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RESUMO

Neste trabalho foi investigada a possibilidade de obtengio da 3,4-diidro-
6,7-metilenodioxi-1-(para-toluenossulfonilamino)-isoquinolina, um intermedidrio para &
sintese de alcaldides aza-homoaporfinicos, através de duas metodologias distintas:
reagdes aza-Wittig entre isocianatos ¢ fosfiniminas e reagéo Bischler-Napieralski.

O isocianato de homopiperonila foi preparado a partir do piperonal em
trés etapas com rendimento global de 24% e posto para reagir com a N-(para-
toluenossutfonil)-trifenii-fosfinimina, a qual foi obtida em duas etapas do cloreto de tosila
com rendimento global de 66%. Nenhuma reag¢do foi verificada mesmo quando os
compostos foram aquecidos a 120°C em ampola seiada.

A azida de homopiperonila foi sintetizada a partir do piperonal em sete
etapas com rendimento global de 35% e usada para preparar a N-homopiperonil-trifenil-
fosfinimina e a N-homopiperonil-trimetoxi-fosfinimina. Reagdes in situ  dessas
fosfiniminas com isocianato de tosila forneceu a NN '-di-homopiperonl-N""-(para-
toluenossulfonil)-guanidina, ao invés da isoquinolina desejada, com rendimentos na faixa
de 36-80%.

Finalmente, a N-homopiperonil-N’-(para-toluenossulfonil}-uréia foi
preparada em trés etapas a partir do piperonal com rendimento global de 38% e submetida
a reagdo com P,05/POCI;. Dessa reagéo obteve-se a 6.7-metilenodioxi-1,2, 3, 4-tetraidro-
1-(para-toluenossuifonilimino)-isoquinolina, isémero da isoquinolina desejada, com 40%
de rendimento e a noroxiidrastinina, um alcal6ide do grupo das isoquinolonas, com 15%

de rendimento.



ABSTRACT

In this rescarch, two approaches to the syntheses of 3.4-dihydro-6,7-
methylenedioxy-1-(para-toluenesulfonylamino)-isoquinoline, an intermediate compound
for the syntheses of azahomoaporfinic alkaloids, were investigated: the aza-Wittig
reactions between isocyanates and phosphinimines and the Bischier-Napieralski reaction.

Homopiperonyl isocyanate was prepared from piperonal in a three step
sequence with 24% overall vield and N-(para-toluenesulfonyl)-triphenyl-phosphinimine
was obtained from tosyl chioride in two steps with 66% overall yield. When these
compounds were put together, no reaction took place even when they were heated at
120°C in a sealed ampoule.

IHomopiperonyl azide was synthesized from piperonal in seven steps with
35% overall yicld, and was used to prepare N-homopiperonyl-triphenyl-phosphinimine
and N-homopiperonyl-trimethoxy-phosphinimine. When these phosphinimmes were
reacted in situ with tosyl isocyanate, N,N’-dihomopiperonyl-N""-(para-toluenesulfonyl)-
guanidine, instead of the desired isoquinoline, was obtained with yields thai ranged from
36 to 80%.

Finally, N-homopiperonyl-N"-(para-toluenesulfonyl)-urea was prepared
with 38% overall yield from piperonal in a three step sequence, and reacted with
P,05/POCl;. This reaction yielded 40% of 6,7-methylenedioxy-1.2,3.4-tetrahydro-1-
(para-toluenesulfonylimino)-isoquinoline, an isomer of the desired isoquinoline, and 15%

of noroxyhydrastinine, an isoquinolone alkaloid.

xi



ABREVIAGCOES

A- angstrom

Ag - acetila

AcOH - 4cido acético

AcOOH - acido peracético

Acy0 - anidndo acético

AE - anilise elementar

Ang. - dngulo

aq. - 4quOoso

Ar - arila, aromatico

Ar atm - atmosfera de argonio
atm - atmosfera

Bn - benzila

i-Bu - iso-butila

n-Bu - n-butila

s-Bu - sec-butila

t-Bu - fert-butila

Bz - benzoila

BzQO0Bz - perdxido de dibenzoila
calc. - calculado

cat. - catalisador

cc - cromatografia em coluna

ced - cromatografia em camada delgada
cicl. - ciclizagdo

(COCl), - cloreto de oxalila
COSY - correlated spectroscopy {espectroscopia de correlagio homonuclear)

d - dubleto
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Abreviagbes

dd - dubleto de dubletes

DEAD - azodicarboxilato de dietila

DEADH), - hidrazodicarboxilato de dietila

DEPT - distortionless enhancement by polarization transfer (técnica espectroscapica
para obteng¢do de espectros separados dos grupos CH, CH, ¢ CH»)

DMF - N N-dimetilformamida

EM - espectro de massa

EMAR - espectro de massa de alta resolugao

eq. - equivalente

Et - etila

eV - elétrons-volt

F - forte

f - fraco

£as - gasoso

hibrid. - hibrida¢io

HETCOR - heteronuclear correlated spectroscopy (espectroscopia de correlagdo

heteronuclear)

Hz - hertz

IE - impacto de elétrons

int. rel. - intensidade relativa

IV - infra-vermelho

J, &J - constante de acoplamento; n € o mimero de ligagdes entre os nicleos acoplados

£ - largo (sinal em forma de morro em RMN de prétons)

LAH - hidreto de litio e aluminio

lig. - liquido

lit. - literatura

M - mol/L

m - multipleto (em RMN), médio (em IV)

Me - metila
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Abreviagdes

Me,CO - acetona

MHz - megahertz

M:s - mesila (metanossulfonila)

mult. - multiplicidade

m/z - quociente entre massa e carga

NBS - N-bromo-succinimida

obs. - observado

obt. - obtido

op. cit. - obra citada (do latim opere citato)

p. - pagina

Pd-C - paladio sobre carvdo ativo

pe - ponto de ebuli¢do

pf - ponto de fusio

Ph - fenila

PhH - benzeno

PhMe - tolueno

ppm - partes por milhdo

psi - libra por polegada quadrada

py - piridina

Q - quinteto

g - quarteto

R - alquila

Raney Ni - liga Ni-Al tratada com NaOH aquoso

refl. - refluxo

Rend. - rendimento

Ry - quociente entre as distancias percorridas simultaneamente desde o ponto de
partida, até o centro da mancha do soluto e até a frente da fase movel (em ccd)

RMN!H - ressondncia magnética nuclear de protons
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Abrevia¢des

s - singleto

t - tripleto

t.a. - temperatura ambiente

td - tripleto de dubletes

THEF - tetraidrofurano

TMS - tetrametitsilano

Ts - tosila (p-toluenossulfonila)
v/v - volume/volume
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1. INTRODUGAO

1.1 Ocorréncia Natural de Compostos Isoquinolinicos
Isoquinolina (1) (figura I) foi isolada pela primeira vez em 1885 do
‘alcatriio da hulha, juntamente com varias alquil-isoquinolinas como a 1-metil- ¢ a 3-metil-

isoquinolina.!

5 4
6 3
[(OIO,
8 1
1
Figura |

O esqueleto isoquinolinico encontra-se amplamente distribuido na
natureza formando uma classe numerosa de compostos chamados alcaloides
isoquinolinicos,>® 0s quais sio na maioria das vezes encontrados em plantas, muito
embora também possam estar presentes em animais.? Um dos primeiros alcaloides
isoquinolinicos isolados foi a papaverina (2) (figura II), obtida do 6pio em 1888 5

Os alcaldides isoquinolinicos s¢ subdividem em cerca de trinta grupos de
acordo com a estrutura que possuem.’ Alguns desses grupos sfo: os alcaloides
isoquinolinicos simples, como a hidroidrastinina (3); os alcaldides benzilisoquinolinicos,
como a papaverina (2); os alcaléides morfinicos, dos quais a (-)}-morfina (4) ¢ um

exemplo ¢ os alcaléides aporfinicos, como a (+)-glaucina (5)>3 (figura II),



Introducgao

MeO X
N
MeO = <O
OMe
2 3

Figura i

A unidade estrutural fenetilamina esta presente nos aminoacidos (S)-(-)-
fenilalanina (6) e (S)-(-)-twosina (7), os quais sdo 0s Precursores dos alcaloides

isoquinolinicos™® (figura III).

6 R=H
7 R=OH

Figura Il



Introdugao

Muitos alcalbides isoquinolinicos apresentam atividades farmacolégicas.
Papaverina (2) tem efeito miorelaxante sendo comumente utilizada em medicina para
tratamento de ciibras.? Morfina (4), o principal alcaléide do dpio, é um agente analgésico

muito eficaz, mas causa dependéncia quando utilizada repetidamente. 7

1.2 Métodos de Sintese de Compostos Isoquinolinicos

1.2.1 A Reacgéo Bischler-Napieralski

Denire os diversos métodos desenvolvidos para a sintese de compostos
contendo o esqueleto isoquinolinico, a reagdo Bischler-Napieralski é provavelmente a
mais utilizada. Descoberta em 1893,% esta reagdo consiste na ciclodesidratagdo de -
fenetilamidas 8 através de um acido de Lewis - como cloreto de fosforila, pentoxido de
fosforo ou pentacloreto de fosforo - em um solvente inerte - por exemplo cloroférmio,

benzeno ou tolueno - para fornecer 3 4-diidro-isoquinolinas 9 !¢ (esquema I).

POCIy
—_—
o-_NH - {(H20) _N

R'= alquil, aril

Esquema |

As B-fenetilamidas 8 sio geralmente obtidas mediante acilagdo de B-
fenetilaminas 10, as quais por sua vez podem ser obtidas através de redugdo de nitrilas

11,12 redugdio de B-nitroestirenos 12,13 ou por meio de brometos de P-aril-etila 13 na

chamada sintese de Gabriel!* (esquema TT).
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T,

CN
11
LAH

l AlCH;
NO>
o~ LAH R'COCI
NH EtzN O NH
10

12 :
1. Ftalimida R
K2COs 8
2. NyH4MCl

mr R'= alquil, aril
13

Esquema ll

O primeiro conceito mecanistico'® sobre a reagdo Bischler-Napieralski
envolvia a protonagdo do oxigénio da amida atraves de tragos de cloreto de hidrogénio
presentes no cloreto de fosforila, seguida pela ciclizagdo para 1-hidroxi-tetraidro-
isoquinolina e posterior desidratagdo para 3.4-diidro-isoquinolina (esquema IlI).
Entretanto, esse mecanismo era incapaz de explicar porque substratos do tipo 14 levavam
a formacio de estilbenos 16 e nitrilas - reagdo retro-Ritter - ao invés das 3-aril-3,4-
diidro-isoquinolinas 15 esperadas'®!¢ (esquema IV).

