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Néo te escondas, ararnha, deixa gue a luz do dia
penetre em tua cova, ndo te escondas ,aranha.
Pois nessas claritdades entrard a alegria
& as coisas sdo alegres guando a luz as banrnha.
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Ndo te escondas, aranha, essa luz tdo guerida

levara a alegria ac teu obscuroc rincdo !

Pablo Neruda
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RESUMO

Recentemente foram isolados novos alcaldides da classe
azahomoaporfinicos. Estes alcaldides, que possuem sistemas
piridinicos e benzazepinicos fundidos, nos levou a investigar seu
potencial sintético. A proposta geral biogendtica envolve a
fissura do anel seguido depois por fechamento, que pode dirigir A
formac3o de um heterociclico contendo um &dtomo de nitrogénio.
Sendo este, o0 primeiro exemplo de aporfinicos incorporando um
segundo atomo de nitrogénio em anel C.

Tentamos uma rota sintética onde a rea¢So de ciclizaglo
de Bischler—Napieralski nos poderia ajudar a obter o sistema
i{-aminoisocquinolinico. A primeira etapa chave da sequencia,
deveria ser a rea¢ao de homopiperonilisocianato com N-(m-nitro
benzil)-p-toluenosulfonilamida. Ao ser analizado o produto da
reac3o encotrado foi o 1-(p-toluenosulfonil)-i-(m-nitrobenzil)-
3,5-dihomopiperonila de biureto e n3o a uréia desejada, a qual
seria utilizada na reag3o de Bischler-Napieralski. A sua formac3o
é atribuida a acidez do hidrogénio ligado ao nitrogénio de wuréia,
que passaria por um derivado litico «que posteriormente reagiria
com outra molécula de homopiperonilisocianato.

A segunda parte do trabalho consistiu em procurar outra
alternativa, que foi chegar aos sistemas 1-aminoisoquinolinico via
rea¢So tipo aza-Wittig, que foi obtido a partir de um
iminofosforano com p-toluenosulfonilisocianato, tendo-se alcangado
rendimentos globais de 85%. Este € um exelente método para
obtencio de 1-aminoisoquinolinas, para as quas existem poucas

alternativas disponives na literatura.



Abstract

Recently novel alkaloids derived from aporphines have been
isclated. These alkalcids hawve pyrimidinic and benzazepinic fused
systems. W  have investigated their synthetic potential. The
proposed biogenetic sequences generally inveolve ring scission
often fellowed by reclosure which may lead to the formation of a
nitrogen containing heteroccycle.

The first synthetic route that we have studied to prepare
i-aminoisoquinoline was the Bischler-Napieralski procedure. The
key step is the reaction of haomopi peronylisocyvanates with
N—Cm—-nitrophenyl)—p‘-—toluenesulfonanude . The isalated product was
1-¢ p-toluenesulfonyl J2-1-C m-nitrobenzyl >-3,5-bishomoplperonyl
biuret and not the expected substitutsd for the EBischler-
Napieralski. The main reason for the isolation of the biuret may
be the acidity of M-H group of the intermediate urea. The lithium
derivative of the tranzient urea reacts with a second molecule of
homopi peronylisoccyanates.

In the second part of this work we tried to find a better
route to the 1-—5minoisoquinolines. We have used the aza-Wittig
reaction of an iminophosphorane with p-~toluenesulfonylisocyanate
to obtain those compounds in 885% yield ofter 3 steps. This is an
excellent method to prepare 1-amincisoquinolines. The literature

offers fews alternatives for these compounds.
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CAPITULO 1., -

INTRODUCAO

A guimica cia espécie divalente, positivamente carregada,
{fon nitrénio, RYRZN steve desenvolvimento muite lento,
recebende maior atenclo a partir do trabalho de Gassman e ‘seu
grupo (para wuma revisdc vide ref. 2,3,4,8 D.

O ion nitrénio Hzf‘r e os fons alquilnitrénios sZo pre-
ditos, terem estado fundamental +tripleto, sende que, ions acil-

nitrénios, ions arilnitrénios e anéis pequenos gque incorporam

(G,

nitrogénio come parte do anel, predominam no estade singleto

Desde que os ions nitrénios n3oc s3o espécies isclaveis, surgem

dificuldades para se comprovar se 530 ou ndo intermedidrios de

reacdes. No entanto, ji existem trabalhos onde se tém evidéncias
o P (7>

da formac3co destas espécies .

fons diarilnitrénios tém sido gerados eletroquimi-
camente ¢ seus espectros de UV. registrados (8,22 A voltametria
ciclica de di-p-anisilamina 1 em diclorometano ou em aceto-
nitrila na presenca de suspensioc de alumina, ocorre por um proces-—
so de oxi-redugdoc reversivel envolvendo duas etapas: primeira-
mente a oxidag¢doc de um elétron di origem ao cition radical &g,
posteriormente a oxidacloc envolvendo mais um elétron fornece o
fon nitrénio protonado 3. Em solventes, de basicidade semelhante a
dal acetonitrila, a espécie protonada 2 deve estar em equilibrio

com © ion nitrénio 4, cujo tempo de vida foi estimado por volta-

metria como de aproximadamente um segundo . O compostoe 3 foi
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isolado como sal de hexaclorocantimoniato‘®’. Experimento similar,

porém mais intensivo, foi feito §or Serve‘®’. 0 trabalho de Serve
consistiu na oxidac3o eletroquimica de 5 em acetonitrila, produ-
zindo o cidtion radical na forma de cor verde 2. Este radical 2 ,
sob posterior oxidacSo eletroquimica originou um dicdtion na forma
de cor azul & , ac ser hidrolisado por tracos de égua(s’) ou Acido
triflucracético €1%‘®’. A eletrdlise com potencial controlada de
5 em 2,6-1lutidina forma inicialmente a espécie Arzrll Cdetectada por
medida espectrais de ressonancia de spin eletrdnicod, que pela

perda de um segundo elétron produz o ion diarilnitrénioc 8 O tempo

de vida do dicition 8 é maior do que um segundo

FIGURA 1.~ Esquéma proposto para geracfo eletroquimica de ions

. . o (o)
diarilnitréniocs
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O dYnico valor de calor de formacio publicado, digno

de confianca ., foi para o {on mais simples, Hzi:li- Este

{40

valor €304 Kcalmol ™ *> para o estado singleto pode ser com—

parado com © calculado pelo método MNDO C(Modified Neglect of

Diferential Qverlapd, 313,4 Kcal mol 1,011 com © célculo que

inclui a interac3o configuracional como o© primeiro estado

dupl amente excitado (1“,que & de 307 Kcal mol !
<+ * < -+
H2N CHxNH CHaNCHj; CH3NCQOCH3
L] 0 u 12
AIH HAc
3
L ]
NAc
150 1]
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TABELA-i.- Calores de formaglc CA HfD calculados pelo método
1)

MNDO » para o estado singleto e tripleto.
A H, (Keal.mol  *>
Composto Sc> To
o 2313, 4 282, 2
10 277,98 271.,7
11 289,1 281 ,1
iz 231,58 224,58
13 240, 4 280, 9
142 241,5 267,68
14b =202,0 228, 3
i18a 244,6 273,858
i15b 206,33 235,323
16a 247, 0 269, 8
16b =208,7 230,686
De acordo com os dados da tabela 1., o estado funda-

mental de H2ﬁ+ 89 & o tripleto, 21,2 Kcal mol ‘mais estivel que o
singleto. De acordo ainda com esta tabela, os ifions nitrénios
alifiticos possuem estado fundamental tripleto, enquante que ions

nitrénios aromiaticos devem possuir um estado fundamental singleto.
Uma Jjustificativa para essa diferenca foli baseada no fato de que
os orbitais moleculares dos ions arilnitrénios tripleto s3o
arométicés do tipo Il e H*, em contraste com os ions alifaticos

que sdc do tipo n e n.
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As  geometrias calculadas do estado fundamental

Csingletod para 1l4a e 15a podem ser, encontradas na figura 2. As

distor¢des geométricas, quando comparadas com anilina e
alfa—-naftalina, indicam contribuicdes substinciais das formas 14a
e 152 . Assim, as ligag¢gles nitrogénio-anel de cerca de 1,30 ! para
14a e 185a s3c consideravelmente menores do que a ligacg3o
corr espondente na anilina Ccalculado 1,423R ,observado 11,4028 “%

e s3o préximas ao valor calculado para a formimina 1,281 & O,

indicandoc uma ligacdo essencialmente dupla nesta posic3o.

