
-metoxipropenoato de metilo (0,5 g; 0,00166 moles, preparado
como descrito no exemplo 1) cloreto de benzenosulfonilo (0,36
g; 0,002 moles) e piridina (10 ml) foi agitada a 60-70°C duran-
te 3 h. A mistura foi arrefecida até 250C, adicionou~-se-lhe
dgua (60 ml) e a mistura foi extraida com éter (2 x 30 ml). Os
extractos em éter depois de combinados foram lavados com &gua
(20 ml) com &cido cloridrico dilufdo (20 ml), &gua (93 x 200
ml) e salmoura ds sbédio saturada (20 ml). A soluclo em éter
foi seca, filtrada, concentrada e cromatografada utilizando uma
mistura de cloroférmio e hexano como eluente, obtendo-se o com-
posto de titulo (0,21 g, 28,7% de rendimento) como uma goma in-
color.

1y n.m.r. (90 Mhz) delta : 3.56 (3H, sO, 3.75 (3H, s),

6.52-7.96 (13H, m), 7.40 (1H,
s) ppm.
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EXEMPLO 3

Este exemplo ilustra a preparacgdo de (E)-3-metoxi-2-
—(2—[3—(4—nitrofenoxi)-fenoxij—fenil)-propenoato de metilo (com-

posto n2, 133 do quadro I).

Uma mistura de (E)-2-[2-(3-hidroxifenoxi)-fenil]-3-
-metoxipropenoato de metilo (1,2 g; 0,004 moles, preparado co-
mo descrito no exemplo 1, 4-nitrofluorbenzeno (0,68 g: 0,008
moles) carbonato de potédssio (1,1 g; 0,008 moles) e dimetilfor-
mamida (15 ml) foi agitada a temperatura ambiente durante 16 h,
seguidamente vertida em agua (80 ml) e extraida com éter (2 x
30 ml). Os extractos orgdnicos combinados foram lavados com
agua (3 x 25 ml) e depois com salmoura de sédio saturada (25
ml). Depois foram secos, filtrados, concentrados e cromatogra-
fados utilizando uma mistura de clorofdrmio e hexano como elu-
ente, obtendo-se o composto de titulo na forma de uma goma de
cor ambar (0, 93 g, 55,2% de rendimento).

TH nMr (90 MHz) delta : 3.55 (3 H, s), 3.72 (3H, s), 6.67-

8.41 (124, m), 7.44 (1H, s) ppm.

EXEMPLO 4

Este exemplo ilustra a preparagdo de (E)-2-(2-[3-(4-
-fluorfenoxi—fenoxi]—fenil)-3—metoxipropenoato de metilo (com-

posto ne, 124 do quadro I).

Uma mistura de (E)-2-[2-(3-(hidroxifenoxi)-fenil]-3-
-metoxipropenoato de metilo (1,0 g, 0,0033 moles, preparado co-
mo descrito no exemplo 1) brometo de bis-(4-fluorfenil)-ioddnio
(2,63 g; 0,0069 moles) trietilamina (0,5 ml) pbé de cobre (0,5
g) e metanol absoluto (15 ml) foi aquecida ao refluxo durante
6 h. Adicionou-se uma nova porcdo de brometo de bis-(4-fluor-
fenil)-odénio (1 g, 0,0069 moles) e a mistura foi agitada A
temperatura de refluxo durante um periodo suplementar de 3 h.
Apbés arrefecimento e filtracfo adicionou-se dgua ao filtrado e
a mistura foi extraida com éter (2 x 30 ml). Os extractos em

éter combinados foram lavados com &gua (3 x 15 ml) e salmoura

de sédio saturada (15 ml). Apds secagem e filtrac83o a solucdo

em éter foi concentrada obtendo-se o composto de titulo na for-
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ma de uma goma de cor Ambar (0,16 g, 12,3% de rendimento).

lI-I n.m.r. (60 MHz) delta : 3.42 (3H, s), 3.51 (3H, s), 6.35-

7.30 (12H, m), 7.35 (1H, s) ppm.

Maximos de IR (pelicula) : 1710, 1641 em™L,

EXEMPLO 5

Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)—Z—[Z—(3—ben—
zoiloxifenoxi)—feni;]—3—metoxipropenoato de metilo (composto

no. 49 do quadro I).

Uma mistura de (E)-2-[2-(3-hidroxifenoxi)-fenil]-3-
-metoxipropenoato de metilo (0,5 g, 0,00166 moles, preparado
como descrito no exemplo 1), cloreto de benzoilo (0,26 g; 0,00~
185 moles) carbonato de potéssio (0,23 g; 0,00166 moles) e di-
metilformamida (10 ml) foi agitada a temperatura ambiente du-
rante 1,5 h. Adicionaram-se novamente cloreto de benzoilo (0,26
g; 0,00166 moles) e carbonato de potéssio (0,23 g; 0,00166 mo-
les) e a mistura foi agitada a températura ambiente durante 16
h. Adicionou-se 4gua (80 ml) e a mistura foi extraida com éter
(2 x 40 ml). Os extractos em éter combinados foram lavados
com &gua (3x 20 ml) e salmoura de sddio saturada (20 ml), foram
depois secos, filtrados, concentrados e cromatografados utili-
zando uma mistura de éter e hexano como eluente, obtendo-se um
sélido branco. A recristalizag¢8o em metanol agquoso originou
o composto de titulo em forma pura (0,32 g, 47,7% de rendimen-

to) como um sdélido branco com ponto de fusdo 94-95°¢.

' n.m.r. (90 MHz) delta : 3.62 (3H, s); 3.74 (3H, s), 6.76-

8.38 (13H, m), 7.46 (1H, s) ppm.

EXEMPLO 6

Este exemplo ilustra a preparacg@o de (E,E)—Z—[Z—(3—
—[4—clorofenilazq]—4—hidroxifenoxi)—feniij-3—metoxipropenoato

de metilo (composto ne. 282 do quadro I).

Acido cloridrico 1M (2,5 ml) foi adicionado a clori-

drato de 3-cloroanilina (6,64 ml de uma solugl0 aquosa 0,25 M)
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e a mistura foli arrefecida a uma temperatura inferior a 10°c.
Adicionou-se gota a gota nitrito de sdédio (3,32 ml de uma solu-
¢do aquosa 0,5 M) gota a gota e a mistura resultante foi agita-
da a uma temperatura inferior a 10°C durante 10 min. A solucdo
resultante de cloreto de 3-clorobenzenodiazdnio foi adicionada
gota a gota, mediante agitacfo, a uma mistura de (E)-2-[2-(4-
—hidroxifenoxi)—fenil]—3-metoxipropenoato de metilo (0,5 g,
0,00166 mole, preparada por uma via andloga 3 descrita no exem-
plo 1 para a preparagao do correspondente composto de 3-hidro-
xi) em hidréxido de sdédio (16,6 ml de uma soluclo aquosa 0,1M)
e acetona (30 ml). Adicionou-se novamente solucdo aquosa de
hidréxido de sédio mantendo-se simultaneamente o pH entre os
valores 8 e 10 e a temperatura foi mantida abaixo de 10°%. a-
pés agitag8o durante 20 min. a mistura foi extrafda com éter

(2 x 40 ml). Os extractos em éter combinados foram lavados com
dgua (3 x 15 ml) e salmoura saturada (15 ml) foram depois se-
cos, filtrados, concentrados e cromatografados utilizando uma
mistura de éter e hexano como eluente, obtendo-se um sbélido
alaranjado. A recristalisacdo deste numa mistura de hexano e
diclorometano deu origem ao composto de titulo em forma pura
(99,3 mg, 13,6% de rendimento), pt£. 143—144OC.

EXEMPLO 7

Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)-2-[2-(3-[3-
—metoxifenoxi]—fenoxi)—fenil]-3—metoxipropenoato de metilo (com-

posto n9. 129 do quadro I).

A uma solugdo homogeneisada de sbédio (0,61 g) em meta-
nol (10 ml) adicionou-se resorcinol (4,34 g) de uma sb vez. A-
pds agitag8o da mistura resultante durante meia-hora a tempera-
tura ambiente o excesso de metanol foi removido a pressdo redu-
zida. Ao O6leo alaranjado resultante adicionou-se piridina (6,6
ml), 3-bromoanisol (14,74 g) e cloreto cuproso (192 mg). A
mistura foi agitada a 125°C durante 66 h. Deixodu-se arrefecer
a mistura reactiva que foi depois vertida em Acido cloridrico
diluido e extraida com éter. Os extractos em éter foram reex-
traidos com solugdp aquosa diluida de hidrdxido de sdédio e es-

tes extractos aquosos foram por sua vez acidificados com &cido

- 113 -




o

cloridrico diluido e extraidos. Estes extractos em éter foram
lavados sucessivamente com 4gua e salmoura de sbédio, depois fo-
ram secos e concentrados, obtendo-se 3,72 g de um Sleo averme-
lhado. A destilagdo deste dleo com refrigerante de bolas (170°
C de temperatura da estufa/0,05 mmHg) produziu 3-(3-metoxifeno-

xi)-fenol (1,71 g) como um Sleo amarelo pdlido espesso.

lH n.m.r. delta : 3.78 (3H, s), 4.93 (1H, s) ppm.

A uma solugdo homogeneisada de sdédio (0,18 g) em me-
tanol (4 ml) adicionou-se 3-(3-metoxifenoxi)-fenol (1,70 g) de
uma s6 vez. Apds agitag8o da mistura resultante durante meia-
-hora a temperatura ambiente o excesso de metanol foi removido
a pressdo reduzida. Ao dleo alaranjado resultante adicionou-se
acido O-bromofenilacético (0,85 g) e cloreto cuproso (40 mg),

e a mistura reactiva foi agitada a 130°C durante 1 h. Adicio-
nou-se mais acido o-bromofenilacético 0,4 g) e etdxido de sddio
(0,13 g) e a mistura foi agitada a 130°C durante mais 3 h, dei-
Xou-se arrefecer, acidificou-se em seguida com &cido cloridri-
co diluido e extrai-se com éter. Os extractos em &ter foram
lavados sucessivamente com 4dgua e salmoura de sbédio, depois se-
caram-se e concentraram-se, obtendo-se 3,12 g de um 6leo verme-
lho contendo &cido 2—[3—(3—metoxifenoxi)—fenoxil—fenilacético.
A este &cido bruto (3,12 g) adicionou-se metanol (40 ml) e 3
gotas de acido sulflrico concentrado, Esta mistura reactiva
foi agitada a 90°C durante 1 h, seguidamente deixou-se arrefe-
cer, verteu-se em &gua e extraiu-se com éter. Os extractos em
éter foram lavados sucessivamente com solug¢do aquosa diluida

de hidrdxido de sédio, com &gua e solugdo de cloreto de sddio,
depois secaram-se e concentraram-se obtendo-se 1,33 g de um
6leo amarelo. A destilaclo com refrigerante de bolas deste &-
leo (160°C de temperatura de estufa/0,07 mmHg) produziu 2-[3-
—(3—metoxifenoxi)—fenoxﬂ]—fenilacetato de metilo [1,03 g, 36%

de rendimento a partir de 3-(3-metoxifenoxi)-fenol].

'H N.m.r. delta : 3.62 (31, s), 3.68 (28, s), 3.78 (3H, s)

ppm.
Uma mistura de 2—[3-(3-metoxifenoxi)—fenoxi]-fenilace—
tato de metilo (1,00 g) e formiato de metilo (3,34 ml) em dime-

tilformamida (1 ml) foi adicionada gota a gota durante 10 min.
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a uma suspensdo homogeneisada de hidreto de sdédio (0,13 g) em
dimetilformamida (10 ml) arrefecida em gelo até uma temperatura
inferior a 10°C (efervescéncia). Depois da adigdo a mistura
reactiva foi agitada & temperatura ambiente durante 2 h, verti-
da em agua, acidificada com &cido cloridrico diluido e seguida-
mente extraida com éter. Os extractos foram lavados com 4gua,
secos e concentrados obtendo-se um 6leo amarelo (1,09 g). Adi-
cionou~se carbonato de potédssio (0,76 g) e sulfato de dimetilo
(0,33 g) sucessivamente a uma solucdo homogeneisada daquels
6leo amarelo em dimetilformamida (20 ml) e a mistura resultante
foi agitada & temperatura ambiente durante 2,5 h, seguidamente
vertida em agua e depois extraida com éter. Os extractos fo-
ram lavados com &gua, secos, coincentrados e cromatografados
utilizando uma mistura 1:1 de éter e éter de petrbéleo como elu-
ente, obtendo-se o composto de titulo [0,61 g, 55% de rendimen-
to a partir de 2—Eé—(3—metoxifenoxi)—fenoxi]—fenilacetato de

metild] como am &leo viscoso inzolor.

lH n.m.r. delta : 3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s), 3.78 (3H, s)

6.55-6.72 (5H, m), 6.97 (1H, 4), 7.10-
7.30 (6H, m), 7.48 (1H, s) ppm.