O mecanismo atualmente aceito!” esta fundamentado na existéncia dos
intermedidrios cloreto de imidoila 17 e ion nitrilio 18 (esquema V). Quando a posigdo o
ao nitrogénio da amida ndo contém substituintes (R3 = H), o fon nitrilio sofre ciclizagdo
para formar cloridrato de 3 4-diidro-isoquinolina 19 ¢ quando na posi¢do o se encontra
um substituinte fenila (R3 = Ph), uma reagfio retro-Ritter ocorre. A forca dinigente para a
ocoréncia da reagdo retro-Ritter ¢ a formagéo do sistema completamente conjugado dos

trans-estilbenos 16.



u

MeO MeQ
NH . m
OY @ N
H

MeO MeQ

R'= alquil, ari!

Esquema Il

R® Ph
R?W
X R
POCls, 15

R= aiquil, aril
R® R7=H, OMe

R® Ph
14 j@(%/
R7 + RICN
16

Introdugao

Esquema IV
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Cl
R1 R1 R‘l

/ 17

RE RE 3 RE Ph
R3= H R R3= Ph =2

o _ NH% ) . N@Clo y . +RICN
1 cl R I R + HCI

R 16

R'= alquil, aril; R°= H, Ph; R®R’= H, OMe

EsquemaV

Recentemente, uma modificagio na reagdo Bischler-Napieralski foi
desenvolvida com o objetivo de tornar possivel a obtengdo de 3-aril-3.4-diidro-
isoquinolinas 15.18 Neste novo procedimento, o ion nitrilio intermediario pode ser
completamente evitado utilizando-se cloreto de oxalila para reagir com a amida 14, A 2-
cloro-oxazolidina-4,5-diona 20 formada reage com cloreto de ferro 111 dando origem ao
aduto oxalila 21 através do intermedidrio ion aciliminio. Subsequente reagdo de 21 com
acido sulfarico em metanol fornece a 3.4-diidro-isoquinolina 15 (esquema VI). Os
rendimentos de 3,4-diidro-isoquinolinas 15 vanaram entre 55 ¢ 88%.

Uma vez que as reagdes Bischler-Napieralski sdo ciclizagdes eletrofilicas,
substituintes doadores de elétrons, como metoxi e metilenodioxi, ligados ao anel
aromatico nas [-fenetilamidas aumentam tanto a velocidade da reagdo quanto ©
rendimento.® Por outro lado, grupos retiradores de elétrons, como o grupo nitro, exercem
um efeito contrario e os rendimentos de diidro-isoquinolinas contendo este tipo de

substituinte no anel aromatico sdo baixos1®!? (tabela 1),
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R® | Fh
{COCDE _FeCly
R CHCl TAooc; T ; NS 0
30 min, ta. R7 ta.,1h IR R /I
| Fect® 00
14 20
R h
H280
MeOH N
A18h R -
O
0
15 21
R*= alquil, aril; R®R7=H, OMe

Esquema VI

Tabela b 3, 4-Diidro-isoquinolinas obtidas através de reacdes Bischler-

Napieralski.
RE
R ~N
R1
R! R¢ R’ Agente de Rend.
. Condensacio (%)
H H H acido 31
polifosférico
Me H H POC1;/P,05 70
Ph H H POC1;/P,05 100
Ph H NO, P,05 2
p-NOz-Ph H NOZ PzOs 13
H MeO MeO P,05 72
H -0-CH,-0O- POCl, 66




Introdugao

Devido 2o efeilo mesomérico do grupo metoxila, o qual aumenta a
densidade eletrdnica nas posigdes orto e para. ciclizagdes de 3-metoxi-B-fenetilamidas 22
poderiam dar origem a 6-metoxi- 23 ou 8-metoxi-3.4-diidro-isoquinolina 24 (esquema
VII). Quando a posi¢do para ao grupo metoxila ndo tem substituinte, a ciclizagdo
acontece nessa posigio dando origem a derivados 6-metoxi 23. Quando a posigdo para
ndo esta livre, a ciclizagdo acontece na posi¢do orfo a0 grupo metoxila. Como exemplo,
pode-se citar a ciclodesidratagdo de N-acetil-2,5-dimetoxi-fenetilamina 25 a qual rende
3.4-diidro-5 8-dimetoxi-1-metil-isoquinolina 26 2 (esquema VII). Se ambas posigdes
disponiveis estdo ativadas de maneira similar, uma mistura de dois isomeros ¢ obtida.

Este ¢ o caso da ciclizagio da amida 27, que rende os compostos 28 e 29 2

(esquema VIiI).

R=alquil, aril
(51%), R'= Me

Me( 1
\OZQH POCl;, A
R1 *
1
-~

-~
R
23
Me R
Me
OMe M

O
24
OMe 0
POCH;, A (829%)
0 i,NH N
OMe WMe e
25 26
Esquema Vi
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o NH  Poci ‘ =N O ~N
T8 e MeD + MeO
MeO BnO PhH, A, 4h BnO Me(BJ
:

Br Br
BnO BnO ! BnO
MeO MeQ MeO
27 28 29
{Rend. Total: 88%)
Esquema VIII
MeO
MeQ. X MeQ. e
Pd-C
- N - ~.N _._'EﬁH_".. NH
MeOH
1 1 1
3 R 23 R 0 R
CHsl 1. CHO
MeOH 2. NaBH;
MeQ MeO
n® _NeBHq
R'= aiquil, aril = lgMe T MeOH Napte
1 RT
31 32
Esquema iX

A reagdo Bischler-Napieralski tem sido utilizada na sintese total de
diversos alcaldides isoquinolinicos. Na maioria dos casos, a 3,4-diidro-isoquinolina
obtida tem de ser reduzida, pois a maior parte dos alcaldides isoquinolinicos sdo 1,2,3,4-

tetraidro-isoguinolinas.



Introdugdo

A redugéo direta da 3,4-diidro-isoquinolina 23 com boroidreto de sodio
fornece a tetraidro-isoquinolina 30 (esquema IX). Quando o derivado N-metil 32 ¢
desejado, uma metilagio redutiva pode ser empregada. Esta seqiiéncia sintética foi
utilizada na preparagdo da tetraidrotakatonina (esquema X), com rendimento de 88% na

etapa de metilagio redutiva.2?

MeQO MeO

NH 1. HCHO | meo
MeOH T2.NaBH.

1h, t.a. MeOH
O ta. 0.5h
MeO MeO MeQ

tetraidrotakatonina

Esquema X

C ¢ O
ta, 2h
BnO ! BnO ]
NaBH,
MeOH, t.a.
CXT CLT
o N\Me - O
MeOH
@ o
HO™ ' BnO
cinamolaurina
Esquema Xi
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Uma outra maneira de se obter o derivado N-metil 32 é através da

dugdo do N-metil-iodeto 31 (esquema IX). Este método foi aplicado na obtengédo da
inamolaurina, sendo que os rendimentos ndo foram mencionados® (esquema XI).
inalmente, a 3,4-diidro-isoquinolina 23 pode ser desidrogenada para fornecer um
sistema isoquinolinico completamente aromatico 33 (esquema IX). Papaverina (2) for

obtida desta maneira®* (esquema XI1),

MeO MeO X

‘ N ‘
MeO & _ Pdcat | MeO

200°C

O 55 min O
MeQO (98%) MeQ

MeQ MeO

2
Esquema Xii

1.2.2 A Reacdo Pictet-Gams

Em 1909 foi desenvolvida uma modificagio da reagdo Bischler-
Napieralski para tornar possivel a obtengdo diretamente de isoquinolinas totalmente
aromaticas, 12526 evitando-se assim a etapa de desidrogenagfio catalitica. A reagfio Pictet-
Gams ¢ uma ciclodesidratacio de uma f-hidroxi- 34a ou uma B-metoxi-B-fenetilamida

34b nas mesmas condi¢des descritas para a reagdo Bischler-Napieralski (esquema XI1T).

11
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OR
—
POCI
O_NH __—==23 ~N
ﬂ” (-ROH, -Hz0)
R1 R1
34aR=H
34b R=Me R'= alquil, aril

Esquema XIil

As pB-hidroxi-p-fenetilamidas 34a sdo geralmente obtidas através de
acilagio de B-hidroxi-B-fenetilaminas 33a, as quais por sua vez, podem ser preparadas
através da reducdo de cianetos de benzoilas 36 27 (esquema XIV). As B-metoxi-B-
fenetilamidas 34b sio derivadas das B-metoxi-p-fenetilaminas 35b, as quais podem ser

obtidas mediante redugdo dos nitrocompostos correspondentes 37 28 (esquema XV).

0 OH OH
CN  LAH R'coOCI
eter NH, CHxCl; 0...NH
36 e
36a R!
CuCN 34a
140-2000C
0
Cl R1= alquil, aril
Esquema XV
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OMe OMe
NO>
e c NH
NO2 Moo 2
12 37 35b
lR'COCI
OMe
R4= alquil, aril
O ﬁ/NH
R‘l
34b
Esquema XV

Me
T e QN
- Hy0
R4= alquil, aril N O~ -NH

Esquema XV




introdugdo

() mecanismo aceito para a reago Pictet-Gams?® envolve primetramente
a desidratagdo para a formagéo de uma oxazolina intermediaria. a qual d origem a uma
estirilamida que finalmente cicliza-se com mnova desidratagdo para formar uma
isoquinolina (esquema XVI).

Reagdes Pictet-Gams tém sido utilizadas para a obtengdo de varios
compostos isoquinolinicos. Papaverina (2) foi obtida tanto da B-hidroxi- 38a 25 quanto da
B-metoxi-B-fenetilamida 38b 28 (esquema XVI), sendo que 0s rendimentos foram de 30 ¢

7.5% respectivamente.