1,007
1,404 07 1186,1°
1418 1,483
1,411 1,369
1,395 1,437

1,440 1,494

FIGURA 2.~ Estruturas MNDO otimizadas para 14a e 1521,

Os ions nitrénios tém sido gerados principalmente
através de uma clivagem Sni da ligacZo N-X em RZN-—X, onde X

corresponde a uma variedade de grupos como € mostrado na figura 3.
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" RyN-CI-

e T 1 RaN-NH,
RaN-006—<Z_X>—no, R « .
2 T RN e— RyN-Sie,
T ReN-0-S-¢
- 4 "

FIGURA 3. - Esquema proposto para obtencfo de ions nitrénios a

partir de clivagem Sni de ligaci3o N-X®.

A decomposicdo de azidas orgidnicas tem sido muito
amplamente estudada. Elas podem ser decompostas por catdlise Acida
com 4Acidos protdnicos ou de Lewis, por i ndu:;;?io térmica, por
compostos de fdsforos trivalentes, por catilise com metais de
transic3oc ou ainda fotoquimicamente.

As fenilazidas reagem com brometo de aluminic e
substratos aromiticos fornecendo diarilaminas com rendimentos de
30-40 %‘**’. Por exemplo; a fenilazida 17 ac ser tratada com

brometo de aluminic em tolueno forneceu 4—meti ldifenilamina 18

(3820 e anilina 19 (22%), mostrado na figura 4.
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P . HIN cr«:—@——n—@

FIGURA 4. - Reacio de fenilazida com tolueno tratada com brometo

e . (43
de aluminio .

A partir de dados cinéticos destas reacdes, concluiu-se
que para a decomposiglo da azida catalisada por brometo de

{14

. . > , ,
aluminio dois caminhos podem ser propostos, conforme mostrado

na figura B.

/l\
lr&Br
21

FIGURA 5.~ Caminhos propostos para a decomposigcio da azida

catalisada por brometo de aluminio‘**’.
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A decomposicio térmica de arilazida pode levar a uma
variedade de produtos. A razdo para isto é que o nitreno gerado na
termdélise tem um tempo de vida maior possibilitandoe reacdes

(44>
intramolecul ares .

{48

Smith e Hall realizaram estudos, os quaizs mostraram

que o© processo termolitico primdrio consiste na perda de

nitrogénioc com formacdc de arilnitrénio. A termbdlise e fotdlise

da fenilazida 17 em &cido acético foram estudadas por Takeuchi
(163 . . . . . \

e Koyama » concluindo que o fenilnitreno sigleto € primeira-

mente formado e em seguida sofre um rearranjo (expansic do anel),

ou é protonado pelo dcido acético produzindo um {on fenilnitrénio,

tendo como contra ion o acetatoe, mostrado na figura 6.

3 N
ivi
a —
17 '&\c\( "

NH

FIGURA 6.~ Decomposicio térmica e fotoquimica de fenilazida!'®
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(47,485 .
Tak euchi ’ e colaboradores, também estudaram a

formacldo de arilnitrénio com a presenca de Aacido triflucracético
CTFAS e Acido trifluormetanosulfdnico C(TFMSAD cujo resultado
sugere que as diarilaminas s3c produzidas por N-substituic3o

aromitica via ion fenilnitrénio, mostrado na figura 7.

FIGURA 7.- Decomposicio da fenilazida em presenca de TFA e

TFMSA Y™
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Quando alquilazida = arilazida ‘s.'éio tratadas = com
compostos de fdésforos trivalentes, por exemplo trifenil foéfi na 28,
é formado primeiro o aduto 26 podendo ser isoclade a baixa
temperatura. Quandc a temperatura & aumentada foi observado a

evolucio de N2 e a fosfimina 28 pode ser isclada, mostrado na

figura 8.

3
* PPh; —> Ph-N=N-N=PPh,
17 25 26
-N-P- “N2
Ph-N-P-Phs | — 5 phN=pph,
27 28

FIGURA 8.- Decomposicio de fenilazida por trifenilfesfina‘>¥,

A decomposicioc de azidas catalisadas por dcidos
protdnicos ocorre através de uma protonac3o inicial do nitrogénio
alfa com posterior eliminac3o de M2 num processo que pode ser
sincronizado ou ndo-sincronizado. A perda de N2 num processo
ndo-sincronizado levaria a formag¢do do ion nitrénio.

. . . ~ (4> .

Recentemente o ion arilnitrénio tem tido uma grande
atenclo com respeito a sua gerac3o, propiedades e aplicacdes sin-—-

<2 , ~ s
o arilnitrénic tem uma

téticas. Segundo cilculos realizados
estrutura planar com Angulo de ligac3oc 116,9° para R-N-H e com
carga positiva distribuf{da entre o grupoc N-H e as posic¢cdes orto e

para do anel. No estado fundamental esta carga esti mais intensa-

mente localizada no anel que na ligacio N-H.
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0 estado singleto e tripleto do ion fenilnitrénic como

. ; t19) .
exemplo foli otimizado com base de Gaussian » mostrado na figura

ga.

0 :'.\\\\)\'b o
s

FIGURA 9.~ Estado singleto do fon fenilnitrénio 28s e estado

tripleto do {ion fenilnitrénio 2ot ‘17!

0 estado fundamental, pode ser representadoc em termos
liga¢3o~-valéncia pela estrutura 29s, que & mostrada na figura @. ©O
ion fenilnitrénio tem orbital p vazio que faz orvelap com oS
orbitais 1 do anel benzénico. Na estrutura 28s, a carga positiva
do hetercitomo é deslocalizada para o anel aromitico por doac¢io de
elétrons, andlogo a situacloc do cition benzila. O estado tripleto
28t, do ion fenilnitrénioc possui orbital tipo p-II, isto envolve
regsonéncia do anel benzénico e anidlogo aoc radical benzila, sendo

que a carga positiva permanece no heteroitomo.
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A fenilazida quando tratada com Acido cloridrico fornece

a p-clorcanilina 20, e a primeira etapa do processo de decomposi-

cio da azida ,envolve a protonag¢dc de hidrogénio alfa. A etapa

seguinte, poderia ser o ataque simultinec do ion cloreto na

p;osicﬁo para, concomitante com a saida de nitrogénio, ou a saida

de nitrogénic e fox:'macﬁo do cition nitrénio,que seria interceptada
(243

pele ion cloreto produzindoe a p-clorcanilina » mostrado na

figura 10.

H NH

FIGURA 10.- Esquema proposto para decomposicio de arilazida

catalizada por Acido pr-oténico.‘zn
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No tratamento de fenilazida 17 com 4cido sulfirico con—

centrado,em &gua, foi iscolado como produtoe final o p—aminof enol

31, mostrado na figura 11.

[ .
hH | | NH,
0 —

— —

OH

FIGURA 11.- Mecanismo proposto para formac3oc de fenol a partir

de fenilazida.

Para decomposicio de azidas catalizadas por A4cidos
protdnicos,a escolha destes deve ser feita com base no tipo de
reagdo esperada para o ion nitrénic formadoe. Um sistema onde um
ataque nucleofilico intramoclecular & desejado, rec&uer um  Acido
‘suficientemente forte para decompor a azida e um contra-ion, que
deve possuir © baixo cariter nucleofilico para evitar a competic3o

com © grupo nucleofilico responsivel pelo ataque intramolecular.
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Frequentemente s30 usados os acidos TFA e TFMSA. 0 TFA
usado em um sistema onde n3o € necessario um &dcido extremamente
forte, e como seu céntra ion (trifluoracetato), tem baixa nucleo-
filicidadé, dificilmente ocorrerada adi¢3o.

As azidas que n3o s3o suficientemente bdsicas podem ser
protonadas pelo TFMSA, cuja acidez € muito maior que o TFA, e cujo
contra-ion (trifluormetano sulfonato) tem um baixissimo poder
nucleofilico. A inconveniéncia no seu uso €& que poOr ser um
superféciao 0os produtos formados podem ser instaveis na sua
presenga.

Do ponto QE vista sintético € de grande interesse
sistemas onde o0s 1ons arilnitrénios podem ser interceptados
intramolecularmente > .

Quando o composto 3-azidobibenzil 32 & tratado com TFMSa,
a ©°C e com TFa, foiverificado a ciclizag3o, isolando-se
2-amino-9,1@~-dihidrofenantrenoc 33 (72%), 4-amino-9,10-dihidro-

fenantreno 34 (15%), juntamente com o produto de abstrac3o de

hidrogénio 35 (2%)‘'%*?*’, mostrados na figura 12.
N H
3 TFA 2 O‘ HzN
<+ + O
il ‘ iill NH3 iil‘ iill
32 _3_3_ -3—& 22
Rend. 727% Rend. 15% Rend. 2%

FIGURA 12 .- ReducSo de 3-azidobibenzil™> .