Méximos de IR (nujol) 1713, 1638 en™ L,

EXEMPLO 8

Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)-3-matoxi-2-
-[2—(3—[fenoximetii]-fenoxi)—feniﬁj—propenoato de metilo (compos-
to n9., 21 do gquadro I).

(E)—3-metoxi—2-£2—(metilfenoxi)-fenii}—propenoato de
metilo (0,50 g, preparado a partir de 3-metilfenol e 2-bromoben-
zaldeido pelo método descrito no exemplo 1) e N-bromosuccinimi-
da (0,30 g) fol aquecida ao refluxo em tetracloreto de carbono
(25 ml) com vestigios de azobisisobutironitrilo (AIBN) durante
4,5 g, sendo adicionadas posteriormente mais guantidadss minimas
de AI3N a intervalos de 1,5 h. A evolugdo da reaccds foi acom-
panhada por cromatografia em fase gasosa. Apds repouso 3 tempa-
ratura ambiente durante 1 noite adicionou-se mais uma pequena

porgdo de AIBN a mistura reactiva = prolongou-se o agiuecimento
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as refluxo até que a mdlise por cromatografia em fass gasosa
mostrasse o desaparecimento sensivelmente completo do produto
de partida (lh). A mistura reactiva foi filtrada através de
celite, lavada com Agua e evaporada, obtendo-se uma goma amare-
la pédlida (0,69 g). A andlise por cromatografia em fase gaso-
sa e RMN mostrou que esta goma consistia em (E)—2-[24(3-bromo—
metilfenoxi)—feniﬁj-3-metoxipropenoato de metilo (80%), o cor-
respondente composto em dibromometilo (11%) e o produto de par-

tida de propenoato nd3o reagido (8%).

Dados de lH n.m.r. para os componentes principais: delta 3.61
(3H, s), 3.77
(3H, s), 4.42
(2H, s), 6.90~
-7.40 (8H, m),
7.48 (1H, s),
ppm.

Este produto foi utilizado subsequentemente sem outra

purificacgdo.

Parte do material bruto (0,42 g, 80% puro) foi agita-
da com fenol (0,105 g) e carbonato de potdssio (0,077 g) em di-
metilformamida (20 ml) e agqueceu-se a 60°C durante 1 h. Apés
repouso uma noite a temperatura ambiente a mistura foi agueci-
da a 60°C durante mais 1 h, arrefecida, vertida em adgua e ex-
traida com acetato de etilo. A fase orgénica foi lavada com
dgua, seca e evaporada, produzindo-se um éleo amarelo pilido
(0,42 g). Uma tentativa de purificacglo por cromatografia li-
quida de alta resolucgdo, eluic8o com uma mistura 3:1 de &ter de
petréleo e acetato de etilo, produziu o composto de titulo (0,13
g) como uma goma incolor contendo ainda como impurezas 20% de
(E)—Z-[2—(3-dibromometilfenoxi)-fenil]-3—metoxipropenoato de
metilo.

Dados de lH n.m.r. para o composto de titulo: delta 3.58 (3H,
3.70 (3H, s), 4.98
(24, s), 6.88-
7.36s), (13H, m),
7.46 (1H, s) ppm.
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EXEMPLO 9

Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)-Z-EZ—acetil—
—5—fenoxifenoxi)—fenilj—3—metoxi—propenoato de metilo e (E)-2-
-[2—(4—acetil—3—fenoxi-fenoxi)—feniﬁ]—3-metoxipropenoato de me-

tilo (compostos n2. 366 e 365 respectivamente do quadro I).

Preparou-se 2-(3-fenoxifenoxi)-fenilacetato de metilo
a partir de 3-fenoxifenol e de 2-bromobenzaldeido pelos passos
descritos no exemplo 1 para a preparacdo de 2-(3-metoxifenoxi)-
-fenilacetato de metilo. Este foi depois convertida em (E)-3-
—metoxi—Z—[2-(3—fenoxifen0xi)-fenil]—propenoato de metilo [}H
n.m.r. (250 MHz) 3.61 (3H, s), 3.78 (3H, s), 6.68-7.35 (13H,
m), 7.48 (1H, s) ppﬁ] utilizando hidreto de sdédio e formiato
de metilo, e depois carbonato de potdssio e sulfato de dimetilo,
utilizando o processo descrito no exemplo 1 para a preparac3o
de (E)—2—[2—(3—hidroxifenoxi)-fenii]-3-metoxipropenoato de me-
tilo, excepto pelo facto de serem usados exatamente 2 equiva-

lentes de hidreto de sddio neste gaso.

Adicionou-se cloreto de aluminio em pé (0,512 g, 3,84
mmoles) a uma solugdo homogeneisada de (E)-3-metoxi-2-[2-(3-
-fenoxifenoxi)-fenil]-propenoato de metilo (0,722 g, 1,92 mmo-
les) em diclorometano anidro (20 ml) a 0-5°C. Foi adicionada
gota a gota uma solugdo de cloreto de acetilo (0,151 g, 1,92
moles) em diclorometano anidro (3 ml) durante 10 min. e.a mis-
tura resultante foi agitada uma noite, deixando-se depois aque-
cer naturalmente até 3 temperatura ambiente. A mistura reacti-
va foi diluida com éter (125 ml) e lavada com &cido cloridrico
2N (2 vezes) com carbonato de sédio em soluc8o aquosa a 10% e
finalmente com &gua. O residuo obtido apds a remocfo do dissol-
vente foi purificada por cromatografia instantdnea utilizando
uma mistura de éter e éter de petrdleo como eluente, obtendo-se
uma mistura aproximadamente 3:1 dos 2 compostos de titulo (iden
tidades individuais n3o atribuidas) na forma de uma goma inco-
lor (0,424 g). Parte desta goma (0,400 g) foi separada por cro-
matografia liquida de alta resolug8o em silica-gel utilizando
uma mistura 70:25:5 de hexano:diclorometano: éter t-butilmeti-
lico como eluente, obtendo-se (i) regioisdémerc A (0,179 g) di-

luido primeiro, compoente principal da mistura como sélido cris-—
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talino branco com pf. 90-92%.

' n.m.r. (250 MHz) : delta 2.52 (3H, s), 3.56 (3H, s),

3.72 (3H, s), 6.48 (1H, 4), 6.64 (1H,
q), 6.9-7.4 (9H, m), 7.43 (1H, s)
7.84 (1H, d) ppm.

7

e (ii) o regioisdémero B (0,061 g, contendo cerca de 5% do regio-
isbémero A) eluido em 22 lugar, componente minoritdrio da mis-

tura, como um sélido cristalino branco com pf. 82-85°C.

M n.m.r. (250 MHz) : delta 2.51 (3H, s), 3.60 (3H, s), 3.75

(3H, s), 6.45 (1H, &), 6.59 (1H, q),
6.9-7.4 (9H, m), 7.48 (1H, s), 7.82
(1, 4) ppm.

EXEMPLO 10

Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)-3-metoxi-2-
—[2—(3—pirimidino-2—iloxifenoxi)—fenil]-propenoato de metilo
(composto n2. 22 do quadro II).

Uma mistura de (E)—Z-[2—(3-hidroxifenoxi)—fenilj—3—
-metoxipropenoato de metilo (0,5 g, preparado como descrito no
exemplo 1) carbonato de potdssio (0,46 g) 2-cloropirimidina
(0,23 g) e cloreto cuproso (0,0l g) em dimetilformamida (15 ml)
foi aquecida ao refluxo durante 4 h, Apds arrefecimento a mis-
tura foi vertida em Adgua e filtrada. O filtrado foi extraido
com éter. Os extractos em éter combinados foram lavados suces-
sivamente com agua e salmoura, foram secos, concentrados e cro-
matografados utilizando uma mistura de éter e hexano como elu-
ente, obtendo<se o composto de titulo na forma de uma goma (0,26
g, 41% de rendimento).

IR (pelicula) : 1707, 1633 en”t,

"M n.m.r. (90 MHz) : delta 3.54 (3H, s), 3.68 (3H, s),

6.74-7.34 (9H, m), 7.38 (1H, s), 8.28
(2H, 4) ppm.

EXEMPLO 11
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Este exemplo descreve a preparacdo de (E)-3-metoxi-
—2-[2-(3—fenoxifeniltio)-fenii]-propenoato de metilo (composto
no. 446 do quadro III):

Acido 2-mercaptofenilacético foi preparado por um mé-
todo descrito na literatura quimica (ver D. Papa et al, J. Org.
Chem., 1949 24, 723, R. J. Chem.
1952, 2127 e as referéncias ali contidas).

H. Glauert e F. G. Mann, Soc.
Adicionou-se aci-

do 2-mercaptofenilacético (1,68 g) a uma soluclio homogeneisada
de hidréxido de s6dio (0,8 g) em metanol (10 ml) (ver D.C. At-
kinson =t al, J. Med. Chem., 1983, 26, 1361).

ranjada resultante foi agitada 3 temperatura ambiente durante

A solugdo ala-

90 min. e depois concentrada a pressio reduzida, removendo-se
os residuos finais de metanol por destilacfo azeotrdpica com
tolueno, obtendo-se um sélido amarelo. Adicionou-se cloreto
cuproso (0,2 g) e uma solugdo de 3-fenoxibromobenzeno (2,49 g,
preparada a partir de 3-fenoxifenol e dibrometo de trifenilfos-
fina pelo método descrito por J. P. Schaefer et al, Org. Synth.
Coll. vol 5, 142) em dimetilformamida (10 ml), sucessivamente,
a uma solugdo homogeneisadadeste sélido amarelo em dimetilfor-
mamida (20 ml).

rante 1 3/4 h, a 125°C durante 2 h e depois a temperatura de

A mistura resultante foi aquecida a 95°C du-

refluxo durante outras 2 h.

Depois do arrefecimento a mistura

reactiva foi vertida em solucdo aquosa de hidréxido de sédio e

depois lavada com éter
ficada com &cido cloridrico
(3 vezes). Estes extractos
concentrados, obtendo-se um

consistia principalmente em

(3 vezes).

A solucdo aquosa foi acidi-
concentrado e extraida com éter
foram lavados com agua, secos e
bleo de cor pdrpura (2,2 g) que
acido 2-(3-fenoxifeniltio)-fenil-
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acético. Uma soluglo deste 6leo em metanol (20 ml) foi adicio-
nada a metanol acidificado [preparada por tratamento cuidadoso
de metanol (30 ml) com cloreto de acetilo (3,5 ml)] e a mistura
resultante foi agitada 90 min. & temperatura ambiente. A mis-
tura reactiva foi concentrada e o residuo foi repartido entre
éter e solugldo aquosa de bicarbonato de sbdio. A fase orgéni-
ca foi separada e lavada sucessivamente com solugdo aquosa de
hidréxido de sbédio (2 vezes) e agua (3 vezes), depois foi seca
e concentrada obtendo-se como produto bruto 2-(3-fenoxifenil-
tio)-fenilacetato de metilo (2,06 g) como um dleo de cor purpu-
ra.

Maximas de IR (pelicula) : 1740 cm_l, 94% puro por GC.

O composto bruto 2-(3-fenoxifeniltio)-fenilacetato
de metilo foi convertido no composto de titulo com um rendimen-
to de 53% em 2 passos, como descrito no exemplo 7 para a conver-
sdo do 2-[3—(3-metoxifenoxi)—fenoxij—fenilacetato de metilo no
(E)-2-[2-(3-[3-metoxifenoxi]-fenoxi)-fenil]-3-metoxipropenoato
de metilo, isto é, por formilacd8o com formiato de metilo e hi-
dreto de sbédio, seguido por O-metilac8c com sulfato de dimeti-
lo e carbonato de potdssio. O produto obtido foi uma goma ala-
ranjada, 98% pura segundo cromatografia em fase gasosa, que

cristalisou por repouso.

pof. 48"‘51.50C0

Méximas de IR (pelicula) : 1710 e 1632 em™t

'8 n.m.r. (270 Mhz) : delta 3.62 (3H, s), 3.73 (3H, s),
6.78 (1H, dd), 6.88-7.00 (4H, m),
7.05-7.36 (7H, m), 7.42 (1, d), 7.48
(1H, s) ppm.

