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Resumo

Titulo: REATIVIDADE DE CICLOPROPENONAS E DE ILIDEOS DE FOSFORO
ESTABILIZADOS POR FUNCOES ELETROFILICAS FRENTE A NUCLEOFILOS DE
NITROGENIO POLIFUNCIONAIS.

Autor: Silvio do Desterro Cunha.

Orientador: Prof. Dr. Albert James Kascheres.

Neste trabalho, investigou-se a reatividade de ciclopropenonas e dos ilideos de fésforo
estabilizados 2 e 3, o o—(trifenilfosforanilideno}-benzii-fenilceteno e o anidrido a-trifenilfosforani-
lideno-succinico,  respectivamente, frente a  nucledfilos  nitrogenados  polifuncionais.
Difeniiciclopropenona (1) reage com N-acilamidinas fornecendo 1 2-diidro-3H-pirrolo-3-onas em
bons rendimentos, metilfenilciclopropenona e isopropilfenilciclopropenona ndc reagem com
acilamidinas. Benzoilguanidinas, que guardam para com as acilamidinas o padrio de uma “aza-
enaminona”, e enaminonas derivadas do acido de Meldrum mostraram-se inertes frente as
ciclopropenonas estudadas. A termoélise dessas enaminonas apresenta-se como promissora na obtengfio
de 2-piridonas. A reacdo de difenilciclopropenona com tiouréias formece o nicleo 4-tiazinonas
densamente funcionalizado, em um (nico passo. Reacio de 1 com trifenilfosfina gera o ilideo ceteno 2,
cuja reagdo com 4-metil-2-amino-piridina forneceu o heterociclo 33, de dificil acesso por outras rotas..
A reagdo de 2 com outros N-nucleofilos protdnicos e nio protdnicos revelou um padrio de reatividade
complexo, ampliando © emprego da difenilciclopropenonas na sintese de derivados nitrogenados
aciclicos. A reagio de 3 com uma série de N-nucledfilos forneceu um amplo espectro de fosforanos,
cuja formagdo passa pelo ataque desses nucleodfilos a carbonila mais eletrofilica do anidrido ilideo,
contrastando ac comportamento dos nucledfilos oxigenados descritos na literatura. O presente estudo

estabelece 3 como um equivalente sintético Gtil quando se deseja obter o fragmento ~NH-C(C=0)-
CH,CH,-PPh; num fosforano.
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Abstract

REACTIVITY OF CYCLOPROPENONES AND PHOSPHORUS YLIDES STABILIZED BY
ELETROPHILIC FUNCTIONS TOWARD POLYFUNCTIONAL NITROGEN NUCLEOPHILES

In this work, the reactivity of cyclopropenones and phosphorus viides 2 and 3
(triphenylphosphoranylidenesuccinic  anhydride and o-triphenylphosphoranylidenebenzyiphenyl-
ketene, respectively) toward polyfunctional nitrogen nucleophiles was investigated. The reaction of
diphenylcyclopropenone (1) with N-acylamidines afforded 1,2-dihydro-3H-pyrrol-3-ones in good
yields, but methylphenylcyclopropenone and isopropylphenylcyclopropenone did not react.
Benzoylguanidines and enaminones derivatives of Meldrum’s acid were inert toward the
cyclopropencnes studied. Thermolysis of these enaminones showed to be a good route to 2-pyridones.
The reaction of diphenylcyclopropenone with thioureias yielded functionalized 4-thiazinones in a
single step. Reaction of 1 with triphenylphosphine afford the ketene ylide 2 that react with 4-methyl-2-
amino-pyridine yielding the heterocycle 33, difficult of be obtained by another route. A large spectrum
of phosphoranes was obtained in the reaction of 3 with N-nucleophiles. These products were formed by
the nucleophile attack at the most eletrophilic carbonyl carbon of 3, showing that this ylide is a
synthetic equivalent to phosphorane containing the fragment -NH-C(C=0)-CH,CH,-PPhs.
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Prologo

Pdgina 1
1 - Prologo

Ciclopropenonas sdo substéncias densamente funcionalizadas que possuem propriedades
eletrénicas interessantes e um largo espectro de reatividade, em funco do seu carater ambifilico e
ambidentado, participando de uma variedade de reagbes com eletréfilos e nucledfilos, em reacBes de
cicloadi¢io formando carbo ¢ heterociclos de vérios tamanhos. ™

Uma reac@o particular dessa classe de compostos € a que ocorre entre

0
difenilciclopropenona (1) e trifenilfosfina, onde o a-(trifenilfosforanilidenc)- i
benzil-fenilceteno (2) é formado.* Este ilideo de fosforo, pouco estudado,
apresenta cardter ambidentado e ambifilico como as ciclopropenonas. Cutro Ph 1 Ph

ilidec de fosforo com estas caracteristicas ¢ o  anidrido

a-trifenilfosforanilidenc-succinico (3).° Estes dois ilideos de fosforo também

guardam semelhanga para com as ciclopropenonas pelo fato de serem PhI?PhS
moléculas pequenas altamente funcionalizadas. Em sintese orginica, ilideos Ph C

de fosforo ocupam um lugar de destaque nas reagbes de olefinacdo de N Y
compostos carbonilicos. Neste aspecto, os ilideos de fésforo estabilizados sio

os preferidos quando o produto termodindmico é o desejado.® Entretanto, PPh;
poucos sdo os estudos que exploram a parte da molécula responsavel pela

estabilizagdo do ilidec, mesmo porgue esta por¢@o da molécula apresentauma O o O
inércia quimica consideravel em virtude da conjugacic com a fungdo ilideo. 3

Todavia, os ilideos de fosforo estabilizados 2 e 3 possuem fungBes
responséveis pela estabilizagio de natureza reativa, notadamente eletrofilica.

A natureza ambifilica comum aos compostos aqui mencionados torna os nucledfilos
nitrogenados reagentes potenciais ao estudo da reatividade destas substincias, pois, por um lado, as
ciclopropenonas apresentam um padrdo de reatividade muito complexo com estes nucledfilos e, por
outro lado, quando se fala de ilideo de fosforo estabilizado salta 4 mente do quimico orgénico,

predominantemente, 0 comportamento desta espécie apenas frente a eletrofilos.

1.1 — Objetivo
Neste trabalho, procuramos avaliar a reatividade de ciclopropenonas (1), do o-(trifenil-
fosforanilideno)-benzil-fenilceteno (2) ¢ do anidrido a-trifenilfosforanilideno-succinico (3) frente a

nucletfilos nitrogenados polifuncionalizados , com énfase nas implicagBes sintéticas e mecanisticas.
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Ciclopropenonas e o a-{trifenilfosforanilideno)-benzil-feniiceteno
i-Introducéo

A fascinante quimica das ciclopropenocnas estd completando 40 anos e continua a despertar o
interesse de inumeros pesquisadores. O desenvolvimento de sua quimica fol precedido por um periodo
especulativo, relacionado a Teoria de Huckel, sobre a validade da regra 4n+2, no que concerne 3
estabilizacio prevista para um anel de trés membros com o nGmero de elétrons pi adequado para a
existéncia da aromaticidade.

A quimica das ciclopropenonas pode ser dividida em trés fases. A primeira envolve as idéias
acima mencionadas e engloba o desafio sintético, o que foi conseguido independentemente por
Vol’pin’ ¢ Breslow,® em 1959, A segunda fase ¢ a do entendimento das propriedades fisico-quimicas e
da reatividade das ciclopropenonas frente a um largo espectro de reagentes, Estas duas primeiras fases
encontram-se bem documentadas nas revisdes disponiveis sobre ciclopropenonas.’” A terceira fase, por
sua vez, relaciona-se a aplicagdes bioldgicas e tecnologicas das ciclopropenonas, com énfase na cadeia
lateral do anel de trés membros *! Todavia, nfo ha um limite claro entre as trés fases e, na verdade,

sdo integradas e se auto-sustentam, como ilustrado no Esquema 1.

Fases Interativas da Quimica das Ciclopropenonas

Especulacfes
Teoéricas
Desenvolvimenio| =& 2 Estudos de
Sintético Reattvidade
Aplicacdes Aplicagbes
Tecnologicas Biologicas

Esquema 1




Capitulo ] Pging 2

Apesar de quatro décadas de estudo, muitos aspectos tedricos, sintéticos e de reatividade das
ciclopropenonas ainda demandam respostas e tém atraido muita atengdo. Assim € que, sé recentemente,
a energia de ressondncia para a mais simples das ciclopropenonas foi estimada em 20,5Kcal/mol 2
Novos métodos de sintese de ciclopropenonas tém sido estudados, motivados pela descoberta de
ciclopropenonas como produtos naturais. Desses, o antibiético penitricina (4)" serviu de modelo para a
elaboragfo de ciclopropenonas contendo a porgdo amino-acido na cadeia lateral, mantendo o padric a—

hidroxi-metilciclopropenona presente na penitricina. O derivado 5 assim preparado mostrou-se ativo

como inibidor da papaina, e

pode ser o primeiro membro de
uma nova classe de inibidores H/é_g\/oﬁ
potentes e seletivos de cisteina m;cm
antibidticn

proteinase.’® O exato mecanismo imibidor de cisteina proteinase
de agdo de 5 ainda nic & o o
conhecido, o que foi relacionado \/\/A\WCOOH HO ;'“.3 JA O
ac complexo padric de 6 : m © @
reatividade das ciclopropenonas. inibidor de dessaturasce haptemo para rgoes do hidelise

As ciclopropenonas 6 ¢ 7 St por mmf‘g:;j;}a 7]

s&0 exemplos recentes do
emprego biologico de ciclopropenonas e descortinaram um novo potencial de ciclopropenonas na
elaboragdo de haptenos e inibidores enzimaticos. A ciclopropenona 6 foi preparada e empregada na
elucidagdo da atividade biologica de acidos graxos ciclopropénicos na inibi¢3o da acdo de enzimas

dessaturases.”” Por sua vez, 7 foi usada

0
| o, como hapteno na elaboragic de anticorpo
— catalitico empregado em reacdo de hidrolise
I Ica Ge
(HQ), (CHy), s ciclopropencmas | o T, de ésteres i6
, p=1,23 i - e Outros desafios sintéticos recentes
ciclopropanofanos : radialenos
o ¥

envolvendo ciclopropenonas sio de natureza
tecnologica, tais como na obtencio de
radialenos,’” candidatos potenciais para a
construgdo de condutores organicos e

ferromagnetos,'® e 3 pre ara¢do de albtropos
ag prep P

de carbono, como o Ci® e de
LWJ;@ ciclopropanofanos,®® de empregoe potencial
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para a construgio de dispositivos orglnicos de armazenamento reversivel de informaciio (Esquema

3)%

Estas aplica¢hes e/ou potencialidades de aplicagBes estfo amparadas na compreensio da

reatividade das ciclopropenonas, e muito
ainda ha por fazer nesse campo. O
entendimento completo do padiio de
reatividade de ciclopropenonas propiciara a
elucidacio dos seus mecanismos bioldgicos
de aclio € a ampliacio das suas aplicagdes
tecnologicas.

O comportamentc de ciclopro-
penonas frente a nucledfilos nitrogenados
tem sido intensamente estudado por nosso
grupo de pesquisa.?? Entretanto, s30 escassos
os estudos com nucledfilos nitrogenados
polifuncionalizados. Estes  nucledfilos
podem reagir por varios centros reativos da
molécula, e a natureza dos substituintes do
nucleofilo governa o curso da reagfo com
difemlciclopropenona, variando-se tanto o
tipo de ciclo formado (carbo ou heterociclo),

quanto o tamanho do anel (5 ou 6 4tomos).”

| Esquema 4 |

No Esquema 4 s3o apresentadas reacdes de difenilciclopropenona com guanidinas,” enaminonas®™ e

. . 25 . . P, . . .
enaminotionas,” que s os exemplos disponiveis na literatura de nucledfilos nitrogenados

polifuncionalizados, onde se verificam os efeitos mencionados acima.

2-Resultados ¢ discussie

Para avaliar o efeito da polifuncionalizacdo de nucledfilos nitrogenados, racionalizou-se qual o

tipo de N-nucletfilo seria mais adequado para tal fim. Como as guanidinas, as enaminonas e as

enaminotionas sdo os nucledfilos mais funcionalizados j& estudados frente a ciclopropenonas, e

apresentaram uma forte dependéncia entre a natureza dos substituintes & o padrio de reatividade (ver

Esquema 4), procurou-se, aqui, medificar essas substéncias, introduzindo-se nova polifuncionalizagio.
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Dessa forma, N-acil ¢ N-tioacil derivados de amidinas ¢ guanidinas foram visionados como aza
analogos de enaminonas & enaminotionas (Esquema 5).

e \N/ 0 N7 o w7

5

substituigfoc do carbono por k /i\

S

M nitrogénio:"azaenaminona’ /L\ /LL\ MeS )L\ \N /J\N \N )LSMe
\\/ I‘ii

enaminona AZASRANNNONAS

| Esquema5 |

Como exemplo de azaenaminona, preparou-se a N-benzoil-acetamidina (8 ¢ reagiu-se com
difenilciclopropenona (1), sob refluxo de benzeno por 48h. Isolou-se um sélido amarelo-limio cujas
evidéncias para a elucidagio estrutural foram obtidas do conjunto de espectros. Seu espectro de massas
apresentou ion molecular de m/z 368, o que é condizente com a formagio de um aduto 111 entre a2
difenilciclopropenona (pm 206) e a N-benzoil-acetamidina (pm 162).

Sabe-se que difenilciclopropenona reage com enaminonas aciclicas formando o nhcles 1,5-
diidro-2H-pirrolo-2-onas (9),* e que reage com bases de Schiff formando o niicleo de 1,2-diidro-3H-
pirrolo-3-onas (10, Esquema 6).” Analisando-se a estrutura da azaenaminona 8, vé-se que esta possui
tanto o fragmento C=N da

Ry
base de Schiff quanto o m )\/u\ o PN /Z_QR}
E R; N7 Ph N R,

fragmento N-C presente nas

R=H CH; Fh . Ph R1 = Arou CH; Ry 18
enaminonas, sendo possivel 2 om0 do mer X }‘fli‘i;‘;‘gﬁs V=0 do anl:
.. - 1695-1700cm™ 1638-1650cm™
principio, a formacdo dos ’ = =
squema

dois nucleos regioisoméricos

oriundos da incorparacdo desses fragmentos ao anel das pirrolonas (Esquema 7).

H. _H Ph 0,
N O “,
/L /U\ s 0 8 /& JL / ,‘H

O g N” “Ph PRy N
H.,.,, &ﬂmﬂﬂa reagindo azaenaminona reagindo 3

O Ph COmMO enaminona i 1 Fh como base de Schiff Ph o™

i1 12
| Esquema 7 |

No espectro de ressondncia magnética nuclear de préton, o deslocamento quimico ¢ o perfil de
cada préton do tipo N-H (um pico fino) indicam a formagiio de duas pontes de hidrogénio
intramolecular, e esta situacio no é condizente para 2 estrutura do nicleo 1,5-diidro-2H-pirrolo-2-onas
11, mas a estrutura do nicleo 1,2-diidro-3H-pirrolo-3-onas 12 permite que os dois hidrogénios N-H

facam pontes de hidrogénic adequadamente. Analise das duas estruturas em modelos moleculares
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explicita os requerimentos geométricos necessarios para a existéncia de duas pontes de hidrogénio em
12 e apenas uma ponte em 11

Os valores das frequéncias de absorciio das carbonilas na regifio do infravermelho, para o solido
amarelo-lim#o obtido, sdo 1670 ¢ 1640cm™. O valor da absorcBc em 1670em™ é condizente com a
carbonila exociclica presemts em ambas as estruturas, mas o valor da absor¢io em 1640cm™ §é
concordante apenas para o nucleo presente ma estrutura 12 (ver as absor¢Bes indicadas no Esquema
6).%* % Os dados espectrais até aqui mencionados indicam a formagiio do nicleo da 1,2-diidro-3H-

pirrolo-3-onas, porém a analise dos espectros

de RMN de 'H e °C é compativel para ambas ~ Ph 0, Ph o

as estruturas 12 ¢ 13, com o mesmo tipo de M’H MH
micleo, mas diferindo na posigio do grupo Ph N E?i Ph N N/
benzoila. Em 12, o grupo benzoila encontra-se /l\\ “‘“ﬁ I'!Imm{) ;\Ph
ligado no nitrogénio endociclico, o que 86 € Ph ; -

possivel se a  azaenaminona  reagir

incorporando o fragmento C=N ao anel, enquanto que em 13, o grupo benzoila encontra-se ligado ac
nitrogénio exociclico, 0 que € condizente se a azaenaminona reagir incorporando o fragmento C-NHa.
Além disso, a natureza das funges nitrogenadas dos substituintes dos anéis sdo bem distintas, sendo
amina em 12 ¢ amida em 13.

Para distiguir o tipo dos substituintes presentes no anel procedeu-se a metilagio, pois os
deslocamentos quimicos das metilas, no espectro de ressondncia magnética nuclear de proton, sio bem
distintos para uma amina e uma amida (aproximadamente 2 e 3ppm, respectivamente).”® O produto da
metilaciio apresentou deslocamentos quimicos em 2,92 e 3,14ppm, o que € compativel apenas para a
estrutura 14, derivada de 13 (Esquema 8). A prova indubitdvel da formacgio do nicleo da 1,2-diidro-
3H-pirrolo-3-onas emergiu da analise do espectro de correlagio heteronuclear a longa distincia
(COLOC) do derivado metilado (Figura 1). Nele, ha o aclopamento a longa distincia entre os
hidrogénios da metila ligada ao anel e o carbono carbonilico endociclico (°J para a estrutura 14),

comprovando a conectividade apresentada para a estrutura 13, seus derivados e analogos. Dessa forma,

Ph o NH, O Ph 0 P 0
2 NH, O
15 8
Th o /!\ c CH
I‘Q JH Ph)\‘N/U‘ OMe “NJL% l—& By cm / s 2
LS - » AT NN = PR M7 N
1 3 s
Hoot~ome | 59% m e 4% b ot &ty by
16 13 14

| Esquema 8 {
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difenilciclopropenona reage com N-benzoil-acetamidina para formar a 1,2-diidro-3H-pirrolo-3-onas 13
Outra azaenaminona estudada foi a N-carbometoxi-benzamidina (15), cuja reacdo com

difenilciclopropenona resultou na obtengdo da 1,2-diidro-3H-pirrolo-3-onas 16, analoga a 13 (Esquema
8).

i4
|
{oat :
‘FioZ
i (ppa}
R i H
Lo
4 i
—— z-: ] H ]
S ; i
pe———— | |
a-
5 fxt 2
j_ﬁ(ﬁiz Cigy
CE L Y N
€ty hapy
a--i‘_. 7 14
— . i
; .
260 180 150 140 1290 100 ag 80 ap 28 a

| _Figural | Espectro de correlacio heteronuclear a longa distancia (COLOC) de 14

Nas estruturas 13 e 16, a incorporagido da azaenaminona ocorre pela unidade C-NH;, de forma
analoga &s reagdes de difenilciclopropenona com enaminonas aciclicas, porém a regioquimica da
adi¢@io a difenilciclopropenona € totaimente invertida. Com as enaminonas formame-se 1,5-diidro-2H-
pirrolo-2-onas, enquanto que com as azaenaminonas estudadas formaram-se 1,2-diidro-3H-pirrolo-3-
onas.