A ciclizaclo também ocorre para o trans-—-azidocinamato de
metila 38, onde o ion nitrénioc gerado em TF‘MSA usando CHC1 5 COmo
sol vente, i nterceptado intramolecularmente pelo sistema 0
eletrdnico do anel benzénico, isclou-se Z—ami nofenantreno-

g-carboxilato de metila 37 com 82%.

' COOMe
LN $
—_

CHCly

37

Rend. 82%

Foi verificado que ligacdes de tipo C-0 também podem ser
formadas. O cis-m-azidocinamato de metila 38 foi decomposto em

cloroférmic pelo TFMSA, onde foi isclou-se a lactona de seis

. (2
membros 38 com rendimento B85 .

N h - Ha Ph
O e 2"
OOMe  CHCly o A

32  Rend. 651
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0 B-azido-2-metilcarboxidifenil 40 tambdm foi decomposto
por TFMSA em CC14. onde foi isolou-se a lactona 41 com rendimento

de 52%%%.

N Ha
) B
ta,
OOne U N
40 41 REND. 52%

S8oc encontrados também ciclizacdes envolvende lactonas

de cinco membros através da decomposicioc de azidas.

o=

H N H
TRHSA TFMSA
42 43

Esperava-se que a decomposicioc do 3-azidodifenilmetano
45 levaria a um ataque intramolecular com a formac3oc de um anel
de cinco membros, porém, quando este fol tratado com TFMSA .~ TFA
forom isolados somente produtos de adi¢3o do contra-{fion do &cido.
J& ciclizacdes envolvendo formag3oc de anéis de sete membros

, (41>
ocorrem com bons rendimentos .
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oR
== 46 R=H;50,CFyC0CF,
Hy
N
L )
T4, 0°¢ -
47 S/
48

Por este caminho, também s3oc formadas cetonas em andgis

41>
de sete membros

0 0
N!\‘/‘\/\. Ha
g s
—_—

Na tentativa de decomposicioc envolvendo é&éteres, onde o
ox..igénio‘ se encontra ligado aoc anel do grupo azido, n3o ocorre
ciclizacl3o, e somente obtém o produte de desbenzilacio. A
cicliAzacao occorre quandce o oxigénio ndo & orto ao centro catidnico

narili co'*?.
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Torre

53 o8
CiclizacBdes em sistemas de anéis aporfinicos, com a

formacloc do produto macrociclico de 16 membros, foram observadas
através do ataque eletrofilico intramolecular pelo ion nitrénio
com ndcleos aromaticos como exempl o 1-Cp-azidobenzill —7-
benziloxi -G-metoxi -2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 768 que

sofre uma substituic3o eletrofilica intramolecular para dar o

(24>

composto macrociclico 77 , com rendimento de 30% » mostrada na
figura 13.
CH3C
o
N -
PhCH,0 CHs TFA
. AN
’ ()
N3 | ‘ N

) o
Lo H

FIGURA 13.~ Decomposiclo da azida 78 para dar composto

, (24)
macrociclico 77
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As ciclizacdes ocorrem com reducioc do -Na a amina e, em
muitos casos a dificuldade de isoclar o produto & devido i
instabilidade das aminas no meioc reaciocnal. Uma alternativa que
tem sido tentada é a decomposic3o com TFA em presenca do TFAA,

o . (23>
com intercepcdo da amina para obter a amida correspondente .

N ?OMe ?Oue
T Hm H
—_>
Me
9 k,O OzMG
RDO. & READ. 18%
0CF,
-m
2.- {CFL0),0
B, 0%

Como podemos ver o fon arilnitrénic tem sido muito
ampl amente estudado, no que se refere as apli cacées sintéticas e
também tem despertado interesse devide a ser um possivel
intermedidrico dos metabdlitos reativos de compostos amino e
nitroaromiatico, que apresentam atividade mutagénica e

carcinogénica (25,26,27,22,29,30,31).
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CAPITULO 2. -

OBJETIVO

Pretendemos desenvolwver rotas sintéticas visando a
obtencio de esqueletos aporfinicos, que constituem os primeiros
alcaldides da classe dos azahomoaporfinicos, recentemente isolado

de plantas da familia Annonacea, EFupomaiiaceae e Berberidaceae;

como exemplo a Dragabina, Nordragabina (32> » Espiguetidina e

Espiguetina(aa) s mostrada na figura 14.

FIGURA 14.- Alcaldides Azahomocaporfinicos , onde

R1 = C.‘:H9 Rz = H (84 dragabinad

Ri = H Rz = H (88 nordragabinad
R1 = CHa Rz = QOH. (86 espiguetidinad
R‘ = CHa Rz = OC:Hs (87 espiguetinad.

A estratégia para sintetisar estes compostos visa
explorar o potencial das reacdes de ciclizagdes intramoleculares
envolvendo ions nitrénios na etapa chave, pela reacg3o decomposiglo

dcida de arilazidas.
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A anilise retro-sintética do sAisLema- azahomoaporfinico
sugere que o nitrogénio da ligac3o dupla C(N-8 D pode ser obtido de
uma amina adedquadamente protegida. O anel isoquinolinico € reacio
de ciclizac83o Bischler~Napieralski(34)) pode wvir de uma uréia
dissubstituida, que pode ser gerada a partir de um isocianato

reagindo com uma amina convenientemente dissubstituida, mostrada

no Esquema-I

ESQUEMA~I .

0 A~
O

=S0,T0!

'. N U ' r
<:j:@/\_}m2 <= <:?4=c=o

é’ ' O “NHS0,Tol

0 Cho S y NO,

o)

NO,
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Uma outra estratégia pode ser adotada. O anel de sete
membros pode ser formado pela mesma metodologia discutida no
Esquema—I. A diferenga reside na formac3oc do anel i soquinolinico.

Este é obtido através do procedimento de Pedro Molina' 2>’

» que
obtém a 1-aminoisoquinolina através de uma reacio Aza-wittig entre

um iminofosforanc e um isocianato, ver Esquema-II.

ESQUEMA-IT.

| 0=C=N-50,Tol e
<> :
CO,CHs j oYy
< ]@/\( 0 =N
“”"3 " u M s0,700

CO,CH; 0
<D/\’/ ‘ X
4 Nschzcozcus, X:CLBr
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Em nosso trabalho nos propomos a preparar arilazidas

m-substituidas, que possam ser precursores em potencial desse

compostos e +viabilizarmos a ciclizac3o através de decomposicBo

destas azidas. Pretendemos também estabelecer para cada reacfo o

melhor meioc dgue nos conduza a rendimentos mais elevados e avaliar

o potencial de cada alternativa.
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CAPITULO 3. -

RESULTADOS E DISCUSSA0

Z.i.= Tentativa sintdtica para a Nordragabina.

Iniciamos nossos estudos, visando a obtencdoc do anel
de sete membros do sistema tetraciclico da nordragabina 885, ver

- figura 18.

FIGURA 15  Alcaldides Azahomoaporfinicos, onde R pode ser H
Cnordragabinal 88

Esta sequéncia envolve duas etapazs chaves. A primeira &
a reaclc do isocianato com a benzilamina substituida para formar a
uréia que pode trazer dificuldades em funcio dos substituintes da
amina. A segunda & a ciclizag¢3o final através de ions arilnitrénios
gerados pela decomposiclo acida de uma arilazida. A dificuldade
pode ser em funcio da exigénecia de um Acido forte C(TFA ocu TFMSAD,
para gerar o ion nitrénio que pode atacar ocutros centros em funcdo

da sua alta acidez, e provocar reac¢des indesejaveis.
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2.1.1.~ Sintese do Homopiperonilisocianato 85

Na rota sintética que propomos para obtencioc do
homopiperonilisocianato 88, a primeira reac3o envolve uma reacdo

de condensac¢io.