EXEMPLO 12

Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)—Z—E?-(3—pi—
rimidino-Z—iloxifeniltio)—feni;]—3—metoxipropenoato de metilo
(composto n2. 22 do quadro IV).

Uma mistura do sal de sbédio de 3-metoxitiofenol [pre—

parado por tratamento de 3-metoxitiofenol (2,8 g) com hidréxido
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de sédio (0,8 g) em metanol (20 ml) seguido por evaporagdo até

do de cor marfim foi tratado com cloreto de hidrogénio metand-

a securq] dcido 2-bromofenilacético (4,3 g) e cloreto de cobre-
(1) (0,4 g) em dimetilformamida anidra (25 ml) foi aquecida uma
noite ao refluxo. A mistura reactiva foi arrefecida, vertida
em Agua e acidificada com acido cloridrico diluido. A mistu-
ra aquosa foi extraida com éter (3 vezes) e os extractos em
éter combinados foram extraidos por sua vez com solucdo dilui-
da de hidrdéxido de sddio (2 vezes). Os extractos em solugdo
aquosa d2 hidrdéxido de sddio, combinados, foram acidificados
com &cido cloridrico diluido e reextraidos com éter (3 vezes),
Estes extractos em éter, combinados, foram lavados com agua

(3 vezes) secos e evaporados, obtendo-se um éleo de cor laran-
ja (3,5 g, 96,8% segundo cromatografia em fase gasosa). O déleo
foi tratado com metanol acidificado durante 1 noite 3 tempera-
tura ambiente. Um tratamento normal produziu 2-(3-metoxifenil-
tio)-fenilacetato de metilo (2,9 g, 91% segundo cromatografia
em fase gasosa) como um liquido amarelo que foi utilizado no

passo seguinte sem outra purificacgdo.

1y n.m.r. delta : 3.64 (3H, s), 3.74 (3H, s), 3.86 (2H, s)
ppm.
Maximas de IR (pelicula) : 1739 cm_l

2-(3-metoxifeniltio)-fenilacetato de metilo (0,86 g) e clori-
drato de piridinio (2,08 g, excesso) foram aquecidos em conjun-—
to a 200°C sob atmosfera de azoto. Apés 3 h a mistura reactiva
foi arrefecida e depois foi repartida entre acido cloridrico
diluido e acetato de etilo. A fase aquosa acida foi extraida
posteriormente (2 vezes) com acetato de =tilo e as fases orgé-
nimas combinadas foram extraidas com soluc8o diluida de hidréxi-
do de sédio (3 vezes). As fases bdsicas combinadas foram aci-
dificadas com acido cloridriczc concentrado e depois extraidas
(3 vezes) com acetato de etilo. Estes extractos organicos fo-
ram combinados e lavados com agua (3 vezes) foram secos e eva-

porados, obtendo-se um sélido de cor marfim (0,64 g). O sbéli-

lico produzindo-se, apds tratamento standard, 2-(3-hidroxifenil-

tio)-fenilacetato de metilo (0,44 g) na forma de um dleo verme-
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lho (90,5% puro segundo cromatografia em fase gasosa) que foi

usado no passo seguinte sem outra purificacédo.

Maximas de IR : 3384, 1738 en™t.
Uma solugdo do composto bruto 2-(3-hidroxifeniltio)-
-fenilacetato de metilo (0,44 g) e formiato de metilo (1,92 ml)
em dimetilformamida anidra (2 ml) foi adicionada gota a gota a
uma suspensdo previamente homogeneisada de hidreto de sédio
(0,21 g, dispersdo a 55% em éleo, lavada previamente com éter
de petrdéleo) em dimetilformamida anidra (3 ml) a 0-5°C. Apds
um total de 15 min. deixou-se subir a temperatura até a tempe-
ratura ambiente. Passadas 2,5 h a mistura reactiva foi verti-
da em &gua, acidificada com Acido cloridrico concentrado e de-
pois extraida com éter (3 vezes). Os extractos em éter combi-

nados foram lavados com &gua (3 vezes) secos e evaporados, ob-

tendo-se uma goma vermelha (0,49 g). A goma vermelha foi dissol
vida em dimetilformamida (5 ml) e arrefecida a 0°C. Adicionou-
-se carbonato de potdssio (0, 132 g) seguida pela adicd3o gota
a gota de uma solugdo de sulfato de dimetilo (0,111 g) em dime-
tilformamida. Apds agitac8o durante 4,5 h a mistura reactiva
foi vertida em dgua e extraida com éter (3 vezes). Os extrac-
tos em éter combinados foram lavados com Adgua (3 vezes) secos
e evaporados obtendo-se 2—[2—(3—hidroxifeniltio)—fenil]-3-meto-

xipropenoato de metilo (0,45 g) na forma de uma goma vermelha;

1

Miximas de IR 3240, 1709, 1665 cm —: M'316

'H n.m.r. delta : 3.65 (3H, s); 3.76 (3H, s), 7.47 (1H, s)
ppm.

O composto bruto (E)—2—[2—(3—hidroxifeniltio)—fenil]—
-3-metoxipropenoato de metilo (0,4 g) foi tratado com 2-cloro-
pirimidina (0,45 g) e carbonato de potdssio (0,17 g) em dimetil-
formamida anidra (10 ml) a 80-90°C sob atmosfera de azoto. Pas—
sadas 4,5 h a andlise por cromatografia em fase gasosa indicava
a formagdo completa de um produto singelo. A mistura reactiva
foi arrefecida, vertida em Agua e depois extraida com &ter (4
vezes). Os extractos em éter amarelos, combinados, foram lava-

dos com dgua (2 vezes) secos e evaporados, obtendo-se uma goma
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alaranjada (0,39 g). A cromatografia (eluente éter) produziu
o composto de titulo na forma de uma goma viscosa alaranjada
(0,34 g);

1

.
r

Maximas de IR 1706, 1632 cm

4 n.m.r. delta : 3.64 (3H, s), 3.75 (3H, s); 6.97-7.06 (3H,

m), 7.08-7.12 (1H, d), 7.25-7.35 (4H, m),
7.46-7.48 (1H, d), 7.49 (1H, s);
8.53-8.56 (2H, d) ppm.

EXEMPLO 13

Este exemplo ilustra a preparagdo de (E)—2—E?—(3—
-feniltiofenoxi)—fenil]-3-metoxipropenoato de metilo (composto
ne 1 do guadro I).

Misturaram-se e aqueceram-se a l75°C, mediante agita-
¢do, sulfureto de 3-hidroxidifenilo (2,02 g; 0,01 mole), (E)-
-2-(2-bromofenil)~3-metoxipropenoato de metilo (1,35 g; 0,005
moles, preparado a partir de o-bromofenil-acetato de metilo,
formiato de metilo e hidreto de sbdio, depois carbonato de po-
tdssio e sulfato de dimetilo, em 2 passos, como descrito no
exemplo 7 para uma transformacdo semelhante), carbonato de po-
tdssio anidro (0,69 g; 0,005 moles) e uma gjuantidade cataliti-
ca de cloreto cuproso. Passadas 10 h a mistura foi arrefecida
até 3 temperatura ambiente e dissolvida em dimetilformamida
(50 ml). A solugdo assim obtida foi verida em &gua (100 ml) e
a emulsdo resultante foi extraida com éter (2 x 100 ml). Os
extractos em éter combonados foram lavados sucessivamente com
dgua (2 x 100 ml) solug8o 2M de hidrdxido de sédio (2 x 100 ml)
e dgua (2 x 100 ml). A soluclo resultante em éter foi seca,
filtrada e evaporada até & secura, a pressdo reduzida. A cro-
matografia utilizando hexano e clorofdérmio como eluente produ-

ziu o composto de titulo (0,83 g) na forma de um dleo viscoso.

'H n.m.r. (60 MHz) delta : 3.52 (3H, s), 3.64 (3H, s), 6.5-
7.3 (13H, m), 7.42 (1H, s) ppm.

EXEMPLO 14
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Este exemplo ilustra a preparacio de (E)—2-[2—(3—fe—
niltiofenoxi)-feni;]-3-metoxipropenaoto de metilo S,S-didxido

(composto n2. 3 do quadro I).

Misturaram-se 3-hidroxidifenilsulfona (3,66 g: 0,0156
moles) (E)-2-(2-bromofenil)-3-metoxipropenaoato de metilo (1,5
g; 0,0055 mole) preparado como descrito no exemplo 13) e car-
bonato de potdssio anidro (1,1 g; 0,0079 moles) com quantidades
cataliticas de cloreto cuproso e bronze de cobre. A mistura
foi aquecida a 170°C sob atmosfera de azoto durante 10 h. De-
pois de a massa fundida ter arrefecido até 3 temperatura ambi-
ente o residuo foi dissolvido em dimetilformamida (50 ml). A
solugdo resultante foi diluida com éter (100 ml), e a soluclo
foi filtrada para remover os sais inorginicos. A solucdo foi
lavada sucessivamente com agua (100 ml), com soluclo aquosa de
hidréxido de sbédio 2M (2 x 100 ml), 4gua (100 ml), e salmoura
saturada (100 ml). A solug8o em éter foi seca, filtrada e eva-
porada até a secura a press3o reduzida. A cromatografia do re-
siduo utilizando como eluentes hexano e cloroférmio produziu
o composto de titulo (0,66 g).

'H n.m.r. (60 MHz) delta : 3.46 (3H, s), 3.57 (38, s)
6.6-8.0 (14H, m) ppm.

7

EXEMPLO 15

Este exemplo ilustra a preparacio de (E)—2—[2-(3-ani—
linofenoxi)—feni;]—3—metoxipropenoato de metilo (composto ne 4

do quadro I).

Combinaram-se 3-hidroxidifenilamina (1,365 g; 0,0074
moles), (E)-2-(2-bromofenil)-3-metoxipropenoato de metilo ( 1 g,
0, 0037 moles, preparado como se descreve no exemplo 13) e car-
bonato de potassio anidro (0,517 g; 0,0037 moles) com quantida-
des cetaliticas de cloreto cuproso e bronze de cobre. A mistu-
ra foi aquecida a 170°¢c durante 9 h, seguidamente foi arrefeci-
da e dissolvida em dimetilformamida (20 ml). Esta soluc3o foi
depois repartida entre éter e dgua. A fase em &ter foi lavada
com agua (2 x 100 ml) seguidamente com soluc8o aquosa de hidrd-
xido de sdédio 1M (2 x 100 ml). A soluglo em &ter foi depois
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seca, filtrada e evaporada a secura a pressao reduzida. A go-
ma residual foi purificada por cromatografia utilizando hexano
e diclorometano como eluentes, produzindo-se o composto de ti-
tulo (0,40 g).

lH n.m.r. (60 MHz) delta : 3.57 (3H, s), 3.67 (3H, s),
5.75 (1H, brs), 6.3-7.4 (13H,
m), 7.44 (1H, s) ppm.

EXEMPLO 16

Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)-2-[2—(3—N—
" —metilanilinofenoxi)—fenixj—3—metoxipropenoato de metilo (com-

posto n2. 5 do quadro I).

Hidreto de sédio (300 mg de uma dispersdo a 80% em
6leo; 0,01 moles) foi lavado com hexano até estar isento de
6leo (2 x 50 ml). O hidreto foi depois posto em suspensdo de
dimetilformamida anidra (10 ml). A esta suspensdo adicionou-
-se uma solugdo (E)-2-|2-(3-anilinofenoxi)-fenil|-3-metoxipro-
penoato de metilo (290 mg, preparado como se descreve no exem-
plo 15) em dimetilformamida anidra (10 ml) com um débito que
permitisse manter uma efervescéncia constante. Quando cessou
a efervescéncia a mistura foi agitada durante mais 15 min. e
depois adicionou-~se-lhe iodometano (2 ml, grande excesso) du-
rante um periodo de 5 min. Prolongou-se a agitac8o durante
J mais 30 min. antes de a suspensdo ser cuidadosamente diluida corj
dgua (50 ml). A emulsfo aquosa foi extraida com éter (2 x 50
ml). Estes extractos em éter foram lavados com agua (2 x 50
ml) foram secos, filtrados e evaporados a secura a pressido re-

duzida, obtendo-se o composto de titulo na forma de um Sleo
viscoso (211 mg).

14 NMR (60 MHz) delta : 3.20 (3H, s), 3.54 (3H, s), 3.65

(38, s), 6.3-7.4 (13H, m), 7.44
(1H, s) ppm.