Nosso grupo de pesquisa demonstrou, recentemente, que as reagdes de ciclopropenonas com
nucledfilos nitrogenados podem ser racionalizadas empregando-se a Teoria dos Orbitais Moleculares
de Fronteira.” Aplicando-se essa racionaliza¢3o, uma proposta mecanistica para a formacgio das 1,2-
diidro-2H-pirrolo-2-onas € apresentada no Esquema 9, onde se sugere a participacdc da forma

tautoméerica da azaenaminona.
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| Esquema9d |

Calculos de orbitais moleculares (AM1)Y*° suportam essa sugestio, ¢ explicam a regioquimica
do ataque 4 difenilciclopropenona. E o nitrogénio originalmente NH; da azaenaminona que ataca a
ciclopropenona, pois € este o nitrogénio que possui o maior coeficiente de fungdo atdmica no HOMO
na forma tautomeérica {Esquema 10) A diferenca de estabilidade entre as
azaenaminonas e suas formas tautoméricas suportam a participacio destes dltimos

na reagdo, pois uma pequena concentragio deles pode coexistir, sendo suficiente

para reagir com a difenilciclopropenona numa reagfio que deve sofrer controle )
cinético. Todavia, a reaglo ¢ limitada a difenilciclopropenona, pois ndo ocorre com c;%ﬁﬁg}if: 11;10
metilfenilciclopropenona (1b) e isopropil-

fenilciclopropenona(lic); esta menor H‘O’M u

reatividade reforga ¢ controle da reagfio por
orbitais de fronteira, j& que a difenil-
ciclopropenona € a que possui a menor
energia de LUMO (-1,14eV, frente a -0,76 e
~0,74eV para 1b ¢ lc, respectivamente},29
proporcionando a menor diferenca de energia
HOMO-LUMO entre o nucledfilo e o

eletréfilo.

A presenga de dois nitrogénios na
estrutura dos adutos obtidos levou-nos a zero 4,8Kcal/meol

estudar a possibilidade de formar biciclos Energias relativas e coeficientes no HOMO
para as azaenaminonas ¢ scus fautomeros

mediante alquilagic com dialoalcanos. Os

compostos 13 e 15 foram tratados com 1,2- __Esquema 10 |

dibromoetano e com 1,3-dibromopropano, mas nfo foram obtidos biciclos, mesmeos variando-se as
condi¢Bes experimentais. Esta resisténcia 2 alquilagio também foi observada na metilagdo de 13, onde
50 se teve sucesso quando um largo excesso de CHsI foi empregado. Provavelmente, a dificuldade para

alquilar os nitrogénios de 13 reside no dificil acesso aos prétons N-H, o que foi evidenciado quando se
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procedeu a treca quimica dos mesmos. ApGs 2 horas de contato de D»O com uma solug@o de 13 em

CDCl; e agitaglo periddica, o proton N-H em campe mais alto (88,31) trocou completamente, mas o

outro proton N-H, em campo mais baixo (88,90}, so havia trocado 50%. Somente apos 4 horas de

contato com D0 € que o sinal desse proton desapareceu totalmente (Figura 2).

Calculos teoricos semiempiricos {AM1)°® do suporte & hipotese da maior acidez do hidrogénio

-
! . M
: PR D0 S Th
i3 g = p D

Espectro normal

frrvryre 'Y“WT’?*Y”T"T"!'T‘T? TT111 YTTTTUTS
M4 »r;r B 7 E

Com D,0 apos 2 horas

1fi!r1:11.¢|if|x§r;:s;!:;lgf il;thT

g 4 ? §

Com D,0 apos 4 horas

-

-

o

TTTTIETS Eiifiliiiil|’¥5iililJl$§lgiiii[
18 ‘ ¢

E 8
| Figura 2 | Troca quimica de 13

Fnergia relativa (Keabinol)
P
o
F

Estabilidade das base conjugadas de 13 | Figura 3

do N-H exociclico de 13. A base conjugada proveniente da
ionizagdo desse hidrogénio € 1,5Kcal/mol mais estavel que
a base conjugada da ioniza¢do do N-H endociclico (Figura
3). Assim, o hidrogénio que troca mais lentamente deve ser
o do N-H do anel, por ser o de menor acidez. Inspecdes em
modelos moleculares também sugerem que este é o
hidrogénio N-H mais congestionado.

Os resultados obtidos com acilamidinas motivaram
0 estudo com acilguanidinas, pois estas guanidinas
guardam o padriio de uma azaenaminona. Dos métodos
sintéticos disponiveis para preparar essas substinias’ a
reacdo de guanilagdo promovida por HgCl; parece ser a
mais adequada aos nossos propositos, por permitir a
variagdo do tipo de substituinte nos nitrogénios.” A
maioria das guanidinas preparadas por este método sio N-
b1s-BOC ou N-BOC-substituindas, mas ha o registro da

preparacdo de uma guanidina N-benzoil-substituida (17),*
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-

e com este tipo de substituicBo as guanidinas assemelham-se mais as O\
N

enaminonas ¢ também si3o obtidas de material de partida de ficil acesso.

H
i
Procurou-se sintetizar uma diversidade de benzoil-guanidinas N N’- @ \N/LLPI-;

i7

dissubstituidas, variando-se a natureza da amina empregada na preparacio da
tiouréia ¢ da amina usada na preparacio da guanidina (Esquema 11}, constituindo-se no primeiro
estudo da influéncia da natureza da amina na reagdo de guanilagio promovida por HgCl,. Um largo
espectro de guanidinas foi obtido, e o presente estudo revela que o grupo bezoila ativa adequadamente
o substrato, sendo uma alternativa aos derivados de tiouréias N-BOC-substituidas, mais caras e de

manipulacdo mais trabathosa.
0 Surpreendentemente, quando a
s o 8 R, B /A\ difenilciclopropenona foi sub-metida &

P

N HeCt mo . . .
NTTNTOR ¢ BOCRy e Rin \NJJ\Ph — = "0h reacio com as benzoil-guanidinas em
{ i seagdo

H H ; Tolueno, A
B8 refluxo de tolueno, recuperou-se os
Rl R2 Rendimerito de 18 (%) ~ Teagentes inte-gralmente, em franco
18a |  2-piridil cicioexil 64% contraste a0  comportamento  de
18b | p-MeO-fenil p-MeO-fenil 53% . ) L
18¢c | p-MeO-fenil cicloexil 60% guanidinas N,N-arilalquilpolissubs-
18d | _cicloexil cicloexi] 62% tituidas, como descrito por FEicher,

| Esquema 11| onde as reacBes ocorrem até mesmo

a temperatura ambiente. ortanto, a introdugio do ¢ benzoila nas guanidinas as desativa
temperatu biente.” Portant trod do grupo benzoil guanid desat

significativamente frente a difenilciclopropenona. Outras

e IH
substituicbes no padrio da azaenaminona também as tornam Nt

H, _H
N S
N . v . /li" /H\ /k\ J’L
inertes, como 8b e 8¢, delimitando o escopo da metodologia. MeS N Ph Ph N SMe
. . b 8¢

Do exposto, pode-se concluir que azaenaminonas do
tipo acilamidinas reagem com difenilciclopropencna fornecendo 1,2-diidro-3H-pirrolo-3-onas em bons
rendimentos, constituindo-se como uma metodologia complementar & reagio de enaminonas com
difenilciclopropenonas.

Recentemente, foi demonstrado

- ~ O
por nosso grupo de pesquisa que a reacio o MO~ m
+ N O Ph

de difenilciclopropenona com enaminona

adequadamente funcionalizada permite o e

acesso ao nuacleo pirrolizidinico, em

f Esquema 12 !

poucas etapas (Esquema 12).%>* Estudou-

se, aqui, a sintese de novas enaminonas funcionalizadas e suas reacdes com ciclopropenonas. Procurou-
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se sintetizar enaminonas derivadas do scido de Meldrum em funcdo do seu grau de funcionalizacio e
do potencial deste acido na sintese de heterociclos. >

Reagiu-se as enaminonas 19a-¢ com o derivado metoximetilénico do acido de Meldrum (20),
preparado i sitw, obtendo-se as enaminonas polifuncionais vinilogos derivados do 4cido de Meldrum

{21a-b e 22a-c, Esquema 13). ()bservou—se reagdo pelo nitrogénio e pelo carbono alfa das enaminonas,

O 19a R, =H R,=CH,
,Ta 19b R, =H, R; = OCH,CH;
R H <5 CReH 19¢ R, = CH,CO:Et, R, = CH,
19 - >
MRZ o o /l\/[-L . R,
22 o 2ia:40%; 22a:21%

o7 o o 21b 1 33%; 22b:15%
PN CH(GMe}az 0 O7D 22¢:67%

| Esquema 13 |

predominando o produto de reacdo pelo nitrogénio quando este ¢ um NH,. Quando ha um substituinte
no nitrogénio, a reacio passa a ser regioespecifica, ocorre reagio apenas no carbono alfa, o que deve
estar associado ao impedimento estérico proporcionado pelo substituinte.

Dos quatro isbmeros possiveis de serem formados para o sistema enaminona (Esquema 14),¢
apenas um foi obtido nas reagBes acima. A estrutura cis-s-cis é a Gnica que permite ponte de hidrogénio
intramolecular efetiva, o que deslocaria ¢ sinal do proton N-H para campo baixo. A analise dos dados
de RMN de proton deve proporcionar a designagiio do isbmero preferencialmente formado. As
enaminonas sintetizadas apresentaram sinal largo de N-H entre 13.93 e 9,38ppm (Esquema 15), o que ¢
compativel para a estrutura do tipo ¢is-s-cis. As enaminonas obtidas que possuem apenas um proton do
tipo N-H na estrutura, apresentam o sinal em campo mais baixo que aquelas que possuem o grupo NH;,
em funcdo da participacio de mais

de uma carbonila formando ponte ;\/\ M )\2\ )j\)\

de hidrogénio intramolecular.
Avaliou-se a reatividade ‘rans's’t’m trans-s-cis cis-s-trans cis-s-cis

dessas enaminonas frente a | Esquema 14 |

difenil, metilfenil e isopropilfenilciclopropenona; todavia, em todas as reacdes, as ciclopropenonas
foram recuperadas integralmente. Na reagio da enaminona 22¢ com difenilciclopropenona, obteve-se
um solido cujas propriedades fisicas foram diferentes da enaminona de partida, evidenciando

transformagio da mesma. Quando uma solugio da enaminona 22¢ em tolueno foi refluxada por uma
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5797 51060 noite, que s3o as mesmas condicbes experimentais da reagdo com
n gy difenilciclopropenona, o mesmo solido foi obtido, descartando a participagio da

| ciclopropenona pa transformacio da enaminona. Comparando-se o espectro de

22 7 RMN de préton da enaminona de partida com o do produto obtide (Figura 4),

o 7 nota-se o desaparecimento do singleto referente aos 6 protons do fragmento
D/// isopropilidénico do anel, o que sugere a eliminagdo de acetona, e 2 mudanca da

87{?4\}}, 59,23 multiplicidade e do deslocamento quimico dos protons metilénicos da enaminona

original, passando de dubleto para singleto a 0,8ppm em campo mais baixo, o que
sugere a auséncia do préton N-H amidico com o qual originalmente acoplava, € a
incorporagio desse nitrogénio em um anel aromatico, proporcionando um efeito
anisotrépico de desprotegiio. O espectro de massas do produto apresentou ¢ ion
molecular M~ de m/z 281, correspondendo & massa da enaminona de partida

menos uma molécula de acetona {339 - 58 = 281).

4.5 €.8 3.5 3.6 1.3 z.0 1.5 BRR

-4

o,

5.0 4.5 4.2 3.5 N Z.5 z.8

Figura 4 |Fragmento do Espectro de RMH de

produto de termélise 23 (abaixo)

'H de 22¢ (acima) e do seu
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Dessa forma, a estrutura da 2-piridona 23 foi proposta, ¢ a confirmagio de sua estrutura deu-se
peia analise do espectro de correlagio heteronuclear 2 longa distancia, que apresentou as correlagdes
indicadas na Figura 3. Crucial para a elucidacBo foi o estabelecimento da
conectividade C(=0)-N-C(=C)-CH,, evidenciada pelo acoplamento dos
protons do metileno ligado no nitrogénio aos carbonos quaternarios, e

confirmada pelo acoplamento do préton metinico aos mesmos carbonos

quaternarios, corroborando a presenca do anel, seu grau e regioquimica de
substituicio.

O mecanismo proposto para a
formac@c da 2-piridona € apresentado

no Esquema 16, e envolve a

isomerizagdo da enaminona, de cis-s-cis
para irams-s-irans (Ou  rans-s-cis), — -

posicionando uma das carbonilas do ] - - - - .
anel isopropilidénico préoximo ao ‘
nitrogénio, permitindo o  atague

nucleofilico intramolecular seguido da

eliminaciio de acetona. Sido raros os e

casos de eliminacdo de acetona do anel S

7RE a0 158 lég 129 13 az (13 a8 kd |
1 {ppa}

do acido de Meldrum e retengio do

carboxilato na estrutura do produto em | Figura 5 | COLOC de 23 e suas correlacdes

condi¢bes de termolise, onde, geralmente, ocorre a go

o o B 0
eliminagdo de acetona e também de CQO,. Y’ = (!
N7 o HOW
O nucleo 2-piridona estd presente em uma e i
. .. /\:/\o 1olueno, A 0%7‘/\
gama de produtos naturais de acentuada atividade 3 75% P
o . . 2e 7 23 i
biologica.”® Por esse motivo, 0s grupos de pesquisa de g /(L el
O
d’Angelo™ e Stlle* tém mvestigado intensamente 1] /
!
rotas  sintéticas curtas para este heterociclo, iy Sy
030 o H o0
- . - i H i ! |
envolvendo a quimica de enaminonas (Esquema 17). A = 5 ? .y
q ( q ) . {%0 20 e
obtengdo fortuita do nuclee 23 sbre uma nova = \i/\_\"H S of“‘%)\
i i -agstona -
. .. . 0 ; HT
perspectiva sintética do emprego das enaminonas X . -OE
; i
- . . P . i
vinilogos derivadas do 4cido de Meldrum na sintese de > 0
i :
. bBsquema 16

2-piridonas.
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A pouco tempo, foi demonstrado que derivados da 2-piridona 24 s3o inibidores especificos da

enzima transcritase reversa do retrovirus HIvV-1.4

Comparando o nicleo da 2-piridona 23 obtida com o
de 24, nots-se que o grau € o padrio de substituigBo sfo idénticos, diferindo no estado de oxidagio dos

substituintes. Assim, a rota aqui apresentada pode, a principio, ser extensivel a andlogos do nicleo 24.

método de Stlle

o o Ph%*NH fgf ! //\ﬁ/(}eNa@ OFt
2

e
By
OF; oo O o N /&/ Rp

R, R, = OFt

H
Rz R | método de d'Angelo Ph |

Cl 8] N
Y |
H

O

|Esquema 17 |

Qutros tipos de nucledfilos nitrogenados polifuncionalizadoes estudados foram as tiouréias NN'-
dissubstituidas. Estes nucledfilos apresentam varios centros nucleofilicos, o que os tormam
extremamente atraentes como nucledfilos nitrogenados.

As tiouréias 25a-b foram sintetizadas® e reagidas com difenilciclopropenona, formando os
solidos que foram caracterizados como sendo as diidro-1,3-tiazino-4-onas 26a-b, com base nos seus
dados espectrais, que foram comparades com as das tiazinonas 27a-b, obtidas através da reacdo de
tioamidas com difenilciclopropencna.® O deslocamento quimico dos protons metinicos s80
compativeis com a regioquimica apresentada. Os deslocamentos quimicos dos carbonos carbonilicos
dos anéis também suportam as estruturas 26a-b, pois as carbonilas de 28a-b s8o bem distintas.** Estes
mesmos argumentos tém sido largamente empregados na distingio desses nucleos (Esquema 18).%° A
atribuicfio da estereoquimica frans para os protons ligados ao anel da-se em funcfio da constante de
acoplamento, cujo valor ¢ 11,7Hz. Quando a estereoquimica para estes protons € cis, em nucleos
tiazinonas analogos, o valor de J¢ 4,5Hz.*

As tiazinonas aqui sintetizadas sfo analogas as que foram obtidas na reacfio entre ticamidas e
difenilciclopropenonas, entretanto, o grau de funcionaliza¢io € completamente diferente, havendo a
introdugdo do grupo imino exociclico nos compostos aqui obtidos, e da estereoquimica #rans dos
grupos fenilas do anel. Assim, esta metodologia amplia a versatilidade sintética de ciclopropenonas na
construgdo de heterociclos densamente funcionalizados. E relevante observar que produtos com tal

complexidade molecular podem ser formados em um Gnico passo, por meio desta metodologia.
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R R
O
I s o
/é\ O /U\ /U\ THF, refluxo o
S
Ph Ph N Ig N Ph >
H
. 2%-b H H o N
o R =CH,, 63% 26a 0)\%
R=H. 50%
O Ph—“—N:C:S _— IR 26b
N7 NI,
IMECanSITo—
R |
O I
DN
H
26b
4,22—4,62pp1n0 420-436ppm © 170-17%ppm 165ppm O
T 4 H I g > H
N~ N NT
N 27b 28a 28b
272 B S LI R P NNy PN
Ph i s R I e 1
i 2
4.78-5 36ppm 5’0?455-@;?’“
Rﬁ(iii,fziBu Ry = H, CH;
Ry =FPh CH;

| Esquema 18 |

3 — Reacies de ciclopropenonas na presenca de trifenilfosfina

o a-{trifenilfosforanilideno)-benzil-fenilceteno (2}

Difenilciclopropenona (1) reage com trifenilfosfina formande o o~(trifenilfosforanilidenc)-

benzil-fenilceteno (2), estabilizado pela funcdo ceteno, cuja ocorréneia foi postulada como

intermediario na reacfio entre 1 e a isonitrila 29, na presenca de trifenilfosfina.* Posteriormente, sua

existéncia foi comprovada pelo isolamento e caracterizacio, em alto rendimento ®
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Sdo escassos os estudos do o-(trifenilfosforanilideno)-benzil-fenilceteno (2) frente a
nucledfilos. Com nucledfilos oxigenados, reporta-se a reagio de 2 com metanol e com o acido frans-o-
fenileindmico, obtendo-se o frams-g-fenilcinamato de metila e o anidrido frams-c-fenilcindmico,
respectivamente.” Os Unicos exemplos de nucledfilos nitrogenados descritos na literatura sfo a

isonitrila 29™ ¢ a aziridinona 30, Esquema 19.

i
i Ph
Ph Ph
PPhs
MeOH OMe
PPh, ’_‘}Zggjy o

Ph Ph

Co - PPhy
2 Yo s Fh 0 Ph
Ph Fh

| Esquema 19 |

Nas reagdes de 2 com a isonitrila € com os nucledfilos oxigenados, a trifenilfosfina foi
eliminada e recuperada quantitativamente, agindo como um “catalisador” da reagdo de 1 com os
nucledfilos estudados. Todavia, com os nucledfilos oxigenados os produtos formados sio também
acessiveis pela reagdo direta com 1,'"? em contraste ao comportamento dos nucleéfilos nitrogenados,
que fornecem nicleos completamente diferentes quando reagem com 1 na auséncia de trifenilfosfina,

Esquema 20.%%
NC Ph
Q N ° - N Ph Ph
s G gt
P N7 “Ph ?h/%\?h A 07 o7 TN

[ Esquema 20 |

No intuito de entender o comportamento das reagbes de difenilciclopropenona na presenca de
trifenilfosfina com um espectro maior de nucietfilos de nitrogénio, realizamos algumas rea¢des do a-
{trifenilfosforanilidenc)-benzil-fenilceteno (2) com outros nucledfilos nitrogenados, procurando
guardar analogia com as reagOes desses nucledfilos com a difeniiciclopropenona. Dividiu-se os N-

nucledfilos em duas categorias, os protdnmicos {com capacidade de transferir préton} e os nio
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protdnicos. Os N-nucledfilos protdnicos estudados foram a 4-metil-2-aminopiridina (31), o iodeto de 1-
aminopiridinium {32) ¢ a N-benzoil-acetamidina (8).