Usow-se piperconal 61 como produte de partida que reagiu
com nitrometano B2. Isolou-se um sdlido amarelo que foi
recristalizado com metanol a quente, ‘com rendimento de 8%%. O
espectro de IV mostrou absorcdes em 3100 em” 'atribuida a presenca
de C-H aromatico, em 1630 em” 'atribuida a ligagdoc dupla c:ohjugada
com o anel aromitico, em 1610 cm ‘atribuida deformacZo axial C-C

do anel, em 1500 em”?

e 1340 em 'atribuidas ao grupoe nitro . No
espectro de *HRMN. observou-se um si ngleto em & 6,07 Cs,2HD
atribuido ao O—CHZ-—O, um multipleto em & 6,87 a & 7,11 Cm, 3H
arom.D,um singleto em & 7,27 atribuido aoc solvente T(CHCL a) e dois
singletos em & 7,48 e & 7,94 (d,2H) atribuido ao C-H do grupo

vinilico. Estes dados est3o concordantes com o composto 83, O

ponto de fusioc 1858-1 60°¢C estava préximo ac da literatura 1 s8¢,

181 °C. (86,87)
CH3N02 |
62
HOAc ~- NH 40Ac
refluxo, 1 h.
61 63

RENDIMENTO 85%
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0 espectro de HRMN esta de a¢ordo com a estrutura
proposta 63. Observamos trés prétons ligados a um anel ar‘omét,i'co.
Hpo & 7,01 & desdobrado por HFC Jpr =~ 23; Hr ¢ desdobrado por Hop
CJFp =~ 2>, por He (JrFB =~ 20 e por HE (JFE > 8). Podemos perceber o
duplo dubleto centrado em & 7,08. He & desdobrado por Hr (Jer = 83
dando um dubleto em campo um pouco mais alto em relaclio aos
demais prdétons aromiticos em & 6,88. Para os prdtons O—ng—c
observamos um sinal singleto & 6,07 enquanto para os prdtons
vinilicos s3o observados em campo baixo; He(S 7,940 & desdobrado
por HaCJas =~ 14> ; Ha (& 7,480 é desdobrado por He(Jasx143. Sendo
as constantes de acoplamento para sistema vinilico caracteristicas

do acoplamento trans.
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DESLOCAMENTO QUIMICO PARA OS PROTONS

Hn &

7,48
7,94
6,07
7,01
6,88
7,09

TTmMmoOwd

CONSTANTE DE ACOPLAMENTO SPIN-SPIN DE PROTONS

|J Valor de J Hz|
Jap ~ 14
Jer o~ b2
Jrp, JFB ~ o

Foi obtido a homopiperconilamina 64 através de uma dupla
redugcldoc com LiﬂdH4 do composto 863, com rendimento de 72%,
usando—-se THF anidro, como solvente. No espectro de 1IV. foram
encontradas absorcdes em 3400 e 3300 cm ) correspondentes ao grupo
amino. N3o foi observada a banda de absorc¢3o correspondente ao

. (38,30
grupo nitro .

0, LiAlH, O

T o

THF anidro NHz

83 ' &4
RENDIMENTO 72%
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Para a mesma reduglic usocu-se também a técnica do
extrator Soxhilet, com LiAlH‘ em THF anidro e 48 h. de refluxo para
cbter-se o composto 84 com rendimento de 63%.

Transformamos © composto 84 no isocianato derivadeo 65
através de reacio de fosgenacio (ver Apéndiced, com rendimento de
87%. 0 espectro de IV .mostrou absorgdes em 3180, e
3050 em” *atribufdas 3 apresenca de (C-H aromitico ; 2880 em™* e
2800 vcm~1atribuidas a presenca de C-H alifitico ; 2300 em”?!
atribuida a presenca de CNO e em 1735 em Yatribuida a presenca de
CO. Estes dados s3o concordantes com a estrutura proposta. (4o

Esta foi umas das etapas mais dificeis de trabalhar, ja
que uma vez produzida a amina 84 , devemos imediatamente continuar
com a fosgenagdc e em seguida produzir isocianato 65 para fazer

reagir com a amina secundaria 89. Tudo em uma sé etapa, o que

exige mais de 20 h. de trabalho no laboratério.

CoCl 0

» ﬁmH a } ~NCO

2

L 4

64 | 65

- ) RENDIMENTC 87%
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3.1.2.~ Sintese da N-Um-nitrobenzil)-p-toluenosulfonilamida &8

Fei iniciado o caminho para a obtencio do compostoe 69,
pela reac3c de o-ftalimida 81 com cloreto de m-nitrobenzila 70
para a obtencico do m-nitrobenzil-o-ftalimida 78 na forma de
cristais incolores com rendimento de 82%. No espectro de IV. foram
encontradas as seguintes absorcdes: 3100 em ' wvibr agdes do
estiramentec C—-H aromiticos; 1780 e 1700 em™! da estiramentc dos
dois grupos CO da o-ftalimida; 1825 e 1340 cm * atribuidas ao
grupco nitro. No espectro de ‘HRMN. foi observado um si ngleto em
&4,95 (2H) atribuidas ao grupo metileno , e um multipleto em &7,48

e & 8,20 (8H arom.) O ponto de fusidoc 186-187°C, é préximo ao da

literatura 157°C( 42.)
m—-NOzC.‘GH 4CH2C1 0
70
H > . /’ "CHZ
il K2C03,refluxo,3 h. ]
0 0 NO,
81 | 79

REND IMENTO 82%
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DESLOCAMENTO QUIMICO DOS PRSTONS

| Hn S |
Ha e Ha- 7,87-7,90
He e Hs- 7.74~7,77
He 4,95
Hp 7,78
He 8,28
Hr 7,52
Ha 2,18

A préxima etapa envolveu a sintese de Gabriel. Tentamos
a formacl3c do cloridratoc de m-nitrobenzilamina 80 , porém sem
éxito, mesmo sendo feitas as seguintes modificacdes: na primeira
n3c usamos © sal da o-ftalimida e na segunda agregamos hidrazina
hidratada em metancl com refluxo, para favorecer este tipo de
reacio.

A N-alquilimida com hidrazina hidratada reagiria para
dar um produtoc intermediirioc, que se decomporia por meioc de &acido
cloridrico para obter uma amina primiria, mostrada na figura
16, como n3oc foi possivel obter a amina desejada, optamos entio

por outra alternativa que nos levasse ac composto €8.
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NHCH,Ar

/q _CHa "“z”“a‘“ao//
: —H A
NO, Ny,
79 ez
O.
L CHz'NHz Hzo
f"J—H .
N._H e ~+
i
83 80

FIGURA 16.-Modificac3oc da sintese de Gabriel“?

Foi iniciada a outra parte da rota, pela reacio de
cloreto de p-toluenosulfonila 66 com carbonato de amdnio.
vIsolou-—se um sdlido incolor que foi recristal;zado com Hzo a
quente, com rendimento de 758%. O espectro de 1IV. indica absorcio
em 3300 cm” ‘e 3280 cm_‘que podem ser atribuidas aoc estiramento da
ligac3co N-H e 1320 em *e 1140 em™ ! atribuidas ao grupo soz. No
espectro de massa encontrou-se o© fon molecular mr/z=171 (Ver
esquema III>. Estes dados est3o concordantes com o composto 67 , e
seu ponto de 138—1400(:, estid préximo aoc da literatura

138 OC. {433
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- (NH4) 2(:03

CHax S0Oz- »  CHs SO, -NH,
=1s) 87

RENDIMENTO 75%
OTIMIZACAO DO RENDIMENTO
Razio 66 CNH422C0» 657
{MMOLES 3 (MMOLES ) $9%)

10,20 5,40 21,87 45,73
1022 7,24 31,35 45,71
1024 11,96 856,28 63,62
1026 10,96 86,258 68, 42
1028 4,88 27,71 75,03
10630 9,585 56,87 74,38
10,40 8,34 66,28 78,21
10,60 4,62 855,00 75,18

mfe 171

ESQUEMA III.Mecanismo proposto para a fragmentacido do composto 67

mfe 77 mfe 91
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A p-toluencsulfonilamida de potéssio 68 foi obtida
através da perda de um hidrogénic do composto 67 mediante uma
solucdc bisica de hidréxido de potissio, com rendimento de

612, £ 453

CH3©—SO2-NH2 KOH Cale.D . CHa 50,-NH-K"

g7z 68
RENDIMENTO o&1%

Imediatamente procedeu-se uma substituic¢3o nucleofilica
com clorete de m-nitrobenzila 70 para dar N-Cm-nitrobenzil)-
p~toluenosul fonilamida 82 na forma de cristais incolores com
rendimentos de 62%. No espectro de IV. encontrou-se as seguintes
absor¢des: 3440 cm ! atribui da ao estiramento N-H de grupc amino
secundirio; 3100 cm” ‘atribufda 2 presenca de C-H aromitico; 18528
em ! e 1 348 em *atribuidas & presenca do grupo nitro; 1330 e¢m ! e

1152 em ‘atribuidas 3 presenca do grupo SOz' O ponto de fusic &

125-120°C e o da literatura 145-146 °¢‘*%’ Estes dados estZo
concordantes com o composto 68.
CHs SO,NHCH,
CHs - SO,-NH-K* .
* m=-NO_,C H, CH,C1 0,
&8 70 =is)

RENDIMENTO o©2%
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B.1.3. =Sintese da 1i-(p-toluenosulfonild)-1-Cm=nitrobenzil) -3~
homopiperonila de uréia 71 '

Infeliznents, ndoc conseguiu-se o alvo desejado gque era a
formacioc do composto 1-{p-toluenosulfonilld- 1 -Um-nitrobenzil)-3-
homopiperonila de uréia 71. A primeira tentativa foi reagir a
amina disubstituida correspondente 88 com o isocianato B85 variando
suas concentra¢cdes até duplicar a concentraclo da amina. Também
foram realizadas modificacdes relacionadas com a temperatura,

bases e tempo de exposiclo, como mostrado na tabela 3.