EXEMPLO 17

Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)-3-metoxi-2-
—(2—[3—(eL—hidroxibenzil)-fenoxiJ—fenil)-propenoato de metilo
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(composto n2., 380 do quadro I).

Alcool 3-hidroxibenzilico (31,0 g) foi moido finamen-
te e homogeneisado por agitag8o com carbonato de potdssio (34,6
g), acido 2-bromofenilacético (26,9 g) e cloreto cuproso (1 es-
patula cheia) sob atmosfera de azoto. A mistura foi aquecida
até 140°C e agitada vigorosamente durante 3,5 h. Adicionou-se
depois dimetilformamida (60 ml) a massa fundida e homogeneisa-
da e deixou-se arrefecer a soluclo, verteu-se a mesma em Aagua
e acidificou-se com acido cloridrico diluido. A fase aquosa
fol extraida com éter e os extractos em éter foram lavados com
dgua, secos e evaporados, obtendo-se Acido 2-(3-hidroximetil-
fenoxi)-fenilacético como um éleo castanho (42,03 g) que foi

utilizado sem outra purificacfo.

O &cido bruto (41,0 g) foi aquecido ao refluxo em me-
tanol (600 ml) contendo &cido sulflirico concentrado (2,5 ml)
durante 3,5 h. Apds a evaporagdo do metanol o residuo foi dis-
solvido em acetato de etilo, lavado com hidréxido de sédio em
solugdo aquosa diluida e depois com &gua, foi seco e vaporado
até se obter um dleo castanho (26,31 g). Deste 1,31l g foi puri-
ficado por HPLC (eluente 1l:1, acetato de etilo: hexano) obten-
do-se 2-(3-hidroximetilfenoxi)-fenilacetato de metilo puro na
forma de um 6leo amarelo pilido.

' n.m.r. (400 MHz) delta : 2.12 (1H, s), 3.60 (3H, s), 3.69

(3", s), 4.62 (2H, s), 6.95
(1H, s), 6.85-6.90 (2H, t),
7.04-7.14 (2H, m), 7.21-7.32
(3H, m) ppm.
Méximas de IR (pelicula): 3450, 1742 en~ L,
Uma mistura do produto bruto 2~(3-hidroximetilfenoxi)-
-fenilacetato de metilo (25,0 g) e formiato de metilo (56 ml)
em dimetilformamida (50 ml) foi adicionada gota a gota a hidre-
to de sédio (7,35 g de uma dispers8o em Sleo a 60%, lavado com
hexano) em dimetilformamida anidra (100 ml) durante 30 min. a
SOC. Apds agitacdo a 5°C durante mais 30 min. deixou-se a mis-
tura aquecer até a temperatura ambiente durante algumas horas

e depois deixou-se em repouso uma noite. A mistura reactiva
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foi depois vertida em Agua e extraida com éter. A fase em éter
foi entdo acidificada com acido cloridrico diluido e extraida
com éter. Os extractos em éter foram secos e evaporados obten-
do-se como produto bruto 3—hidroxi-2—(2—[3—hidroximetilfenoxi]-
-fenilpropenoato de metilo como um dleo alaranjado (32,19 g).
Oéster metilico bruto (32,10 g) foi agitado em dimetilformami-
da (80 ml) a 5-10°C com carbonato de potassio (25,4 g) e uma
solugdo de sulfato de dimetilo (11,6 g) em dimetilformamida

(20 ml) foi adicionada gota a gota durante 10 min. Deixou-se
aquecer a mistura até 3 temperatura ambiente durante algumas
horas e depois ficou em repouso uma noite. A mistura reactiva
foi vertida em &gua, acidificada com &cido cloridrico diluido

e extraida com éter. Os extractos em éter foram lavados com
dgua, secos e evaporados, obtendo-se um 6leo castanho alaranja-
do (14,38 g). A purificaglo por HPLC produziu (E)-3-metoxi-2-
-(2—[3—hidroximetilfenoxi]-fenil)-propenoato de metilo como um

sbélido cristalino levemente réseo (7,8 g).

'H n.m.r. (270 MHz) delta : 2.55 (1H, s), 3.58 (3H, s)

3.74 (3H, s), 4.55 (2H, s),
6.8-7.28 (8H, m), 7.44 (1H, s)
ppm.

1]

Miximas de IR (nujol): 3515, 1705, 1625 cm™t.

Parte deste &lcool (0,314 g) foi agitada em cloreto
de metileno anidro (5 ml) e adicionou-se dicromato de piridinio
(0,564 g) e a mistura foi agitada 4 h 3 temperatura ambiente.
Filtrou-se depois a mistura e o precipitado foi lavado com adgua.
Os residuos de lavagem em cloreto de metileno e &ter combina-
dos foram evaporados e obteve-se (E)-3-metoxi-2-(2-[3-formil-

fenoxi]—fenil)—propenoato de metilo na forma de um éleo casta-
nho (0,309 g).

'8 n.m.r. (270 MHz) delta : 3.59 (3h, s), 3.65 (3H, s),
6.98 (1H, d), 7.17-7.36 (4H,
m), 7.40-7.47 (3H, m), 7.47
(11, s), 7.55 (1H, d) ppm.

Madximos de IR (pelicula): 1710, 1640 cm'l,
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Agitou-se (E)-3-metoxi-2-(2-[3-formilfenoxi]-fenil)-
-propenocato de metilo (0,50 g) em tetrahidrofurano anidro (20
ml) a —ZOQC sob atmosfera de azoto. Adicionou-se lentamente
e gota a gota brometo de fenilmagnésio (0,53 ml de uma solugdo
3M em éter) na forma de uma soluclo diluida em tetrahidrofura-
no anidro (5 ml). Depois de completada esta adig¢do a mistura
reactiva foi agitada a -20°C durante 30 min e depois foi aque-
cida lentamente até a temperatura ambiente durante 1 h, e de-
pois deixou-se em repouso 1 noite. A mistura fol depois arre-
fecida até SOC, adicionou-se-lhe 4gua e a mistura resultante
foi extraida com acetato de etilo. Depois da lavagem com sal-
moura de sddio e secagem a solug8o em acetato de etilo foi eva-
porada e obteve~se um dleo amarelo. Este foi purificado por
HPLC (eluente 2:1, hexano:éter) obtendo-se o composto de titu-

lo como um 8leo incolor (0,340 g).

y n.m.r. (400 MHz) delta : 2.30 (1H, 4), 3.57 (3H, s),

3.72 (38, s), 5.78 (1H, 4), 6.82
(11, 4), 6.91 (1H, 4), 7.02-
7.08 (2H, m), 7.10-7.16 (1H,

m), 7.20-7.38 (8H, m), 7.45

(1H, s) ppm.

Méximos de IR (pelicula): 1715, 1635 en™t,

EXEMPLO 18

Este exemplo ilustra a preparagdo de (E)-3-metoxi-2-
—(2—[3—(2—piridiloximetil)—fenoxil—fenil)-propenoato de metilo

(composto ne. 6 do guadro II).

Adicionou-se carbonato de prata (0,28 g) a (E)-3-me-
taxi-Z—(Z—[3—bromometilfenox£]—fenil)—propenoato de metilo
(0,75 g, 70% puro, preparado pelo método descrito no exemplo
8) e 2-piridona (0,19 g) em hexano. A mistura foi aquecida ao
refluxo e protegida da luz envolvendo o recipiente com uma fo-
lha, durante 3 h, e depois deixou-se repousar por uma noite.

O hexano foi evaporado e o residuo foi tomado em cloreto de me-
tileno e filtrado através de celite. O filtrado foi lavado com
carbonato de sédio em solugdo aquosa e depois com 4gua, foi se-

co e evaporado, obtendo-se uma goma alaranjada (0,72 g). Esta
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foi purificada por HPLC (eluente 1:1 éter:hexano) obtendo-se o

composto de titulo na forma de uma goma incolor (0,188 g).

Y4 n.m.r. (270 MHz) delta : 3.60 (3H, s), 3.76 (3H, s),

5.32 (2H, s), 6.78 (1H, 4),
6.84-6.96 (3H, m), 7.04-7.16
(38, m), 7.21-7.31 (3H, m),
7.48 (1H, s), 7.52-7.60 (1H,
m), 8.15 (1H, d) ppm.

Miximos de IR (pelicula) : 1715, 1670, 1645, 1600 cm .

EXEMPLO 19

Este exemplo ilustra a preparag¢do de (E)-3-metoxi-2-
—(2—[3-pirimidino-2-iloximetilfenoxi]—fenil)—propenoato de me-

tilo (composto ne, 85 do guadro II).

Adicionou-se (E)-3-metoxi-2-(2-[3-hidroximetilfenoxi]-
-fenil)-propenoato de metilo (0,5 g, preparado como se descre-
ve no exemplo 17) em dimetilformamida anidra (alguns ml) a hi-
dreto de sbédio (0,072 g de uma dispersdo a 60% em dleo lavada
com hexano) homogeneisou-se em dimetilformamida anidra (10 ml)
a temperatura ambiente. Depois de terminada esta adicdo agi-
tou-se a mistura durante 5 min. e depois adicionou-se 2-cloro-
pirimidina (0,92 g) e deixou-se repousar uma noite. Verteu-se
depois em agua, acidificou-se e extraiu-se com éter. Os ex-
tractos em éter foram secos e evaporados, obtendo-se um éleo
amarelo (0,95 g). Este foi purificado por HPLC (eluente 1:1
acetato de etilo:hexano) obtendo-se o composto de titulo na

forma pura (0,104 g) como um Sleo.

lH n.m.r. (270 MHz) delta : 3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s),

5.39 (2H, s), 6.86-6.96 (3H,
m), 7.03-7.31 (6H, m), 7.49
(14, s), 8.50 (2H, 4) ppm.

Maximos de IR (pelicula): 1713, 1640 cm-l.

EXEMPLO 20

Este exemplo ilustra a preparagdo de (E,E)- e (E, Z)-
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-3-metoxi-2-(2-[3-(4-nitroestiril)-fenoxi]-fenil)-propenoato

de metilo (mistura de compostos n2. 403 do quadro I).

Adicionou-se fosfito de dimetilo (1,39 g) em dimetil-
formamida anidra (5 ml), gota a gota, a uma suspensfo previa-
mente homogeneisada de hidreto de sédio (0,61 g de uma disper-
s8o a 50% em Sleo lavada com hexano) em dimetilformamida (10
ml) a 20°C. Depois de terminada a adicdo e de se agitar duran-
te mais 20 min, adicionou-se gota a gota (E)-3—metoxi—2—(2—E3—
—bromometilfenox;j—fenil)—propenoato de metilo (7,0 g de pro-
duto puro a 70% preparado como se descreve no exemplo 8). A
mistura reactiva repousou durante 60 h e depois foi aquecida
a 55°C durante 10 h e seguidamente foi vertida em Agua e ex-
traida com acetato de etilo. O extracto foi seco e evaporado,
obtendo-se assim uma goma amarela viscosa que foi purificada
por cromatografia instantdnea (elusnte 5% de metanol em aceta-
to de etilo) obtendo-se o fosfonato de (E)-3-metoxi-~2-[3-(di-
metilfosfonometil)—fenoxi]—fenilpropenoato de metilo como um

6leo quase incolor (1,50 g).

'M n.m.r. (400 MHz) delta : 3.13 (2H, ), 3.62 (3H, s),
3.66 (3H, s), 3.68 (3H, s),
3.78 (3H, s), 6.85 (1H, 4),
6.92 (20, 4), 7.00 (1H, 4),
7.13 (1H, t), 7.20-7.31 (4H,
m), 7.48 (1lH, s) ppm.
Maximos de IR (pelicula): 1715, 1645 em™ T,

Este fosfonato (0,61 g) em DME anidro (5 ml) foi adi-
cionado gota a gota a hidreto de sédio (0,072 g de uma disper-
s80 a 50% em Sleo lavada com hexano) homogeneisado em DME ani-
dro (10 ml) a 5°C sob atmosfera de azoto. Depois do termo des-
ta adigdo a mistura reactiva foi aquecida até i temperatura
ambiente e agitada durante 15 min. Adicionou-se gota a gota
e lentamente a mistura reactiva 4-nitrobenzaldeido (0,227 g)
em DME anidro (5 ml) e a mistura reactiva foi depois agitada
1 noite & temperatura ambiente. Adicionou-se dgua e a mistura
foi extraida com éter. A fase em éter foi seca e evaporada,

obtendo-se um éleo amarelo viscoso que foi purificado por HPLC
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(eluente 3:1, hexano:acetato de etilo) obtendo-se o composto
de titulo na forma de uma mistura a 5:1 de isdmeros (Z):(E)-

-estilbeno (goma amarela, 0,20 g).