Assim  poste, a 4-metil-2-aminopiridina (31) foi deixada reagir com o o-
(trifenilfosforanilidenc)-benzil-fenilceteno  (2), fornecendo o composto 33, cujo mecanismo de
formagio é apresentado no Esquema 21. O conjunto de espectros de 33 suportam a estrutura
apresentada. Ha apenas um proton N-H no espectro de RMN de 'H, ¢ no espectro na regifio do
infravermelho o estiramento N-H apresenta-se como um singleto. O substituinte localiza-se no
nitrogénio endociclico, pois pdde-se comparar os dados espectrais com os do composto 34, onde o
mesmo substituinte encontra-se no nitrogénio exociclico, Esquema 21.%

O deslocamento quimico do carbono B do substituinte a-fenilcindmico & 137ppm em 33, e ©
proton ligado a este carbono esta em 7,82ppm, segundo a anilise do espectro de HETCOR. Estes
deslocamentos sio compativeis com 2 estereoquimica apresentada para a dupla ligacio do substituinte
em 33, que coloca o hidrogénio § cis & carbonila (a titulo de comparacdo, na cis-a-fenil-cinamamida

este mesmo hidrogénio apresenta deslocamento quimico em 7,88ppm).

82,19
CHj
CH; :
CH; | 86,37°X86,15
~ ; 3 l\ 33 §
O - Ph PPhy o | L 37,60™N NH
I 3 N~ NH, f
A —_— S e O NTSNH ; Ph
o T P e 26% E O
, O Ph O |
i {33 57.82H" “Ph
mecanismo TNH@ {34 52,35
CHs CHs | & 58,0
~ N P 868 2N5883 O 3
@ :
Ph_ PP I :
by Ph g \1;1’?13 S - PPhy [k@, FILHE 881y Ny Ph
N7 ONH, 78 N N~ ; |
. " J o { : H Ph
Ph Ca Ph IS H !
S0 5 Ph o : 879
Ph !
| Esquema 2] |

Tentativas de ciclizagdo térmica de 33 em refluxo de cloroférmio e nitrometano levaram a
recuperacdo total do reagente. Tratamento com carbonato de potassio hidrolisa 33, formando o 4cido o-

fenilcindmico (50%).
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Quando difenilciclopropenona reage com 2-aminopiridinas forma-se uma mistura de produtos,
oriundos da participac8o de ambos os nitrogénios das 2-aminopiridinas, com a predominincia do

produte da participacio exclusiva do mitrogénio exociclico (Esquema 22y %

A formagdo de 33, cH, CHy
proveniente da reagio do - o cH g t . ﬁ\?
(wifenilfosforanitidenc)-benzil- ’A\ N S U
fenilcetene (2) com a 4-metl-2- 7 1 Th NN, 34 ° 35 b

majoritirio H Ph (eis + trans) minorigdno
aminopiridina, langa luz sobre o

mecanismo de  obtencio  dos | Esquema22 |

produtos 34 e 35, formados na reagic da difenil-ciclopropenona com as 2-amino-piridinas. Nesse
estudo, os autores realizaram uma série de reacgBes controle que sugerem que a formacad de 34 ¢ 35-
trans é proveniente da abertura do anel e da isomerizagio de 35-cis, respectivamente, sendo gue o
mecanismo proposto envolve o ataque do nitrogénio endociclico das 2-aminopiridinas &
difenilciclopropenona. Entretanto, do ponto de vista mecanistico, ndo foi descartada a possibilidade da
formagio direta de 34 mediante o atague do nitrogénio endociclico, abertura do anel da ciclopropenona,
seguido de migracdo do grupo acila para o nitrogénio exociclico. Todavia, como a substincia 33 ndo se
transforma no correspondente 34 quando submetido a aquecimento e tratamento com base, pode-se
desfavorecer a formacgdo direta de 34, fortalecendo-se a proposta mecanistica de formacio de 34
exclusivamente pela abertura de 35-cis.

0O ilideo de 1-amino-piridinium 36 reage com difenilciclopropenona formando B-enamino-éster

ou B-enaminocamida derivados (Esquema 23), dependendo do solvente empregado na reagdo.™

R 0 o X o Tratou-se o  o-{trifenilfosfo-
NH N R-NH, | McOH  MeQ NH; - o

- + NgF —— ranilideno}-benzilfenilceteno  (2)

Ph Ph Ph Ph ! . .

! ONH 36 P PR oom o iodeto de 1-amino-

Esquema 23 |

piridinio 37 (precursor de 36), e
obteve-se o ilideo de 1-amino-N-{a-fenilcinamoil)-piridinium 38, em 47% de rendimento (Esquema
24). Os dados espectroscopicos do produto 38 sio semelhantes ao do ilideo de 1-N-benzoilpiridium
39! que serviu de modelo para a atribuigdio dos sinais no espectro de RMN de 'H (Esquema 25). Nesta
reacio, o anel piridinico incorporou-se ao produto final, o que ndo ocorre com a mesma reacdo na

auséncia de trifenilfosfina, onde o ilideo de piridinium atua como agente de transferéncia de NH.




Capitulo Pagina 19
o
~ |
i @z \g
@ Ph PP N )
/A\ o Y eNH 36 e 3
e
e 1 PR Piz/?c_::_o P, h
4 : |
mecanistmo Fh _® 4 7.86 ppm i ,kif?—?,33pp§:
R ! E =
= i
@ { = H 7 60ppm | o
Ph_ PP p_ o o, zﬁ “§ o |
\3:3 i — 0 N 1? £.63ppm ! N
[ SN A Tbasﬂ R 38 No ; Y 8,93ppm
/ ]
| " P N0 PN
3 \g i i Ph O
ToI® Ph !
NH,
| Esquemazd | | Esquema 25 |

Outro nucledfilo nitrogenado estudado foi 2 azaenaminons 8. Quando se procedeu 3 reacdo da

N-benzoil-acetamidina com o o-(trifenilfo sforanilideno)-benzil-fenilceteno (2), wés produtos foram

formados {(Esquema 26).

i s )\ Ph
Az _

Ph 1 - PPhy

12%

h\/l\n,l\’fﬁz + Ph\)}( \_}/

§7%

Y

13,5% 42

| Esquema 26 |

o ¢ Ph_C%

e
PR PPhs
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DAY

Ph ;—I
- PPhs @N
Ph —
o Z LN
2 H N—{
N)L o
Ph

PRo PPhs NH;

| Esquema 27
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Aop contrario da reagfio da mesma azaenaminona com difeniicicloprepenona (Esquema 8, pagina
6), ndo houve a formac&o de um heterociclo na presenca de trifenilfosfina. Uma proposta mecanistica
para a formagio dos produtos € apresentada no Esquema 27. Uma reacdo controle enire a
azaenaminona e trifeniifosfina foi realizada, pars averiguar se a formacio de 42 seria proveniente da
reacio entre a N-benzoil-acetamidina e a trifenilfosfina liberada na reacfo. Nessa reacic controle,
formou-se uma mistura complexa, ndo tendo sido possivel caracterizar nenhum produto. No espectro
de RMN de 'H dessa mistura complexa, nfio se detectou os sinais referentes a 42, podendo-se descartar
a sua formagdo pela reacfo direta entre 4 azaenaminona e a trifenilfosfina.

Todos os nucledfilos nitrogenados polifuncionalizados até aqui estudados com o -

(trifenilfosforaniiideno)-benzilafenﬂce_teno (2) tém a capacidade de transferir /\
proton. Como exemplos de N-nucledfilos ndo protdnicos elegeu-se o @

azobenzeno 43, a imina 44 ¢ o dietilazodicarboxilato (45). Com os dois

primeiros formaram-se misturas complexas inirataveis, mas com o© @
dietilazodicarboxilato foi obtida a substincia 46 em alto rendimento, e ¢ 6xido

. . 44 OM
de trifenilfosfina, Esquema 28. ¢

A substancia 46 é o

Gnico produte ja4 obtido PPh, >—N N Fh H
A PPhs \/E H\%\KN OFt
pela reacdo do  a- oo » (l) \g/

(trifeniifosforanilideno)- 21%

benzil-fenilceteno (2) com | Esquema 28 |

N-nucleofilo cuja estereo-

quimica da dupla ligaclio ¢ Z. A designag@io desta estereo-quimica foi feita compa-rando-se o
deslocamento quimico do hidrogénio olefinico com os outros derivados aqui obtidos, principalmente
41 (3 7,20ppm em 46, hidrogénio frams a carbonila, ¢ § 7,96ppm em 41 com o hidrogénio cis a
carbonila).

Uma proposta mecanistica para a formacio de 46 encontra-se no Esquema 29, onde ¢ indicado o
ataque de um dos nitrogénios do azodicarboxilato ac fosforo positivo do grupo trifenilfosfonio, gerando
o fosforo pentacoordenado que possui geometria de uma bipirdmide trigonal. Esta espécie sofie
rearranjo, gerando a dupla ligacfio com as fenilas frans posicionadas.

Para que ocorra © rearranjo, ¢ grupo ceteno € o grupo azo devem se aproximar suficientemente,
o que n3o € possivel se ambos estiverem axialmente posicionados na bipirdmide trigonal centrada no

fosforo, mas ¢ € quando um deles estéa na axial e o outro na equatorial, ou ambos na equatorial.
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O 07 ¥ O
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| Esquema29 |
A direciio de
aproximagdo do orbital que Ph. () Ph._¢
. . S Ph
contém o par de elétrons do
grupo azo ao orbital do carbono B
central do ceteno (LUMO), deve fenilas A fenilas ~
proporcionar a  sobreposigdo synperiplanar @° synclinal @0
desses orbitais, como esti l l
representado no Esquema 30, Ph -
- .. 3
onde sfo indicadas as espécies A @ “ ©__-Ph ﬁPhg
¢ B (para maior clareza, Ph /I&\;\ Ph /g\
suprimiu-se as fenilas ligadas ao N\ N\
O
fosforo, bem como os grupos 0
carboetoxilas ligadas aos i i
nittogénios de 45 ). Em A, a Produto E Produto Z

trajetoria de aproximacio dos
referidos grupos posiciona as

duas fenilas eclipsadas, ¢ leva ao

| Esquema 30 |

produto de geometria cis na dupla ligagio, mas em B, os requerimentos geométricos impostos pelo

arranjo necessario a sobreposigio dos orbitais, na trajetéria de aproximagio do grupo azo ac fragmento

ceteno, posiciona as duas fenilas guase ortogonalmente, ¢ leva a0 produto de geometria #rans na dupla
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ligagdo. B deve ser, portanto, o intermediario que se forma pelo ataque do dietilazodicarboxilato ao o-
(trifenilfosforanilideno)-benzil-fenilceteno (2). Os requerimentos geométricos acima mencionados sio
facilmente verificados analisando-se modelos moleculares do tipo “pau-e-bola” para A e B.

Dois fatores podem ser invocados para favorecer a espécie B. Na estrutura que o representa,
todos os atomos envolvidos no rearranjo estio no mesmo planc envolvendo 6 elétrons, o que
proporciona um estado de transigio com carater aromético, mais estével. Tal planaridade inexiste no
arranjo que representa A. O segundo fator € a capacidade de transmissio de elétrons entre os
substituintes posicionados na equatorial de uma bipirdmide trigonal em espécies de fosforo
pentacoerdenado.52 Esta transmissdo de elétrons estabilizaria mais as cargas em B que em A.

As reagbes aqui estudadas revelam um padrio reatividade extremamente complexo para o G-
(trifenilfosforanilidenc)-benzil-fenilceteno (2) frente a nucledfilos nitrogenados protbnicos ou ndo,
ampliando o entendimento de sua reatividade, A obtengiio de heterociclos com a aziridina e com a
isonitrila {Esquema 19, pagina 15) deve estar associada 4 excepcional reatividade desses reagentes,
visto que com os N-nucledfilos por nés avaliados formaram-se substincias aciclicas.

No Esquema Geral abaixo encontram-se indicadas as substincias obtidas no presente trabalho,
em virtude do estudo da reatividade de difenilciclopropenona (1) e do a-(trifenil-fosforanilideno)-
benzil-fenilceteno (2). Os heterociclos obtidos sio densamente funcionalizados, com padrio de

funcionaliza¢io inédito, e novos padrBes de reaglio de 2 com nucledfilos de nitrogénio foram

CH
descobertos. ™ o :
P o o
i/ Gy Hj
P L NTTVH
v H o ) /g
H o™ oM BR* S N

? O)\ Ph

O D
Ph O
Y N N
i
~ S/KN

Ph*”

| Esguema Geral [
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O anidrido o-trifenilfosforanilideno-succinico
1 — Introduciio

Difenilciclopropenona reage com ¢ ilideo estabilizado 47a fornecendo o metilenociclopropeno
48a em baixo rendimento, sendo este o Gnico produto de olefinacio de Wittig com uma ciclopropenona
registrado na literatura.> Outro ilideo de

fosforo estabilizado (47b) reage com

O
O
ciclopropenonas numa reagdo de g { /ﬁ
. + "—"'-——"V‘
cicloadi¢io, fornecendo 2-pironas (48b- pp Ph PhsP OFt " 209/
", ¢

d, Esquema 31).7%° Estes resultados 47a

sugerem gue o curso da reaclo soffe

O
. o~ s . o s Ph
uma forte influéncia do tipo do + H !
PheP Ph A

substituinte na porgdo ilideo responsavel PR R P 070

e 47b-¢
pela estabilizag8o. 48b R =Ph, 95%

48¢ R = CH;3, 56%
48d K = 1Propil, 36%

Para ampliar o estudo da

dependéncia da natureza da funcfo

| Esquema 31|

estabilizante nos ilideos de fosforo, no
curso da reagio destes com ciclopropenonas, elegemos o anidrido g-trifenilfosforanilideno-succinico 3
em virtude da sua porclo estabilizante altamente eletrofilica.

O anidrido ilideo 3 foi sintetizado pela primeira vez em 1940 pela reagio do anidrido maléico
com trifenilfosfina,’® mas sua estrutura so foi acertadamente proposta em 1961, por comparacio das
absorgdes das carbonilas no espectro da regifio do infravermelho com as absorgfes de outros ilideos. A
prova estrutural final foi obtida por Hundson e Chopard, através dos dados de RMIN de préton e pela
sintese alternativa através da reagio de trifenilfosfina com o anidrido clorosuccinico (Esquema 32),°

inclusive, otimizaram a sua sintese

. - Cl
ao rendimento maximo e pienamente
reprodutivel o 2 Etg,N 07N, o

s mesmos autores realiza-

ram o Unico estudo da reatividade | Esquema 32 |
deste anidrido ilideo registrado na literatura. A olefinacio de Wittig de 3 com benzaldeido, p-
nitrobenzaldeido e butiraldeido forneceram misturas imiratdveis, onde apenas tragos das

correspondentes olefinas foram obtidas. Apenas com cloral € que um rendimento mensuravel (25%) do
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anidrido diclorovinil-maléico foi conseguido, o que foi interpretado como sendo o produto oriundo de

rearranjo do aduto da reago de Wittig, Esquema 33.

| Esquema 33 |

Hundson e Chopard também estudaram o comportamento de 3 frente a nucledfilos oxigenados.
O anidrido ilideo sofre hidrolise descarboxilativa, mas a alcoblise da-se com a abertura do anel ¢
formagdo de outro ilideo de fosforo estabilizado o-substituido (492-b, Esquema 34). Nestas reacdes, o
produto de hidrélise S0 forma-se pelo ataque da 4gua 4 carbonila ndo conjugada ao fragmento ilideo,
portanto mais eletrofilica, mas ¢ ataque dos alcoois ocormre na outra carbonila, menos eletrofilica. Na

reacio de 3 com dietilamina, que ¢é

o tunico exemplo de nucledfilo (
Ph’ \/\Tr \/’
nitrogenado  estudado até o o
Axi ; O  PPh
momento, o fosfinéxido 51 foi 3 EigNHTZO% II:::I?/\)J\O@
i

obtido, e sua formacfo sugere ¢ HO

PPh, Ph g
ataque da amina 4 carbonila mais 2

492 R = Me, 80% oy
i idri 314 49% o
eletrofilica do anidrido ilideo. O R =Et, 60%

comportamente  andmalo  dos

| Esquema 34 |

dlcoois leva a indagar se
mudangas na natureza e na estrutura dos nucleéfilos nitrogenados também nio podem modificar o sitio

de ataque a 3 por parte destes nucle6filos.
2 — Resultados e discussiio

O anidrido a-trifenilfosforanilideno-succinico foi sintetizado pela metodologia de Hundson e
Chopard,>® tendo sido obtidos rendimentos na faixa de 76-88%. Para avaliar sua reatividade frente a
ciclopropenonas, reagiu-se o mesmo com difeniciclopropenona e com metilfenilciclopropenona. Na
reagdo de 3 com difenilciclopropenona, a solugio amarela tornou-se castanha em poucos minutos e
logo ficou preta. Evaporagiio do solvente e analise dos espectros na regizo do infravemelho e de RMIN
de proton revela que se trata de uma mistura complexa, mas ndo se detectou a presenca dos reagenies.

A mesma reagiio com metilfenilciclopropenona forneceu como unico produte identificado o acido cis-
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o-fenilcroténice. Nenhum produte que contivesse na sua 'S O

estrutura fragmentos originarios do anidrido ilideo 3 foi 5 m H}Q‘OH
detectado. A formacio do 4cido cis-u-fenilerotonico HC P HC Ph
deve-se 4 hidrélise da metilfenilciclopropenona, mas pode-se afirmar que o anidrido ilideo participa
efetivamente na transformacio, pois ndo se recupera o ilideo de partida, e a hidrélise convencional da
metifeniiciclopropenona ndo ocorre em condigdes tio brandas (dé-se com solugdo aquosa alcalina), e o
produto que se forma € o 4cido a-metilcindmico.” Estes resultados revelam que o anidrido ilidec 3 ¢
muito reativo frente a ciclopropenonas, contrastande com o comportamento dos outros ilideos de
fosforo estabilizados, onde as reagdes sé ocorrem sob aguecimento prolongado.

O comportamento do  anidrido o-trifenilfosforanilidenc-succinico 3 frente a nucledfilos
nitrogenados carece de maior aprofundamento pois, como mencionado na segfo anterior, conhece-se
apenas a sua reatividade na reago com dietilamina. Na intengfio de preencher esta lacuna, estudamos a
reatividade de 3 frente a um largo espectro de N-nucledfilos, que passamos a relatar.

Para entender o comportamento do anidrido ilideo frente a nucledfilos nitrogenados, resolveu-se
repetir a reacdio com dietilamina. Em nossas mios, o fosfinéxido 51 nunca foi obtido, mesmo usando-se
rigorosamente a mesma condigdo experimental descrita na literatura. Nesta condicio obteve-se
exclusivamente o produto de hidrélise 50 em 42% de rendimento.

A no obtengdo do fosfinéxido 51 levou-nos a reinvestigar algumas reacdes do anidrido ilideo,
bem como alguns aspectos estruturais dos produtos obtidos. Assim € que, submetendo-se 3 2 condicio
de hidrolise neutra, o produto descrito 50 foi obtido em 65% de rendimento, cujos dados fisicos foram
idénticos ao do produto obtido na tentativa de reproducio da reagdo com dietilamina.