OR
MeQO MeO X
NH N
MeO Oz P05 MeO =
PhMe, A
amin O

MeQ MeD

MeQ MeQ

38 R=H 2

38b R=Me

Esquema XVl

O brometo de 2-meti1—1-(p-metoxi-benzil)-(),?,S-Uilnetoxj-isoquinolina
(40) foi sintetizado em cinco etapas a partir do cloreto de 3.4,5-trimetoxi-benzoila
(39)2730 (esquema XVIIT),

14
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O O H
M Me MeO
Cl CuCN CN  LAH
140-200°C ster, 3h NH,
M 3h MeO MeO
MeQ {56%) MeO (61%) MeO
39 4-MeO-PhCH2COC!I
CH,Cly | (61%)
4°C 1h
H
N Me(C
POCI
N T3 O._-NH
PhMe MeO
A 9h MeQ
(E7%)
MeO

Esquema XVIII

1.2.3 A Reagido Pictet-Spengler

QOuira reagdo muito utilizada na sintese de compostos que contém o
esqueleto isoquinolinico ¢ a reagdo Pictet-Spengler, a qual pode ser considerada um caso
especial da reagdo Mannich ¢ consiste na condensagdo de uma f3-fenetilamina 10 com um

composto carbonilico para render uma 1,2,3,4-tetraidro-isoquinclina 415! (esquema

XIX).
R'CHO
NH; ———— NH

10

R1= alquil,aril

Esquema XIX
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A reacdo Pictet-Spengler foi desenvolvida em 1911 e permitin - a
proposigdo de uma teoria experimental sobre a origem dos alcalbides isoquinolinicos nas
plantas, uma vez que os aminodcidos fenilalanina (6) e tirosina (7) (figura IIT) puderam
ser utilizados com sucesso na abtengao de 1,2,3,4-tetraidro-isoquinolinas. 32

O mecanismo da reagio Pictet-Spengler ainda ndo foi completamente
investigado, mas é bem conhecido que uma base de Schiff 42 ¢ um intermediario podendo
ser isolada em alguns casos e entdo ciclizada em meio acido 333435 () mecanismo aceito ¢

ilustrado na sintese da noridroidrastinina (43) a partir da homopiperonilamina (44)

(esquema XX).
o] O
QO/\ o, [T I oo o,
OrH 42
-
@
ey [ g T

Esquema XX

Nas rteagdes Pictet-Spengler - assim como nas reagdes Bischer-
Napieralski - a posigdo do anel aromético na qual a ciclizagéo ira ocorrer depende da
densidade eletronica em cada uma das posigdes possiveis. Tem sido verificado que, 3-
fenetilaminas contendo um substituinte alcoxi na posigio mefa dio origem somente a
tetraidro-G-alcoxi-isoquinolinas, proveniente da ciclizagdo na posi¢do para a0 grupo
alcoxi. Desta forma, a reagio de m-metoxi-B-fenetilamina (45) com formaldeido rende
apenas 1,2.3,4-tetraidro-6-metoxi-isoquinolina (46), com 80% de rendimento 3 O
produto obtido pela ciclizaclio de 3,4-dimetoxi-B-fenetilamina (47) é 1,2,3,4-tetraidro-

6,7-dimetoxi-isoquinolina (48), sendo que o 7,8-derivado ndo € formado. O rendimento

16
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essa reagdo nio foi mencionado® (esquema XXI). S¢ ambas posigdes disponiveis estdo
tivadas de maneira similar, uma mistura de dois compostos & obtida. Isso pode ser
onfirmado verificando-se que a ciclizagdo da tetraidro-isoquinolina 49 da origem a duas

ibenzoquinolizinas isoméricas 50 ¢ 51 37 (esquema XXII).

1. HCHO 20%MeC
_Aath
NH, 2. HCI 20%
MeO 1. HCHO 40%MeQ
NH, 2. HCI 20%
e0 2 "'A, 0,5h

Esquema XXIi
MeO
MeC
MeO OMe
O (25%)
NH
MeQ 50 OMe
4]
OMe HCHO 36% N NH>
EtOH, A, 1h
‘ MeO
OMe
‘0 NH; MeO
NH»
(49%)
51 OMe
OMe
Esquema XXHil
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A reatividade do amel aromatico das B-fenetilaminas e a natureza do
composto carbonilico sdo fatores imporiantes para o sucesso da reagdo Pictet-Spengler. 0O
composto carbonilico mais frequentemente empregado é o formaldeido, pois geralmente
da rendimentos excelentes. Dimetoxi-metano é um substituto satisfatério para o
formaldeido, embora os rendimentos das reagdes tornem-se¢ menores quando essa
substituigdo ¢ feita. Alguns aldeidos como o 3,4-metilenodioxi-fenilacetaldeido
(homopiperonal) e o 3.4-dimetoxi-fenilacetaldeido (homoveratraldeido) ndo ddo
rendimentos satisfatorios devido a instabilidade em meio acido.*!

(O efeito de substituintes na cadeia lateral das B-fenetilaminas ainda ndo ¢
bem conhecido, uma vez que existem poucos exemplos disponiveis na literatura. Embora
a reagdio seja facilitada pelo aumento da densidade eletrénica na posigdo a ser ciclizada,
algumas p-fenetilaminas sem substituintes também podem sofrer ciclizagdo. Por exemplo,
B-fenetilamina (10) ¢ fenilalanina (6) foram convertidas para as correspondentes
tetraidro-isoquinolinas com cerca de 35% de rendimento através de tratamento com
dimetoxi-metano (metilal) ¢ acido cloridrico 32 Ciclizagdes da hidroxil-amina 52 35 - que
ocorre com rendimento quantitativo - e da tirosina (7),%2 indicam que ndo € necessaria
grande ativagdo do anel para que a reagdo acontega (esquema XXIII). Entretanto, a f3-

fenetilamina 53 ¥ e a tetraidro-isoquinolina 54 4® nfo puderam ser ciclizadas (figura V).

MeQ OH

Me(Q OH
CHz(OMe)a
1 309
NH; go%c. an NH
52 (100%)
O-H
COH CHAOMe)2 0O,
NH, HCI 37% A NH
HO HO
7

(70%)

Esquema XXIi
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MeO
O NH
¢
OMe

53 54
Figura IV
| CHO
| Ho
pH 6
+
mHz 18h, an, 25°C O
RO 0
-0
55 56 ‘
CHO 57
__pH=5 O
+ Y Y T
<0 NH, 8dias, 25°C
O
-0
: ss s
58
Esquema XXIV

Algumas B-fenetilaminas podem ser ciclizadas para as tetraidro-
isoquinolinas correspondentes em condigdes de temperatura e acidez semelhantes aquelas

que ocorrem nas plantas.® Por exemplo, a reagio entre dopamina (55) ¢ homopiperonal
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(563 a 25°C e pH 6 forneceu a 1,2,3.4-tetraidro-6, 7-diidroxi-1-piperonil-isoquinolina (57)
com rendimento de 84%?*! (esquema XXIV). Entretanto, derivados etéreos da dopanima
sio poucos reativos em condigdes fisiologicas. Um exemplo € a reagdo da
homopiperonilamina (44) com homopiperonal (56} a 25°C e pH 5, a qual forneccu apenas
5% do composto 58 42 (esquema XXIV). Esses fatos parecem sugerir que um anel
benzénico hidroxilado ¢ necessario para que a ciclizagio ocorra mediante condiges
fisiologicas.

Varios exemplos foram publicados nos quais as ciclizagdes ocorrem nas
posigdes orto e para a uma hidroxila sem que seja necessdrio o uso de acidos. 34
Compostos como a l-aril-tetraidro-isogquinolina 59 ¢ a espiro-tetraidro-isoquinolina 60

foram obtidos sob condigdes neutras* (esquema XXV),

HO HO
NH, 3,4-(MeQ),PhCHO ‘ NH
MeO 1 MeOH. ta. 2n  MeO
2. EtOH, A, 5h
o ¢
MeQO
MeQO
59
HO HO
M OmHz cicloexanona NH
e nBuOH, &, 4n  Me0
{31%)
60
Esquema XXV

Reagbes Pictet-Spengler sob condigdes fisiologicas com aminas que
contém uma ou mais hidroxilas no anel aromético, passaram a ser chamadas de
"cichizagdes fendlicas” e tornaram-se uma ferramenta util para a sintese de vérios tipos de
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falcaloides isoquinolinicos.$ A conversdo da nor-reticulina (61) para a coreximina (62)* ¢
a sintese da isococlaurina (63)* foram executadas utilizando-se ciclizagdes fenolicas

(esquema XXVT),

MeO MeQ
0 NH O N
HO HCHO 37% 1O
CH EtOH, A, 1h
! OMe (72%) ! OMe
62 OH

61
HOU\‘ HO
NH O NH
MeQ 2 1. BtOH MeO
+ 259C, 18h
————— P
2.H/Pd-C
CHO 259C O
HO
(50%)
63
BnO
Esquema XXVI

1.2.4 A Reagdo Pomeranz-Fritsch

A condensagio de benzaldeido com 2,2-dietoxi-etilamina fornece a
aldimina 64, a qual pode ser ciclizada em meio acido para render isoquinolina (1) 6,46
{esquema XXVII). Esta reagdo foi primeiramente publicada em 1893 4748 ¢ desde entéo
tem sido chamada de reagiio Pomeranz-Fritsch e utilizada na sintese de vérios compostos

isoquinolinicos.
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E{O OEt
@\ NH,CH,CH(OEt), \S HoS04 X
. E——
CHO =N Z
64 1
Esquema XXVII

A primeira etapa da sintese, envolvendo a formagio da base de Schiff
através de um aldeido e um aminoacetal, ocorre de maneira branda e geralmente com
rendimentos altos. A segunda etapa, a ciclizagdo da aldimina, ¢ realizada com acido
sulfarico ou com uma mistura desse acido e outros reagentes, como acido cloridnco
pasoso, acido acético, pentoxido de fosforo ou cloreto de fosforila, sendo que os
rendimentos variam amplamente de acordo com as condi¢des e principalmente com a
concentragido do acido sulfirico.

Os resultados obtidos na preparagdo da 7-ctoxi- ¢ da 7-hidroxi-
isoquinolina a partir das respectivas aldiminas ilustram a importéncia da concentragdo do
acido sulfirico na ciclizag®o®3® (tabela II). A variagdo dos rendimentos conforme a
concentracdo do acido pode ser atribuida a existéncia de reagdes compelitivas,
principalmente a de hidrolise da aldimina nas condigdes de ciclizagdo. Desta forma,
quando a velocidade relativa de ciclizagdo é lenta comparada com a velocidade relativa de
hidrolise, o rendimento de isoquinolinas € baixo.

Quando uma cetona ¢é utilizada no lugar de um aldeido aromatico, o
produto é uma isoquinolina com substituinte na posi¢do-1. A partir de acetofenona, por
exemplo, obtém-se a 1-metil-isoquinolina (65) (esquema XX VTII). Cniretanto, na maioria
das vezes os rendimentos sio muito pobres, sendo que no caso do composto 63

conseguiu-se apenas 15%.5!
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Tabela It: Kendimentos obtidos de 7-etoxi- e 7-hidroxi-isoguinolina
em func¢do da concentragdo do 1,80, empregada na reagdo

Pomeranz-Fritsch.