M n.m.r. (270 MHz) delta : [dados para isémero (2] 3.57

(3", s), 3.74 (3H, s), 6.58

(1H, 4), 6.72 (1H, d), 6.72-
6.98 (3H, m), 7.05-7.36 (7H,
m), 7.45 (1H, s) 8.06 (2H, 4)

rpm,

A mistura poderia ser isomerisada a uma mistura a
85:15 de isdmeros (E):(Z)-estilbeno por aquecimento ao refluxo

com vestigios de iodo em tolueno.

1y n.m.r. (400 MHz) delta (dados para isdémero (E): 3.62
(3H, s), 3.78
(31, s),
6.92-7.35
(10H, m),
7.49 (1H, s),
7.61 (2H, 4),
8.22 (2H, d)

ppm.

EXEMPLO 21

Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)-3-metoxi-2-
—(2-[3-benzoiloximetilfenoxi]—fenil)—propenoato de metilo (com-—

posto n2., 398 do guadro I).

(E)-3-metoxi-2-(2-[3-bromometilfenoxi]-fenil)-prope-
noato de metilo (0,5 g de produto puro a 75% preparado como des-
crito no exemplo 8) acido benzoico (0,13 g) e carbonato de po-
tédssio (0,076 g) foram homogeneisados em dimetilformamida ani-
dra & temperatura ambiente durante uma noite. Depois adicio-
nou-se agua = a mistura foi extraida com solugdo aquosa diluida
de bicarbonato de sbédio, foi seca e evaporada, obtendo-se um
6leo viscoso amarelo (0,49 g) que foi purificado por HPLC (elu-

ente 5:2, hexano:acetato de etilo) obtendo-se o composto de ti-
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tulo (0,120 g).

1y n.m.r. (400 MHz) delta : 3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s),

5.31 (2H, s), 6,93 (1H, 4),
6.96 (1H, d), 7.06 (1H,s),
7.12 (1H, d4), 7.16 (1H, 4),
7.44 (2H, t), 7.25-7.32 (2H,
m), 7.47 (14, s), 7.55 (1H,
d), 8.05 (24, d4) ppm.

EXEMPLO 22
Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)-3-metoxi-2-
-(2—[3—(trifenilfosféniometil)-fenoxil—fenil)—propenoato de me-

tilo na forma de bromidrato (composto n2. 404 do gquadro I).

(E)-3—metoxi—2—(2—EB—bromometilfenoxi]—fenil)-prope—
noato de metilo (4,58 g do produto puro a 70%, preparado como
descrito no exemplo 8) e trifenilfosfina (2,33 g) foram agitados
em tetrahidrofurano anidro (40 ml) & temperatura ambiente duran-
te 4 h e seguidamente deixou-se em repouso uma noite. O dissol-
vente foi evaporado obtendo-se um residuo espessso que foi tritu-
rado com éter/acetato de etilo, obtendo-se deste modo o COmpoS-—
to de titulo como um sbélido amarelo esbranquicado (4,38 g). pf.
176-177°.

' n.m.r. (270 MHz) delta : 3.56 (34, s), 3.74 (3H, s),
5.28 (2H, 4), 6.48 (1H, s),
6.62 (1H, 4), 6.77 (1H, d),
6.97 (1H, d), 7.04 (1H, t),
7.10-7.28 (3H, m), 7.40 (1H,
s) 7.54-7.80 (15H, m) ppm.

EXEMPLO 23

Este exemplo ilustra a preparac8o de (E,E)-3-metoxi-
—2—(2—[3~estirilfenox;]-fenil)—propenoato de metilo (composto

n2, 18 do quadro I).

(E)—3—metoxi—2—(2—[3—(trifenilfosfénio-metil)—fenoxi]—
~-fenil)-propenocato de metilo na forma de bromidrato (1,0 g, pre-

parado como descrito no exemplo 22) em dimetilformamida anidra
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(5 ml) foi adicionado gota a gota a hidreto de sddio ELO?S g

de uma dispersdo a 50% em 6leo lavada com hexan@] em dimetil-
formamida anidra (5 ml), obtendo-se uma soluc8o alaranjada. De-
pois do termo da libertag¢8o de hidrogénio (2 horas) adicionou-
-se a mistura reactiva benzaldeido (0,66 g) em dimetilformamida
anidra (5 ml) e a mistura foi agitada & temperatura ambiente
durante 20 horas e depois aguecida a 60°C durante 2 horas. De-
pois adicionou-se &gua e a mistura foi extraida com acetato de
etilo. O extracto orgénico foi seco e evaporado, obtendo-se

um 6leo amarelo (1,3 g) que foi purificado por HPLC (eluente te-
trahidrofurano:hexano, 1:4) obtendo-se uma mistura 1l:1 do com-—
posto de titulo e do correspondente isdmero em (Z)-estirilo
(0,362 g).

Esta mistura (Z):(E) foi isomerizada ao isémero (E)
apenas por aquecimento as refluxo em tolueno com um cristal de
iodo, durante algumas horas, obtendo-se o isémero (E) na forma

de uma goma incolor,

M n.mer. (270 MHz) delta : 3.64 (34, s), 3.77 (3H, s),
6.88 (1H, d), 6.96-7.40 (LOH,
m), 7.49 (1H, s), 7.48 (2H, m)

ppom.

Maximos ds IR (pelicula) : 1710, 1640 en™t.

EXEMPLO 24

Este exemplo ilustra a preparac8o de (E)-3-metoxi-2-
(2-[3—fenoxicarbonilfenoxi]—fenil)—propenoato de metilo (compos-
to 29, 50 do Quadro I).

Adicionou-se a (E)-3-metoxi-2-(2-[3-hidroximetil-fe-
rundJ—fenil)—propenoato de metilo (2,43 g, preparado como des-
crito no exemplo 17) homogeneizado em acetona (100 ml) a 5-10°c,
adcido crémico (preparado dissolvendo triéxido de crémio (6,5 g)
em 18,5 ml de &gua contendo 5,5 ml de 4cido sulfiérico concentra-—
do) até persistir uma coloragdo castanha avermelhada e a croma-
tografia =m fase gasosa indicar o desaparecimento de todo o &1~
cool de partida. A mistura foi depois vertida em dgua e extrai-
da com éter. Os extractos em éter foram lavados com dgua, secos
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e evaporados, obtendo-se (E)—3—metoxi—2—(2-E3-carboxifenoxi]—fe—
nil)-propenoato de metilo na forma de um éleo amarelo palido
(2,495 g).

¥ nom.r. (270 MHz) delta : 3.60 (3H, s), 3.76 (3H, s),
6.95 (1H, d), 7.14-7.40 (5H,
m), 7.50 (1H, s), 7.66 (1H,
s), 7.78 (1H, d), 9.35 (1H, br
S) ppm.

Méximos de IR (pelicula) : 3500-2500, 1725, 1640 cm_l.

O &cido carboxilico da fase anterior (0,33 g) foi agi=~
tad> em tetrahidrofurano anidro (10 ml) e foi tratado com clo-
reto de oxalilo (0,11 ml) e uma gota de dimetilformamida anidra.
A mistura reactiva foi agitada 45 minutos, dsixou-se repousar
uma ndite e foi depois evaporada obtendo-se como produto bruto
(E)—3-metoxi—2—(2—Eé—clorocarbonilfenoxij—fenil)-propenoato de

metilo na forma de um 6leo amarelo alaranjado.

Maximos de IR (pelicula) : 1760, 1715, 1640 cm T .

Ao cloreto de acido do passo anterior dissolvido em
tetrahidrofurano anidro (15 ml) adicionou-se uma mistura de fe-
nol (0,090 g) e trietilamina (0,096 g) em tetrahidrofurano ani-
dro (5 ml). A mistura reactiva foi agitada a temperatura ambi-
ente durante 1,5 horas e depois vertida =m &gua e extraida com
éter. Os extractos em éter foram lavados com hidréxido de sé-
dio em solug8o aquosa diluida e depois com 4gua, e foram em se-
guida secos e evaporados obtendo-se o composto de titulo (136

mg) na forma de um Sleo alaranjado.

' n.m.r. (270 MHz) delta : 3.60 (31, s), 3.77 (38, s),
6.94 (1H, @), 7.14 (2H, t),
7.23-7.38 (3H, m), 7.47 (1H,
s), 7.61 (1H, t), 7.72 (1H, d)

ppm.

Méximos de IR (pelicula) : 1755, 1710, 1640 cm™ L.

EXEMPLO 25

Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)—2—E?—(3~[B-
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-cloropirimidino—4—iloxi]—fenoxi)-fenii]—3-metoxipropenoato de
metilo (composto n2. 89 do Quadro II).

Adicionaram-se sucessivamente carbonato de potéssio
(0,46 g), cloreto cuproso (0,027 g) e 4,6-dicloropirimidina
(0,41 g) a uma soluglo previamente homogeneizada de (E)—Z—[?—
-(3—hidroxifenoxi)—fenil]-3-metoxipropenoato de metilo (1,0 g,
preparado como descrito no exemplo 1) em dimetilformamida (10
ml) e a mistura resultante foi agitada durante 10 horas a tem-
peratura ambiente. A mistura foi diluida com agua e extraida
com éter. Os extractos foram lavados sucessivamente com solugﬁo
aquosa de bicarbonato de sédio e agua, foram secos, concentrados
e cromatografados utilizando como eluente éter:hexano (1:1),
obtendo-se o composto de titulo (0,39 g, 28% de rendimento) na

forma de um 6leo incolor.

1y n.m.r. (270 MHz) delta : 3.60 (3H, s), 3.76 (3H, s),
6.74 (1H, t), 6.81 (1H, dd),
6.90 (2H, m), 7.03 (1H, m),
7.17 (1H, t), 7.26-7.36 (3H,
m), 7.49 (1H, s), 8.59 (1lH, s)
ppm.

’

EXEMPLO 26

Este exemplo ilustra a preparacgdo de (E)-3-metoxi-2-
—[2-(3-pirimidina—4—iloxifenoxi)—fenill—propenoato de metilo

(composto ne. 92 do quadro II).

Uma solugdo de hipofosfito de sdédio (0,27 g) em agua
(5 ml) foi adicionada gota a gota mediante agitac3o a uma mis-
tura de (E)-2-[2-(3-(6-cloropirimidino-4-iloxi]-fenoxi)-fenil]-
-3-metoxipropenoato de metilo (0,4 g, preparado como descrito
no exemplo 25) carbonato de potdssio (0,2 g) e palddio sobre
carvdo a 5% (0,08 g) em tetrahidrofurano (4 ml). A mistura
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 2 h, se-
guidamente filtrada através de "Hyflo", lavando-se com acetato
de etilo e 4gua. O filtrado, combinado com as &guas de lavagen,
foram separados nas fases orgdnica e aquosa. A fase orgénica

foi seca, concentrada e cromatografada utilizando uma mistura
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1:1 de éter e hexano como eluente, obtendo-se o composto de ti-

tulo (0,19 g, 52% de rendimento) na forma de um 6leo incolor.

"M n.m.r. (270 MHz) delta : 3.61 (3H, s), 3.75 (3H, s),
6.75 (1H, t), 7.48 (1H, s),
8.56 (1H, d), 8.76 (1H, s)
ppm.

EXEMPLO 27

Este exemplo ilustra a preparagdo de (E)-3-metoxi-2-
—[2—(3—EB—nitrofenoxij—fenoxi)—fenixj—propenoato de metilo (com-

posto n2. 132 do quadro I).

Uma mistura de 3-(3-nitrofenoxi)-fenocl (1,7 g), (E)-
-2-(2-bromofenil)-3-metoxipropenoato de metilo (2,0 g, prepa-
rado como descrito no exemplo 13) carbonato de potassio (1,0 g)
e cloreto cuproso (1,0 g) foi agitada a 170-180°C durante 5 h
e deixou-se depois arrefecer. A mistura foi diluida com dgua
e extraida com éter. Os extractos foram lavados sucessivamen-—
te com solugdo aquosa de hidréxido de sédio e salmoura de sédio
depois foram secos e concentrados obtndo-se um &ed castanho
(3,12 g). A cromatografia utilizando proporcdes varidveis de
éter (até 20%) em hexano como eluente produziu o composto de

titulo (1,06 g, 34% de rendimento) na forma de um 6leo amarelo.