Os dados espectrais disponiveis para 50 sugerem a presenga do grupo
carboxilato na sua estrutura,® pois o espectro na regiio do infravermelho Ph @/\/L
apresenta absorgio forte de carbonila de carboxilato em 1593cm™, bem como as Ph;lﬁ 0®
absorghes caracteristicas do grupo fosfonio. Entretanto, os dados espectrais
obtidos se referem a medidas no estado sélido, ¢ os dados de RMN de proton e 0
carbono, obtidos em solugdo, também sio compativeis para a estrutura 52, 52 (_{0
correspondendo a forma ciclica do produto de hidrolise. Na Figura 6 sfo PR Ig):‘Ph
apresentados os espectros na regiio do infravermelho em pastilha de KBr e em o
solugdio de cloroformio, onde se pode observar que as absorgdes da carbonila em solugio (1606cm™) e
no estado solido {15930111'1) s#o muito parecidas, suportando a forma aciclica em ambos os estados.
Esta forma também & confimada pelo deslocamento quimico do fosforo no espectro de RMN de *'P,

pois seu valor é & +25,7ppm com relagéo ao acido fosforico, o que € caracteristico para o fosforo
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tetravalente positivo, tipico do grupo fosfonic.®® Caso a forma ciclica existisse em solucdo, seria
esperado um deslocamento quimico de fosforo de valor negativo, caracteristico de fosforo

pentacoordenado,® como o representado para a estrutura 52,

H [ |
Y it i
[ Si%e: t 4
"ol Z B A A
! 2 2 § & } i
o - k-
§ 5 = i ’; ‘i
.
il ,j
y a3
®
. ‘
- -
H z
B
I
1
27,33 . | | : 1 ; : B e e N BT B R — o - -
A000 3500 2000 mso0 A00O 1500 1008 om o soe 4000 T Dot zweo  gooe 5500 1060 « sog

Figura 6 IV do produto de hidrélise de 3, em KBr (esquerda) e em solucio de CHCl, (direita)

Diante da n#o reprodutibilidade da reacfo do anidrido ilideo 3 com dietilamina, resolveu-se
reestudar a metandlise do mesmo. Seguindo o procedimento descrito na literatura, o anidrido ilideo foi
deixado reagir com metanol, e o tratamento da reagio forneceu um solido cujas propriedades espectrais
foram totalmente concordantes com os dados reportados para o ilideo 49a, porém o ponto de fusio do
solido foi discordante do registrado na literatura (p.f obtido 108-110°C; da literatuta 142-144°C). A
presenca do grupo fosfonio na estrutura do sé6lido obtido foi confirmada pelo espectro de RMN de P,
que apresentou deslocamentc quimico de fosforo em 8 +25ppm. A discrepancia do ponto de fusdo do
solido por nos obtido ¢ o dado da literatura, apesar dos dados espectrais coincidirem, levou-nos a

procurar uma reacdo quimica que confirmasse a estrutura do s6lido obtido como sendo a do ilidec 49a.
Assim, reagiu-se o solido com furfural, em
solucdo de THF, resultando no composto 53 - OH

& =3

em 81% de rendimento, Esquema 35 O HOMKOM + Q\(O JEE 7N OMe
i y o 8% o i
49a

produto de olefinagdo de Wittig comprova que 55 H ©

o solido obtido ¢ o mesmo reportado por p
Esquema 35 ]
Hundson e Chopard. A discrepéncia observada
entre os pontos de fusdo deve estar associada a polimorfismo do cristal
Confimada a estrutura, iniciou-se ¢ estudo da reatividade de 3 frente aos nucledfilos
nitrogenados. A hidrolise de 3 na reagfio com dietilamina pode ser funcio da baixa reatividade desta

amina secundaria frente ao anidrido ilideo, por razdes estéricas. Racicnalizou-se, entdo, que aminas
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alifaticas primarias podem ser eficientes, competindo com a hidrolise. Reagiu-se 3 com metilamina por
24h, e os espectros do bruto da reacgdo, na regido do infravermelho e de RMN de préton, revelam
consumo total do anidrido ilideo, ndo tendo sido detectado a formacgdo do produto de hidrdlise.
Entretanto, ndo foi possivel caracterizar ¢ produto formade. Com 2 t-butilamina ndo hé reaciic, mesmo
deixando-se nas mesmas condigdes reacionals da metilamina por 8 dias.

As aminas aromaticas s80 menos reativas que as shffticas, portanto mais seletivas, e foram
estudadas frente ao anidrido ilideo. Com anilina, p-anisidina e p-toluidina ha o consumo total de 3 em
14 {anilina) e 6 dias {p-amsidina ¢ p-toluidina). O problema que se encontra nestas reagdes € a
purificacdo dos produtos. Com o uso de aminas primarias aromaticas como 2-aminopiridinas e 2-
aminotiazol ndo ocorre reacdo, € o anidrido 1lideo sofre decomposigdo em periodos prolongados.

Os espectros de RMN de proton do bruto das reagbes com as aminas aromaticas indicam que o0s
produtos sdo cerca de >90% puros, mas o rendimento na obtengdo de amostras analiticamente puras
diminui devido a decomposi¢iic dos produtos. Nenhum dos produtos sobrevive a purificacgo por
cromatografia, mesmo variando-se as caracteristicas de acidez da fase estaciondria.

Na reagio de 3 com a p-toluidina, uma amostra analitica correspondendo a 22% de rendimento
pbde ser obtida, mediante laboriosa investigac@o de solventes para recristalizagdo, obtendo-se éxito
quando o trio de solventes cloreto de metileno/acetato de etila/éter de petréleo foi empregado numa
sequéncia rigorosa para o sucesse da purificacio (o que pode ser verificado na parte experimental). O
espectro do solido obtido, na regido do
infravermelho, apresentou absorgdes de
amida secundaria (3456, 1661 e 1540cm™) e
absorgbes fortes caracteristicas de fosfonio ;‘"J
(1437 e 1114em™)*® ®' A presenca de

fosforo do tipo fosfGnio na estrutura do Jf\\ -

produto foi confirmada pelo espectro de h F

RMN de *'P, onde o deslocamento quimico j “jfl | UJ i Jj_
do fésforo ¢ & +25ppm. O espectro de RMN ST T L T

de 'H (Figura 7) possul integragio [F igura 7 Espectro de RMN de 'H de 54

correspondendo a 19 protons aromaticos {15
oriundes do anidrido ilideo ¢ 4 oriundos da p-toliudina), 0 que indica a

[/

G
I ,
. i . . Ph—, =
possibilidade de uma estrutura anéloga ao do fosfindxido 5%, onde seria  p/ \/\Tf ~
O 51

esperado 14 hidrogénios aromaticos devido a eliminagiio de uma fenila

formagdo de um aduto 1:1 entre os reagentes, e gue também exclui a
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ligada ac atomo de fosforo. Entre 83 e 84 ppm hé dois multipletos integrados para dois hidrogénios
cada, correspondendo a um fragmento -CH;CH,-. A complexidade dos sinais indica que se trata de um
sistema se spin do tipo A:B.X, onde o nicleo X refere-se a um atomo de fosforo com o qual os protons
metilénicos acoplam. A estrutura proposta para o produto obtido ¢ apresentada no Esquema 36, com

base na analise do conjunto dos seus dados espectrais.

NH,

i 0 0T o0 ; Ph ;
3 H

54

| Esquema 36 |

O sinal que aparece em 32,8ppm no espectro de RMN de préton, integrado para 2 hidrogénios,
corresponde aos hidrogénios da agua (do cloroformio deuterado ou dgua de cristalizacdo), o que fica
claro quando da obtengdo dos espectros de RMN bidimensional, pois este sinal ndo esta relacionado a
nenhum carbono por acoplamento a curta e a longa distancia.

O espectro de RMN de °C de 54 (Figura 8) apresenta os carbonos das fenilas ligadas ao fosforo
como sinais duplicados, dubletos em fun¢io do acoplamento com o dtomo de fosforo de numero de
spin ¥. Os carbonos metilénicos ¢ o
carbono carbonilico também
aparecem como dubletos pelo

acoplamenio com o fosforo. As

constantes de acoplamento destes .

sinais s3o 13,6Hz para o carbono v i
carbonilico ¢ 54Hz em 819,9ppm e JUL j\ ;
3,4Hz em 829,7ppm para os CH;, de l ‘ E E i

forma que o carbono metilénico em e e T
campo mais alto € o que esta ligado

diretamente ao fosforo, pois € este @QE&& Espectro de RMN de carbono de 54

carbono que apresenta ¢ maior valor
17 60

de constante de acoplamento, Pela analise do espectro de correlacio heteronuclear a longa
distancia (HETCOR), os protons do atomo de carbono ligado ao P sio os do multipleto mais complexo,

em campo baixo, 0 que estd de acordo com a estrutura proposta.
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(d, 7= 51.7Hz) Uma substincia modelo para se comparar o espectro de RMN de
820, 50 , e .
@‘/\\jj\ C de 54 ¢ o produto de hidrélise 50, pois ambos 0s compostos possuem
Ph
~~ =] . "
P b (@ 0s mesmos espagadores entre a carbonila e o fosforo (Esquema 37). A

Ph ,/ X 55 _
saog &J9-14.3Hz  semelhanga nos deslocamentos quimicos e nas constantes de acoplamento

4,1=52Hz
i - reforgam a proposta da estrutura 54 como acertada.

@J=samy O . . , L
519.9 o : Ainda com relagiic ao RMN de proton de 54, hid o sinal em
.?h\@B\)LN ~811ppm referente a ! hidrogénio, cujo perfil ¢ deslocamento guimico
P
Ph— L o . .
S hn klli indicam a existéncia de forte ponte de hidrogénic, no caso da estrutura 54,

51678 : e
« 7 stz (&1=136tz ©Hdaamida. Tal valor de deslocamento quimico nfo ¢ classico para este

tipo de préton. Este préton deve estar fazendo ponte de hidrogénio com o
Esquema 37 | podep b P g

contra-ion do fosfénio, que provavelmente € o ion hidroxila originario da
agua do solvente da reagfo. A existéncia deste contra-ion ¢ sustentada pelo fato de que uma solugic
aquosa diluida de 54 apresentar pH alcalino. Este contra-ion deve estar fortemente coordenado a

porgio orginica, de maneira a propiciar

) A ) NH,
uma ponte de hidrogénio forte; assim, a PPhy LI o
Fd il el -
. : . e N7
estrutura 33 foi proposta, pois acomoda o /A/_;-QO - o :/\/\H -
. . . Pz
e explica todos os fatos evidenciados 3 NG
pelo conjunto de espectros do produto TR
. iy g ser 2
da reacdio do anidrido ilideo 3 e a p- /\ Phs O PPhy
. . NH, e @ O M @
toluidina. O mecanismo proposto para a 00”0 N —
H H O
e

formacio de 55 envolve o ataque da

. ) . ) O PP
amina 3 carbonila mais eletrofilica de 3, i
N © ﬂ.,_ \© h HyO s
1 R a—
e abertura do anel seguido de " g C:o N pp
eliminagic descarboxilativa e reacdo H

com agua do meio (Esquema 38).

| Esquema 38 |

Devido a dificuldade de purificagio
que a reagdo anterior apresentou, buscou-se reagir o anidrido ilideo 3 com outros nucledfilos
nitrogenados como a hidrazina e seus derivados, no intuito de se obter derivados de cristalinidade mais
acentuada. Com dimetil-hidrazina, fenil-hidrazina, 2 4-dinitrofenil-hidrazina e semicarbazida ndo ha
reagdo, e com metil-hidrazina observa-se consumo total dos reagentes, mas nfio foi possivel a obtenciio
de uma amostra pura. Este conjunto de derivados de hidrazina indica que a reacfio de 3 é muito sensivel
ao volume do substituinte desta classe de N-nucledfilo, uma vez que com hidrato de hidrazina ocorre o

consumo total de 3 e n#o se detecta a formagio do seu produto de hidrolise. $6 foi possivel purificar o
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produto ap6s muitos experimentos, pois ¢ bruto da reacdo era muito higroscépico, e observamos que o
sucesso relativo na obtengfio de amostras suficientemente puras para a confeccdo dos espectros dava-se
quando uma solugfio do solido era seca com sulfato de magnesio anidro. Os dados espectrais do
material assim obtido sdo muito parecidos com os de 34, indicando que um produto analogo havia se
formado, apresentande as fung@es fosfénio e amida na estrutura, e a cadeia alifatica de mesma extensio
(Esquema 39). A estrutura 56 foi proposta por acomodar estas observagBes, restando esclarecer a
natureza do seu contra-ion. O uso de sulfato de hidrazing como reagente ndo fornece a substincia 56, e
© unico produto detectado nos espectros do bruto da reacdo foi o produto de hidrolise 50.

A mudangca do nucledfilo de amina
PPh, o

alifatica/aromatica para hidrazina nio resolveu ﬂ + NHNH, 5,0 - N )k/\@
07 NG =0 N PPh,

e

© problema mais grave destas reagdes, que ¢ a 4
3 56
purificagic dos produtos de forma segura e

reprodutivel. Todavia, a existéncia do grupo — _Esquema 39 |
NH; livre na estrutura 56 evoca a possibilidade

de derivagio. Ao reagir 3 com hidrato de hidrazina e tratar o bruto da reacdo com benzaldeido, obtém-
se um solido branco cujo conjunto de espectros é pertinente para o fragmento orginico 57. Para o
sucesso da purificacdo, dois cuidados sdo necessarios, dos quais ndo se pode desviar. Um ¢ o uso do
trio de solventes de recristalizagio (CH,Clo/acetato de etila/éter de petréleo} nas quantidades e na
sequéncia descritas no experimental, como acima mencionado na
reagdo de 3 com a p-toluidina. O outro cuidado ¢ o uso de MgSQ,
como agente secante, que se faz necessario uma vez que se usa
hidrato de hidrazina como reagente, ¢ a solugio deve ser secada

antes que se faca a reacdo com o aldeido. O emprego de outros

agentes secantes como NazSOy4 ndo logra sucesso na obtencio do
solido.

Estes fatos nos levaram a estudar a presenca do ion sulfato no produto, o que foi corroborado
pelo teste qualitativo® positivo para este anion no produto secado com MgSOy e pela analise elementar
do produto, que também indica a existéncia de sulfato na estrutura. No Esquema 40 encontra-se
representado o arranjo proposto para a coordenacdo do 4nion sulfato ao fragmento orgénico originario
da reagdo de 3 com hidrato de hidrazina seguido do tratamento com benzaldeido, na propor¢io de um
ton sulfato para dois fragmentos orgénicos, em concorddncia com a analise elementar. Em 38, o préton
em ponte de hidrogénic com o sulfato encontra-se em 813,0ppm no especire de RMN de 'H ¢ sofre

troca quimica com D,O.
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)
PPhs HN CoH
Nh"‘"—-» ,"" t’
|
é\/’__ﬁ + NHNH,H,Q ——= 0:</_\P“/Ph
Ph
3
O O
N
e N S TN 8
e \ e O.. F;
‘"““N\ (8] N7 R N
N MgSO, HY / L CH
""w—-_.,H-v- ;.1 —— 0{/\\ ‘;'Ph Ph-..,_:‘ /_\>:0
0 3 P.h P“‘ /P
P | “Ph Ph7
| ~Ph Ph Ph
Ph .3
54% {duas etapas)
| Esquema 40 |
cl Cl
QOutros aldeidos foram empregados na
o, 0O N .
\SJ’ derivacdo, ¢ os produtos 59-60 foram obtidos em
==N SN N == ) .
N 7 W rendimentos moderados. Os dados espectrais,
0=</\I;:‘/Pih P;}:;‘p/\>:0 analogos aos de 58, sdo concordantes para as
i i
Ph - P estruturas apresentadas no Esquema 41, onde
44%(duas ctapas) também se representa o produto da 56a, proveniente
o === . .
/ o o da coordenacdo de 56 ao &nion sulfato. Todavia, o
8] [ N\ (8]
=N @O/S\O@ — emprego de aldeidos alifaticos e de cetonas néo leva
hY - A I
N7 ey, N ~ . ~
HT / \ H
0:</\p'5’ - Ph\;~}<;3/\>¢0 a obtencio de produtos de manipulagio e
Ig; Ph Pi}’ll)h purificacdo facilitadas, inviabilizando a derivagdo. A
60 incorporacdo do amion sulfato na estrutura do
55%{duas etapas)
produto facilita sobremaneira a purificagio,
o 0
N tornando o procedimento reprodutivel, e a extensio
HaN S TNE NH,
N7 y—N para a escala de multigrama se torna vigvel.
Y " _Ph Ph@ G . - .
</\§E’fph ;:grfl’/\}z A obtencio da substincia 56 motivou a
Ph Ph . o .
S6a investigaciio de 3 frente a NH;, como sendo o mais
2% simples dos N-nucledfilos. Quande uma solugiio do
| Esquema 41 | anidrido ilideo em CH,Cl; foi deixada em contato

com hidréxido de amdnio sob forte agitagio, o anidrido ilideo foi consumido totalmente, mas o tnico

produto obtido foi ¢ produto de hidrélise 50 em 42% de rendimento. Por outro lado, empregando-se

amonia gasosa como reagente, nio se detectou a presenca do produtc de hidrolise, ¢ a Uinica substincia
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isolada apresentou dados espectrais compativeis para o fragmento organico 61. o
Seu espectro na regifo do infravermelho apresenta absorcbes de amida primaria p_ )]\\/\@
(3415, 3311, 1673 e 1659cm™) e da fungo fosfonio (1438 ¢ 111lem™). A ;s{ P
presenca da fungBo fosfonio foi confirmada pelo deslocamento guimico no o
espectro de RMN de *'P (825ppm). Nos espectros de RMN de préton e carbono, o mimero dos nucleos
¢ suas multiplicidades também estio de acordo para 2 estrutura proposta. Um dos hidrogénios sobre o
nitrogénio participa de uma ponte de hidrogénio, o que ¢ indicado pelo seu deslocamento quimico em
campo baixo (69,2ppm). Novamente, esta ponte de hidrogénio deve ocorrer entre o fragmento orgénico
61 e seu contra-ion, que deve ser o fon hidroxila (Esquema 42).

Indmeras tentativas de obtencio de um cristal adequado para a obtencio da estrutura cristalina

de um dos produtos obtidos nesse estudo,

" H =
. . PPhy \ OH
atraves de difracBo de raios X, foram CHCL Ne 77
. i ) . + NHy —70—= O @7 ph
infrutiferas. Racionalizou-se que a troca do o G/\%o }1520 ?‘Ph
%
contra-ton de sulfato para perclorato poderia 6la PR
levar a obtenco de um monocristal adequado .
| _Esquema 42 |

para o raio X. Uma solugio aquosa da
substéncia 58 foi gotejada a uma solugdo saturada de Mg(ClO,)., havendo a precipitacio imediata de
um so6lido branco, cujo espectro na regidio do infravermelho apresenta a absorg#o caracteristica do ion

perclorato, como uma banda muito intensa e

larga em 1114cm“1,63 mas, segundo 0 espectro ,ﬁh
V f
\

de RMN de proton, a troca do ion sulfato pelo i
ion perclorato ndo foi completa (Figura 9). Os ___J

sinais dos protons metilénicos do fragmento Lk
organico associado ao ion sulfato ainda estio
presentes no espectro, e guardam para com os
sinais do fragmento orgénico associado ao ion
perclorato a proporcio de 1.5,
aproximadamente. Tentativas de separa-los

por meio de cristalizacdo, inversio na ordem

de adigdo das solucdes, aquecimento e

T 7 ¥

nE -
3.8 2.3

agitaco prolongados ndo lograram éxito.