L 2
EtO N HO N
Condig¢des: 50°C, Sh. Condigdes: 5°C -t.a., 12h
Concentracio do Rendimento Concentragio do Rendimento
H,80, (%) (%) H,80, (%) (%)
92.2 4,5 84 31
86,4 28,5 82 44
81,3 67,5 80 64
76,5 79,7 78 59
72,8 70,0 76 43
69,1 49,0 72 30
62,8 15,5
EtO OEt
NH;CH>CH(OEL); \S H»504 2
0 - —_—
CHa CHa CHy
65
Esquema XXVl

A dificuldade na formagio de cetiminas em comparagdo com a formagdo
de aldiminas deve ser um dos motivos dos baixos rendimentos obtidos com cetonas. Uma
alternativa nesse caso pode ser a condensagdo de o-fenetilamina (66) com glioxal-
semiacetal para fornecer a base de Schiff 67, a qual ¢ convertida no composto 65 com
rendimento de 40% mediante tratamento com 4cido sulfarico concentrado a 160°C 2
(esquema XXIX).
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EtO._ OFt
CHOCH(OEt) H280, AN
NH  phMe, 1h N 160°C, 2 min _N
CHs CH; CHs,
66 67 65
Esquema XXIX

Apesar do mecamismo da reagio Pomeranz-Fritsch ndo ser
completamente conhecido - ndo se sabendo por exemplo se a base de Schiff reage na
forma de acetal, éter vinilico ou aldeido livre - o fato da utilizagdo de acidos fortes na
formagio de ligacdo entre o anel benzénico e o carbono da fungdo acetal, indica que este
€ um processo eletrofilico. Assim sendo, a ciclizagido depende da susceptibilidade do anel
benzénico a um ataque eletrofilico. Observa-se que, aldiminas contendo grupos alcoxi ou
hidroxi na posi¢do meta do anel aromatico reagem sob condigdes relativamente brandas,
enquanto que iminas derivadas do benzaldeido ou de halogeno-benzaldeidos requerem
temperaturas bem mais altas 6

A aplicagdo da reagdo Pomeranz-Fritsch como um método preparativo
para i1soquinolinas € limitada por causa dos rendimentos. Na verdade, somente 3-hidroxi-
e 3-alcoxi-benzaldeidos podem ser convertidos nas isoquinolinas correspondentes com
rendimentos maiores que 50%. Desconsiderando-se o fator rendimento, a reagdo permite
a obtengdo de uma variedade de isoquinolinas substituidas. Por exemplo, isoquinolinas
com substituintes ma posi¢do-8 podem ser obtidas a partir de benzaldeidos orto-
substituidos, enquanto que isoquinolinas 8-substituidas geralmente ndo sdo obtidas

através de B-fenetilamidas meta-substituidas na reagdo de Bichler-Napieralski.¢
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Uma modificagdo da reagdo Pomeranz-Fritsch foi desenvolvida para
tomar possivel a obten¢do de 1,2,3 4-tetraidro-isoquinolinas. Nessa modificagdo, um
aldeido como o 3,4,5-trimetoxi-benzaldeido ¢ combinado com uma quantidade equimolar
de amino-acetaldeido-dietil-acetal em etanol e a mistura é reduzida com o catalisador de
Adams para fornecer a amina secundaria 68. Esta amina ¢ misturada com solugio de
icido cloridrico 6M ¢ deixada & temperatura ambiente, produzindo-se a 1.2.3.4-tetraidro-
4-hidroxi-isoquinolina 69. Apés a hidrogenagdio do composto 69, obtém-se a 1,2.3.4-
tetraidro-isoquinolina 70 com rendimento global de 78% 53 (esquema XXX),

O método pode ser extendido para a preparagdo de N-metil-tetraidro-

isoquinolinas por meio de N-metilagdo redutiva da amina secundaria. Coripalina (71) ¢

' hidroidrastinina (3) foram preparadas desta forma com rendimentos globais de 94 e 67%

respectivamente >* (esquema XXXT).

MeO MeQ EtO OFt
MeO NHZCH,CH(OEt),  MeO
HofPtOo, EtOH, t.a.
NH
MeO CHO MeO
68
HCIB6M
15h, t.a.
MeO MeQO HO
MeO MeO
H./Pd-C
.‘_—.——-—-—
NH ta NH
MeQ MeO
70 69
Esquema XXX
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1O
RO ; e OEt OEt
NH,CH,GH(OEt), R'C _HCHO 37%
Hy/P10,,EtOH, t.a. T HIPO, 5IPtO,
R?0 CHO R20 NH HOAG, EIOH R0
HCI 6M
HoOfeter
15h. t.a.
HO
R R'O
71 Rl=Me Ri=H © H./Pd-C
= D —
3 RR°=-CHj> N\ ta N.,\
R20 Me RO Me
Esquema XXXI

1.2.5 Outros Métodos de Sintese de Isoquinolinas

As quatro reagdes descritas nos itens anteriores sio as mais empregadas
na sintese de compostos isoquinolinicos. Além dessas, varias outras rotas sintéticas sdo
disponiveis, muito embora a maioria delas apresente limitagdes quanto & estrutura da
isoquinolina a ser sintetizada e & facilidade de acesso aos materiais de partida. Ainda
assim, esses métodos alternativos de sintese podem ser de importéncia para a cbtengdo de
compostos que contém o esqueleto isoquinolinico, razio pela qual alguns deles serdo
brevemente descritos aqui.

A reagdo de ciclizagdio Dieckmann € a etapa chave de uma rota sintética
que permite a obtengdo de 4-isoquinolonas. O composto toluénico 72 foi primeiramente
transformado na acetofenona 73 através da reagdo Friedel-Crafts. Oxidagdo com
hipobromito rendeu um acido o~metil-benzdico, o qual por sua vez deu origem ao éster
74. O composto 74 foi tratado com N-bromo-succinimida e o bromo-€ster resultante
reagiu com o éster etilico da N-benzil-glicina para formar o amino-diéster 75. Apds a
ciclizagdo de 75 utilizando-se etoxido de sodio, obteve-se o B-ceto-éster 76, o qual foi

hidrolisado e descarboxilado rendendo a 4-isoquinolona 77. O grupo 4-ceto pode ser
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jemovido quando necessario através da des-sulfurizagio do tiocetal correspondente’

[esquema X XXII).

: 1 NaOBr
MeO | MeO COCH; dioxano MeQ CoB
Ul oo [ nmdee YT
et —_
MeO C 0.5°C, 2dias MeD C 2. HsS0,
Mo Ho EtOH, A, 2 dias MeO Chy
72 73 74
(87%;) (76%) 1. NBS. BzOOBz
CCla A 2h
(74%) | 2. BRNHCH,CO3EY
EtzN, eter
A, 20h
([) 1. NaDH 2M
MeO Etos  MeO MeO. - CO:Et
| 100°C, 90 min NaOEt | Bn
N + J N
A 45 min CouE
77 (85%) 76 71%) 75 >

Esquema XXX

Compostos isoquinolinicos também podem ser obtidos através de 3-
isocromanonas. Por exemplo, a reagio do acido homoveratrico (78) com formaldeido ¢
cido cloridico fomeceu a 6,7-dimetoxi-3-isocromanona (79). Esta lactona foi
transformada no bromo-éster 80, o qual reagiu com metilamina formando a lactama 81.
Redugdo de 81 com hidreto de litio e aluminio fomeceu a (-metil-coripalina (82) 3¢
(esquema XXXTIT).

A 5,6,7 8-tetraidro-isoquinolina (87), um intermedidrio chave para a
obtengdio do esqueleto morfinico, foi preparada através da rota sintética ilustrada no
esquema XXXIV. Primeiramente, o diéster 83 foi obtido através da condensagio entre um
ceto-éster ¢ um ciano-éster. Tratamento do composto 83 com 4acido cloridrico
concentrado forneceu o diacido 84, o qual foi transformado em 1,3-diidroxi-5,6,7,8-
tetraidro-isoquinolina (85) mediante reagdo com acetato de amonio. O composto 85
reagiu com cloreto de fosforila rendendo 1,3-diclore-5,6,7,8-tetraidro-isoquinolina (86), a

qual finalmente foi reduzida para se obter o composto 87.57
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78
(84%)

N2, 1000pst

(100%)
CH3NH2
{40%)
1009C, 10h

Mo 9 wcHoarn M HerEtoH  Me° o
_HCHO 37% _HBHEtOH_
OH  HCI37% ta.,20n Ot
MeO AcOH, A 1Th MeO MeO
Br

q.—-—
Me ater, A 20h

(64%)

Esquema XXXIII

CNCHzcozEt HCI 37%
QAc > CO;Et A Sh CO,H
0 P 166, 7h
(75%) (73%)
400AC

(92%) | 230°C

Cl OH
| N Ho/Raney-Ni | N . FOCh l N
~~  EtOH, 50°C ~ 200°C, 3h -

87 (100%) 86 (95%) 85
Esquema XXXIV

A ciclizagdo de a-amino-nitrilas na presenca de acido sulfirico € uma
boa maneira para se obter 4-isoquinolonas mono- ou di-substituidas no carbono-a. Por
exemplo, a partir de 88 obteve-se a 4-isoquinolona 89 com bom rendimento 5 (esquema

XXXV),
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0
N

MeO. PhCHO MeQ X _Ph MeO Ph

HCIH,0 H,S0, 96%

IR 2904 5%
NH, KCN, ta. NH 50°C, 4h NH

MO 1 noite MeO MeO

{93%) 88 (60%]} 89

Esguema XXXV

Utilizando-se 4cido formico como solvente, didxido de enxofre pode

rtransformar N-oxidos de N, N-dimetil-B-fenetilaminas em 2-metil-tetraidro-isoquinolinas.
10 N-6xido 90 forneceu ()-metil-coripalina (82) por meio deste procedimento, Se¢ a reagéo
¢ conduzida em um solvente mais nucleofilico como a agua, acontece uma N-
desmetilagdio ao invés da cichzagdo resultando na formagdo da N-metil-pf-fenetilamina

91 % (esquema XXXVI).

J@“ T K)“
e/\. 1h, t.a. /\OSOZ

MeO MeO
m H,0 HCOOH m
N N
e0 H” “Me “Me

91 (46%) (61%)

Esquema XXXVI

Uma rota sintética para alcaléides cularinicos ¢ mostrada no esquema
XXXVII. A reagio Ulimann entre os ésteres 92 ¢ 93 produziu o diéster 94, o qual foi
hidrolisado em meio basico para fornecer o discido 95. O composto 95 por sua vez, foi
ciclizado com acido polifosforico dando origem & lactona 96. Apos reagdo com amonia,
hidrogenagdo e redugio com hidreto de litio e aluminio obteve-se a cularimina (97). Os

rendimentos das 1iltimas etapas ndo foram publicados.
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COQME

OH 92 cupy MO KOH 5%
+

—— — ——

KzCO3 EtOH, a, 10h

Br 170°C, 1,5h CO,Me
ﬂ@f\ COMe  wo%)  meo (86%)
M o3 MeO g,
MeQ

1. NH4/EtOH
«120°C, 40 min
2. Ha/PtO,

AcCH, 1 atm
3. LAHTHFE

A, 15h

COH
MeU/Q/\
0
CO,H
Me
MeO 95

ngPOdeOs

Esquema XXXVIi

1.3 A Reacao aza-Wittig: Uma Nova Alternativa para a

Obtenc¢ao de Compostos Heterociclicos

A reacfio de iminofosforanos com compostos carbonilicos ou

tiocarbonilicos permite a conversio do grupo funcional P=N para C=N e tem sido

denominada como se fosse um caso especial da reagdo Wittig, embora tenha sido

descoberta por volta de 1920,51:62 enquanto o primeiro exemplo

publicado em 1953.8%

Qs iminofosforanos, também conhecidos como fosfiniminas

da reagdo Wittig foi

ou

fosfazenos, sio compostos isoeletrdnicos com as ilidas de fosforo ¢ podem ser

representados como hibridos de ressonancia de duas estruturas (figura V).
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R;P—N—R! «—» RyP—N—R!