CONDIC3ES BASES SOLVENTES PRODUTOS*
72h 7 t.a. Benzeno 85 , 69
72h - L.oa. Tol ueno 69
2h - o C o 60
4h » 0% - 65, 69
2h ~» -78°C " 65, 69
24h t.a. trietilamina o 69
ah » 0°%C trietilamina L 69
4h » 0°cC NaH " 69
ih ~ t,ba. NaH " ‘ 69

-75°C t~BuLi " 72
¥ ou REAGENTE RECUPERADO
t.a.= TEMPERATURA AMBIENTE

TABELA 3 - Tentativas para obter o composto 71 , pa}tindo de
homopiperonilisocianato 65 na presenca de N-Cm—ni-
trobenzil) -p-toluenosulfonilamida 638 .

. ’ plgina 34



A dificuldade em conseguir a uréia 71 como produto da
reacloc ¢ dewvido principalmente a acidez do hidrogénio ligadoe ao
nitrogénio da uréia ', onde a reac3c continucu para o derivado
l{itico. Este analogamente reage com outra molécula de isocianato
68 para formar o composto 1-C(p-toluenosulfonild-1-Cm-nitro-—

benzil)-3,8-dihomopiperonila de biureto 72, mostrado na figura 18.

o
< =C=0
OI ] N=(

J) ; IO ).,
4] < 655
1A (\@ : =
g’ o NH O> 0 o N-H
-=50,10l ~S051 0!
@/\NHSQJOr
s L —
0, R 3, | NO&
7z 71 =12

RENDIMENTO 43%

FIGURA 18.~ Obtencio do composto 1-Cp-toluenosulfonild-1-
Cm—-nitrobenzild- 3,B8-dihomopiperonila de biureto 72.

Conforme © que fol discutido anteriormente, nioc se
conseguiu obter o produto almejado 71 com a reacldo tipo Wohler ‘*7?
Obtivemos para esta reacdoc uma dimerizagclic que reagiu em meio
altamente bAsico cujo produto final fol um &leoc com rendimento de
43%.

Em visita ao Instituto de Quimica CUNICAMP , Abril de
19802 o Prof. Dr. R.A. Abramovitch C(Universidade de Clemson,

U.S.A.D propds um mecanismo para esta reac3o, o qual € mestrado no

Esquema 1IV.

pdgina 38



ESQUEMA-IV

| Lit
\'H] t-Bu-Li ©/\N—SD?‘_TOL
©/\N-—so?jo\_ — > o,
NO, | N
/ D : | | =C <O
/\/ ! N
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For-am observadas no espectro de iV. absorcdes em
3440cm™ ! atribuida ac NH, em 1680 cm © atribufda & carbonila,em
1800 ¢m ‘e 1330 ecm™ atribufidas ao grupo NO_, em 1460 em” e
1240 em ! atribuidas ao grupoc SOZ. No espectro de 1HRMN, foi
cbservadec um singleto em & 2,48 (3H), atribuida ao metila,
também foram observados dois tripletos em & 2,73 C4H) o & =2,08
C4HD ¢orrespondente ao grupo metilenoc proveniente do
homopiperonil a; um singleto em & 4,38 (2H) atribuido ao metil eno
de m-nitrobemzila; um singletoc em & 8,80 atribuido ao 6-CH2~O
e um multipleto em & 5,70 a & 8,00 (m,14H, arom.). Estes dadeos s3o
coerentes com o composto 1-C{p~toluenocsulfonild
-1-Cm-nitrobenzil>-3,5- dihomopiperonila de biureto 72.

Outra alternativa estudada foi obter a uréia 58 a partir

de homopiperomnilamina 84 com p-toluenosulfonilisocianato 78.

, o ‘
. CH,CgH,S0_NCO i}:@r\’
78 N-H
{ > O

\) NH, benzeno, t.a. llq‘SOZTOl'
N - H
2 :
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Foi cromatografadc o residuc formade em coluna de
alumina previ amente ativada a 300°C durante 4h, e foi obtido duas
fragdes oleosas. Porém encontrou-se muita dificuldade em purificar
estas fracdes e este método foi abandonado, sem Jue oS
produtos tenham sido identificado.

Continuando com NnosSsos estudos de sistemas
heterociclicos, resoclvemos ent3o utilizar outra rota sintética,
que nos levasse a obtencio de compostos tipos azahomocaporfinicos,
na tentativa de encontrar melhores condi¢cd®es experimentais que
propiciassem rendimentos mais significativos.

Na 1literatura encontramos um método para anelac3oc de
anel piridinico via iminofosforano, o qual provém de um anel

indélico, mostrade na figura 207,

nusn s J <N

CO,E :
X 2 = CO,Et
N N3 N N==PPh,
Me ) -~ Me
NHAr

FIGURA 20. ~Sintese de B-etoxicarbonil ~8-metil -3-fenilamino-
pirido [3,4-bl indol.

Esta metodologia foi adaptada em nossa rota sintética
Cver esquema IID, com as mesmas condi¢des da literatura, tentando
obter outro caminho que nos levasse aoc compostoe desejado.

A diferenca existente em relac3o a rota anterior esti na

aromaticidade do sistema piridinico, mesmo assim decidimos estudar

a sintese do composto 60.
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3.2.— Tentativa sintética para {i-aminobenzo [d3-1,3-dioxoclo

£4,5-g] pirido [4,3,2-jk] (2] benzazepina-~é-carboxilato de metila.

FIGURA 21 .-Alcaldides azahomoaporfinico 40

Para sintese de &2 foi desenvolwvida uma rota
envolvendo rea¢les simples . Ela teve inicio com o piperonal &1
que reagiu com azido acetato de metila ( ver Apéndice).

Isolamos um soO0lido amarelo que foi recristalizado com CHZCI2 /
hexano (1:1 v/v ), com rendimento de 96%. (0 espectro de IV
mostrou uma absor¢3o em 2125 cm ‘caracteristico de N3 e 1720 cm *
de carbonila. 0O espectro de ' HRMN apresentou um singleto de
$ 3,83 (3H) atribuido a metoxila e outro singleto de & 5,93
(2H) atribuido ao 0-CH,-0. 0 produto da reacdo era um sdlido

amarelo com ponto de fus3oc 73-74°C e para o qual encontramos

um ion molecular m/z= 247 (9%).

HO N_CH_COOCH o) OO0CHs

3° 2 3 ~

N3

v

- 10 %, 5-7 h.

41 Z3
RENDIMENTO 56%




O Espectro de ‘HRMN est4& concordante com a Qstrutura
proposta 73. Observamos um singleto em & 3,82 refente aocs prdtons
Ha. Para os prdtons He observamos outro singleto em & 5,93 ,
enquantoe o prdton vinilico He & ﬂobservado em campo baixo & 7,5
Podemos tamb<&m observar os trés prdtons que estio ligados ao anel
aromdtico. HF € desdobrado por Hp (JrFbp =~ 23, Hc C(JFec =~ 2) e HE

CIJre =~ 8D, onde observamos o duplo dubleto centrado em

& 7,12. He & 6,730 & desdobrado por Hr (JeFr =~ 8) dando um

dubleto e Hp enconiramos sobreposto ac prdton He.