1y n.m.r. (270 MHz) delta : 3.60 (3H, s), 3.76 (3H, s),
6.66-6.83 (3H, m), 7.02 (1H,
d), 7.18 (1H, 4), 7.22-7.38
(3, m), 7.45-7.52 (1H, m),
7.49 (1H, s), 7.78 (1H, m),
7.92-7.97 (1H, m) ppm.

EXEMPLO 28

Este exemplo ilustra a preparac3o de (E)-3-metoxi-2-
-(2—[3—(3—metoxifenoximetil)-fenoxi]—fenil)—propenoato de meti-
lo (composto ne. 372 do quadro I).

(E)-3—metoxi-2-(2—[3-metilfenoxi]-fenil)-propenoato

de metilo (0,50 g preparado como descrito no exemplo 8) 1,3-di-
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bromo-5,5-dimetilhidantoina (0,32 g) e azoisobutironitrilo (0,-
033 g) foram aquecidos ao refluxo em tetracloreto de carbono
(40 ml) enquanto simultaneamente se submetia a irradiac8o com
uma ladmpada de tungsténio de 400 watt. Passada uma hora a mis-
tura foi arrefecida e vertida em &gua. A fase orgénica foi
separada, lavada com dgua seca e evaporada, obtendo-se um Sleo
viscoso amarelo (0,825 g) contendo cerca de 65% do (E)-3-meto-
xi—2—(2—[?-bromometilfenoxi]—fenil)—propenoato de metilo que
foi utilizado sem qualquer outra purificaclo no passo seguinte

(ver exemplo 8 para os dados de lH—RMN).

Uma solugdo de brometo bruto (0,41 g) em dimetilfor-
mamida anidra (4 ml) foi adicionada a uma soluclo de 3-metoxi-
fenéxido de sbédio (produzido a partir de 3-metoxifenol e hidre-
to de sédio) em dimetilformamida anidra (6 ml) e agitou-se a
mistura durante 4 h e depois deixou-se repousar uma noite. A
mistura reactiva foi vertida em &cido cloridrico aquoso dilui-
do e extraida com acetato de etilo. As fracg¢des orglnicas fo-
ram secas e evaporadas obtendo-se um 8leo castanho. Este foi
purificado por HPLC (eluente 7:3 40/60 éter de petrbéleo:aceta-
to de etilo) obtendo-se o composto de titulo (0,20 g) na forma
de uma goma incolor.

Maximos de IR (pelicula) : 1715, 1640 emt.

1y n.m.r. (400 MHz) delta : 3.60 (3H, s), 3.73 (3H, s),
3.77 (3H, s), 4.99 (2H, s),
6.50-6.55 (3H, m), 6.88-6.95
(24, m), 7.05 (1H, s), 7.09-
7.20 (3H, m), 7.24-7.31 (3H,
m), 7.47 (1H, s) ppm.

EXEMPLO 29

Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)-3-metoxi-2-
—(2—[3—benzoilfenoxij-fenil)—propenoato de metilo (composto ne@,
12 do quadro I).

Misturaram-se 2-(3-hidroximetilfenoxi)-fenilacetato
de metilo (10,6 g, preparado como descrito no exemplo 17) e ce-
lite (10 g) em cloreto de metileno (100 ml) e adicionou-se de
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uma sb vez clorocromato de piridinio (15,85 g). Apds agitacdo
a4 temperatura ambiente durante 2,5 h a mistura foi filtrada e
o filtrado foi evaporado obtendo-se 2-(3~formilfenoxi)-fenil-
acetato de metilo na forma de um 6leo alaranjado (8,48 g) que
era suficientemente puro para utilizacdo posterior sem outra

purificacgéo.

Méximos de IR (pelicula) : 1740, 1700 en”t,
4 n.m.r. (270 MHz) delta : 3.59 (3H, s), 3.69 (2H, s),
6.92 (1H, d), 7.14-7.20 (1H,
t), 7.23-7.37 (3H, m), 7.43
(1H, m), 7.50 (1H, t), 7.60
(1H, 44), 9.95 (1H, s) ppm.

Adicionou-se gota a gota brometo de fenilmagnésio
(2,84 ml de uma solugdo 3 M em éter) a uma solucldo previamente
arrefecida e homogeneisada do aldeido do passo anterior (2,30
g) em tetrahidrofurano, de modo gue a temperatura ndo passasse
acima de -30°c. Depois de completada a adigdo (35 min.) a mis-
tura reactiva foi aquecida lentamente até 3 temperatura ambien-
te, foli agitada uma noite, depois arrefecida em banho de gelo,
sendo adicionada simultaneamente dgua muito cuidadosamente.
Adicionou-se depois &cido cloridrico diluido, e a mistura foi
extraida com acetato de etilo. Os extractos foram secos e eva-
porados, obtendo-se um 6leo amarelo que foi purificado por cro-
matografia instdntdnea (eluente hexano:acetato de etilo 2:1)
obtendo-se 2—[(3—(d~—hidroxi)—benzil)—fenoxi]—fenilacetato de
metilo na forma de um 6leo amarelo palido (1,69 g).

B n.m.r. (270 MHz) delta : 3.57 (3H, s), 3.68 (2H, s),
5.79 (1H, s), 6.79-6.90 (2H,
m), 7.05-7.13 (3H, m), 7.18-
7.40 (9H, m) ppm.

O hidroxi-éster do passo de preparac8o anterior (0,91
g) foi agitado em cloreto de metileno (25 ml) 3 temperatura
ambiente, adicionando-se 2 porc¢des de celite. Adicionou-se
depois clorocromato de piridinio (0,65 g) e a mistura reactiva

foi agitada 3 h. A mistura foi depois filtrada e o filtrado foi
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evaporado e purificado por HPLC (eluente hexano:acetato de eti-
lo 3:1) obtendo-se 2-(3-benzoilfenoxi)-fenilacetato de metilo

na forma de uma goma amarela palida (0,56 g).

lH n.m.r. (270 MHz) delta : 3.60 (3H, s), 3.70 (2H, s),

6.93 (1H, d), 7.10-7.63 (10H,
m), 7.81 (2H, 4) ppm.

Maximos de IR (pelicula) : 1740, 1660 en™ L,

Este produto £oi convertido no composto de titulo
utilizando hidreto de sédio e formiato de metilo, e depois car-
bonato de potadssio e sulfato de dimetilo, em 2 passos, como se

descreve para uma transformagdo semelhante no exemplo 7.

Maximos de IR (pelicula) : 1710, 1660, 1635 em .

'8 n.m.r. (270 MHz) delta : 3.60 (3H, s), 3.75 (3H, s),

6.98 (1H, d), 7.12-7.20 (2H,
m), 7.26-7.52 (8H, m), 7.47
(1H, s), 7.55-7.63 (1H, m)
7.80 (2H, dd) ppm.

!

EXEMPLO 30

Este exemplo ilustra a prepara¢do de (E)-3-metoxi-2-

-(2-[3-benzilfenoxi]—fenil)—propenoato de metilo (composto no9.
9 do quadro I).

Adicionou-se gota a gota &cido trifluoracético (3,28
g) mediante agitac8o, a 2—E(3—(ol—hidroxi)-benzil)~fenoxi]—fe—
nilacetato de metilo (1,68 g, preparado como descrito no exem-
plo 29) a 5°. Depois de completada a adig¢do adicionou-se ain-
da lentamente, gota a gota, trietilsilano (2,24 g). A solugéo
limpida resultante foi depois agitada uma noite, dilui-se com
dgua e extraiu-se com éter. A fracgdo em éter foi lavada com
solugdo aquosa de bicarbonato de sddio, foi seca, concentrada
e purificada por HPLC (eluente hexano:éter 4:1) obtendo-se 2-
-(3-benzilfenoxi)-fenilacetato de metilo (1,03 g) na forma de

um Sleo incolor.

Madximo de IR (pelicula) : 1742 cm—l.
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Este produto foi convertido no composto de titulo uti-
lisando hidreto de sédio e formiato de metilo, e depois carbo-
nato de potdssio e sulfato de dimetilo, em 2 passos, como se

descreve para uma transformagdo semelhante no exemplo 7.

Méximos de IR (pelicula) : 1708, 1635 em™ L,

' n.m.r. (270 MHz) delta : 3.56 (3H, s), 3.72 (3H, s),
3.93 (2H, s), 6.76-6.93 (4H,
m), 7.08-7.31 (10H, m), 7.47
(1H, s) ppm.

EXEMPLO 31

Este exemplo ilustra a preparacg8o de (E)-3-metoxi-2-
~[2-(3-[N-fenilsulfonamido] -fenoxi)-fenil]-propencato de meti-

lo(composto n@. 78 do quadro I).

Uma mistura de &cido 2-bromofenilacético (21,5 g),
3-nitrofenol (29,2 g) carbonato de potdssio (27,6 g) e cloreto
cuproso (0,5 g) foi aquecida mediante agitacdo a 130°C durante
6 h. Apds o arrefecimento a mistura foi vertida em dgua (500
ml) acidificada com &cido cloridrico concentrado e extraida
com acetato de etilo (3 x 200 ml). Os extractos foram secos,
filtrados e concentrados, obtendo-se um &léo escuro. Este 4leo
foi dissolvido em metanol (400 ml) contendo &cido sulffrico
concentrado (4 ml) e a soluglo resultante foi aquecida ao reflu-
Xo durante 3 h. A mistura reactiva foi concentrada e o residuo
foi dissolvido em acetato de etilo (300 ml). Esta soluclo foi
lavada sucessivamente com solucfo de hidréxido de sédio (2 «x
100 ml de uma solugdo aquosa 1M) e salmoura de sédio, depois
foi seca, filtrada e concentrada, obtendo-se um éleo escuro.
Uma destilagdo por refrigerante de bolas deste dleo (220°C de
temperatura de estufa, 0,2 mmHg) produziu 2-(3-nitrofenoxi)-
-fenilacetato de metilo (16,74 g, 58% de rendimento a partir

do 4cido 2-bromofenilacético) na forma de um 6leo palido claro.

' n.m.r. (270 MHz) delta : 3.60 (3H, s), 3.70 (2H, s)

6.9-8.0 (8H, m) ppm.

14

Méximos de IR (pelicula) : 1739 cm-l.
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Uma mistura de 2-(3-nitrofenoxi)-fenilacetato de meti-
lo (15 g), metanol (100 ml), &cido acético glacial (100 ml) e
pé de ferro (15,0 g) foi aquecida moderadamente ao refluxo me-
diante agitagdo. Passados 30 min. a mistura foi arrefecida e o
excesso de pd de ferro foli eliminado por filtracdo. Este fil-
trado foi vertido em 4gua (700 ml) e extraido com éter (2 x 200
ml). Os extractos em éter foram neutralisados por agitacdo com
solugdo aquosa de bicarbonato de sbdio e foram secos, filtra-
dos e concentrados, obtendo-se 2-(3-aminofenoxi)-fenilacetato
de metilo (13,0 g, 97% de rendimento) na forma de um S6leo ama-

relo palido.

"M n.m.r. (270 MHz) delta : 3.63 (3H, s), 3.68 (2, s),
3.9 (1H, br s), 6.2-7.3 (8H,
m) ppm.

Maximos de IR (pelicula) : 3400, 3373, 1733 en™t.

Uma mistura de 2-(3-aminofenoxi)-fenilacetato de me-
tilo (11,54 g) e formiato de metilo (27,7 ml) em dimetilforma-
mida (25 ml) foi adicionada gota a gota a uma suspens&o homoge-
neisada de hidreto de sdédio (3,25 g) em dimetilformamida (50
ml), arrefecida em gelo até uma temperatura inferior a 10°%¢
(efervescéncia). Depois da adig8o a mistura reactiva foi agi-
tada a temperatura ambiente durante 3 h, vertida em &gua, aci-
dificada com &cido cloridrico concentrado e extraida com aceta-
to de etilo. Estes extractos foram lavados com soluc3o de clo-
reto de sédio, foram scos e concentrados, obtendo-se um &leo
amarelo viscoso. Adicionou-se carbonato de potdssio (12,4 g)

e sulfato de dimetilo (4,25 ml) sucessivamente 3 solucdo homo-
geneisada deste 6leo amarelo em dimetilformamida (50 ml) e a
mistura resultante foi agitada 3 temperatura ambiente durante
3 h, vertida em 4gua e extraida com acetato de etilo. Os ex-
tractos foram lavados com &gua, secos e concentrados, obtendo-
~se (E)-Z—[2—(3—formamidoﬁenoxi)—fenii]—3-metoxipropenoato de
metilo (13,67 g, 93% de rendimento) na forma de uma goma verde
clara.

lH n.m.r. (270 MHz) delta : 3.60 (3H, s), 3.78 (3H, s)
7.47 (1H, s) ppm.