Figura V

A natureza da ligagdo multipla entre o nitrogénio ¢ o fésforo depende do
grau de overlap dos orbitais-2p ocupados do nitrogénio com os orbitais-3¢ vazios do
fosforo. A hibridagdo do atomo de fésforo nos iminofosforanos é tetraédrica (sp?), sendo

que o atomo de nitrogénio pode estar hibridizado de maneira trigonal (sp?), tetraédrica

(sp?) ou linear {sp) (figura VI). Uma analise de raio-X ¢ sempre necessaria quando se

deseja determinar a geometria de um determinado iminofosforano.$4

R, R .
et Nesd Sedl

—N““'R1 RIIIIIIP——‘- R1

AN < N 7 yO

Hibrid. N: Trigonal Hibrid. N: Tetraédrica Hibrid. N: Linear
Ang. P-N-R': 120° Ang. P-N-R": 109,5° Ang. P-N-R": 180°

Flgura Vi

NH2 PhoPBr, N=PPhg
2eq Et;N
CCly, 20 min
R R

(66-75%)

R= H, 2-Me, 3-Me, 4-Me, 2-Cl, 3-Cl, 4-CI, 4-COzEt
2-NO3, 3-NO3y, 4-NO3, 4-CN, 4-MeO, 4-NMe;.

Esquema XXXV

Varios métodos sfio disponiveis para a preparagdo de iminofosforanos.
Um método muito aplicado envolve a reagdio de arilaminas primarias com dibromo-

trifenilfosforano na presenca de dois equivalentes de trietilamina (esquema XXXVIII).

Y



Introdugao

Este procedimento ¢ aplicavel para a sintesc de aril-iminofosforanos com os mais
variados tipos de substituintes no anel aromatico.5

A reagdo com dibromo-trifenilfosforano também pode ser utilizada para a
obtengio de N-alquil-iminofosforanos, sendo que nesse caso a preparagio € feita em duas
etapas. Na primeira delas, uma alquilamina primaria ¢ tratada com o dibromo-
trifenilfosforano juntamente com um cquivalente de trietilamina para render um brometo
de N-alquil-aminofosfonio 98. Este sal de fosfénio da origem ao alquil-iminofosforano 99

apos reagdio com amideto de sbdio em amédnia liquida®® (esquema XXXIX).

R—NH, —2P812 o NH—pPhPR® —NaNt2 o N—PPh,
EtsN, 0°C NH3 lig.
90 mi 30 min
min 98 99
(70-93%) (93-100%)
R= Me, Et, n-Pr, i-Bu, {-Bu.

Esquema XXXIX

A reagdo Staundinger é o método mais utilizado para a preparagdo de
iminofosforanos e ocorre mediante o tratamento de uma azida com uma fosfina
terciaria 5467 Por exemplo, tratando-se fenilazida (100) com trifenilfosfina obtém-se N-
fenilimino-trifenilfosforano (101) com rendimento de 86%5! (esquema XL). A reagdo ndo
se aplica apenas a arilazidas, mas também a alquilazidas, sulfonilazidas, vinilazidas,
acilazidas, sililazidas, entre outras. A estrutura da fosfina também pode ser variada, sendo
que as mais comumente utilizadas sdo as trianlfosfinas, trialquilfosfinas ¢ os
trialquilfosfitos. 548 A principal vantagem desta reagdo sobre os outros métodos de
preparagiio de iminofosforanos esta no fato de se tratar de uma reagfio limpa - onde o

unico subproduto € o nitrogénio - com rendimentos geraimente quantitativos.
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N N=PP
> Php s
eter ta
{(-N2)
100 101

Esquema XL

O mecanismo da reagdo Staundinger envolve a formagio de uma

osfazida intermediaria, que em alguns casos & estavel ¢ pode ser isolada. A fosfazida
intermediaria decompde-se para dar origem ao respectivo iminofosforano através de
um mecanismo intramolecular passando por um estado de transigdo com anel de 4-

membros 58 (esquema XLI).

T2 24
R3P—N=N—N—R'
> "
. ® 9
R%P: + N=N—N—R' —> i

R3P=N—N=N—R'

FOSFAZIDA

3Ip__ . _N—R1

R?P=N—R" + N, -—r R\ N R
=N

Esquema XLI

Iminofosforanos sde compostos propensos a sofrer hidrélise. A facihidade
da hidrdlise parece estar relacionada & basicidade da imina. Imino-trifeulfosforano e
alquilimino-trifenilfosforanos  sofrem hidrélise até mesmo através da humidade
amosférica fornecendo 6xido de trifenilfosfina e a respectiva amina.®%¢ Aril- e vinil-
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iminofosforanos sdo estiveis nas condigdes atmosféricas, mas hidrolisam-se facilmente
em meio é4cido diluido ¥ Fosfiniminas reagem facilmente com haletos dc alquila
formando sais de N-alquil-aminofosfonio 102, os quais apos hidrolise em meio basico
fornecem aminas secundarias 103 com bons rendimentos. Este ¢ um método conveniente

para a monoalquilagio de arilaminas®® (esquema XT.IT) e também de alquilaminas.56.70

—_ _ (CHE]
/O/N—PPha Rl ril PP 1™\ oon aq. /@,NHR
—_— R —_—
PhH, Ar atm A th
X A, Bh X

X
102 103
R=Me, n-Bu
X=H, Me, COMe, CO,Et, (58-89%)
CN., CI, Br, OMe, NO;
Esquema XLII

Nos ilumos anos a quimica dos iminofosforanos vem se desenvolvendo
mtensamente devido a aplicagdo de tais substincias para a sintese de uma variedade de
compostos heterociclicos.”72 Neste aspecto da quimica das fosfiniminas, a reagdo aza-
Wittig  desempenha um papel de pgrande importincia. Nas reagles aza-Wittig
intermolecular, iminofosforanos reagem com compostos carbonilicos ou tiocarbonilicos,
0s quais podem ser aldeidos ou cetonas, levando & formagio de bases de Schiff:
isocianatos ou isotiocianatos, quando se descja a obtengiio de carbodiimidas: didxido de
carbono ou dissulfeto de carbono, na preparagio de isocianatos ou isotiocianatos
respectivamente; ou  finalmente cetenos, que sfo convertidos em  ceteniminas™

(esquema XLIII).
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| RECH=N—R'| RIN=C=N—R!
RZCHOT
RsP=N—R! €% O—C=N—R'
R2RIC=C :ol G
RR3C=C—N—R'| S=C=N—R'
Esquema XLIII

A reagdio aza-Wittig entre iminofosforanos e heterocumulenos seguida

por anelagdo eletrociclica tem sido utilizada para a obtengdo de diversos tipos de

compostos heterociclicos, como por exemplo piridinas, isoquinolinas, - ¢ y-carbolinas,

carbazois, benzodiazepinas, dentre muitos outros, 27

\/]\ Phap.-*eter \/\/L RNCO \/j\
CO,Et PhaP=N" “CO,Et RN=C=N" ~CO,Et
105 106
ia
Ph Ph
R= CgHs (68%) | ™~ S
R= 4-MeO-CgH4 (72%) P -~ -
R=CaHs (79%) R—NH” “N” “COEt R—NZ N~ “CO.Et
107
Esquema XLIV
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Como exemplo de preparagdo de compostos piridinicos, pode-se citar a
conversio da vinilazida 104 para |-amino-piridinas 107. A fosfinimuna 105, preparada
através da reagdo Staundinger, foi submetida a reagdes aza-Wittig com varios isocianatos
e as carbodiimidas 106 obtidas sofreram anclagdes eletrociclicas e entdo migragdes-1,3 de
proton, dando origem aos compostos 107 ™ (esquema XLIV).

A preparagio de compostos carbazolicos pode ser exemplificada pela
sintese mostrada no esquema X1.V. 3-Formil-9-metil-carbazol (108) foi condensado com
azidoacetato de etila ¢ fornecen o azidoacrilato 109. Reagdo Staundinger desta azida
seguida por reagdes aza-Wittig forneceu carbodiimidas 110. as guais foram ciclizadas

para 7H-pirido-{4,3c]-carbazdis 111 7% (esquema X1.V).

X
N3CH,CO-Et
NaOEt -30°c CO,Et
N
!
(75%) Me 109
1. PhaP/CH,Cl
12h, t.a.
(82%) | 2 RNCO/PIMeE
R—NH_ _N_ _CO,Et A, 12h
|
N=C—/—N—R
160°C ~
12h CO,Et
w* )
M M
111 110
R= Ph (74%)
R= 4-MeO-Ph (79%)
R= i-Pr (80%)
Esquema XLV
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Benzodiazepinas 114 foram preparadas através da reagdo de di-
‘minofosforanos 112 com cloretos de acila. Presumivelmente, a formagio de 114 envolve
um cloreto de imidoila 113 intermediario, o qual sofre ciclizagdo mediante ataque
mcleofilico do atomo de nitrogénio do iminofosforano, seguido por clivagem da ligagdo

P-N 76 (esquema XLVI).

o ~COE - COE
N=PPh, ArCOCH N=PPhy
i.a.
I ct
112 113
CO,Et [ COEt |
— — @
N -~ N—PPhy
N”< N:;< Cl
| Ar L Ar ]
H
14 Ar= CgHs (55%)
Ar= 4-MeO-CgH, (85%)

Esquema XLVI

Uma rota sintética para a preparagio de - 115 ¢ y-carbolinas 116 foi
desenvolvida com base nas reagbes Staundinger e aza-Wittig. Neste caso, isotiocianatos
foram utilizados para obtengo das carbodiimidas intermediarias 77 (esquema XLVII),

Seguindo 0 mesmo método, a B-carbolina 119 foi preparada com 81% de
rendimento através da condensagdo do iminofosforano 117 e do isocianato 118 87

(esquema XLVIII).
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CO,Et CO, Et CO,Et
S PhsP = AINCS
| — - | s !
Ny CHClz N=PPh; PhMe N ~N
| ta., 12h A 12h |
Me {97%) Me (70-84%) Me  NHAr
115
NHAT
=
N CO,Et °H2°'2 CO;Et “PhMe N CO,Et
| . 12h A 12h I
Me 91%) 81-94% Me
( (81-94%) 116
Ar= CgHs, 4-Me-CgHy, 4-MeO-CgH,, 4-Cl-CgHy
Esquema XLVI!
Et
{ 2 -C02
N=FFh CO5Et
EINJ 3 | X 2
o .
MeO + 1. PhMe, 0°C, 2h N COoMe
2.110°9C, 12h ) _N
MeO H
CO-Me
(j[ 119
N=C=0
118
Esquema XLV
Compostos contendo o© esqueleto isoquinolinico também foram

preparados através de reagdes aza-Wittig intermolecular. Neste caso. as carbodimidas

intermediarias 120 foram isoladas ¢ depois submetidas a ciclizagdo para render 1-amino-

isoquinolinas 121 80 (esquema XLIX).
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Ph Ph Ph
N RNCO = xileno 2
—_— —_—
/ N=—PPhs PHhH, t.a. Rl N=C=_N—R A ~.N

R1

120 (40_73%) H/N\R
{Rend. Total)

R'=H,Me R=CgHs, 4-Me-CgH,, 4-MeO-CgH,

Esquema XLIX

Outro exemplo de sintese de 1-amino-isoquinolinas através de
iminofosforanos e isocianatos ¢ a preparagio do composto isoquinolinico 124 através da
condensagdo dos compostos 122 ¢ 123, que ocorreu com rendimento de 95% 8182

(esquerna L).