- i :
Para contornar o problema desta troca | Figura 9 |1 r23mentos dos RMN de 'H de 58 (acima)
e apos troca com Mg(Cl04), (embaixo).

incompleta resolvemos eliminar o emprego do
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sulfato na sintese dos fosfdnios, quando possivel. Para os fosfOnios obtidos da reacdo com hidrato de
hidrazina, a eliminagfoc do MgS80,4 como agente secante dificulta muito o processo de purificagdo, ndo
sendo viavel a sua supressdo. Com estas consideracdes, repetiu-se a reagdo do anidndo ilideo 3 com a
p-toluidina e gotejou-se a fragio do bruto da reacdo solivel em agua em uma soluglo saturada de
Mg(ClOy),, precipitando um sélido branco que possui dados espectrais analogos ao produto 55 com o
ion hidroxila como contra-ion. A incorporagic do perclorato come contra-ion do fragmento orgénico
em 62 (Esquema 43) pode ser comprovado atraves do espectro na regido do infravermelho (Figurs 10)
gue possui a banda forte e larga em 1 114cm™ tipica deste anion.*

O espectro de RMN de proton de 55,

===

e

[\g mais susceptivel a mudancas estruturais que o de

carbono, diverge mais significativamente do de

-
pi
T,
ot

1191130205

i ‘;f\ lpﬂ | i | {!; Em A f;g 62 apenas na regiio dos protons metilénicos
Mt l{i' §“§ | ?5 E 2 J (Figura 11). Nota-se uma tendéncia de
";E . %lgi | deslocamento para absorgdo em campo mais alto

;;;i : i : _g:% para os protons metilénicos de 38 e 62, de
;”%Z E: B contra-ions perciorato, quando comparados aos
i - wo e T fﬂ;ﬁ mesmos protons de S5 e 58, de contra-ions

hidroxila e sulfato, respectivamente. Uma outra

Figura 10 | TV de 35 (esquerda) e de 62 (direita) ] _
tendéncia observada foi o deslocamento para

campo mais baixo, de cerca de d2ppm, do proton sobre o nitrogénio, em virtude da troca para o contra-

ion perclorato (Figura 11), ¢ que pode

N o 0
. N s [ N N4
estar associado & menor eficiéncia de PPy (E\ MaCiogs o Sl
N Ao LY SRS : SO0 0
coordenagdo do &nion perclorato a0 %ZLO ) 1% o _4\/53@ o
fragmento organico, em fungdo do seu 5 Y . =
Pi

volume, tomandc a ponte de | Esquema 43 |

hidrogénio um pouco menos eficiente
e, portanto, resultando em um deslocamento quimice menor. Todavia, ha que se considerar que isto €
apenas uma das explicagdes plausiveis para a tendéncia observada nos espectros de RMN de préton, e
que tem que ser considerada a suscetibilidade do deslocamento quimico de prétons acidos a outros
fatores como temperatura e conceniragdo, apesar de todos os espectros terem sido obtidos
aproximadamente a mesma temperatura e concentragao.

Outro fator que pode ser invocado para explicar a menor acidez dos protons gue fazem ponte de

hidrogénic ¢ a carga efetiva sobre os atomos de oxigénio dos contra-ions. O &nion sulfato, divalente,



Capitulo 2

Pdgina 34

distribui sua carga por quatro oxigénios, possuindo carga efetiva maior por atomo de oxigénio quando

comparado a hidroxila, e esta possui carga efetiva maior que o perclorato, que distribui sua carga

unitaria por quairo atomos de

oxigénic. Assim, a ponte de

hidrogénic  mais forte  se
estabelece com o oxigénio daguele
contra-ion que possui maior carga
efetiva, tornando o hidrogénio
mais acido ¢ absorvendo em
campo mais baixe no especiro de
RMN de proton, segundo a ordem
S04 > HO >ClOy
Infortunadamente, a
obtencdo de 62 com © conira-ion
nao

perclorato propicicu  a

obtencdo de monocristais
adequados para a determinacio da
estrutura cristalina por difraciio de
raios X.

Outra classe de nucieodfilos
nitrogenados mais funcionalizados
estudados foram as espécies
bipolares N-oxido de piridina,

com o qual nio houve reacdo, e

i
|
. |
z = }g?
-+ © ES:I
TaTvr gt o ’ﬁ‘"‘ Ty 'T'E T T | "&"‘g‘?—?—xll‘% ™
13.0 12. 4.0 3.0
|
5 \! -+ i
i ¢ 5‘*% oL
fies) E':s i’*i
1 S <
. ) i H L
9.5 9.0 8.5 4.0 3.5 3.0

Figura 11

Fragmentos dos espectros do RMN de proton
de 55 (OH ', acima) e de 62 (ClOy, abaixo)

nitronas ciclicas, com as quais formaram-se misturas complexas. Porém, com o iodeto de I-

ammopiridinium 63 foi possivel isolar um solido que apresentou conjunto de dados espectrais

concordantes para 4 estrutura 64, Esquema 44, onde também encontra-se o mecanismo proposto para a

sua formagao.

A presenca da funglo 1-amionopiridinium no preduto formado ¢ verificado pela absorcio forte

da carbonila na regido do infravermelho em 1594cm™ ) por comparago com a espécie 38 (1557cm™). O

valor maior da absorgio em 64 ¢ devido a inexisténcia de conjugagio de sua carbonila com nuvem pi

do outro ligante da carbonila, como ocorre em 38. Os deslocamentos quimicos dos protons piridinicos

de 64 também s@o comparaveis aos de 38, o que sustenta a estrutura proposia, Esquema 45. A presenga
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. , . =
da fungdo fosfomio também ¢é N PPhy ;
o) 5,
evidenciada no espectro na regifio do N 0PGS0 s266% ot Pon, 1°
. . NH; 1
infravermelho (1438 ¢ 11l4cm™) e < 3 m
31 R
no espectro de RMIN de P (825ppm). mecanismo
A anélise elementar do sélido obtido € N xeos ©) m
) . le ] 2205 se. — ~@.~ e @
compativel para o icdeto como conira- 3 - "HI" N 3 i ~H
i | /—\ N T
ion N 17 e o o = ©
' N o PP
O produte 64 € extremamente
. i . = = ~
resistente a  cicloadigdes com | | |
. ~% SO -CO, 8 —— i
propiolato de metila e i LQI —_— I ® 8
metilfenilciclopropenona,  substratos S e, \(ﬂ)/v 4

que reagem facilmente com 63.%
. . . - Esquema 44
Também ¢ resistente a condicles

alcalinas: refluxo em benzeno na presenga de carbonato de potissio, piridina e hidreto de sddio

resultam na recuperagio quantitativa do reagente. Em meio acido, porém, sofre decomposicio.

Tentativas de redugdo com NaBH; levaram a

H 7,86 ppm § H 8.1ippm formac¢fio de misturas complexas; s6 quando se
H : H

7 | 7,70- # : e o
“ -0ppm | 7.70-7.85ppoe usou um largo excesso de boridreto de sodio foi

@ : SO
¥ Hg s3ppm | s.4sppm 1 ® o possivel isolar um sélido em bom rendimento,

38 Ne ! aN PPhy 1
: \([)(\6: cujo espectro na regifo do infravermelho e o
Ph 0 E
b espectro de RMN de *'P confirmam a existéncia
do grupo fosfGnio. Seu espectro de RMN de
| Esquema 45 |

proton apresenta trés sinais integrados para dois
protons alifdticos cada, e dois protons do tipo NH. A existéncia de trés grupos metilénicos foi
comprovada pelo RMN de °C, todos acoplando com o fosforo, e este espectro também revela o
desaparecimento da carbonila do reagente. Estes fatos sfo compativeis para a estrutura 65 do Esquema
46. A transformagio da amida de 64 a amina em 65, por meio da redugdo com NaBH,, é intrigante ¢
deve envolver um mecanismo complexo. Uma proposta mecanistica € apresentada no Esquema 46,
onde se propde a transformacio do ilideo de l-aminopiridinium 64 num analogo de éster de borato,
passivel de ser reduzido a uma amina secundaria,® que se transforma em 65 como indicado.

Neste trabalho, o comportamento de um amplo espectro de nucledfilos nitrogenados frente ao
anidrido o-trifenilfosforanilideno-succinico foi estudado. Ao contrério dos &lcoois, que apresentam

comportamento andmalo frente a 3,% os N-nucledfilos aqui estudados reagem na carbonila nic
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| Esquema 46 |

conjugada a funcfo ilideo de 3, que ¢ a mais eletrofilica. Nestas reagdes, uma variedade de fosfdnios
foi formada, cuja funcionalizagio da porgdo nitrogenada pode ser convenientemente modificada
variando-se o tipo de nucledfilo. A natureza do nucledfilo, entretanto, nem sempre permite o
isolamento ¢ caracterizagio do produto, mas |, indubitavelmente, o anidrido ilideo 3 é extremamente
reativo com esta classe de reagentes. Um panorama geral dos fosfonios sintetizados ¢ apresentado no
Esquema 47, donde se pode depreender o escopo da metodologia desenvolvida. Crucial para o
estabelecimento da metodologia do anidrido ci-trifenilfosforanilideno-succinico come Precursor para os
fosfonios funcionalizados, em rendimentos ainda sinteticamente aceitaveis, foi o desenvolvimento do

protocole de purificag@o por meio de um trio de solventes adequados, explicitados na parte

experimental.
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i

l Esquema 47 1

A sintese de novos fosfdnios funcionalizados assumiu relevincia recentemente, face 2
descoberta que fosfOonios possuem a abilidade de formar composto de inclusdo com &lcoois e fendis,
com alto grau de reconhecimento molecular, permitindo a separagio de isdmeros, ilustrados no
Esquema 48.°° O estabelecimento da rota sintética aqui desenvolvida constitui uma contribuicio neste

sentido.

2 I O

X Cl Br

OH OH
OH
Br
OH
Br

| Esquema 48 |
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3 - Comentarios sobre ¢ emprege de métodos fisicos na elucidaco estrutural de fosfonios

Ao longo deste capitulo, usamos recursivamente o espectro na regidc do infravermelho e os
espectros de ressondncia magnética nuclear para a comprovagio da presenga do grupo fosfonio nas
estruturas dos produtos. Como se tratz de um estudo de reatividade quimica e nfo de reacBes
intencionadas e controladas de transformacio de grupos funcionais, nfo ¢ 6bvio que dar-se-ia a
manutengdo do atomo de f6sforo nas estruturas dos produtos. Por outro lado, excetuando os Quimicos
Orgénicos que trabalham com organofosforados, as particularidades dos dados espectrais relacionados
a presenga do atomo de fosforo numa cadeia carbénica nio faz parte do repertorio de cultura rotineira
do Quimico Orgénico que trabalha em outras ar-as, onde o emprego dos espectros de RMN de 'H e ¢
¢ o estabelecimento das fungdes orglnicas tradicionais, pelo espectro na regido do infravermelho,
resolvern o problema da elucidagic. Dessa forma, comentaremos os detalhes que sustemiam as
propostas estruturais apresentadas, agrupando os dados numa visio de regularidade no conjunto das
substancias obtidas.

Dos grupos orgénicos diretamente ligados ao atomo de fosforo, o grupo aromatico é o que
possui as freqiéncias mais caracteristicas po espectro na regido do infravermelho & O aparecimento de
uma banda forte e estreita, na forma de um pico, em tomo de 1440cm™ & tipico para o fosforo
diretamente ligado ao anel aromatico. O fosforo quaternario ligado ao anel aromatico apresenta, além
da banda citada, uma outra banda também muito intensa em forma de pico estreito em torno de
1100cm™. Estas bandas aparecem nitidamente no fosforo na forma de fosforanilideno e na forma de

fostonio. Como exemplo, sdo apresentados na Figura 12 os fragmentos dos espectros na regiio do

"\

M\ B f -
! &
H @ i
g : e
o -
g ~ o 3
= < © 1
& e 4 ) O PPh
p=1 had o B |
g"‘_\’; [ t OMB
11 i o o o HO |
o ) 35 i ':j OI
o E § 1 o E b 49a
8 - r S
- 3 it
- - ®
c:& ] B 0%
w g - 1 - . Ph"';
b 1 4 " N
a 3 = ' 4 ré ‘ ff S B S Pa 30
= } : 4 - 1500 1000
| Figura 12 | Fragmentos dos espectros de IV de 3 (esquerda), de 49a {centro) e de 50 (direira).
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infravermelho do fosforanilideno 3, seu produto de metandlise 49a, e do fosfdnio 50, produto da
hidrélise de 3. As bandas caracteristicas estdo indicadas para facilitar a analise, que estdo nos intervalos
1437-1438 ¢ 1113-1108cm’™.

As substincias 55 e 62 apresentam as bandas em 1437 e 1114cm™, mas esta Gltima banda
enconira-se encoberta em 62 pela absorcio intensa e larga do anion perclorato (Figura 13). Dessa
forma, a presenca de fenilas ligadas ao fosforo fica evidenciada, e a existéncia da banda em 1114em™
indicando a quaternizacdo do fosforo sugere a presenca das trés fenilas originais de 3 nos produtos. A
Figura 14 € a coletdnea dos fragmentos dos espectros na regido do infravermelho dos outros fosfomios
sintetizados, ¢ em todos eles pode-se perceber a existéncia das bandas caracteristicas. A analise
conjunta desses espectros permite propor um fator adicional como sugestio da presenga do grupo
fosfanio. Nota-se, como descrito na literatura,® que as bandas so fortes com perfil de picos finos, mas
também que as intensidades relativas destes sinais sfo comparaveis entre si, ¢ as bandas dos fosfonios
inéditos situam-se nas faixas 1439-1436 e 1115-1111cm”, sendo que estas faixas nio se modificam se
forem incluidas as bandas dos fosfonio previamente descritos derivados de 3 e apresentados neste

estudo, o que corrobora o emprego dessas

absorgdes como argumento espectral de

V\ comprovag¢do da presenca da fungdo fosfonio.
f ﬂ , O estabelecimento desse grupo também €
m 1
> o) N - -
ﬁ ] \g indicado no seu espectro de RMN de *'P.* Esta
- Qo . . i . i
P & técnica permite determinar o numero de ligantes
| =2
: 2 3 | do atomo de fosforo como fungdo do seu
i
» :“,,,.” o deslocamento quimico em relagio aoc HiPOy4
o
= & . - . ~ - .
2 usado como referéncia. Na ausé€ncia de atomos
} o . . . .
T @ 19 eletronegativos diretamente ligados ao fosforo, o
g g o 3
T ;3, d § = g deslocamento positivo de coOmpostos
3 2 0 - - - - .
g "B Y organofosforados indica a tetravaléncia do
=
. ! e e e e ey mesmo, e um grande nimero de exemplos ja esta
T 500 1000 1500 1000

descritoc na literatura. Todos os fosfonios
| Figura 13 | Partes do IV de 35 (esquerda) ede 62.  gintetizados a partir da reagdo de 3 com os N-

nucleofilos aqui estudados possuem deslocamento quimico de fosforo na estreita faixa 624,9-25,2ppm,

mesmo fazendo parte de estruturas tdo diversas e com diferentes contra-ions, © que mostra o grau de
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confiabilidade desta técnica na determinagBo estrutural de fosfonios. A titulo de comparacio, os
deslocamentos quirnicos de 49a e 50, substéncias de estruturas comprovadas por outras técnicas,”’
inclusive difragiio de raio X, s80 8252 ¢ 824 8ppm, respectivamente.

As técnicas espectrais acima mencionadas, apesar de extremamente valiosas, fornecem pouca
informagBo sobre cadeias alifiticas ligadas ao fosforo. Nio existem freqiiéncias de absorgbes
caracteristicas para ¢ grupo P-C-alifatico no espectro na regifio do infravermelho, e no espectro de
RMN de *'P a deducso da quaternizacio do fosforo guarda pouca informagio da natureza dos seus
ligantes de carbono, de forma que o IV ¢ 0 RMN de *'P sio complementares na elucidagdo estrutural,
principalmente quando o grupo fenila esta ligado ao fosforo.

A natureza dos ligantes orgénicos do fosforo quaternario é facilmente dedutivel dos espectros
de RMN de proton e carbono, mediante interpretacdo convencional dos espectros de ressonincia
magnetica nuclear, atentando-se¢ ao fate de que ¢ atomo de fosforo possui ntmero de spin % e
abundéncia isotépica de 100%, e que é comumm o acoplamento a longa distincia tanto com hidrogénio
quanto com carbono. Estes fatos tornam o espectro de RMN de 'H complexo, com véarios multipletos,
onde, geralmente, pouca informac@io sobre a conectividade pode ser tirada em sistemas aciclicos. O
espectro de RMN de °C, por outro lado, permite o estabelecimento da conectividade, pois as
constantes de acoplamento P-C como fungdo da distincia sio bem distintas.®® e vérios dubletos estio
presentes nesse espectro (para a presenga de apenas um atomo de fosforo). Por exemplo, no brometo de
tetrabutilfosfonio, as constantes de acoplamento sio 'J47,6Hz, %Y 4 3Hz *J 15,4Hz. A tendéncia 'J >>
*y > 27 ¢ um bom guia para o estabelecimento da conectividade em fosfonios. As constantes de
acoplamento para os ilideos 3 e 49a, e para o fosfonio 50, de estrutura ja estabelecidas, estdo indicadas

no Esquema 49, onde a tendéncia dos valores de J pode ser observada. Destes, o fosfonio 30 é o melhor

modelo de comparagdo 11,7m: PPh O PP
parag -~ 3 /3,74112 51,7212\ o 143
. - = 134,4Hz OMe 7
para os fosfonios aqui HO™) ph\®/\/[.L
OF 10 . ) JIANY ph? 0®
. ' 3.7Hz
descritos, uma vez que 20,3Hz 18.2Hz soro Ph 5.2Hz
. . 3 492 50
possui o mesmo tipo de
| Esquema 49 |

cadeia alifatica presente

na maioria dos fosfoénios sintetizados.
Na Tabela 1 encontram-se listados os valores de J para os fosfonios aqui sintetizados. Pode-se

perceber que a tendéncia indicada acima € obedecida, e que mesmo os deslocamentos quimicos dos

dois carbonos metilénicos mais préximos do fosforo {espagados por uma e duas ligagbes) praticamente

nfo variam entre os fosfOnios, demonstrando uma regularidade de comportamento muito forte, o que

reforga o emprego seguro destes dados na elucidacio estrutural de fosfdnios.
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Tabela 1
Dados de RMN de PC deos fosfonios sintetizados.
X
}\\/JL Constantes f}e acoplamento (Hz) ¢ dgslacamentos
th’g) > R quimicos {ppm} dos fosfonios.

Fosfénio R X J §de 1 ‘3 §de2 I § de 3
56a 1 0O 54,2 19,4 31 29,0 142 169.6
55 2 0 54,0 19,9 3.4 297 13,6 167,8
62 3 O 55,6 19,3 2,5 29,0 13,4 1671
58 4 0 54.0 20,4 3,5 28,1 15,0 166.0
59 5 O 54,4 20,1 3.2 28,0 14,8 166,1
60 6 O 54,3 20,2 3.4 28.0 15,4 1659
6la 7 O 54,0 20,0 - 28,4 15,6 171,9
64 8 0 52,8 20,0 33 28.6 11,9 172,0
65 9 H, 52,7 20,4 42 25.8 16,8 60,3

N—NH—

RS: Cl
s N—NH—

e O3 o

0

R7 = HQN—-“-

Ry = </ %N_g_ Ro= HN—
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Conclusio

O Esquema Geral da Conclusiio retine as substincias obtidas neste estudo de reatividade de
ciclopropenonas ¢ de ilideos de fosforo estabilizados por fungBes eletrofilicas frente aos
N-nucledfilos investigados.