1
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Maximos de IR (pelicula) : 3309, 1702, 1606 cm .

Adicionou-se gota a gota cloreto de fosforilo (7,8
ml) a uma solug¢8o homogeneisada de (E)—2—E?—(3—formamidofenoxi)—
—fenil]-3—metoxipropenoato de metilo (13,77 g) em metanol (100
ml), a temperatura durante a adicdo foi mantida abaixo de 50° ¢
com auxilio de um banho de arrefecimento. Apds agitac8o duran-
te 20 min. a mistura reactiva foi vertida em &gua (500 ml) neu-
tralisada com slugdo de bicarbpnato de sddio e extraida com é-
ter. Os extractos foram secos e concentrados, obtendo-se um
6leo amarelo que foi cromatografado utilizando éter como eluen-
te, obtendo-se (E)-2-[2-(3-aminofenoxi)-fenil]-3-metoxiprope~
noato de metilo (8,57 g, 68% de rendimento) na forma de um s6li-
do amarelo de pf. 83-85%,

1y n.m.r. (270 MHz) delta : 3.6 (2H, br s), 3.62 (3H, s),
3.77 (3H, s), 6.2-6.4 (3H, m)
6.9-7.3 (5H, m), 7.48 (1H, s)
ppm.

’

Méximos de IR (pelicula) : 3450, 3370, 1703, 1632 cm .

Uma solugdo de (E)-2-[2-(3-aminofenoxi)-fenil]-3-me-
toxipropenoato de metilo (0,4 g) em &cido acético glacial (2
ml) foi tratada com &cido cloridrico 5,8 M (1 ml) a -10°%. a
solugdo homogeneisada foi depois tratada com nitrito de sédio
(0,1 g em 2 ml de 4dgua) ainda a -10°c. passados 30 min. a so-
lugdo resultante (contendo o sal de diazdénio) foi adicionada a
uma mistura homogénia de 4cido acético glacial (0,5 ml) satura-
do com didéxido de enxofre, contendo 0,1 g de cloreto cuproso
(efervescéncia). Passados 30 min. a mistura reactiva foi verti-
da em agua e extraida com éter. Os extractos em éter foram neu-
tralizados com uma solug¢8o aquosa saturada de bicarbonato de
sbédio, secos e concentrados, obtendo-se (E)—2—E2—(3—clorosulfo—
nilfenoxi)—fenil]-3-metoxipropenoato de metilo (0,14 g) como
um Sieo amarelo.

Maximos de IR (pelicula) : 1710, 1636 en”t,

Uma solucgdo de 2—[2-(3-clorosulfonilfenoxi)—fenil]-3—
-metoxipropenoato de metilo (0,14 g) em piridina (0,5 ml) foi

tratada gota a gota com anilina (0,05 ml) & temperatura ambien-
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te mediante agitagdo. Passadas 3 h a mistura reactiva foi ver-
tida em &gua. Adicionou-se &cido cloridrico 2M & mistura re-
sultante até que esta ficasse ligeiramente 4cida e foi depois
extraida com éter. Os extractos em éter foram lavados com so-
lugdo de cloreto de sdédio, foram secos, concentrados e cromato-
grafados utilizando éter como eluente, obtendo-se o composto

de titulo (0,145 g) na forma de um éleo limpido.

Maximos de IR (pelicula) : 3240, 1693, 1635, 1600 cm_l.

Iy n.m.r. (270 MHz) delta : 3.55 (3H, s), 3.69 (3H, s),

6.53 (1H, br s), 6.8 (1H, m),
J 7.0-7.4 (128, m), 7.43 (1H, s)
ppm.

EXEMPLO 32

Este exemplo ilustra a preparagfo de (E)-2-[2-(3-[3-
—bromobenzoil-amino]—fenoxi)—fenii]—3—metoxipropenoato de meti-

lo (composto ne. 421 do quadro I).

Adicionou-se cloreto de 3-bromobenzoilo (0,37 g) a
uma solugdo homogeneisada de (E)-2—[?—(3—aminofenoxi)—fenii]-
-3-metoxipropenoato de metilo (0,5 g, preparado como descrito
no exemplo 31) em diclorometano (20 ml) contendo trietilamina
(0,17 g). Passadas 3 h a mistura reactiva foi vertida em Agua
,J' e extraida com diclorometano (2 x 50 ml). Os extractos foram
secos, concentrados e cromatografados utilizando éter como elu-

ente e obtendo-se o composto de titulo (0,61 g) como uma espuma

amarela pdlida.

Maximos IR (nujol) : 1710, 1680, 1640, 1605 cm <.

'H n.m.r. (270 MHz) delta : 3.62 (3H, s), 3.78 (3H, s),
6.73-8.0 (13H, m), 7.47 (1H,
s) ppm.

EXEMPLO 33

Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)~2—[2—(3—pi—

ridino-2-iloxifenoxi)-fenil]-3-metoxipropenoato de metilo (com-
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posto ne, 1 do quadro II).

Adicionaram-se sucessivamente carbonato de potéssio
(0,92 g) cloreto cuproso (catalitico) bronze de cobre (quanti-
dade catalitica) e 2-fluor-piridina (1,94 g) a uma soluc8o homo-
geneisada de (E)-2-[2-(3-hidroxifenoxi)-fenil]-3-metoxipropeno-
ato de metilo (2,0 g, preparada como descrito no exemplo 1) em
dimetilformamida (15 ml). A mistura resultante foi homogeneisa-
da durante 3 h a 130°C. Apds arrefecimento a mistura foi dilui-
da com &gua e extraida com éter (2 vezes). Os extractos com-
binados foram lavados sucessivamente com solucdo aquosa de hi-
dréxido de sédio, 4gua e solugdo de cloreto de sédio, foram de-
pois secos e concentrados. A cromatografia utilizando misturas
éter-hexano como eluente produziu o composto de titulo (1,68
g, 67% de rendimento) na forma de um éleo gomoso amarelo alaran-

jado.

1y n.m.r. (270 MHz) delta : 3.60 (3H, s), 3.73 (3H, s),

6.72-7.32 (10H, m), 7.48 (1H,
s), 7.67 (1H, m), 8.19 (1H, m)
ppm.

EXEMPLO 34

Este exemplo ilustra a preparacdo de (E)-2- EZ—(S—[6—
—cloropiridazino—3—iloxi1—fenoxi)—feni%j—3—metoxipropenoato de

metilo (composto n2. 130 do quadro II).

Adicionaram-se carbonato de potéssio (0,93 g) cloreto
cuproso (quantidade catalitica) e 3,6-dicloropiridazina (1,0 g)
sucessivamente a uma soluc8o homogeneisada de (E)—2—[2—(3-hi—
droxifenoxi)-fenilj—3-metoxipr0penoato de metilo (2,1 g, pre-
parado como no exemplo 1) em dimetilformamida (30 ml). A mis-
tura resultante foi agitada durante 1 3/4 h a 95°C. Apds arre-
fecimento a mistura foi diluida com 4gua e extraida com éter
(2 vezes). Os extractos combinados foram lavados sucessivamen-
te com hidrdxido de sédio em solugdo aquosa, dgua e solucdo de
cloreto de sédio, e foram depois secos e concentrados. A cro-
matografia utilizando misturas éter-hexano produziu o composto

de titulo (1,71, 62% de rendimento) como uma goma amarela.
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1y n.m.r. (270 MHz) delta : 3.60 (3H, s), 3.73 (3H, s),

6.73=7.36 (9H, m), 7.46 (1H,

m), 7.50 (1H, s) ppm.

Apresentam-se a seguir exemplos de composicles apro-
priadas para fins agricolas e horticolas que podem ser formula-
das com os compostos da invengdo. Estas composicdes formam ou-

tro aspecto da invengdo. As percentagens sdo ponderais.

EXEMPLO 35

Prepara-se um concentrado emulsiondvel por mistura e

homogeneisagdo dos ingredientes até que todos estejam dissol-

vidos.

Composto n@. 212 do quadro I 10%
4lcool benzilico 30%
dodecilbenzenosulfonato de cdlcio 5%

nonilfenoletoxilato (13 moles de 6:xido
de etileno) 10%
alquilbenzenos 45%

EXEMPLO 3%

O ingredieate activo é dissolvido em dicloreto de
metileno e o liquido resultante é pulverizado sobre gréanulos
de argila atapulgite. O dissolvente é depois evaporado e pro-

diz-se uma composigdo granular.

Composto n2. 212 do quadro I 5%
granulos de atapulgite 95%.

EXEMPLO 37

Uma composigdo apropriada para utilizac¢do como reves-
timento de sementes é preparada por moenda e mistura dos seguin-

tes ingredientes,

Composto ne. 212 do quadro I 50%
6leo mineral 2%
argila 48%.
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EXEMPLO 38

Prepara-se um pé fino por muenda e mistura do ingredi-

ente activo com talco.

Composto n2. 212 do quadro T 5%
talco 95%.

EXEMPLO 39

Prepara-se um concentrado de suspensdo por moenda em
moinho de bolas dos ingredientes, de modo a formarem uma sus-

pensdo aquosa da mistura moida com &gua.

Composto n2, 212 do quadro I 40%
linosulfonato de sddio 10%
argila bentonite 1%
dgua 49%.,

Esta formulagdo pode ser utilizada para pulverizacdo
diluindo-a com agua, ou pode ser aplicada directamente As se-

mentes,

EXEMPLO 40

Prepara-se uma formulagdo em pé molhdvel por mistura

e moenda dos ingredientes até todos estarem uniformamente mis-

turados.

Composto n2. 212 do quadro I 25%
laurilsulfato de sdédio 2%
linhosulfonato de sdédio 5%
silica 25%
argila 43%

EXEMPLO 41

Os compostos foram ensaiados contra uma grande varie-
dade de doengas foliares das plantas causadas por fungons. A

técnica empregue foi a seguinte.

As plantas foram cultivadas em adubo para vasos John
Innes (n?2 1 ou 2) em vasos de 4 cm de dilmetro. Os compostos

ensaiados foram formulados quer por moenda em moinho de esferas
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com Dispersol T em solugdo aguosa, ou como uma solucdo em ace-
tona ou em acetona/etanol que foi diluida & concentracdo pre-
tendida imediatamente antes da utilizac8o. Para as doencas fo-
liares as formulagdes (100 ppm do ingrediente activo excepto
quando se indica expressamente o contrario) foram pulverizadas
sobre a folhagem e aplicadas as raizes das plantas no solo.

As pulverisagles foram aplicadas para retencg3o mixima pelas
raizes para uma concentragdo final equivalente a aproximadamen-
te 40 ppm a.i.%solo seco. Adicionou-se Tween 20 numa concen-
tragdo final de 0,05% quando as pulverisagdes foram aplicadas

aos cereais,

Para a maioria dos ensaios os compostos foram aplica-
dos ao solo (raizes) e & folhagem (por pulverizacdo) 1 ou 2
dias antes de a planta ser inoculada com a doenca. O ensaio

com Erysiphe graminis constitui uma excepg¢do pelo facto de as

plantas serem inoculadas 24 h antes do tratamento. Os fungos
patogénicos foliares foram aplicados por pulverisacdo como sus-
pensdes de esporos sobre as folhas das plantas ensaiadas. Apés
inoculagdo as plantas foram colocadas num ambiente apropriado
para permitir que a infecgdo se desenvolvesse e foram depois
incubadas até que a doenca estivesse desenvolvida para avalia-
¢do. O periodo entre a inoculacdo e a avaliac8o variou desde

4 a 14 dias de acordo com a doenca e o ambiente.

O controle da doenga foi registado de acordo com a

seguinte escala:

4 = auséncia de doenca
= vestigios ou até 5% da doenca nas plantas n3o
tratadas
= 6 a 25% da doenca em plantas n3o tratadas
1 = 26-59% da doenga em plantas ndo tratadas
0 = 60~100% da doenga em plantas ndo tratadas.