COaMe 80;N=C=0 CO;Me
SCR S CANE 1040
— * T N
o N=PPh3 Me A 12h O -
N
122 123 H/ \TS
124

Esquema L

Reagdes aza-Wittig intramolecular também tém sido utilizadas na sintese

de isoquinolinas. Tratamento de azidocinamatos 125 com trietilfosfito em benzeno a
temperatura ambiente forneceu os compostos isoquinolinicos 127 com altos rendimentos.
| Os iminofosforanos 126 nfio puderam ser detectados, presumivelmente pela rapidez do
ataque intramolecular ao grupo carbonila. A azida 128 foi utilizada com sucesso para a

obtengdo da isoquinolina triciclica 129 3384 (esquema LI).
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SN CO,R? COLR?
N3 (E10)sP N=P(QEt)3
0 — o)
PhH, t.a.
R1 R
125 126
l (74-94%)
O,R?
R'= H, Me, Ph, OH, OEt AN €O,
R?= Me, Et
~.N
R‘l
127
Me Me
X COMe CO-Me
Na (E10):P
O _— - ~N
= PhH, t.a.
(91%)
128 129
Esquema LI

Introdugao

A grande vantagem da reagdo aza-Wittig em comparacdo aos métodos

sensiveis a condigdes fortemente acidas.

classicos de sintese de isoquinolinas estd no fato de que as ciclizagbes ocorrem sob

condigdes neutras, 0 que permite a utilizagio de materiais de partida contendo grupos

No caso da sintese de isoquinolinas, a metodologia aza-Wittig tem

cetenos 131 8285 (esquema LIT).

40

permitido a obten¢do de muitos compostos completamente aromaticos. Um dos desafios
nessa area tem sido a adaptagfo dessa reagdo para a preparagdo de isoguinolinas
parcialmente hidrogenadas, o que simplificaria a sintese de diversos alcaloides. Nesse
sentido, foi desenvolvida recentemente uma metodologia que permite o acesso as 3,4-

diidro-isoquinolinas 132 através de reacles entre os alquil-iminofosforanos 130 ¢ os



introducao

Br
Br
N=PPh;
MeC
~.N
BnO 43¢ MeQ
PhMe BnO
+ B S
75°C, 14h
CH=C=0O
MeO
Me(Q R
R 132
131
R=MeQ  (76%)
R= NO, (78%)
R= Na (30%)

Esquema LI
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2.0OBJETIVOS

Em 1986 ¢ 1987 foram comunicados os isolamentos dos quatro primeiros
compostos {133-136) representantes de uma nova classe de alcaldides denominados aza-

homoaporfinicos 887 (figura VIT).

134 R'=H, R%=H Nordragabina
135 R'=Me, R®=OH Espiguetidina
136 R'=Me, R?>=OMe Espiguetina

R2

0
R!' 133 R'=Me, R“=H Dragabina
N
/,

Figura Vil

Visando a sintese desses alcaloides, foi proposta uma analise
retrossintética na qual o anel de sete membros do sistema aza-homoaporfinico ¢
construido através de arilagio intramolecular envolvendo ions nitrénios, 8 ¢ a ligagéo
dupla C=N presente nesse anel é obtida através da eliminagdo do grupo sulfonila. Nessa
retrossintese, a 1-amino-3,4-diidro-isoquinolina 138 ¢ o intermediario que possibilita a
obtengdo da azida 137, a qual € necessaria para a ciclizag@o via ions nitrénios (esquema
Lut).

43



Objetivos

“‘Me “‘Me
N—Ts N-T5
c:|c| via
ions
mtremos

o CHO
CIT
(9
143

I
ﬁ

G

) QJ‘
4

Bischler- Q
< Napleralsk| <
0 -~ N
/N\
H" ~Ts 138 H Ts
142
/ aza—Wittig\
<O
O N=C=0
+ 139
: SO,N=PPh, X
140

@/

Andlise Retrossintética da Dragabina (133)

<°j©/\ e,

: _sozm_c_o

Esquema LIII



Objetivos

Este trabalho tem por objetivo investigar a possibilidade de obtengdo da
3 4-diidro-isoquinolina 138 através de duas metodologias distintas. Pnmeiramente, serdo
estudadas reagles aza-Wittig entre dois pares diferentes de isocianato/fosfinimina, ou
s¢ja, a reagdo entre o isocianato 139 ¢ a fosfinimina 140 ¢ a reagéo entre a fosfinimina
141 e o isocianato 123 (esquema LIII). Além de reagdes aza-Wittig, sera investigada
também a reacdo Bischler-Napieralski utilizando-se a uréia 142. Os compostos mais
importantes necessarios para a execugdo dessas reagdes - o isocianato 139, a fosfimimina
141 ¢ a uréia 142 - serdo sintetizados a partir do piperonal (143), um composto disponivel

comercialmente.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese da 1-amino-3.4-diidro-isoquinolina 138 foi investigada através
de rotas sintéticas contendo reagdes aza-Wittig ou Bischler-Napieralski como etapa
" chave. Para isso, todo o trabalho foi subdividido em trés partes, conforme ilustrado no

esquema LIV.

o SO,NPPh,
< el
o NCO
aza-Witt% 139 140

0] aza- Wlttlg SO,NCO
% U

141 R=Ph
Ts 157 R = MeO
138
Yischler-r\lapieralski

SO
hig
O
142

Esquema LIV

As duas primeiras partes trataram da quimica das fosfiniminas e dos
isocianatos e¢ das reacbes aza-Wittig entre esses compostos. Na primeira parte, o
isocianato 139 e a fosfinimina 140 foram preparados e postos para reagir segundo

condigOes aza-Wiltig € na segunda parte, a azida de homopiperonila (156) foi sintetizada
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Resultados e Discussio

e utilizada para a preparagdo in situ das fosfiniminas 141 e 157, as quais foram reagidas
com o isocianato 123. A terceira ¢ ultima etapa do trabatho envolveu a preparagdo ¢ a

rea¢do Bischler-Napieralski da uréia 142.

3.1 Investigacao da Reagao aza-Wittig entre Isocianato de

Homopiperonila (139) e N-(p-Toluenossulfonil)-trifenil-fos-
finimina (140)

Essa parte do trabalho foi subdividida em trés topicos: preparagdo do

isocianato 139; preparagio da fosfinimina 1490, ¢ estudo da reagdo entre esses compostos.

3.1.1 Sintese do Isocianato de Homopiperonila (139)

O isocianato 139 foi preparado a partir do piperonal (143) em 3 ctapas

(esquema LV).
CHO NO-»
Sy e ST
—_—
© {65%) ©
143 144

(68%) l LAH

O o222 O
0 NCO ) o NH»
139 44

(56%

Esquema LV

A primeira etapa da sintese de 139 envolveu a preparagdo do
nitroestireno 144 (esquema LVI). Piperonal (143) foi refluxado em écido acético na

presenga de nitrometano e acetato de amdnio.’® A condensagiio tipo Knoevenagel 91,92
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(condensagdo de compostos carbonilicos com compostos contendo um grupo metilénico

ativado) produziu 144 com rendimento de 65%.

<o CHO MeNO; <0 N0
5 NH4OACHOAC 4
A, 1h

Esquema LVI

O nitroestireno 144 foi identificado através dos espectros na regido do
infra-vermelho e de ressondncia magnética nuclear de prétons, além do ponto de fusdo.

No espectro na regido de infra-vermelho de 144, E-O1, observou-se a
presenca de duas bandas fortes em 1493 ¢ 1334 cm-!, as quais séo tipicas de estirainentos
assimétrico e simétrico de grupo nitro conjugado. Também foram observadas uma banda
fraca em 3117 cm!l, caracteristica de estiramento de ligagdo C-H em alquenos, ¢ uma
banda forte em 1629 cm!), relativa ao estiramento da ligagdo dupla C=C, que estd
conjugada com ¢ anel aromatico e com o grupo nitro. A banda em 1603 cm-! foi atribuida
a0 estiramento das ligagdes duplas C=C do anel aromatico e aquelas em 1246 ¢ 1033
cm-l, aos estiramentos de ligagdes C,r-0O e CygrO do grupo metilenodioxi. O
estiramento do anel metilenodioxi também deu origem a banda em 922 cml. As
absorgdes em 2924, 2853, 1456 ¢ 1368 cm-1 foram decorrentes da presenca de Nujol 3384

O espectro de ressonincia magnética nuclear de protons a 300 MHz do
nitroestireno 144, E-02, apresentou um singleto em 6,07 ppm, devido aos hidrogénios do
grupo metilenodioxi (H, e Hy). O préton H,, acoplado ao préton orto H, (3J = 8,1 Hertz),
produziu um dubleto centrado em 6,88 ppm, enquanto que, o proton Hy, acoplado ao
préton meta H, (47 = 1,7 Hertz), ressonou como um dubleto em 7,00 ppm. O dubleto de
dubletes encontrado em 7,09 ppm, com as constantes de acoplamento 2J e 4/ mostradas

acima, foi atribuido ao outro proton aromatico, He. Os protons olefinicos Hy e H, estao
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acoplados e deram origem aos dubletes 3/ = 13,5 Hertz) em 7.48 ¢ 7.93 ppm
respectivamente. O valor da constantc de acoplamento demonstra que 08 protons

olefinicos estio em posigdo trans 73 (tabela TIT).