Foi estudada a fragmentac3o do espectro de massa para o

composto 73 onde o mecanismo proposto é mostrado no Esquema V.
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ESQUEMA-V

/YCOOCH3
~o ~
<Z _

COCH oac
/\\]/C CCH; /O N <
efou ) N-M=N
N3 , \3 _N=
m/e 247(9)

- OCH3

O~ =0
/ N
I

m/e 216(1)
Nz

”O] - C00CH
\) N-H /

-CO

m/e 188(16) / Ve
%

y: S 1t
- N
m/e 180 (100)
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O imino fosforano 74 foi obtido através da decomposi ¢lo
dé 2-azido-1 —C3,4-metilenodioxibenzenod) propeno—-2-enclato de met.iia
73 por trifenilfosfina. Isclamos um sélido amarelo que foi
rescritalizado com benzeno ~ hexano (1:1 v/v), com rendimento de
g7%. O espectro IV mostrou absorg¢ioc 3080 em *atribuido a presenca
de C-H aromdtico ; em 1880 em™® atribuide ac CO. Observamos> no
espectro de *HRMN. um singleto de & 3,38 (3H) atribuido a
metoxila, um singleto & 5,88 (2HD atribuidd ao O-—CHZO, e um
multipleto na regifio de & 6,62 a & 8,28 (20H aromiticod. O produto
da reac3oc tem ponto de fusidc 168-170 °¢ e encontramos um ifion

molecular m- -z 481 (83%. A anidlise elementar calculada para a

férmula & H O O NO P fol <, 72,34% ; H, B,00% ; N, 2,80% e
29 z4 4
encontrada €, 73,88% ; H, 4,87% ; N, 2,867%.
PPh O0OCH3
3 A O \‘
N=Pph3

- Na, Tolueno

73 74
RENDIMENTO ©7%
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No espectyo de *HRMN s observamos um éinglet,o em & 3,38
referente aos prdtons da metoxila. Outro singleto em & 5,85 para
os prétons O——CHZ-—O . O préton vinilico He & observade em campo
baixc & 8,28 . Os prdétons He (Jer =~ 40 e Hr (Jre =~ 4> sio
observados em campo pouco mais alto em relagloc aos demais prétons
aromidticos & 6,82 e 6 6,858 respectivamente. Podemos também

observar os 17 prétons entre &6 7,20 e 8,00, dos quais um sinal do

solvente CHCl s S 7,30. Hp esti sobreposto entre & 7,20 e 7,40.

Estudamos também a fragmentaclio do composto 74 , onde o©

mecanismo prbposto € mostrado no Esquema VI.

pdagina 43



ESQUEMA-VI.

0 00CH; )
/ ~ ; o /O N OO0CH;
\o N=PPh; \O bepen,
m/e 481{53)
J -PPhy -Gy Hgh0,: Cygh-
o COOCHB]‘T .
/ o~ + H - IP‘“ th -’-
\o H-H H-PPh; COOCH;
mfe 219(2) nfe 263(24) mfe 245
Fcijo (%)
-COGCH, o
| OPPh,-
‘ mfie 201
P + -+
PPhs" Cy4H1102
~H
m/e 262 (100) nfe 211(48)
mfe 160(68)
l-éooms
ooy e O O LS ]
PPh; - P
n/e 183(33)
fe 15483 mfe 183{91) mfe 152 (1)
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A préxima etapa de sintese envol veu a reacgio

Aza-Wittig‘*®’

.Reagiu-se o composto 74 com p-toluenosulfonil-
isocianato 78. lIsoclou-se um sdlide amarelo que foi recristalizado
com tolueno shexano (1:1 vs/v), com rendimentoc de 984 Foi
analisado os dados de IV, 'HRMN e fon molecular mrz= 400 C72%0.
No espectro de 1I—IRMN foram observadas as seguintes absorcdes: & 2,4

C3H) atribuido ac metila, & 4,0 referente 32 metoxila, em & 6,1

atribuido ao O-CHZ—O e um multipleto na regido de & 7,1 a & 7,8

i

C7H arom.). O espectro de IV forneceu banda em 3480 cm de NH, em

1715 em ' de carbonila, em 1320 e 1150 em ' atribuida ao grupo

SO . A andlise elementar calculada para a férmula € H N O S foi
2 10 46 2 ©
C, B868,00% ; H, 4,03% ¢ a encontrada C, 5S8,07% ; H, 4,14%.
CH,C H SO_NCO /O - 00CH;
~ 668 2
0 COOCH;
‘ 78 AN
N=PPh; R A
Tolueno anidro H \502T0|

refluxo, 12 h.
74 - 78

RENDIMENTO ©5%

Podemos comprovar que o composto 75 fol obtido em trés
etapas,cujo rendimento global foi 88,5%. O mecanismo para a reacio
FAZA—WITTIG é mostrado no esquema VII, de acordo com a proposta de

P. Molina. “e
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ESQUEMA~-VII.

% N=PPk m

N\
/7
3 7N
Y c . PPK
AQ—-S-—N-:C:’{‘; QN0 3
2 T Ar—S7 |
| O
pUg
<;©/YCOOCH3
HNLPPh,
(A
C O-
I
B
IA\R"SOa
& | CO’éCH
<\’V\ NS | - COOCH;
0 AN — N
@N\SO- Ill
e R }4// \\SX>Z“¢XQ

0 estudo do espectro de massa do composto 78 é mostrado

no Esquema VIII.
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OOCHs3

(N

H/N\502"TOI

- ’C5H50H3

ESQUEMA-—VI IT.

' OOCH]
N
<j )

H/N’\S 02 TO‘

‘mfe 400(50)
N OOCH3
/ N
\\Td
mfe 335 (22) --C00CH;
-+CypHgNy04
; : 1
~3 ]
‘ ~N
C7H7.F _
m/e 91(100) _ H/N\T ol

* = CghlsCHy m/e 277 (25)

A—‘. - 1

o

m/e 186 (50]
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3.3. Resumo das rotas sintéticas utilizadas.

3.3.1. Tentativa sintética para a Nordragabina.

CH3N°2

‘ CHO o LiAlH“ O
ST 2 <D
o THF
HOA: ~ NH4OAc ~ anidro NH2

refluxo, 1 h.

64
RENDIMENTO 723

& &2

RENDIMENTS 853

O
<:J@;\"*}'\rg\@::> <Dm.n &3

. ¢ ° RENDIMENTO 97w
SozTet ~$0,7s:
e [ S n—
Ko, _ o

iz z . o AR
RENDIMENT O 43% n CHs —@S\QNHCHZ _

€
RENDIMENTO oI%

%

ll—NOZC‘GH .‘CHZCI )

70

| < :> CNH,2,C04 KCH
- e S, TP . -N -1+
CH3 Soz C' . v CH3 _©‘502~NH2 \‘HS _@502 NH™K

" ' ‘ . )
=] - : " 87 RENDIMENTO o1
) RENDIMENTO 75% .

pégina 48



2.3.2 Tentati wa sintética para 1l1l-aminobenze [dl-1,3-dioxolo
(4,5-g] pirido [4,3,2-jk{ [2] benzazepina-6-carboxilato de metila.

HO N, CH_COOCH,, 0 X 0O0CH;
I ) ’ N
- 10 °c, 5-7 h. g) 3

81 ‘ 73

RENDIMENTO »O&

- NZ’ Tolueno

0 COCH
/ N 3
CH,C, H4S0_NCo \O ~N
Tolueno anidro /N
refluxo, 12 h. H \SozTO.'
74
RENDIMENTO $7% 75

RENDIMENTO o583

NaOH O©O,%5 (M}
NaOH % (M3

REFLUXO 24 HORAS
H s0 dil.
2 4

H ) -~
< : CuC cr o N
2 3
N
Quinolina T

) 230 ° N
|"|/N\302-TQI . : < H™ M

86 - - ' 87
. RENDIMENTO 43% : RENDIMENTO 575
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CAPETULO 4. -

CONCLUSSES

- Em nosso estude de sintese para a nordragabina B84,
podemos constatar, que dificilmente obteriamos a sua formac3o a
partir do caminho proposto pela reacfc de ciclizaclfc de
Bischler-Napieralski.

- Na tentativa de obtencio do composto 1-(p-
toluenosul fonild~1-Um~nitrobenzil)-3-homopipercnila de urdia 71 a
partir do homopiperonilisocianato &8 com
N-Cm—-nitrobenzill-p~toluencsul fonilamida BY, nio nos foi possivel
obter a uréia desejada , devido a wviarias dificuldades encontradas,
entre wlas; encontrar melhores condigcdfes de reaclio, os baixos
rendimentos, dificuldades de purificac3¢ e a instabilidade dos
intermediirios.

- A quantidade de fosgénio que se pode produzir para
reagir com a amina B4 &€ até 15 mmol. Para quantidadég superiores a
esta, o© rendimentce do homopiperonilisocianate B8 decresce e
dificulta sua purificacio.

- O caminho seguldo, apesar de utilizar reagentes
econdmicos e: de facil acesso, mostrou ser de dificil execucio
pratica, devi.do principalmente & dificuldades de purificacio e a

instabilidade dos intermediirios.



- No estudo de sintese para 11-amincbenzo [d41-
1.3dioxolo [4.,8-gl piridol4,3,2~jk] [2] benzazepina-S-carboxilato
de metila .,constatamos, que a rota sintética pode ser ‘ viavel,
porém ainda € necessario muits estudo para otimizar este caminho

de sintese.