Das ciclopropenonas estudadas, a difenilciclopropenona foi a Unica que se mostron
suficientemente reativa, permitindo o acesso a heterociclos nitrogenados. Sua maior reatividade entre
as ciciopropemmasl’z compensa a menor reatividade dos N-nucledfilos desativados pela introdugio de
carbonilas em suas estruturas. Pode-se destacar:

e areacgdo de difenilciclopropenona com as acilamidinas (azaenaminonas) forma 1,2-diidro-3H-pirrolo-
3-onas em bons rendimentos;

e as reagdes com as tiouréias fornecem o ntcleo tiazinona, com um alto grau de funcionalizagio no
anel, constituindo-se como uma metodologia complementar 2s reagbes da difenilciclopropencnas com
as ticamidas;

e uma nova metodologia de sintese de enaminonas densamente funcionalizadas foi desenvolvida pela
reagdo de enaminonas com o derivado metoximetilénico do 4cido de Meldrum; estas enaminonas
mostraram-se resistentes a reagio com as ciclopropenonas, mas apresentam-se¢ cOMC Promissoras na
obtencio do niicleo 2-piridonas funcionalizados.

Dessa forma, os resultados aqui mencionados ampliam o potencial da difenilciclopropenona e
de enaminonas na obtengdo de heterociclos nitrogenados densamente funcionalizados. A
difenilciclopropenona transforma-se no o-{trifenilfosforanilidenc)-benzil-fenilceteno pela reagio com
trifenilfosfina, e as reagdes deste ilideo de fésforo com uma variedade de N-nucledfilos aqui estudados
indicam um complexo padrio de reatividade, ampliando o entendimento de sua Quimica, ¢ expande a
aplicagio da difeniiciclopropenona na sintese de heterociclos de dificil acesso por outras rotas, como
33, bem como na obtengio de novas substdncias nitrogenadas aciclicas, como 46.

A investigacio do comportamento do amdrido a-trifenilfosforanilideno-succinico frente aos N-
nucledfilos revelou que este anidrido ilideo € muito reativo com esta classe de compostos. Pode-se
destacar:

e 0s N-nucledfilos reagem com o anidrido ilideo interagindo com a carbonila mais eletrofilica, ndo
conjugada & fungdo ilideo, contrastando com o comportamento dos nucledfilos oxigenados;

e variando-se a natureza do N-nucledfilo, uma diversidade de fosforanos pdde ser obtida em
rendimentos sinteticamente Uteis, destacando-se o protocolo de purificag@o desenvolvido.

Assim, o presente estudo estabelece o anidrido ilideo 3 como um equivalente sintético til

guando se deseja obter ¢ fragmento —NH-C(=0)-CH,CH,-PPh; num fosforano.
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Generalidades

Os pontos de fusio (PF) foram medidos em aparelhos UNIMET-CAPILAR Thomas Hoover e
Karl Kolb e ngo foram comnigidos. Os espectros na regifio do infravermelho (IV) foram obtidos nos
aparelhos Perkin-Elmer FT-IR 1600 e Nicolet Impact 410, com as frequéncias de absor¢io expressas
em cm’, utilizando-se pastilhas de XBr ou janelas de NaCl Os espectros de ressonéncia magnética
nuclear (RMN) foram obtidos nos aparelhos Varian Gemini 300, Bruker AC300P e Varian Inova 500,
¢ os desiocamentos quimicos (8} sfo expressos em ppm, tendo como padriio interno tetrametilsilano
(*H-RMN), deuterocloroférmio (PC-RMN) e H;P0, C'P-RMN}. Os espectros sdo tabulados, quando
for o caso, na ordem numero de nicleos, multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; t, tripleto, q, quarteto,
m, muitipleto; sl, sinal largo) e constante de acoplamento em Hz Os espectros de massas foram
obtidos nos aparethos GC-MS 5988-A HEWLLET-PACKARD (coluna capilar), MAT 311A Varian,
Pentaguadrupolar EXTREL e Autospec-Micromass-EBE Alta Resolugdo, 70eV, e os dados fornecidos
em unidades de massa/carga (intensidade do pico em percentagem). A analise elementar foi obtida em
um aparelho Perkin-Elmer 2400-CHN, no Instituto de Quimica da Unicamp. As enaminonas 19a-c

foram preparados segundo o procedimento descrito na literatura >

1 |Reagdo entre difenilciclopropenona e N-benzoil-acetamidina.

Ph O

NH, O limio, que foi separado do sobrenadante por
7 /]%N/U\;ﬂ J—i‘:ﬂig decantagio (41% de rendimento).
o /%g\m el IT:I inh PF: 240-242°C.
a3 1V (KBr): 3283, 1670, 1640, 1602¢m™.

Uma solugdo de 206,5mg (Immol) de
defenilciclopropenona (1) e 173,83mg
{1mmol) de N-benzoil-acetamidina (8) em
10mL de benzeno fo1 deixada sob refluxo e
agitacio magnética por 1 dia. Durante o
aquecimento a solugdo passou de incolor
para amarela, e houve a formacéo de solido.
Deixou-se resfriar até a temperatura
ambiente, adicionou-se éter de petrélec até
turvar, levou-se ao freezer, fornecendo

151,img de 13 como um solido amarelo-

RMN de 'H (DMSO-D¢): 1,54 (3H, s); 7,15-
7,20 (SH, m); 7,42-7,55 (8H, m); 7,88-7,91 {2H,
d, J=1,5Hz); 8,31 (1H, s); 8,90 (1H, s).

RMN de C (DMSO-D¢) 23,7 (CHi);, 72,1
(Co); 107,6 {Co); 125,1 (CH), 127,7 (CH); 127,8
(CH), 128,3 (CH), 128,4 (CH); 1285 (CH),
128,6 (CH);, 130,8 (CH), 131,6 (CH), 1320
(Co); 133,3 (Co); 133,6 (Cy); 165,0 (Cp). 168,5
(Co); 198,1 (Co).
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EM, m/z (%): 369 (M +1; 1,3%), 368 (M",
13%), 235 (44%), 178 (100%), 105 (74%),
m Reacio de metilagio de 13
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77 (81%).

A uma solugfio de 55,7mg (0,15mmol) da

Fh O Pa s
7 Vg cny I\ op,
Fh N N rrereinin N N
53%;
13 14

1,2-dudro-3H-pirrolo-3-ona 13 em ImL de
DMSO
magnética, 170mg (3,04mmol) de KOH ¢ a

adicionaram-se, sob agitacio
solugdo passou de amarelo para laranja.
0,5ml de iodeto de metila foi adicionado e
deixou-se reagir por 1 hora. Adicionaram-
se 20mL. de 4gua e extraiu-se com CH,Cl,
(5 X 10ml), lavou-se a fase orginica com
agua (6 X 10mL), secou-se com K,COs
anidro, filtrou-se, e o solvente foi
evaporado. O residuo foi purificado por
(Florisil®,
hexano/acetato de etila 50%), fornecendo
38,0mg de 14, sdlido branco, 63% de

cromatografia em  coluna

rendimento.

PF: 128-130°C, com decomposicio.

IV (KBr): 1700, 1649cm™.

RMN de 'H (CDCl): 1,78 (3H, s); 2,92 (3H, 5);
3,14 (3H, 5); 6,97-7,16 (SH, m); 7,16-7,54 (10K
m}.

RMN de “C (CDCly): 20,7 (CHs); 29,1 (CHa),;
35,6 (CHs); 79,5 (Co); 109,6 (Co); 125,0 (CH);
127,5 (CH), 127,7 (CH); 128,3 (CH); 128.5
(CH); 128,9 (CH); 129,9 (CH); 130,2 (CH),
131,0 (Co); 132,3 (Co; 136,4 (Co), 170,9 (Co);
172,6 (Co); 198,0 (Cq).

HRMS m/z 396,1838 (396,1838 calculado para
CasHa4N05).

I 3 ]Reax;,éo entre difenilciclopropenona e N-carbometoxi-benzamidina.

O
L (e
= Ph N N’
P 69% g o A
16
Uma solugdo de 103,5mg (0,5mmol) de

Ph

i OMe

difenilciclopropenona (1) e 91, 1mg
{0,5mmo!) de N-carbo-metoxi-benzamidina

(15) em 10mL de acetonitrila foi deixada

sob refluxo por 48 horas. Reduziu-se o volume 3
metade, levou-se ao freezer, e o solido que se
formou foi solubilizado em CH,Cl; e adicionou-
se hexano até turvar, formando 114,6mg de 16,
solido amarelo-limdo (60% de rendimento).

PF: 227-229°C, com decomposigio.

IV (KBr): 3322, 3259, 1707, 1661em™.



Experimental

RMN de 'H (DMSO-D¢) 337 (3H, s);
7,03-7,14 (5H, m); 7.31-7.61 (10H, m)
8,33 (1H, sl); 9,06 (1H, s).

RMN de BC (DMSO-Dg): 51,6 (CHs),
76,0 (Coy, 105,7 (Co); 1253 (CH); 126,1
(CH); 127.9 (CH), 128,3 (Cy); 128,5 (CH),
128.6 (CH); 128,8 (CH); 131,2 (CH); 131,4
(Coy;, 132,9 (Coy; 137.4 (GCoy; 1554 (Coj;
171,7 (Co); 195,9 (Co).

EM (mv/z). 384 (M, 68%), 355 (100%),
279 (36%), 178 (99%6).

HRMS m/z 384,1473 (384,1474 calculado para
Cr4H2oN2 ).

I 4 | Sintese das N-benzoil-guanidinas 18a-d: procedimento geral.”

s Iy Rz\N,H

H
i N o
R N HCly
gy o Mg, EECE o
" Et3N, DMF NN
H 18

A uma solugio de Immol da tiouréia em
5mL de DMF, adicionou-se Immol da
amina ¢ 2mmol de EtzN. Resfriou-se em
banho de gélo e adicionou-se, sob forte
agitacio magnética, 1mmol de HgCl, e
deixou-se reagir por 20 minutos no banho
de gélo e por mais 20 horas a temperatura
ambiente. Diluiu-se com 10mL de acetato
de etila, filtrou-se através de uma pequena
coluna empacotada com celite, lavou-se o
leito com 10mL de CHCly, extraiu-se as
fases orgéanicas combinadas com MgSQO,
anidro, filtrou-se, 0 solvente foi evaporado
e o residuo purificado como indicado em

cada caso.

4.1: 18a R; = 2-piridila, R; = cicloexila,

64% de rendimento.

Fh

Paging 47

Purificacio:  recristalizagio <
com benzeno/ éter de |l A__H

N7 N7 0
etroleo. -
P i A A,
PF: 107-109°C. L 18a
IV (KBr). 3467, 1622, 0
592cm™.

RMN de 'H (CDCL): 1,33-1,56 (4H, m); 1,65
(2H, m); 1,76-1,82 (2H, m); 2,11 (2H, m); 431
(1H, m); 6,90 (1H, d, J = 8,2Hz); 6,97 (1H, dd, J
=73 eJ=52Hz); 7,37-7,50 (3H, m); 7,66 (1H,
m, aparéncia de tripleto), 8,26 (3H, m); 10,42
(1H, s); 13,35 (1H, s).

RMN de PC (CDCh): 24,5 (CHa); 25,7 (CHy);
32,8 (CHy); 49,8 (CH); 113,7 (CH); 117,8 (CH);
127,8 (CH); 129,0 (CH); 131.1 {CH), 138,5
(CH); 138,6 (Co); 146,0 (CH); 153,2 (Cy); 156.4
(Co); 176,9 (Co).

EM (m/z): 324 (M +2, 23%), 323 (M +1,
100%), 322 (M, 96%), 239 (42%), 212 (28%),
120 (40%), 105 (96%), 77 (57%).
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4.2. 18b R; =Ry = para-metoxi-fenila, 53%

de rendimento. MG A
. §
Purificagdo. por croma- = 1§,H o
tografia  em coluna HNNAN/LL%
e 18
(silica), hexano/acetato ﬁ)\\
50%, seguide de recris- Z

talizacBio com CHRCly

éter de petroleo.

PF: 126-128°C.

IV (KBr): 3373, 1606, 1568, 1506cm™.
RMN de 'H (CDCL): 3,82 (6H, s); 6,94
(4, d, J =8 ,8Hz); 7,33 (4H, d, ] = 8,8Hz);
7,53-7,46 (3H, m); 8,18 (2H, d, T = 7,0Hz).
RMN de PC (CDCls): 55,7 (CH:); 115,1
(CH); 126,8 (Co e CH); 128,4 (CH); 129.8
(CH); 131,8 (CH); 139,0 (Cy); 1583 (Co);
1584 (Co); 178,8 (Co).

EM, m/z (%): 376 (M +1, 13%), 375 (M,
50%), 123 (100%), 105 (75%), 77% (38%).

MeO
\©\ ~H
N O
e
N

-

i

Purificagdo: recristalizacio com éter etilico/

43. i8¢ R; = para-

metoxi-fenila,

R; = cicloexila. oy

B

60% de rendimento.

¢ter de petroleo.

PF: 129-132°C.

IV (KBr): 3433, 3356, 1594, 1570cm™.
RMN de 'H (CDCh): 1,10-1,26 (3H, m);
1,30-1,51 (2H, m); 1,61-1,73 (GH, m);
2,02-2,05 (2H, m); 3,84 (3H, s); 4,14 (1H,
I); 4,64 (1H, sl); 6,95 (2H, d, T = 4,8Hz);

Paging 48
7,19 (2K, 4, J = 9,0Hz); 7,40-7,57 (3H, m); 8,26
(2H, 4, J = 6,6Hz); 11,86 (1H, sl).

RMN de *C (CDC): 24,6 (CHy); 25,4 (CHy);
33,0 (CHgy; 50,0 (CH); 55,4 (CHa); 115,2 (CH):
127,5 (CH); 127,9 (CH), 128,6 (Co); 1291
(2xCH); 1311 (CH); 138,9 (Co); 158,6 (Co);
1776 (Co).

EM, m/z (%) 353 (M™ +2, 5%), 352 (M™ +1,
29%), 351 (M, 64%), 269 (41%), 123 (47%),

105 (100%), 77 (35%).  _~_

N O

_%mﬁ-_ i8d Rx = Rz =

4B NN
cicloexila, 62% de 184
rendimento. ©
Purificagdo:

recristalizagdo com éter etilico/éter de petréleo.
PF: 150-153°C,

IV (KBr): 3444, 3289, 1605, 1572cm™.

RMN de 'H (CDCL): 1,19-1,48 (8H, m); 1,52-
1,70 (4H, m); 1,78-1,80 (4H, m); 1,95-2,15 (4K,
m); 3,50 (1H, s); 4,20 (1H, m); 7,37-7,48 (3H,
m); 8,21 (2H, d, J = 7,2Hz); 10,35 (15 sl).
RMN de C (CDCls): 24,6 (CHy); 25,5 (CH);
33,1 (CHz);, 49,9 (CHyp), 127,7 (CH), 1289
(CH); 130,7 (CH); 139,2 (Co); 158,3 (Cy); 176,9
(Co).
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5 | Simese da N-para-metoxi-fenil-N’-benzoiltiureia.*?

MeQO
L]

A
H H

A uma solugiio de 616,6mg (Smmol) da

para-metoxi-anilina em SmL de benzeno

0,73ml.

(888,2mg, S,4mmol) de isotiocianato de

adicionou-se, gota-a-gota,
benzoila, sob banho de agua. Deixou-se em
repouso por 30 minutos, decantou-se o

sobrenadante, tfriturou-se o© solido com

benzeno, fornecendo 1,4294g da tiouréia
suficientemente pura (99% de rendimento).

PF: 153-155°C.

IV (KBr): 3230, 1669, 1596, 1537, 151 lem™.
RMN de 'H (CDCly): 3,83 (3H, s); 6,95 (2H, 4,
F=972Hz);, 7,52-7,68 (5H m), 790 2H, 4, T =
8,8Hz); 9,15 (1H, s); 12,42 (1H, s).

RMN de C (CDCL): 55,4, 1142, 1260;
1277, 1294, 130,7, 131,9; 133,9; 158.,6; 167.2;

179,0.

! & | Sintese das enaminonas 21&-13 e 22a-c derivadas do dcido de Meldrum: procedimento geral.

Ris A
BB

o S »\Kk——’ *ﬁ ¢

Rz o

Uma solugio de 2Zmmo! do acido de
Meldrum em 2ZmL de trimetilortoformato
foi aguecida sob refluxo por 2 horas. O
solvente foi evaporado e o sblido formado
foi solubilizade em 35ml de CHCls,
adicionou-se 2mmol! da enaminona e
deixou-se a temperatura ambiente por 24
horas. O solvente foi evaporado e o residuo
Seguir.
Purificacdio por meio de cromatografia em

purificado como indicado a
coluna (silica): benzeno/acetato de etila
20% (21a) e 50% (22a), 20% (21b) e 30%
(22b). 22¢ foi

CH,Cly/éter de petrbleo e a seguir triturada

recristalizada com

com éter etilico,

6.1 21a. 40% de rendimento.

PF: 193-196°C.

<o
IV (KBr): 3079, 1736, 1690,
1664, 1600, 1580cm™. O)}(&O
RMN de 'H (CDChL): 1,74 | 21a N o
(6H, s). 2,22 (3H, ), 2.26 /L\\)\

(3H, 8); 5,75 (1H, s); 8,35 (1H, d, J = 14,3Hz);
13,93 (1H, db).

RMN de C (CDClL): 18,1 (CHs); 27,3 (CHa);
30,8 (CHs); 90,8 (Cq); 105,0 (Co); 109,7 (CH);
148,4 (Co); 148,4 (Co); 150,8 (CH); 162,8 (Cp);
163,7 (Co); 199,0 (Co).

EM, m/z (%): 253 (M, 41%), 195 (100%), 149
(99%}; 136 (56%), 108 (37%).

6.2: 22a_21% de rendimento.

.. H
PF: 158-161°C. N9
IV (KBr): 3420, 3200, 1728, o
1690, 1631cm™. 22a o
RMN de 'H (CDCL): 1,75 | © 07&

(6H, s); 2,24 (3H, s); 2,39 (GH,
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s); 7,97 (1H, sb); 8,64 (IH, s); 10,60 (1H,
sl}.

RMN de “C (CDChL): 21,5 (CHy), 27.4
{(CHs); 28,5 (CH3); 99,7 (Co); 103,5 (Co);
110,9 (Co); 155,1 (CH); 163,0 (Cy), 164,6
(Co); 172,4 (Co); 199.4 (Co).

EM, m/z (%) 253 (M, 70%), 195 (48%),
151 (97%), 149 (37%), 136 (57%), 123
{84%), 108 (100%%), 95 (65%), 80 (75%).

6.3. 21b, 31% de rendi-
T ° o>(o
mento. M
o 4 3 0O
PF: 193-194°C. Q\N’H 5
IV (KBr): 3136, 1741, | 2b
MO&

1698, 1651, 1603cm™.
RMN de 'H (CDCL): 1,31 3H, ¢, J =
7,1Hz); 1,74 (6H, s); 2,22 (3H,s); 4,31 (2H,
q,J =7,1Hz); 5,37 (1H, s); 8,32 (1H, d, J =
14,3Hz); 13,39 (1H, d).

RMN de “C (CDChL): 14,2 (CHy); 18,1
(CHs); 27,1 (CH3); 60,7 (CHy); 90,1 (Co);
103,0 (CH), 105,1 (Co); 1488 (Cy); 150,5
(CH); 163,5 (Co); 163,9 (Cy); 167,1 (Co).
EM, m/z (%): 283 (M, 22%), 259 (22%),
225 (71%), 196 (100%).