Tabela NI: Dados de RMN!H (300 MHz, CDCl3) de 144.

Hg Hr
Ha. O N NO,
Hb><o He Hg
He
Hidrogénio mult. S (ppm) J (Hertz)
H,, Hy S 6,07 -
H, d 6,88 3J=8,1
Hy d 7,00 =17
H, dd 7,09 3/=8,1;47=17
Hg d 7.48 37=13,5
H, d 7,93 3J= 13,5

A, 6h
{68%)

NO
<0 X""%  LAH <O
0O éter/THF O NH;
144 44

Esquema LVII

A segunda etapa da sintese do isocianato 139 consistiu na redugéio de 144
para fornecer a amina 44 (esquema LVII). Uma solugéo do nitroestirene em THF foi

refluxada com uma suspensio de hidreto de litio e aluminio em éter.?%? A amina 44 foi
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isolada na forma de cloridrato com rendimento de 68%. O cloridrato, ao contrario da
amina livre, € estavel e pode ser guardado sem a ocorréncia de decomposigdo. A amina
foi regenerada quando necessaria, tratando-se o cloridrato com quantidade equivalente de
solugdo de hidroxido de sddio 4M e extraindo-se com diclorometano (item 5.2.2).

O espectro na regifio do infra-vermelho de 44, E-03, apresentou bandas
de intensidade média em 3371 e 3289 cm-!, atribuidas respectivamente aos estiramentos
assimétrico e simétrico das ligagdes N-H. Em 1607 cml, foi verificada uma banda média
originaria da deformagio angular simétrica das ligagdes N-H. A presenca de anel
aromatico foi indicada pelas bandas fracas em torno de 3050 cm! (estiramentos de
ligagdo C-H de anel aromatico) ¢ pela handa em 1852 cmr! (banda de combinagdo e
overtone). As bandas fortes em 1503 e 1488 cm-! foram atribuidas a estiramentos das
ligagbes duplas C=C do anel aromatico enquanto que, aquela em 1442 cm-! foi atribuida
as deformagdes angulares simétricas dos grupos CH,. A presenga de grupo metilenodioxi
foi verificada através de absor¢Bes fortes em 1246 e 1039 cml, decorrentes de
estiramentos de ligagdes CaurO € CyiqyirO respectivamente 4

O espectro de ressonincia magnética nuclear de prétons a 80 MHz de
44, E-04, apresentou um singleto a 1,3 ppm, referente aos prétons do grupo amino, € um
singleto em 5.9 ppm, procedente da ressondncia dos hidrogénios do grupo metilenodioxi.
Os protons da cadeia alifatica deram origem aos multipletes entre 2,5 e 3,0 ppm. Devido a
proximidade dos deslocamentos quimicos de cada grupo CH,, que deveria ressonar como
dois tripletos (sistema A,X,), um efeito de segunda ordem foi verificado (sistema torna-se
A;B,).%8 O mesmo acontece com os protons do anel aromatico, que deveriam aparecer
como dois dubletos e um dubleto de dubletes ¢ nesse caso deram origem aos sinais entre
6,5 e 6,8 ppm (tabela I'V).

Além dos espectros na regiio do infra-vermelho e de ressondncia
magnética nuclear de prétons, a amina 44 também foi confirmada através do ponto de

fusdo do cloridrato.
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: Dados de RMNIH (80 MHz, CDCl3) de 44,

<Zm"'z

Hidrogémnio mult. o (ppm) J (Hertz)
-NH, § 13 -
-CH,CH,- m 2,5-3,0 )
-OCH,0- S 5,9 -
Ar m 6,5-6,8 -

A ultima etapa da preparagdo do isocianato de homopiperonila (139)

envolveu a conversio de 44 no isocianato em questio (esquema LVIII). Para isso,

utilizou-se o carbonato de bis-triclorometila, também conhecido como trifosgénio. Esse

composto permite a conversdo de aminas em isocianatos, substituindo adequadamente o

fosgénio, 0 qual ¢ um gas altamente toxico. Por ser solido, o trifosgénio pode ser pesado

precisamente, ao conirario do fosgénio que € de dificil dosagem.?® A reagio foi executada

sob condigdes anidras em atmosfera de nitrogénio e o isocianato formado foi destilado

sob pressiio reduzida e armazenado sob atmosfera de argdnio, uma vez que isocianatos de

alquila reagem facilmente com 4gua eliminando didxido de carbono e regenerando a

amina de partida.’™ Foi obtido um rendimento de 56%.

92

O (CI3CO)%CO O
< PhMe <
0 NH; 70°C. 2h o NCO
44 4,16n 139
{56%)
Esquema LVIII
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O mecanismo da reagdo de aminas com trifosgénio ¢ mostrado no
esquema LIX *° F importante notar que para cada mol de amina usada, apenas um tergo

de mol de trifosgénio € necessario.

0

RNH» —
CI3C\O)J\O/CCIB 3 \O)J\NHQR@)CIG

i 2 RNH i
3 2 | CLC=0 + )L + ChLC=0
CI)J\NHQRC!@ o’ NHROCP

|

3RNCO + 6HCI

Esquema LIX

O isocianato 139 foi caracterizado através de espectroscopia no infra-
vermelho, ressondncia magnética nuclear de protons ¢ de carbono-13 ¢ espectrometria de
massas. O espectro na regido de infra-vermelho de 139, E-05, apresentou duas bandas
fortes em 2271 ¢ 1444 cmr! referentes aos estiramentos assimétrico e simétrico do grupo
N=C=0. As absor¢des em torno de 3050 cm-! (estiramento de ligagdo C-H em anel
aromitico), 1846 cm! (banda de comhbinagio e overfone) e 1608, 1504 e 1490 cm-!
(estiramentos das ligagBes duplas C=C em anel aromatico) confirmaram a existéncia de
anel benzénico. A presenga do grupo metilenodioxi deu origem as bandas fortes em 1248
e 104t cml, referentes aos estiramentos de ligagdes C,urO e Cygur©O
respectivamente. >

No espectro de RMNIH a 300 MHz de 139, E-06, foram observados dois

tripletos com constantes de acoplamento igual a 6,8 Hertz, centrados em 2,79 ¢ 3,45 ppm.
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O tripleto em campo mais baixo foi decorrente da ressonincia dos protons metilénicos
vizinhos ao grupo NCO (H,, Hg), enquanto que o outro tripleto, em campo mais alto, foi
atribuido aos protons H,, Hy,. Os protons do grupo metilenodioxi (H,, Hy) deram origem
ao singleto em 5,92 ppm. Na parte do espectro referente aos prétons aromaticos foram
observados dois dubletos e um dubleto de dubletes, deformados pela ocorréncia de efeitos
de 28 ordem. O dubleto de dubletes em 6,65 ppm foi atribuido ao préton Hg, acoplado
aos protons orio 1L (3/ — 7,7 Hertz) e meta Hy, (47 = 1,7 Hertz). O préton Hy, acoplado ao
proton Hy (47 = 1,7 Hertz) deu origem ac dubleto em 6,68 ppm, enquanto que, 0 proton
H,, também acoplado ao proton Hg (3/=7.7 Hertz) produziu o outro dubleto, em 6,75
ppm (tabela V)9>8

Tabela V: Dados de RMN!H (300 MHz, CDCl3) de 139.

Hh Ha HbHc
He><O Ha
H' © Hg NCO
Hi
Hidrogénio mult. S (ppm) J (Hertz)
H,, H; t 2,79 3J=6,8
H., Hy t 3,45 3J=6,8
H., Hy $ 592 -
H, dd 6,65 3J=177,41=17
Hy d 6,68 47=17
H, d 6,75 3/=17,7

No espectro de RMNI3C a 75,46 MHz de 139, E-07, foi possivel
verificar a presenga de dez sinais. Os picos em 37,45 e 44.43 ppm foram originados

através de ressonancias de carbonos metilénicos - pois apareceram com valores negativos
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no espectro de RMNDBC-DEPT, E-08 - ¢ foram atribuidos aos carbonos C; ¢ C,
respectivamente. Em 101,19 ppm, foi observada a ressonédncia do carbono Cs, do grupo
metilenodioxi (valor negativo no DEPT). As ressondncias em 108,60, 10922 e 122,15
ppm foram decorrentes de carbonos metinicos - conforme observado através dos sinais
positivos no espectro E-08 - ¢ foram atribuidas aos carbonos C4 Cs e (s
respectivamente. Os picos observados em 122,07, 131,68, 146,84 e 148,15 ppm foram
provenientes de carbonos de multiplicidade CHy, - uma vez que ndo foram observados no
espectro de RMNI3C-DEPT - e afribuidos aos carbonos C,, Ci Cy e Cyy
respectivamente (tabela VI). A pequena intensidade do sinal do carbono Cg é decorrente

do tempo de relaxagéo elevado para carbonos de grupos NCQ, 191,102

Tabela VI: Dados de RMN!3C (75,46 MHz, CDCl;) de 139,
C Cs Cq C1
o210 8

C2
C3{
NCO
o Co G
Carbone O (ppm) DEPT Carbono S (ppm) DEPT
C, 37,45 - Ce 122,07 nio obs.
Cy 44,43 - C, 122,15 +
Cs 101,19 - Cg 131,68 néo obs.
C, 108,60 + Cy 146,84 n#o obs.
Cs 109,22 + Cio 148,15 nio obs.

O espectro de massas de 139, E-09, exibiu poucos fragmentos. O pico
base (m/z = 135) foi atribuido ao cation benzilico proveniente da fragmentagdo do ion
molecular {m/z = 191). Perdas de formaldeido e entio de mondxido de carbono, deram

origem aos picos de m/z = 105 e de m/z = 77, respectivamente (esquema LX) 103104
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— &

o *
-CHNCO
SORNE"Ns e

miz = 191 (21%) miz = 135 (100%) l
- CgH702 @
l “o=c ) —o
\@ -CHO  »r
® -—
H,C=N=C=0 QJ
miz = 56 (4%) - fymfz = 105 (7%)

- CoH
CaH3 22 Ce.Héa

miz = 51 (18%}) miz =77 (21%)

Esquema LX

3.1.2 Sintese da N-(p-Toluenossulfonii)-trifenil-fosfini-
mina (140)
A preparagdo da fosfinimina 140 foi executada em duas etapas, tendo

como material de partida o cloreto de tosila (145) (esquema LXI)}.

SO.CI SO,N; SO,NPPhy
/©/ NaNs /©/ Ph3P /@/
(B0%) (83%)

Esquema LX!