- A obtencio de l-aminoisoquinolinico 785 a partir de
iminofosforano 74 com p-toluenosulfonilisccianate 78 envolveu a
reaclc Aza-Wittig. Este € um excelente método para a obtenglo de

i-aminocisoquinolinas.

- Os rendimentos globais obtidos foram 8%% para a
obten¢io de 1~ aminocisoquinoclinico 78, onde fol propostoe por nés

uma nova rota para obter estes compostos.

- Estes resultados preliminares aqui descritos, nos
parecem bastantes relevantes, e pretendemos continuar o seu estudo
explorands o aspecto sintélico para a obtencico de alcaldides

azahomoapoerfinicos.



CAPITULO B,

PARTE EXPERIMENTAL

Informaches Serais

Para as seoparagies cromatogrificas realizadas om coluna
utilizou-se silica gel B0 Ari. 7724 (Merck) nas quantidades
espoci ficadas., Os sclventes utilizados nas separacdes foram
produtos analiticamente purocs. Nas cromatografias de camada
delgada foram utilizadas suspensdes de gel de silica PF 254
{Merck) em agua destilada, distribuidas scbre placa de vidro de
20x B cm. ¢ reveladas com lampada uliraviolesta (254 nmd.

Determinou-se o8 pontos de fusio &m aparelho
Fisher-Johns Cplaca de agquecimento acoplada com lente de aumentad.

Registrou-se os espectros de abscorgdo na regiio
doinfravermel ho em espectromeiro Perkin-Elmer modelo 380R o Jasco
A-202, Tilme em cela de cloretoc de sddio ou pastilha de bromsto de
potédssio anidro,utilizando-se como referéncia a absorgic em 1601
cm ! do filme de polisstireno,

Cbtive-se oS espoectros de ressondncia magnetica
protdnica em instrumentoc VARIAN modele T-80, XL 100, Bruker Aw-80
ou Gonini-300 Vusando tetrametilsilane come referéncia interna. Os
deslocamentos quimicos foram registrados em unidades de ppm. e os
especiros de massa (70 oV2 em um instrumento Varian models Mat -~
311 A,

HNas evaporagbes de solventes utilizou-se um evaporador
rotativo Biichi RE-120, com as temperaturas do banho sompre
infericores aoc ponto de ebuligfc (& pressico normalld do solventie
svaporado, _

Preparcou-se os solventes anidros de acordo com os
procedimentos descritos por Vogel =0 & os reagentes de partida

foram adquiridos juntc & Aldrich Chemical Co.,Inc.

P T - o



5,1 -Preparacdc de -nitro—-3,4-metilencdioxi-estireno ggzaé,a?;.

A wuma mistura de piperonal (1,0 g.., 86,7 mmol) em
nitrometanc €©,8 ml), a 25°C, e:aon:; agitaclio magndética, adicicnou-—se
uma sclugio €4 mld, (HOA:. 3 m/NH4OAc.4g.Ja a mantive-se sob
agitagio e refluxc por uma hora fol acrecentado agua (20 mlD> e
neutralizou~se com bicarbonato de sdédio. Extraiu-se a fase
orginica com &ter etilico (4%50 ml)d, secando-se com sulfate de
sédio anidro e evaporando o sclvente,0s cristais formados foram
recristalizados com metancol a guente para cobier 1,1g de B2 na
forma de agulhas amarelas, (880 ;p. 1. 188-160 oc,p.f‘: da
literatura 188 °C'?%’, 181 °C®”, 1Iv CKBr> 3140, 2940, 1630CC=CD,
1610, 1500(!‘4023, 1480, 134OCN023 cm_";*HRW L3200 mHz,C.DCla) 5,07

(s,2H>,6,.87 a 7,11 (m,3H>, 7,48 Cd,1HDd, 7,84 Cd,1HD.

B,.2- Propar a¢38c de Homopiperonilamina 6_4(“’39,

Resfriou-se uma suspensio de L.iAlH‘CO,éL g., 13 mmoll em
THF anidro {20 ml2 sob atmosfera de nitrogénio, em banho de geslio
com agitacio magndética e gotejou-se uma soluclo de fB-nitro-3,4-
metilenodioxi —estirene €2 (1,0 ¢g.,5,28 mmell em THF anidro (20 mlD.
Manteve-se esta reagdo nestas condigdes porl duas horas @
posteriormente om tamperatqra ambiente por guinze horas. O FRCOSSO
- de LiAlH‘ foi cautelosamente destruidec pela adig¢ic de agua,
filtrou-se e lavou-se com eter etilice (4%20 mld.Extraiu-se a
soluclc aquosa com &ter etilico, secou~se com sulfato de sddio
anidrlo_e gvaporou-se © solvente e foi obtido 0,84g de 64 ,um Sleo
720, ; IV CNaCld 2400 (NHY, 3300, 2850, 1630, 1800, 1300, 1240,

1030 cm .



8,2 ~ Preparasgio de Homopiperonilisocianato gs_““”

Rasf‘riou—se\ uma soluglc de homopiperonilamina 84 €1,0
g., 6 rﬁmol) sm Ltolusno anidre (10 mll esm banho de gelosNall aidé
atingir a temperatura de -10 °C. guandoc adicionou-se fosgdnic Cver
apéndice) gota a gota até formacdo do precipitado. Apdés issc
saqueceu—se = mistura lentamente até que © clorete de carbameila

o

fosse decompostol{ 8070 o8 @ a seguir a mistura fol
resfriada. Convertieu-se o cloridrate ,da amina formada ,em clorsico
de carbameoile com excesse de fosgénic, agquecendo-se novaments atd
atingir a temperatura de refluxo Eliminou-se o HCL gasose (sinal

do término da reagic) & evaporou-se o sclvente para dar um dleo

1.0 g. (870 de §5;IV(Nalld 2028, 2820, 2280CNC0OI, 1738C(L02 em ™},

5.4 — Preparacdc de p-tolueno sulfonilamida @'_?_'_{“)

Tri turou-se conjuntamente <) cloreto de
p-tolusnosul ffonila (4,2 ¢g.,22 mmol? e carbonato de amdnic (12,8
g.,130 mmold, até obter-se uma pﬁlverizaq:?—ic: uniforme. Misturou—-se
com agitaclio mecinica em um banho de Agua por 2h. Resfricu-se o
adicionou-se Agua fria para romover © excesso deo sal de amdnio.
Filtrou-se, & o5 cristais formados foram recristalizados com agua

<

a quente para dar 2,8 g.(78% de 67; p.f. 138-140 °C, p.f. da

(44>
¥

literatura 138 °c IVCKErd B300CNHD, 1860, 1320C SDZ) 2

1140CS0_> cm L.



5.8 - Preparacac de p-toluenosulfonilamida de potdssio @“5’

Triturou-se KOH (0,5 g., 8@ mmol) e adiciocnou-se metanocl
anidre (10 mll, <com agitaclie magndtica. Apés duas  horas
acrecentou—se uma soclugdo de p-toluencsulfonilamida 1,0 g., B
mmol) em metaneol anidro (10 ml2, mantendo a reacdc com agitacio
durante 24 h., filirou-s¢ o lavou-se com dter eiilico para obter

0,74g deo 68 na forma de placas . (81%.

5. 8~Preparagcac de N-Um—nitrobenzild)-p-toluenosulfonilamida gg“"’
Preparou-se por digestio de uma solugic de clorsts de
m-nitrobenzila (1.0 ¢g., 9,8 mmol) em metancl (999 com o sal

p-toluenosul fonilamida de potassio 68 (1,2 g., 5,8 mmold durante

toda a noiis, formande 1,lg de cristais incolores de 83 (85220

< Lt 25 ]

p.f. 128-129 ; IVCKBr2 3440

C, p.f. da literatura 1485-148 C

CNH2>, 3100, 2800, 1528C NOZD »  1348( NOZD » 1330C SOZD >  1182C SOZD »

1088 cm .