64 22b, 15% de H.__H

N O
rendimento. Ot
PF: 172-174°C. O
IV (KBr): 3317, 3109, | 2% o

1725, 1668cm™.

RMN de 'H (CDCL): 1,23
(3H, t, T = 7,1Hz); 1,66 (6H, s); 2,38 (3H,
s), 4,17 2H, q, J = 7,1Hz); 7,04 (1H, sb);
8,40 {(1H, s); 9,38 (14, si).

RMN de C (CDCls): 14,4 (CHa); 21,0 (CHs),
27,4 (CHs), 60,7 (CHz); 101,6 (Co); 101,7 (Cy);
103,8 (Co); 153,5 (CH); 163,3 (Cy); 165,5 (Cy);
169,2 (Cy); 170,8 (Cy).

EM, m/z (%): 283 (M, 48%), 225 (36%), 181
(100%), 153 (91%), 136 (31%), 124 (57%).

6.5: 22¢, 67% de rendimento. 55
PF: 139-142°C.

IV (KBr): 3224, 1736, 1690,
1647cm™.

RMN de 'H (CDChL): 1,34
(3H, t, J = 7,1Hz); 1,74 (6L,
8), 2,22 (3H, s); 2,42 (3H, s); 4,26 (2H, d, I =
5,1Hz); 4,32 (2H, q, J = 7,1Hz); 8,72 (1H, s);
12,64 (1H, s).

RMN de *C (CDCL): 14,1 {CHa); 18,6 (CHa);
27,4 (CHs); 27,7 (CHa); 46,1 (CHy); 62,7 (CHy);
99,3 (Co), 103,3 (Co); 111,2 (Co); 154,9 (CH);
162,3 (Co); 164,5 (Cy); 166,6 (Co); 173.5 (Co);
197,5 (Co).

EM, m/z (%): 339 (M, 34%), 281 (62%), 237
(56%), 135 (100%).
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[ 7 ] Termslise da enaminona 22¢.

Paging 51
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Uma solugiic de 85,1mg (0,25mmol} da
enaminona 22¢ em 10ml. de toluenc foi
aquecida sob refluxo por 24 horas. O
solvente foi evaporado e o residuo
solubilizado em S5mlL de CHCh,
adicionou-se éter de petrdleo, levou-se ao
freezer formando 52.9mg de 23, como
solidc em forma de agulha {75% de
rendimento)

PF: 121-123°C.

IV {(KBr). 3200-2400, 1744, 1728, 1682,
1618cm™.

RMN de 'H (CDCL): 1,34 3K, t, J = 7,1Hz);
2,62 (3H, s), 2,74 (3H, s8); 4,31 (ZH, q, J =
7.1Hz); 5,03 (ZH, s); 8,90 (1H, s); 13,42 (1H,
s).

RMN de °C (CDCls): 14,1 (CH3); 18,4 (CHa),
29,6 (CHs), 46,4 (CHy); 62,8 (CHy); 113,9 (Co);
119,7 (Co); 145,3 (CH); 157,3 (Co); 163,9 (Co);
164,3 (Co); 166,1 (Cy); 196,4 (Co).

EM, m/z: 281 (M, 43%), 207 (100%).

i 8 |Reacio de difenilciclopropenona 1 com a N-(2-piridil),N’benzoil-tiouréia 25b.

H
H i @
O
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Uma solugio de 103,2mg (0,5mmol) de
difenilciclopropenona e 128,9mg
(0,5mmol) da N-(2-pindil),N"-benzoil-
tiouréia em 15mL de THF foi deixada sob
refluxo por 6 dias. O solvente foi
evaporado e o residuo purificado por
cromatografia em  coluna (Florisil®,
hexano/acetato de etila 20%), fornecendo
116mg de 26a sélido castanho (50% de

rendimento).

IV (KBr): 1708, 1668, 1640cm’™.

RMN de 'H (DMSO-Dg): 526 (1H, d, T =
11,7Hz); 5,65 (1H, d, J = 11,7Hz); 7,11-7,62
(17H, m); 8,06 (1H, ddd, J = 7.7Hz e J =
1,8Hz); 8,66 (1H, dd, =4,8Hz ¢ ] = 1,2Hz).
RMN de C (DMSO-De): 452 (CH), 54,5
(CH), 124,0 (CH); 124,1 (CH); 127,2 (CH),
128,1 (CH); 1284 (CH), 1286 (CH), 1287
(CH);, 128,8 (CH);, 1291 (CH), 129,5 (CH),
133,4 (CH), 134,0 (Cy); 135,8 (Co); 136,0 (Co);
138,8 (CH); 149,4 (CH); 152,1 (Co); 161,5 (Co);
171,5 (Co); 174,9 (Co).
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Pdging 32

[ S |Reago de difenilciclopropenona 1 com a N-{4-metil-2-piridil), N"benzoil-tiouréia 25a.

A ﬁ A JL = I&b

Uma sclugio de 106,2mg (G,SQmmci) de
difenilciclopropenona e 137,6 (0,51mmol)
da N-(4-metil-2-piridil}, N benzoil-tiouréia
em 15mL de THF foi deixada refluxar por
36 horas. O solvente foi evaporado e o
residuo purificado por cromatografia em
coluna (Florisil®, hexano/acetato de etila
20%), fornecendo 154,9mg de 26b, sdlido
castanho {63% de rendimento).

IV (KBr): 1700, 1672, 1639, 1609¢m™.

RMN de 'H (DMSO-Dg): 2,43 (3H, s), 5.24
(1H, d, J = 11,6Hz); 5,63 (1H, d, J = 11,6Hz);
7,09-7,63 (17H, m), 8,50 (1H, d, T = 5Hz).
RMN de °C (DMSO-Dg): 20,4 (CHs), 452
(CH); 54,5 (CH); 1244 (CH), 124, (CH);
127,2 (CH), 128,1 (CH), 1284 (CH), 1286
(CH); 128,7 (CH), 1288 (CH); 129,2 (CH);
125,4 (CH); 133,4 (CH}; 134,0 (Co); 135,8 (Cy);
136,1 (Co); 148,9 (CH); 149,8 (Co); 152,1 (Co);
160,8 (Co); 171,3 (Co); 175,0 (Co).

[ 10 fReag?io do a-(trifenilfosforanilideno)-benzil-fenil-ceteno 2 com 4-metil-2-aminopiridina 31.

CH; ?Ha
= 31
2 33
PPhs HI% Q Q
N NH,
A > 3 le' NH
P 1 Ph P C':‘\O % H,!MO

Ph
Em um baldo bitubular bem seco pesou-se

265,7mg (1, 3mmol} de difenilciclo-
propenona ¢ 3456mg (13mmol} de
trifenilfosfina.  Adicioncu-se SmL de
benzeno seco e deixou-se reagir, sob
atmosfera de argbnio e com agitagio
magnética, por 2 horas. A solugio laranja
resultante adicionou-se, via camula, uma
solugdo de 141 3mg (1,3mmol) de 4-metil-
2-aminopiridina em 3mL de benzeno seco.
A solugdo amarela resultante foi deixada
reagir por 18 horas, ¢ o solvente foi

evaporade, o residuo trturado com éter

etilico, fornecendo 105,8mg de 33, solido
branco (26% de rendimento).

PF: 131-132°C.

IV {KBr): 3349, 1676, 1646cm™.

RMN de 'H (CDCls): 2,19 (3H, 5); 6,15 (1H, s);
6,37 (1H, d, I = 6Hz); 7,01-7,09 (2H, m); 7,10-
7,14 (3H, m); 7,26-7,37 (5H, m); 7,60 (1H, d, J
= 6Hz); 7,82 (1H, s).

RMN de "C (CDCL): 21,5 (CHs); 111,4 (CH);
113,7 (CH); 127,1 (CH); 128,0 (CH), 1284
(CH); 129,8 (CH); 130,3 (CH); 1358 (Co);
1372 (CH); 137,4 (Co); 138,3 (Co), 138,8 (CH),
152,9 (Co); 156,6 (Co); 174,3 {Co).
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| 11 | Reagdio do a-(trifenilfosforanilidenc)-benzil-fenilceteno 2 e iodeto de 1-amine-piridinium 37.

-
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Em um baldo bitubular bem seco pesou-se
410mg (2mmol) de difeniiciclopropenona e
533,5mg (Zmmoly de infenilfosfina.
Adicionou-se 8ml de CH,ClL seco e
deixou-se reagir, sob atmosfera de argbnio
e agitagBo magnética, por 1,5 horas.
Adicionou-se 284mg (2,1mmol) de K;CO;
anidro e 222mg {(1mmol) do iodeto de 1-
amino-piridinium, e deixou-se reagir por 15
horas. ApoOs este tempo, filtrou-se e o
residuc formado pela evaporagic do
solvente foi triturado com éter de petréleo ¢
filtrado por uma pequena coluna de

Florisil®, usando cloroformio como eluente.

T e, P}KQ“\TAO
7%

O residuo formado pela evaporagac do
clorofdrmio foi solubilizado em CHCl, e
adicionou-se éter de petrélec até turvar. Levou-
se ao fregzer formando 141,9mg de 38, sdlido
branco-amarelado (47% de rendi-mento).

PF: 154-156°C.

IV (KBr): 1638, 1557, 1470, 1301em™.

RMN de *H (CDCh): 7,02 (2H, m); 7,11 (3H,
m); 7,26- 7,36 (SH, m); 7,60 (2H, t, J = 7,1Hz);
7,82 (14, s);, 7,86 (1K, t, J = 7,1Hz); 8,63 (2H,
d, J=5,6Hz).

RMN de °C (CDCh): 125,7 (CH), 126,8 (CH);
1274 (CH), 1278 (CH); 1282 (CH), 1299
(CH), 130,1 (CH), 1341 (CH), 136,3 {(Co);
137,0 (CH); 138,7 (Cq); 139,1 (Co); 143,4 (CH);
172,4 (Co).

12 {Reac8o do a-(trifenilfosforanilideno)-benzil-fenil-ceteno 2 com N-benzoil-acetamidina 8.

e = A B 0

Em um baldo bitubular ’bem Seco pesou-se
105mg (0,5mmol) de difenilciclopropenona
e 134,3mg (0,5mmol) de trifenilfosfina.
Adicionou-se 8ml. de CH,ClL seco e
deixou-se reagir, sob atmosfera de argdnio
e agitacio magnética, por 2 horas.
Adicionou-se 83,2mg (0,5mmol} de N-
benzoil-acetamidina e deixou-se reagir por
24 horas. O solvente foi evaporado e o

residuo purificado por cromatografia em

67% 40

12% 41 13,5% 42

coluna (Florisil®) fornecendo 15.9mg (12% de
rendimento) de 41 (benzeno/ acetato de etila
5%), 28,Img (13,5% de rendimento) de 42
(benzeno/ acetato de etila 5%) e 76,5mg (67%
de rendimento) de o-fenilcinamamida 40
(benzeno/ acetato de etila 10%).

41: TV (KBr): 3274, 1706, 1690, 1610cm™ .
RMN de "H (CDChL): 2,57 (3H, 5); 7,01 (2H, 4,
¥ =73Hz), 7,15-7,37 {5H, m); 7,45-7,52 (3H,
m); 7,83 (1H, sl); 7,96 (11, s).
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RMN de C (CDCls): 25,4 (CHs), 1286
(CH); 129,6 (CH). 129,8 (CH), 129,9 (CH);,
130,4 (CH); 131,0 (CH); 133,5 (Cy); 134,7
(Cox134,9 (Co), 1413 (CH), 165,7(Co);
173,3 (Co).

Péging 54
42: IV (KBr): 3274, 1737, 1679%¢m™.

RMN de "H (CDCL): 2,61 (3H, s); 7,50 (2H_ 1, J
=17,3Hz); 7,61 (1H, t, T = 7,3Hz); 7,90 (2H, 4, J
=7,3Hz); 9,15 (1H, sl).

RMN de “*C (CDClh): 25,4 (CHs); 127.9 (CH);
129,0 (CH); 132,8 (Cg); 166,1 (Co); 174,0 (Co).

13 |Reacdo do g~(trifenilfosforanilidenc)-benzil-fenil-ceteno 2 com dietilazadicarboxilato 45,

A m:zma >-N*\—< o L

P O

81%
Em um balac bztubuiar bem seco pesou-se
314,4mg (1,5mmol} de

difenilciclopropenona e 396,8mg

{1,5mmel) de trifenilfosfina, adicionou-se
5ml de benzeno seco e deixou-se reagir,
sob atmosfera de argdnio e agitagio
magnética, por 2 horas. Adicionou-se, via
seringa, uma solugio de 170,7mg (1mmol)
de dietiazadicarboxilato em 4ml de
benzeno seco, e deixou-se reagir por 18

horas. O solvente foi evaporado e o residuo

triturado com éter de petroleo. Purificagio por

o CTomatografia em coluna (Florisil®) fornecen

hig

& 4 SOlido amarelo (hexano/acetatode etila 30%)
que foi triturado com éter etilico, fornecendo
233,6mg de solido branco (81% de rendimento).
PF: 154-156°C.
IV (filme): 1762, 1705¢cm’™.
RMN de 'H (CCly): 1,18 ( 3H, t, J = 7,1Hz);
4,14 (2H, q, T = 7,1Hz); 7,09 ( 5H, m); 7,20
(1H, s); 7,21-7,25 (2H, m); 7,35-7,39 (2H, m).
RMN de PC (CCL): 14,6 (CHs); 63,2 (CHa);
127,7 (CH); 127.8 (CH};, 127,9 (CH), 128,0
(CH), 129,7 (CH); 129,8 (CH), 1343 (CH),
134,5 (Co); 134,8 (Co); 136,1 (Co); 151,3 (Co);
168,3 (Co).
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| 14 | Sintese do anidrido g-trifenilfosforanilidenc-succinico 3.
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10,59g (40mmol) de trifenilfosfina foram
solubilizados em 40mL de acetona e
adicionou-se, gota-a-gota e sob forte
agitacio magnética, 3,95g (40mmol} de
anidrido maléico em 20ml de acetona
Apos 8 adicdo, deixou-se agitando por mais
30 minutos, ¢ ¢ s6lido amarelo formado foi
filtrado e lavado com acetona gelada,
revolvendo-o com uma espatula. O sdlido

branco resultante da lavagem foi seco ao ar,

fornecendo 12,75g (88% de rendimento, Lit.
80%).

PF: 160°C dec (Lit. 160°C dec, 162,5-163,5°C
dec, 169°C, 174°C).

IV (KBr): 1794 e 170Tcm™ (Lit. 1800 e 1700,
1787 € 1682; 1805 ¢ 1702cm™).

RMN de 'H (CDClL): 3,22 (2H, s); 7,52-7,69
(15H, m).

RMN de *'P (CDCL): 14,38.

RMN de PC (CDCh): 33,9 (Co, 4, T = 134,4Hz);
37,1 (CHy, d, T = 11,7Hz); 1240 (Co, d, T =
93,1Hz); 129.4 (CH, d, J = 12,8Hz); 133,3 (CH,
d, 3 = 3,3Hz), 133.4 (CH, d, ] = 10,4Hz); 1674
(Co, d, T= 18,2Hz); 174,7 (Cq, d, T =20,3Hz).

l 15 | Metanélise do anidrido a-trifenilfosforanilideno-succinico.

PPh; O  PPh
e N ()
3 492

Uma suspensic de 1.63g (4,5mmol) do
anidrido a-trifenilfosforanilidenc-succinico
em 13ml de metanol foi deixada reagir por
6 horas sob forte agitacdo magnética. Apos
esse tempo, o solvente da solucdo amarela
formada foi evaporado, formando um
solido contaminado com um 6leo amarelo,
O residuo da evaporacgdo foi solubilizado
em acetato de etila e adicionou-se hexano
até turvar, resfriamento no freezer forneceu
um séOlido branco, que foi separado do

sobrepadante. Ao sobrenadante adicionou-

se mais hexano até turvar, ¢ novamente levou-se
ao freezer, formecendo mais solido branco,
totalizando 1,35g (76% de rendimento, Lit.
80%).

PF: 110-111°C (Lit. 142-144°C).

IV (KBr) 3417, 1721; 1615; 1437, 1368,
1110cm™.

RMN de 'H (CDCh): 2,90 (2H, d, J = 13,8Hz);
3,43 (3K, s); 7,57-7,75 (15H, m).

RMN de *'P (CDCh): 25,2.

RMN de C (CDCL): 35,6 (CH, s); 39,8 (C,
d, J = 74Hz); 52.4 (CHa, s);, 121,1 {Co, d, J =
89,1Hz); 129,7 (CH, d, J = 12,6Hz); 133,8 (CH,
d, J = 99Hz); 134,0 (CH, d, J = 2,7Hz), 170,2
(Co, d, J=3,7THz), 172.4 (Cy, d, I = 8,6Hz).
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Nota sobre g sintese: o residuo obtido apés

a evaporagdo do solvente deve ser
imediatamente purificado, pois ocorre
decomposicdo, e a massa mdxima do
anidrido o-trifenilfosforanilidenc-succinico

a ser usadg na metanclise nio deve seyr

Pdging 36
superior a 2g, pois a purificacdo do produto
Jica trabathosa e o rendimento tende a diminuir

significativamente.

16 | Reaghio de Wittig do ilideo 492 com furfural.

)UH( 81%

l,Slg (S,ommel} do ilideo X for
solubilizado em 9mlL de THF seco recém
destilado, ¢ 0,4mL (464mg; 4,83mmol) de
furfural foram adicionados através de
seringa. A suspensdo foi deixada reagir sob
agitacio magnética durante 3 dias.
Evaporou-se o solvente e o residuo foi
solubilizado em 10m! de CH;Cl, e extraiu-
se com solucfio saturada de NaHCOs (5 X
10ml). Os extratos aquoses foram
combinados e acidificados com HCL
extraiu-se com CHoCl; (4 X 10mL). As
fases orginicas foram combinadas, secou-
se com MgSO, anidro, filtrou-se, e o

solvente foi evaporado, fornecendo solido

marrom, que foi tratado com CH,Cly e éter de
petrdleo seguido de resfriamento no freezer,
fornecendo 830mg (82%) de sdélido amarelo,
que sofre decomposicio apds alguns dias.

PF: 74-76°C dec.

IV (KBr): 3300-2500, 1715, 1644cm’™.

RMN de 'H (CDCL): 3,80 (3H, s); 3,90 (2, s);
6,48 (1H, dd, I = 1,8Hz e J = 3 4Hz); 6,66 (1H,
d, J=3,4Hz); 7,54 (1H, d, J = 1,8Hz); 7,56 (1H,
s); 10,70 (1H, sl).

17 I Hidrélise do anidride «-trifenilfosforanilideno-succinico.

PPh, 0
H,0 A
2 Ph. }? 0

C Ph &

€l

Uma suspensio de 124.8mg (0,35mmol) do
anidrido o-trifenilfosforanilideno-succinico em
agua (1ml), acetona (4ml) ¢ CH;Cl; (0,5mL)
foi deixada reagir sob agitacio magnética

durante 3 dias. Apds este tempo, a solugdo foi
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evaporada ¢ o residuc solubilizado em
10mL de CH,Cl;, secou-se com MgSQOy
anidro, filtrou-se ¢ concentrou-se 4 metade
do volume imicial. Adicionou-se éter de
petroleo até turvar. Resfriamento no freezer
forneceu 74,72mg (65% de rendimento) do
produto de hidrélise.

PF: 171-172°C (Lit. 177-178)°C.