Os resultados estdo apresentados no quadro VI.
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REIVINDICACOES

- la -

Processo para a preparacgdo d2 um composto de

A B E
LT
. X

CH302C CH.OCH

férmula (I)

3
(1)
e dos seus estereoisémeros em que K representa oxigénio ou en-

xofre; Z representa arilo eventualmente substituido ou hetero-

arilo eventualmente substituido; X representa oxigénio, s(O)n,

NR4, CRle, CHRS, co, CRl(ORz), C=CR1R2, CHRlCHRZ, CRl=CR2,
CHRlCR2=CH, c=C, OCHRl, CHRlO, S(O)nCHRl, S(O)nCHRlO, CHRlS(O) )
CHRlOSOZ, NR4CHR1, CHRlNR4, co,, 0,C, 80,0, 0S0,, CO.CO, COCHR™,
COCHRlO, CHRlCO, CHOH.CHRl, CHRl.CHOH,
CH 0
//’ 2 yd \\\
CRi——————::ECRz, crE Ncg?
4 4 4 4 4 4 4 4

CONR", OCONR™, NR"CO, CSNR , OCS.NR", SCO.NR NR "CO NR "CS,

4 2!

NR4CSO, NR4COS, NR4CONR4, S(O)nNR4, NR4s(o) , C8,, 8,C, CO.s,
SCO, N=N, N=CRl, CR1=N, CHRlCHRZCH(OH), CHR™0CO, CHRlSCO,
CHRlNR4CO, CHRlNR4COR4, CHRlCHRZCO, O.N:CRl, CHRlO.N=CR2,
COOCRle, CHRlCHRZCHRB, OCHRlCHRz, (CH,) O, CHRlOCHRZ, cHR'-
—CHRZO, OCHRlCHRZO, S(O)nCHRlCHRZ, CHRis(o)HCHRz, CHRlCHRZS(O)n
CRl=NNR4, NR4N=CR1, CHRlCONRz, CHRlOCO.NRZ, CH=CHCH,,0,
cocurIcHRZ0, ou (R°) pFcHRZ0™;

A, B e E, que podem ser iguais ou diferentes, representam hi-
drogénio, halogénio, hidroxi, alquilo com 1 a 4 &tomos de car-
bono, alcoxi com 1 a 4 Atomos de carbono, halogenoalquilo com
1 a 4 &tomos de carbono, halogenoalcoxi com 1 a 4 &tomos de

carbono, alquilcarbonilo com 1 a 4 Atomos de carbono na parte
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alquilo, alcoxicarbonilo com 1 a 4 &tomos de carbono na parte

l, R2 e R3, que podem ser igu-

alcoxi, fenoxi, nitro ou ciano; R
ais ou diferentes, representam hidrogénio, alquilo com 1 a 4
dtomos de carbono ou fenilo; R4 representa hidrogénio, alquilo
com 1 a 4 &tomos de carbono ou CORl; R5 representa fenilo even-
tualmente substituido; Q representa um anidio halogeneto: n

tem os valores 0, 1 ou 2 e m tem os valores 3, 4 ou 5; excepto
que quando Z representa fenilo ndo substituido e X e K repre-
sentam oxigénio, A, B e E n8o podem representar todos hidrogé-
nio

1

caracterizado pelo facto de compreender

(a) o tratamento de um composto de férmula (II)

A B
zX~" i K

C
N
CH3OZC CH.OR

E

(11)

com um composto de férmula CH,L; ou

(b) a eliminagdo de elementos de metanol de um composto de fér-
mula - (IV):

A B E
i 'i I ‘i (IV)
ZX K ‘

CH
e
CHz0,C \H(OCH3)2

em condig¢gdes -Acidas ou béasicas; ou

(c) o tratamento de um ceto-éster de férmula (VI)
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A B |
/éj\ (VI)
72X K

com um reagente de metoximetilenagdo; ou

(d) a reacgdo de um composto de férmula (IX):

A
ﬁ ' (IX)
W L

com um composto de férmula (X)

E
(X)
HK”
Y

na presenca de uma base; ou

(e) a reacgdo de um composto de férmula (XI)

A B
ﬁ (X1)
KH

com um composto de f£drmula (XII):

E
(XIT)
L
Y

na presenga de uma base; A, B, E, K, Z2 e X tém os significados
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iy i

l-o-

indicados anteriormente, R6 representa um Atomo de um metal,

L representa um grupo dissocidvel, W representa ZX ou um grupo
que é subsequentemente convertido por processos convencionais
em ZX e Y representa o grupo CH3OCH=C—(C02CH3

€ subsequentemente convertido neste grupo por processos conven-

) ou um grupo que

cionais.

Processo para a preparacdo de um composto tal
como foi definido na reivindicag8o 1, caracterizado pelo facto

de compreender a reacg¢do de um composto de f£érmula geral (XIIa)

(XIIa)

Y
C
/\
CH302 CH.OCH

na qual Y' representa halogéneo e E tem o significado indicado

3

na reivindicacdo 1, com um fenol ou tiofenol de fdérmula geral
(X1a)

7 (XIa)

N

KH

na qual A, B, K, X e Z tém os significados indicados na reivin-
dicagdo 1, na presenca de uma base, ou com um sal de fenol ou-
tiofenol (XIa); de preferéncia na presenca de um catalizador

que compreende um metal de transicgdo apropriado, um sal de um

metal de transicgdo ou um composto ou uma mistura do mesmo.

- 3a -

Processo para a preparagdo de um composto tal
como foi definido na reivindicag8o 1, caracterizado pelo facto

de compreender (a) a reacgdo, na presenca de uma base, de um
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composto de férmula (XIII):

A B E
(XTIT)
HO K
c
XN
CH302C/// \\\\CH.OCHg

(i) quando X representa oxigénio, com um composto de férmula

zL; ou

(ii) quando X representa 50,0 com um composto de férmula 250,Q,
ou

(iii) quando X representa CHRlO, com um composto de f£érmula
ZCHRlL; ou

(b) a reacgdo na presenca de uma base de um composto de férmula
(XVII):

:ffi:?ft\\\ (XVII)
HS K

N

CH302C CH.OCH3

(i) quando X representa enxofre, com um composto de férmula ZL;

ou

(ii) quando X representa CHRlO, com um composto de férmula

ZCHR'L; ou

(c) a reacgdo na presenca de uma base de um composto de férmula

(XX) A E

(xX)

LCHR K
C

7N

CH302C CH.OCH3
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l-.

(i) quando X representa OCHRZ, com um composto de férmula ZOH:

ou

(ii) quando X representa (R5)2P+CHR2Q- e L representa um ido

halogeneto, com uma fosfina de férmula Z(R5)2P; ou

{d) quando X representa CRl=CR2 a reaccgdo na presenca de uma
base de um composto de férmula (XXII)

A B E
(XXII)
o)
u N
(RO) ,PCHR™ K
C
VS
CH302C CH.OCH3
com um aldeido ou cetona de férmula ZRlC=0; ou
(e) quando X representa CRl=CR2,
(i) o tratamento de um composto de férmula (XXIII)
A B E
(XXIII)

Oqiitc " Nk
2 /c

R CH302C CH.OCH3

/

com um anido fosfonato de férmula ZRlC_P(O)(OR)ZM+ ou O corres-—

pondente fosforano; ou

(ii) a reacgdo de um composto de férmula (I) no qual X repre-

senta (R5)2P+CHR2Q— sucessivamente com uma base e um composto
de carbonilo de fdérmula ZCORl; ou
(f) quando X representa CHR1CHR2 a redugdo do produto de (e):

ou

(g) quando X representa CONR4, a reacgdo de um composto de fér-
mula (XXVI)
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(XXVI)
4 K

C
CH 026// §§§bH.OCH

3 3

(i) na presenga de uma base com um halogeneto de 4cido de fér-

mula ZCOQ:; ou

(ii) na presenga de um agente deshidratante, com um &cido de

férmula ZCO,H; ou

2

(h) a reacg8o de um aldeido ou cetona de férmula (XXIII)

A B E

0 (XXIII)

Q§§c K

2 ,//g X
l CH,0,C \\EHOCH3

2 1 2 1

(i) quando X representa ON=CR“, CHR ON=CR“ ou NR N=CR2, com

respectivamente uma oxiamina de férmula ZON[—I2 ou ZCHRlONH2 ou

com uma hidrazina de férmula ZNRlNHz; ou
(ii) quando X representa CRZ(OH) ou CRlRZCRz(OH), com respecti-

vamente um reagente de Grignard de f£érmula ZMgHal ou ZCRlRZMgHal

ou

(iii) quando X representa NRlCHR2 ou CRlRZNRlCHRz, com respec-

tivamente uma amina de férmula ZNHRl ou ZCRleNHRl na presencga

de um agente redutor, ou

(iv) quando X representa N=CR2 ou CR1R2N=CR2 com respectiva-

mente uma amina de férmula ZNH2 ou ZCRlRZNH2 na auséncia de um

agente redutor; ou

1 1 4

(k) quando X representa O C, CHR™0OCO, SCO, CHR™SCO, NR'CO ou

1

1 2
CHR™NR"CO,

(i) o tratamento de um &cido carboxilico de férmula (XXIX)
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- (XXIX)
HOOC

C
7
CH302C CH.OCH

3

com um Alcool, tiol ou amina apropriados, na presenca de um
reagente de acoplamento standard, tal como diciclohexilcar-
bodiimida ou carbonildiimidazol, num dissolvente apropriado;

ou

(ii) a reacg8o de um cloreto de &cido de férmula (XXX):

A B E
(XXX)
clco? K .
//’ §§§
CH302C CHOCH3
com respectivamente um composto de férmula ZOH, ZCHRlOH, ZSH,
1 4 1..4

ZCHR"SH, ZNR 'H ou ZCHR'NR'H num dissolvente apropriado na pre-
senca de uma base; ou

(1) quando X representa OCHRZ, a reacgdo de um composto de
férmula (XXVIII)

A B B

(XXVIII)

HOCHR K ‘
C
VAR
CH0,C \\CHOCH3
1 .2 4

com um composto de férmula ZL; na qual A, B, E, K, R~, RY, R,
R”™ e Z tém os significados indicados na reivindicacd3o 1, L re-
presenta um grupo dissocidvel, Q e Hal representam halogéneo,

R representa um grupo alquilo e Vel representa um i8o metdlico.
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Processo de acordo com as reivindicagbes 1 a 3,
caracterizado pelo facto de se obterem compostos em que Z re-
presenta heteroarilo eventualmente substituido e X representa

oxigénio.
- 5a -

Processo de acordo com as reivindicagles 1 a 3,
caracterizado pelo facto de se obterem compostos em que X é

diferente de oxigénio.

- 62 -

Processo para a preparagdao de uma composicdo
fungicida caracterizado pelo facto de se incorporar como ingre-
diente activo uma quantidade eficaz como fungicida de um com-
posto de acordo com a invencgdo, quando preparado por um proces-
so de acordo com qualquer das reivindicag¢les anteriores, em
combinagdo com um veiculo ou diluente do mesmo aceitivel para

aplicagdes fungicidas.

A requerente declara que os primeiros pedidos
desta patente foram apresentados no Reino Unido em 9 de Setem-
bro de 1987, 15 de Setembro de 1987, 22 de Janeiro de 1988, 17
de Margo de 1988 e em 21 de Junho de 1988, sob os nos. 8721706,
8721221, 8801485, 8806317 e 88 14734.3, respectivamente.

Lisboa, 8 de Setembro de 1988

L2 T

_Imm;;=’li&éi"*
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAQKO DE DERIVADOS DE ACIDO PROPENOICO
E DE COMPOSICOES FUNGICIDAS QUE OS CONTEM"

A invengdo refere-se a um processo para a pre-

paragdo de um composto de férmula (I)

(1)

e dos seus estereoisdmeros, que compreende

(a) o tratamento de um composto de férmula (II)

Zx///Efijfi\‘Kliilil
/N

CH.OR
CH302C

E

(I1)

6

com um composto de férmula CH,L; ou

(b) a eliminac8o de elementos de metanol de um composto de

férmula (IV):

A B
/@\ /@ .
7X K
AN

CH302C CH(OCH3)2




em condigdes Aacidas ou bdsicas; ou

(c) o tratamento de um ceto-éster de férmula (VI):

A B E
(VI)
zX K
C
CH,O d//’ <§§O
372
com um reagente de metoximetilenacgdo; ou
(d) a reacgdo de um composto de férmula (IX):
A B ’
(IX)
W L

com um composto de f£bérmula (X)

(X)

Y

na presenga de uma base; ou

(e) a reacgdo de um composto de férmmla (XI)

(XI)

KH

com um composto de férmula (XITI)




Y

na presenca de uma base.

(XTI)
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