8, 7-FProepar agio» de Z2~azido-1-C(3, 4~metilenodi oxobenzeno) —propenc—
2-eonato de metila 73

Dissclveu-se sddic (1,84 g., 80 mmol) em metanol anidro
(88 mld a temperatura de =10 °C, com uma boa agitacio e
adiciconou-se gola a gota uma mistura de pipsronal (3,0 g., 20
mnol? e azido acetato de metila (2,2 g., 80 mmol), (ver apéndicel.
Manteve-se & re¢ic nestas condigdes durante 5-7 h. até

verificarmss », através de c.c.f., ©o tLérminc da reacic. Uma vez



consumido todo o aldeido adicionou—se gelo a mistura ¢ extraiu-se

com eter etilico (4%100 mi), laQbu—se a fase eterea com HZO/NaCI,

e extraiu-se com eter etilico, secou~-se com sulfato de sddio
anidrog e e@vaporou-se 0 solvente. g composto formado foi
recristalizado com CHzclzl hexano {(1:1 v/v) para dar 73, 4.7

g9.(96%); p.¥. 73-74 °C; IV(KBr) 2955, 2909, EiES(NSB, i7e9(Co),
1619, 1505 cm-ig *HRMN  (100,1 mHz, CDCIg} 3,83 (s,3H), 3,93
(s,8H), 6,74 (d,H) 7,16 (d,H) 7,5@ (d,H); em (70 ev, 110 °C)

m/z(%) 247(9>, 219{14), 18B(16), 1461(12), 1460(10@), 102(20).

5.8 . -Prepara¢3o de 2~trifenilfosforanilideneamino~1-(3,4~metileno-
dioxobenzeno)-propeng-2-eonato de metila 74

Misturou-se trifenilfosfina (2,62 g., 19 mmol) com uma
solugdo de 2-azido-1-(3,4-metilenodioxobenzenolpropeno-2-eonato
de metila 73, (2,47 g., 1@ mmol) em CH2812 anidro (52 ml) com

agitac3o magnética a temperatura de @ °

L ,manteve-se nestas
condigoes durante 30 m. e posteriormente a temperatura ambiente
por 12 h.. U solvente foi evaporado & pressido reduzida e o produto

recristalizado com benzeno/hexano (1:1 v/v) para obter 4,65gde Z4

-3

na forma de cristais amarelos (7% ; p f. 169~17@ C; IV(KBr
3050, 2950, 2900, 1680, 1400, 1580 cm '; YHRMN (300  mHz,
CDC1_)3,38(s,3H), 5,85(s,28H), 6,62 a 8,25(m,20H); em (70 eV., 110

éC) m/= (%)k481(53), 263(24), 262(10Q), 261(2d), P4AT(24), 21148,

201¢(773, 183(33), 184(18), 183(21), 1&60(&8), 198(79), 1@7¢183 . A

analise elementar calculada para a fdrmula £ H NO P foi .
29 24 *

72.,34%,; H, S5,00X, N, 2,90% ¢ a encontrada C, 73,83%; H, 4,97%; N,

2,674,



5. 9-REACAD AZA-WITTIG: 1 -Cp-toluenosul fonilamine) -3-metoxi -

carbonil-G,7 —metlilencdioxcisogquinolina 78

Preparcu~se uma solucio de 2-trifenilfosforanildeneamine-
13, 4—metileno—di oxii:anzano) propenc-z-enclato de metila 74,
€0,98 g., 2 mmol> em tolueno anidro (20 ml) a temperatura de O °C,
sob atmosfera de nitrogénico com agitacio magndtica e adicionou-se
gota-gota p—toluesnosulfoniliscocianate 78,.(0,38 g.,2 mmoll . Apds
48 m. agqueceu-se a mistura ,com agitagdc constante, até atingir a
tomperatura de refluxo por 12 h., resfriou-se @ evaporou-se o
solvente & pressioc reduzida @ © produto formado foi recristalizado
com toluenoshexano (1:1 vvD para cbter 785g de 78 na forma de cristais
amarelos, (95%); p.f. 238-237 °C; IVCKBrd 3480CNHD, 3200,
2000, 1718CC00, 1800, 1850, 144OCSOZD, 1320, 1250(8023, 1180 cm—i;
1 HRMN C100,1 mHz, CZCL‘D, Z2,40s,3H>, 4,0(s,3H), 6,1(s,2H>, 7,1 a
7,8(m,7H). em (70 oV., 110 “CO mrz (2% 400C(72), 3I3BCID, 27742,
2400210, 187C180, 188722, 18801002, A anilise elementar calcul ada
para a fdrmula C,aH,MN0,S fei C, 585,09% H, 4,03% e a

16 2 O

encontrada C, 598,07%, H, 4.14%.

5,10-Preparagdo de 1-(p-toluenosulfonilamidad-3-carboxil-6,7-metile-

nodioxeisoguinoclina 88

Preparou-se uma solug¢io de 1-(p~toluenosulfonilamidal-3-
metoxicarbonil -6, 7-melilencdioxocisoquinolina 78 €0,42g , 1,0 mmold
em CHZCl2 C2ml), com agitag¢doc magndética o adicionocu-se NaQH 0,8 M
wCiOmld @ NaOH © M C0,2mld. Apds isso, aqgueceu-se a mistura a 80°C
por 24 horas, resfriocou-se e adicionou-se 1 ml de HZSO‘ dilwuideo.

Extraiu-se a fase organica com CHzClz C4 »*» B50Oml2.



Secou~se com sulfato de sddic anidro ¢ evaporou-se o solvente . Os
cristais formados foram recristalizados em CHzClzf’hexano para dar
a.1i2 g. L4320, p-f. 278—87?°C;IV CKBr2 3480, 2200,3000,1720
CCO),1600,185‘0,1450(5023,iBSOCSDED cm_i, em C70 eV, 110°C> m-=z
0 ,380C110, 3220142 ,2780115,188C(28),180C722 ,1223C172 101280,

QR222,91C1000.

5.11. -Preparacidc de l-amino-6,7-metilencdioxoisogquinclina 87

Mistura—se com agitacio magnética,cromito de cobre (0. 05
g.,0,18 mmol2 & 2ml de quincolina, agquece-se a 230 °C & adicione-se
pouco a pouco o acido 88 (0,45 g.,1.17 mmel). Manteve-ss a mistura
a 230°C durante a adicfc do &Acido. O solvents foi evaporads A
pressic reduzida o logo adicione-se HCl B0% vrv, (Bmld. A mistura
oxtraida com diclorometanc foi lavada com HCL 10% v v,com NaQCH 10%
@ varias vezes com agua destilada. Foi extraida a fase corginica
com diclor'ometanc C4x%TB0 mll, seca~-se com sulfato de sédio anidro e

evapora-se o sclvente atd obter um dleoc 0,17 g. (37% de 87; 1V

CNaClDd 23380, 3180,3080,1580,1520,1400,1220,1080 cm?
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APENDICE

1) Fosgénio CCloreto de Carbonilal.

Devide ao carater muito venenoso do gas (p.e. 8 OCD,

todas as operacdes em que for usado devem ser realizadas em uma
capela equipada com um poderoso exaustor. Todo o excesso de
fosgénio deve ser absorvido em soluglioc de hidrédxide de sddioc a
202, A preparacic do gés raramente & executada no laboratdrio,
podemos , porém, preparar pequenas guantidades , da seguinte
maneira : A aparelhagem (montada em capela, wver figura D,
consistiu em um balic de 180 ml com um pequenc condensador reto de
refluxe. Um funil de separa¢ic com presio equalizada e tubo de
desprendimento que conduz a um frasco lavador vazio foli posto no
topo do condensador. Ligou-se um frasce lavador a um baldoe de
Buchner , usado como frasco coletor. Em um ball3o de 128m! foi
adicionado Acido sulfdrico fumegante, (10mld) ao gual adicionamos
2% Cem pesod de Kieselguhr C(terras de infusdriod, previamente
aquecido a 400°C, tetracloreto de carbono foi intreduzide ne funil
de separac3c e toluenc anidro no frasco coletor B, resfriado com
gelo seco. O acide sulfdrice fol aquecido até 120-130 °C em um
banho de olec € o tetracloreto de carbono gotejado lentamente; o
fosgénio resultante foi absorvide no tolueno, enquanto o gés

clorf{idrice escapava do sistema.



Tol ueno NaCH (20D

Esquema da aparelhagem para a producioc de fosgénio.



2) Preparacio de Azidoacetato de metila- 88

acelona

CH - CO~CH + NaN —— 3 CH - CO ~ CH
4 2 2 3 180 ml |2 z 3

a PN
Br Na

84 g5

Mismturou-se azoteto de Scodio (48,190 com uma sclugio de
brometoc de acetato de metilal(Bl,2g) em 180ml de uma soluclc de
acetona (752% v-/vl) com agitaclo magnética e refluxe durante 18h.
Evaporou~se & aceltona 3 pressio reduzida e adicionamos 15 ml de
Hzo. Extraiu—se com éter, secamos com sulfato de sddioc anidro ,
evaporou-se < sSolvente e o produte foi destiladeo a vicuo para dar
o compostoe 85 . cCoOm rendimento de 2038, No espectro de

infravermelho pode-se observar a presenca de uma absorc2o em

2128em™ caracteristica do grupe azido.
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