IV (KBr): 1593, 1438, 1375, 1113em™.
RMN de 'H (CDCls): 2,59 (2H, m); 3,59
(2H, m), 7,57-7,82 (15H, m).

RMN de *'P (CDCLs): 24,8

RMN de “C (CDCL) 20,5 (CH,, d, I =
51,7Hz); 29,8 (CHy, d, J = 5,2Hz); 119,1 (Cy, 4,
J = 85,3Hz); 130,4 (CH, d, J = 12,6Hz); 133,3
(CH, d, T = 10,1Hz); 134,9 (CH, 4, ] = 3Hz),
172,5 (Co, d, J = 14,3Hz).

18 Reacho do anidrido g-trifenilfosforanilidenoc-succinico com para-teluidina,

Método A: & uma solugdo de 368,7mg

cmcmzzo &
N O
"“--..H"" ;
22% =</\f’/p11:h
55 Py
(1 ,Ommol) do anidrido o-

trifenilfosforanilidenoc-succinice, em Smb
de CH,Cl,, foram adicionados 109, 1mg
{1,0mmol) de para-toluidina, e deixou-se
reagir a temperatura ambiente por 6 dias.
Resfriamento da solu¢do no freezer por 5
dias, forneceu soélido contaminade com
Oleo amarelo. O soélido foi recolhido
mecanicamente, ao qual se adicionou,
sucessivamente, 1mL de acetato de etila,
CH,Cl; gota-a-gota até formar solucio, e
éter de petrGleo até turvar. Resfriamento no
freezer forneceu 36,7mg de um sélido
branco. Adicionou-se mais €ter de petréleo
resfriou-se no

3 agua-mie, freezer,

fornecendo mais 62,1mg de solido, totalizando
98.9mg (22% de rendimento). Uma amostra
analitica foi obtida recristalizando-se com
CH,Cl; e éter de petrdleo.

PF: 214-216 °C.

IV (KBr): 3456, 1661, 1600, 1540, 1510, 1437,
1114em™,

RMN de 'H (CDChL): 2,24 (3H, s); 3,15 (2H,
m}); 3,79 (2H, m); 6,98 (2H, d, J = 8,4Hz); 7,59

(CH, d, = 8,4Hz); 7,62-7.79 (15H, m); 11,02
(1H, s).

RMN de *'P (CDCl): 25,0.

RMN de *C (CDCL): 19,9 (CH,, d, J= 54Hz);
20,9 (CHa, s); 29,7 (CHy, d, T = 3,4Hz); 117,7
(Co, d J = 86,5Hz); 120,0 (CH, s); 128.9 (CH, s);
130,5 (CH, d, §J = 12, 7Hz); 132,9 (Cq, s); 133,7
(CH, d, T = 10,2Hz); 1352 (CH, d, T = 2,8Hz),
136,3 (Cq, s); 167,8 (Co, d, J = 13,6Hz).

Método B:

4 uma soluglio de 3803mg

(1,1mmol) do anidride g-trifeniifosforanilidenc-
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<
PP}:3 @ %C
Mg(ClO ), el

CP 61% g '?h

P’ph

62 Pk
succinico, em Sml de CH,(Cl;, foram
adicicnados 117,0mg (1,1mmol) de para-
toluidina, e deixou-se reagir a temperatura
ambiente por & dias. O solvente foi
evaporado e o residuo foi parcialmente
solubilizado em 4agua quente. Filtrou-se
ainda quente e deixou-se a solugio esfriar
até a temperatura ambiente. Adicionou-se
excesso de solugBo saturada de MgClQ,,
havendo precipitagfo de um sélido branco,

que foi filtrado e seco ao ar por 1 dia.

R

o

)

Recnistalizou-se em etanol, fornecendo 304 3mg
{61% de rendimento) de 62.

IV (KBr): 3300, 1648, 1603, 1540, 1512, 1438,
1115 em™ (muito forte e larga)}.

RMN de 'H (CDCh): 2,26 (3H, s); 3,00 (2H,
m); 3,53 (2H, m); 7,02 (2H, 4, J = 8 2Hz); 7.41
(ZH, d, J = 8,2Hz); 7,67-7,81 (15H, m), 8,87
(1H, s}.

RMN de *'P (CDCL): 25,1.

RMN de “C (CDChL): 193 (CH,, d, J =
55,6Hz); 20,9 (CHs, s), 290 (CHy, d, ] =
2,5Hz); 117,5 (Co, d, J = 86,3Hz); 119,9 (CH,
s); 1292 (CH, s, 130,7 (CH, d, ] = 12,5Hz);
133,5 (CH, d, I = 10,1Hz); 133,5 (Cy, s5); 135,4
(CH, d,J =3,0Hz); 167,1 (Co, d, ] = 13,4Hz).

‘ i9 [Reaciio do anidride a-trifenilfosforanilideno-succinico com hidrato de hidrazina.

o
N
e
WH;NHZHZO B o/ S\‘ 2
o=_Ha/ s
n g
P“/?h ?}f;

178,2mg (0,50mmol) do amdrldo -

foram
solubilizados em 5mL de CHyCl, e ImL de

hidrato de hidrazina 80% foi adicionado,

trifenilfosforanilideno-succinico

deixou-se reagir a temperatura ambiente
sob agitagdo magnética por 15 horas.
Adicionou-se MgSO, anidro, filtrou-se, e o
solvente foi evaporado. Ao sblido branco
pegajoso formado adicionou-se,
sucessivamente, Iml de acetato de etila,
CH.Cl; gota-a-gota e com agitagiio até
formar solucio, e éter de petrolec até

turvar. Resfriamento no freezer forneceu

85,13mg (43% de rendimento) de sélido branco
higroscopico.

IV (KBr): 3400, 3224; 1666, 1619, 1436,
1113¢m™.

RMN de 'H (CDCls): 2,82 (2H, m); 3,80 (2H
m); 3, 96 (2H, sl); 7,67-7,81 (15H, m); 10,40
(1H, s).

RMN de *'P (CDCl;):24.9.

RMN de °C (CDCL): 194 (CHa, d J =
54,2Hz); 27,0 (CHz, d, J = 3,1Hz); 117,8 (Cy, 4,
J = 86,4Hz2), 130,6 (CH, d, J = 12,7Hz); 133.7
(CH, d,J = 9,9Hz); 135,2 (CH, d, J = 2,5Hz);
169,0 (Co, d, T = 14,2Hz).
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| 20 | Reacdio do anidrido g-trifenilfosforanilideno-succinico com NH;NH; e benzaldeido.

A 3 Q (o]
e Qg
A BMes0y N o e
o) O .

Vo P - '?,j:;_H,N

Ph 5 Fh

4% {duas etapas)
999, img (2,75mmol}, do anidrirdo «-
trifenilfosforanilidenc-succinico foram
solubilizados em 10ml de CHCL =

adicionou-se 1ml de hidrato de hidrazina
80%. Deixou-se rteagir a temperatura
ambiente, sob forte agitacio magnética,
durante 15 horas. Adicionou-se MgSQOs
anidro, filtrou-se, e o© solvente foi
evaporado, formando um dleo amarelo que
foi solubilizado em 10mL de CH.ChL e
313,2mg (0,3mL., 2.95mmol) de
benzaldeido foram adicionados; a solugdo
resultante foi deixada reagir a temperatura
ambiente por 24 horas. Apos este tempo,
evaporou-se o solvente e o residuo formado
assumiu aspecto espumante. A esse residuo
2mL  de

acetato de etila (o solvente solubiliza

adicionou-se, sucessivamente,

apenas uma pequena por¢do do residuo,

assumindo coloragio branco leitosa), ¢ CHaCl
gota-a-gota com agitacfio, até¢ formar solugo, e
éter de petrdlec até a soluglio turvar, ficando
branco leitosa. Levou-se ao freezer, onde houve
a formacdo de um sélido branco. Decantagdo do
scbrenadante e trituragdo do sélido com acetona
forneceu 711,8mg (54% de rendimento).

PF: 253,5-255,5°C.

IV (KBr): 3428, 1684, 1566, 1438, 1246,
1113cm™,

RMN de 'H (CDChL): 3,10 (2H, m); 3,80 (2H,
m}; 7,32-7,35 3H, m); 7,69-7,.86 (17H, m}; 8,59
(1H,s); 12,97 (1Hs).

RMN de *'P (CDCl): 24,9,

RMN de C (CDCls): 20,4 (CHz, d, = 54Hz);
28,1 (CHy, d, J = 3,5Hz); 117,6 (Co, d, T =
87Hz), 127,9 (CH, s); 128,3 (CH, ), 129,9 (CH,
s); 130,7 (CH, d, J = 13Hz); 133,7 {CH, d, ] =
10Hz);, 134,3 (Co, s); 1354 (CH, d, J = 3Hz);
1493 (CH, s); 166,0 (Cq, d, T = 15Hz).

Analise calculada para
{CasHa6PN20)280,, pm 970: C, 69,28, H, 5,36,
N, 5,77%. Obtida: C, 68,95: H, 5,34: N, 5,47%.

elementar

21 |Reaciic do anidrido g-trifenilfosferanilideno-succinico com NH,NH; e p-Cl-benzaldeido.

PPl 1) NE;NH, HO Q N -Q
Oii 2) MghG, N 8 _ S @ N s

1872mg (0,52mmol} do anidrido «-

foram

‘solubilizados em SmL de CH;Cl; e 1,0mL

trifenilfosforanilideno-succinico

de hidratc de hidrazina 80% foi adicionado.
Deixou-se reagir por 15 horas a temperatura
ambiente. Adicionou-se MgSQ, anidro, filtrou-
se, € 0 solvente foi evaporado, o residuc foi
solubilizade em 10mL de CH,Cl,;, adicionou-se
77,4mg (0,55mmol} de para-cloro-benzaldeido,

e deixou-se reagir por 1 dia. Apos este tempo, 0
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solvente foi evaporado e a0 residuo
adicionou-se, sucessivamente, 2ml de
acetato de etila, CHCl, gota-a-gota até
formar solugiio, e é&ter de petrdleo até
turvar. Levou-se ac freezer, formando
sOlido, que foi separado do sobrenadante e
triturade  com fornecendo
117,13mg (44% de rendimento).

IV (KBr)y: 3500, 3450, 1696, 1439, 1244,
1115¢cm™.

RMN de 'H (CDCls): 3,08 (2H, m); 3,80
(2H, m); 7.28 (ZH, d, J = 8,6Hz); 7,65 (2H,

acetona,

d, J = 8,6Hz); 7,66-7,84 (15H, m); 8,6 (1H, s);
13,08 (1H, s).

RMN de *'P (CDCls): 24,9

RMN de “C (CDCh) 20,1 (CHp, d, J =
54,4Hz), 28,0 (CHy, d, J = 3,2Hz); 117,5 (Cg, d,
J = 86,3Hz); 128,6 (CH, s); 129,0 (CH, s); 130,7
(CH, d,1=12,6Hz); 132,8 (Co, s); 133,7 (CH. 4,
J = 10,3Hz); 1354 (CH, d, J = 3,0Hz); 135.7

(Co, 5); 147,9 (CH, 5); 166,1 (Cq, d, T = 14,8Hz).

| 22 ]Reas;ﬁe do anidrido a-trifenilfosforanilideno-succinico com NH,NH, e furfural.

o
PPh, 1} NHNE,HO Q O\\ &
2 Vg0, N %N
it S -

M o7 b 14
3 ) N o H
OFNeN0 B } o o=</£%; P Ph,\‘-?;H/\>=O
3 o | ~Ph Phy
H Fh Ph
40
35%{dnas etapas)

3732mg (1,0mmol} do anidrido -
trifenilfosfo-ranilideno-succinico foram
solubilizados em 5mL d CH.Cl; ¢ 1.0mL
de hidrato de hidrazina 80% foi adicionado.
Deixou-se reagir por 15 horas a
temperatura  ambiente.  Adicionou-se
MgSO, anidro, filtrou-se, e o solvente foi
evaporado, formando um oleo amarelo que
foi solubilizado em 10mL de CH,Cl, e
adicionou-se 0,1mL de furfural e deixou-se
reagir por 1 dia. Apds este tempo, o
solvente foi evaporado, e ao residuo
adicionou-se, sucessivamente, 2ml de
acetona, CHpCl, gota-a-gota até formar

sclucdo, e éter de petrdleo até turvar,

——
\ o Ly
N:Q Levou-se ao freezer, formando sélido amarelo,

que foi separado do sobrenadante e triturado
com acetona, formando 270,33mg de sélido
branco (55% de rendimento). Uma amostra
analitica foi obtida recristalizando-se com
CH2Cl; e éter de petroleo.

PF: 200-201°C.

IV (KBr): 3422, 1684, 1438, 1234, 1114 cm™.
RMN de 'H (CDCls): 3,05 (2H, m); 3,78 (2H,
m); 6,42 (1H, dd, J=3,3 ¢ T = 1,7Hz); 6,72 (1H,
d, J=3,3Hz); 7,45 (1H, d, T = 1,7Hz); 7,69-7.86
(15H, m); 8,48 (1H, s); 13,02 (1H, s).

RMN de *'P (CDCl): 25,0,

RMN de PC (CDCh): 202 (CHp, d, J =
54,3Hz); 28,0 (CH,, d, J = 3,4Hz); 111,6 (CH,
sy, 113,9 (CH, s} 117,5 (Co, d, T = 86,7Hz);
130,7(CH, d, J = 129Hz); 133,7 (CH, d, J =
10,0Hz); 135,4 (CH, d, J = 3Hz); 138,5 (CH, s);
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1440 (CH, s); 149.6 (Co, s}, 1656 (Co, ¢, 1

= 15,4Hz).
Analise  elementar calculada  para
(Czﬁzﬁ’Ng@g}z SO4.H2@,, pm O68; C,

65,68, H, 5,05; N, 5,89%. Obtida: C, 64,46,
4, 5,33; N, 5,63%.

! 23 | Reaciio do anidrido g-irifenilfosforanilideno-succinice com amdnia.

PPh; " Son
CHzCiz N — H, - ’.‘
+ O
o NH; 1,0 :<\/\ P/ Ph
O ~Ph
10%
6ia Ph
231,4mg do anidrido o-trifenilfosfo-

ranilideno-succinico foram solubilizados
em 8mL de CH,Cl; e borbulhou-se ambnia
na solugdo por 1 hora. Deixou-se reagir
durante 15 horas, evaporou-se o solvente,
formando solido contaminade com odleo
castanho. Solubilizou-se em CHCL e
adicionou-se éter de petroleo até turvar,
resfriou-se no freezer, havendo a separagio
do odlec castanho.

separado, o solvente evaporado, e

O sobrenadante foi
ac
residuo adicionou-se, sucessivamente, 2mL
de acetato de etila, CH,Cl, gota-a-gota até
formar solucdo, e éter de petroleo até

turvar. Levou-se ao freezer, formando

22 4mg solido branco { 10% de rendimento).

IV (KBr): 3415, 3311, 1673, 1659, 1438,
111lem™.

RMN de 'H (CDChL): 2,94 (2H, m); 3,81 (2H,
m); 3,48 (1H, sI); 7,63-7,84 (15H, m); 9,20 (1H,
si}.

RMN de *'P (CDCh): 25,2.

RMN de *C (CDCh): 20,0 (CHg, d, T = 54Hz),
28 4 (CHa, sl); 117,7 (Cq, d, J = 86,4Hz); 130,6
(CH, d, J = 12,5Hz); 133,7 (CH, d, 10,3Hz);
1354 (CH, d, T = 23Hz); 171,9 (Cp, 4, T =
15,6Hz).

24 |Reacdo do anidrido g-trifenilfosforanilideno-succinico e o iodeto de 1-aming-piridinium,

KaC0, @

52-66% k2

@
eNT,\/Pm H

63 o &

®

1953mg  (0,54mmol} do anidrido -

solu-
bilizados em 6mlL de CH,Cl; e adicionou-se
116,8mg (0,53mmol} do iodeto de l-amino-

trifenilfosforanilideno-suceinico  foram
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piridinium e 181,1mg (1,31mmol) de
K2COs anidro, sob agitacfio magnética.
Deixou-se reagir por 15 horas protegido da
incidéncia de luz. Filtrou-se, ¢ o solvente
foi evaporado, formando solido esponjoso
gue foi purificado segundo um dos dois
metodos a seguir.

Método A: ao sélido esponjoso formado foi
adicionado, sucessivamente, 2ZmL de
acetona e CH,Cl, gota-a-gota até formar
solugdo, e éter de petréleo até turvar,
levando-se ao freezer. O sdlido amarelo
formado foi trturado com  acetona,
fornecendo 150,3mg de um sdlido branco
(52% de rendimento).

Meétodo B: o solido esponjoso foi tratado
com etanol e hexano, a solucdo levada ao
freezer, e o sblido amarelo formado foi
triturado com acetona, fornecendo 66% de
rendimento.

PF: 168-170°C.

IV (KBr): 3472, 1618, 1593, 1466, 1438, 1350,
1261, 1114em™,

RMN de 'H (CDCls): 2,67 (4H, m, que passa
para 2H apés troca guimica com D.0); 3.84
(2H, m);, 7,70-7,89 (17H, m); 8,11(1H, ¢, J =
7,69Hz); 8,48 (2H, d, J = 6, 69Hz).

RMN de **P (CDCls): 25.0.

RMN de C (CDChL): 20,0 (CH,, d, J =
52,8Hz); 28,6 (CHy, d, J = 3,3Hz); 118,0 (Cy, d
86,5Hz), 126,8 (CH, s); 130,6 (CH, d, I
12,8Hz); 133,6 (CH, d, J = 10,1Hz); 135,3 (CH,
d, J=3Hz); 138,8 (CH, s); 142,9 (CH, s); 172,0
(Co, d, = 11,9Hz).

Analise calculada para
CalhaaPNI0 HR0, pm 556: C, 56,12; H, 4,68;
N, 5,04%.

Obtida: C, 56,09; H, 4,19; N, 4,89%.

i

elementar

25 t Reacdo do ilideo de piridinium 64 com boridreto de sédio.

5 NaBH, S
& = N~ _ PPk TCOH

oN PPhy 1 75%
b "

A uma suspensdo de 154,2mg (0,28mmol)
do ilideo de piridinio 64 em 6mL de etanol
adicionou-se 104mg (2,76mmol) de NaBH,
sob agitacdo magnética, e deixou-se reagir
a temperatura ambiente por 48 horas. O
solvente foi evaporado e ac residuo
adicionou-se 9ml de solugio de NHLCI

10%; extraiu-se com CHCl; (5 X 5mL) e
secou-se com NazSOy. Filtragio e evaporacgdo
do solvente forneceu um residue que foi
solubilizado em 5mL CH,Cl; e adicionou-se
benzeno até turvar. Levou-se ao freezer,
fornecendo 70,1mg de sélido branco (75% de
rendimento).

IV (KBr): 3379, 1436, 1113cm™.
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BMN de 'H (CDCls): 1,85 (2H, m), 2,05
(1H, sl); 3,70 (2H, m); 3,84 (2H, m); 7,63-
7,83 (15H, m).

RMN de *'P (CDCls): 25,2.

Pégina 63
RMN de C (CDCL): 204 (CH d, J =
52,7Hz); 25,8 (CHy, d, J = 4,2Hz); 60,3 (CHa, 4,

I = 16,8Hz), 1183 (Cy, d, J = 86,1Hz); 130,6
(CH, d, ] = 12,5Hz); 133,6 (CH, d, T = 10,0Hz),
135,2 (CH, d, T = 2,8Hz).
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Atribuicfo dos sinais dos espectros de RMIN de proton ¢ carbono de compostos selecionadeos.

Os sinais dos deslocamentos quimicos do protons estdo indicados entre parénteses.
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