A primeira etapa da preparagdo de 140 envolveu a reagdo do cloreto de
tosila (145) com azoteto de sddio para fornecer a azida de tosila (146) (esquema LXII).A
reagdo fo1 conduzida utilizando-se uma mistura de etanol e agua como solvente e o
rendimento obtido foi 80%.1%

A azida 146 foi caracterizada através de espectroscopia no infra-

vermelho ¢ ressonéncia magnética nuclear de protons.
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SOsN
SO,CI NaN; 23
EtOH/H,0
t.a., 1h
145 (80%) 146
Esquema LXII

O espectro no infra-vermelho de 146, E-10, apresentou uma banda forte

ein 2128 cm! atribuida ao estiramento assimétrico do grupe N=N=N. A presenca do

grupo sulfonila foi confirmada através das bandas fortes em 1371 e 1168 cmn-l, referentes

aos estiramentos assimétrico e simétrico de SO,. O anel aromatico para substituido

ocasionou as bandas fracas em1924 e 1700 cm-! (bandas de combinagSes e overtones) e a

banda média em 815 cm-! (deformagdo angular de ligagdo C-H em anel aromatico). A

banda fraca em 3067 cm-! foi atribuida ao estiramento de ligagio C-H do anel benzénico

¢ a banda média em 1595 cm-1, ao estiramento de ligagdo dupla C=C do mesmo anel >

Tabela VII: Dados de RMN!H (80 MHz, CDCI3) de 146.

He
Ha SOoN;
H,C Hd
Hb
Hidrogénio mult, S (ppm) J (Hertz)

CHj3- S 2,4 -
H,, H, d 7.4 8.4
H., Hy d 7.8 8,4

No espectro de ressondncia magnética de protons a 80 MHz de 146,

E-11, foi observado um singleto a 2.4 ppm, relativo aos prétons metilicos, e dois dubletos

em 7,4 ¢ 7,8 ppm, com constantes de acoplamento igual a 8,4 Hertz. O dubleto em campo
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mais alto foi relacionado a ressondncia dos protons meta ao grupo sulfonila, (H,, Hy), ¢

aquele em campo mais baixo, 4 ressonéncia dos protons orfo (H, Hy) (tabela VII).%3

SOQN3 Pth _ SO2NPPh'3
PhH
N2 atm
146 60°C, 1/2h 140
{83%)

Esquema LXI

A ultima etapa da preparagdo de 140 consistiu na reagdo Staundinger da
azida de tosila (146) com trifeniifosfina (esquema LXIII). Reagbes de azidas com
trialquil- ou triaril-fosfinas sio limpas, sendo que o uUnico subproduto ¢ o gés
nitrogénio.$® A reagiio foi executada sob condigBes anidras a 60°C com rendimento de
83%.106 Desde o inicio do aquecimento foi verificado o desprendimento de nitrogénio.

A fosfinimina 140 foi caracterizada através dos espectros no infra-
vermelho ¢ de RMNIH, além do ponto de fusdo. O espectro no infra-vermelho de 140,
E-12, aprescntou uma banda média em 1440 cml referente ao estiramento da ligagdo
P-C, € uma banda forte em 1113 em-l, relativa ao estiramento da ligagéo N=P. O grupo
sulfonil foi detectado através das bandas fortes em 1266 ¢ 1152 eml, correspondentes
respectivamente aos estiramentos assimétrico e simétrico de SO;. A conjugagio com a
ligagio N=P foi responsavel pelo abaixamento das freqiiencias de absorgdo do grupo
SO, 9394

O espectro de RMNH a 300 MHz de 140, E-13, mostrou a presenga de
um singleto em 2,29 ppm comespondente aos protons metilicos. Os prétons H, ¢ Hy,
acoplados aos protons H, e Hy, (3/ = 8,1 Hertz), deram origem ao dubleto em 7,00 ppm,
enquanto que os protons H, e Hy produziram o dubleto em 7,50 ppm, inserido entre 0s
sinais dos protons das fenilas ligadas ao fésforo. Os protons dos anéis benzénicos ligados

ao fosforo ressonaram em campo baixo entre 7,4 ¢ 7,8 ppm. O tripleto de dubletes
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centrado em 7,44 ppm (3Jyy; = 7.5 Hertz, 4/i1p = 3.3 Herlz), foi atribuido aos prétons H,.
¢ Hy (6 protons). Em 7,57 ppm foi verificado um outro tripleto de dubletes (g yp = 7.5
Hertz, 4/ = 1,7 Hertz), bastante deformado, o qual foi atribuido aos protons Hg (3
protons). Finalmente, o dubleto de dubletes observado em 7,74 ppm (3Jyp = 13,1 Hentz,
3Juy — 7.4 Hertz), foi causado pela ressondncia dos hidrogénios Hy, ¢ H; (6 hidrogénios)
(tabela VTIT).95-98

Tabela VIlI: Dados de RMN!H (300 MHz, CDCI3) de 140.
[ 1

Hn He
He
Ha SO,N—P Hg
HsC Hr e He g
Hp
Hidrogénio mult. S (ppm) J (Hertz)
CHs- s 2,29 -
H,, H, d 7,00 37=8,1
H,, Hy td 7,44 Mau=T7.5;
Uyp=3.3
H., Hy d 7,50 iJ=8,1
H, td 7.57 Jan— 7.5
qu=1.7
Hy, H; dd 7,74 3gp=13.1;
3yp=74

3.1.3 Estudo da Reagao entre 139 e 140
O isocianato 139 e a fosfinimina 140 foram dissolvidos em tolueno sob
atmosfera de nitrogénio e a mistura foi refluxada durante 16 horas.”” Esse procedimento

ndo levou a formagdo de nenhum composto ¢ os dois reagentes foram recuperados da
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solugdo. A reatividade entre 139 e 140 foi entdo estudada em uma condi¢do mais drastica.
Os compostos dissolvidos em tolueno foram colocados em uma ampola, a gual foi
purgada com nitrogénio, selada ¢ deixada em uma estufa a 120°C durante 14 horas. Essa
nova tentativa também ndo levou a formagiio da 1-amino-isoquinolina 138 ¢ de nenhum
outro composto (esquema LXIV). A fosfinimina 140 foi recuperada quantitativamente ¢
caracterizada através do espectro no infra-vermelho e do ponto de fusdo. As condig¢des
drasticas provocaram a decomposigdo de 139, conforme observado através do espectro no
infra-vermelho do dleo escuro € viscoso obtido, o qual nfio mais continha a absorgdo

caracteristica em 2271 cm-L.

O S0.NPPh;  A) PhMe, N2 C
< Neo /©/ A, 16h \'\A_ < O‘
o) B)PhMe, N, ~ N\ O

ampoia selada
139 140 120°C, 14h H/N\T

Ap6s A): 139 e 140 foram recuperados.
Apods B): 139 sofreu decomposigéo e
140 foi recuperado.

Esquema LXIV

i e
O = O
O 0
140-A I 140-B

o°
I @

Ot = O b
0

140-D 1 40-C

Figura Vil
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A inércia 4 reagdo entre esses compostos pode ser explicada pela baixa
'mucleofilicidade da fosfinimina 140. Conforme conclusdes obtidas através de estudos de
difragio de raios-X,1%7 140 possui estrutura eletrénica que envolve a participagdo de
orbitais-d do enxofre, além daqueles do fosforo, na deslocalizagdo da carga negativa do
nitrogénio em 140-B (figura VIII). Essa deslocalizagdo diminui a reatividade de 140,
fazendo com que o ataque nucleofilico na primeira etapa do mecanismo torne-se dificil de

ocorrer (esquema LXV).

¢ °
0 . EC:O___._ <0 N:(lj_oe
e @ Ts—N—ngPha
Ts—N—PPh,
0
<l/>/\? — T J— <j©/\0_0
NHTSs TomNZ" Ts—N— PPh3

Esquema LXV

SO;NPPh; SOzNCS
D/ PhMe ;’ E /©/

A, 16h

140 foi recuperado quantitativamente.

Esquema LXVI

A baixa reatividade de 140 foi comprovada wmna vez mais. Rea¢des entre

iminofosforanos e dissuifeto de carbono sic um bom método para a obtengdo de
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isotiocianatos. 719819 Fntretanto, o isotiocianato 147 ndo pdde ser obtido atraves de 140,

sendo que a fosfinimina foi recuperada quantitativamente (esquema LXVI).

3.2 Investigagiio da Reag4o aza-Wittig entre N-Homo-

piperonil-trifenil-fosfinimina (141) e Isocianato de

p-Toluenossulifonila (123)

Essa parte do trabalho foi subdividida em trés topicos: fosforilagdes da
homopiperonilamina {(44) com dibromo- e dicloro-trifenilfosforano; sintese da azida de
homopiperonila (156); e reagdo de 156 com trifenilfosfina e tnimetilfosfito ¢ subseqiiente

reagdes in situ dos iminofosforanos com isocianato de tosila (123).

3.2.1 Fosforilagdes de Homopiperonilamina (44) com

Ph;PCl, e Ph,PBr,

Dicloro- e dibromo-trifenilfosforano sio compostos empregados na
conversdo de alcoois em haletos de alquila e de acidos carboxilicos em haletos de acila.'®
Esse halofosforanos também sdo utilizados na preparagiio de aril-iminofosforanos® ¢ de
sais de aminofosfonio.® Dicloro-trifenilfosforano ¢ geralmente preparado reagindo-se
trifenilfosfina com clorolll hexacloroetano!'>!'3 ou tetracloreto de carbono!!Z114 e

dibromo-trifenilfosforano através da reagiio entre trifenilfosfina com bromo 6566115

O

<O N=PPh,

0 PhsP/C,Cl 141
< EtN (2 eq.), No
0 NH; CHsCN, A, 24h

< i Bon
@0%) ©
148
Esquema LXVII
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Para estudar a possibilidade de obtengdo do iminofosforano 141 atraves

da amina 44, trés reagdes de

Ph3P/C2C]6 (I equivalente) e

fosforitagdo foram executadas. A reagdo de 44 com

Et;N (2 equivalentes) foi conduzida sob refluxo em

acetonitrila anidra e atmosfera de nitrogénio e forneceu o cloreto de aminofosfonio 148

com rendimento de 80% (esquema LXVII).113

O cloreto de aminofosfonio 148 também foi obtido da reagdo de 44 com

Ph,P/CCly (1 equivalente) e EtzN (1 equivalente) sob refluxo em diclorometano. O

rendimento nesse caso foi 79% (esquema LXVIII).1H

T

44

)

(

o N—=PPhg

1) PhgP/CCly 1M
CH2Clo, N2

A, 3 dias
2) EtzN (1 eq.)
CH-Cls, Na
A, 24h

\ o
. 8
(79%) <0 NH—gPhaCI

148

Esquema LXVIII

N=PPh,

1) PhaP/Bro 141
EtsN (2 eq.), Ny
PhH, 5°C, 10 min
25°C, 2h

2) A, 16h

\ 0
=TT et

149

Esquema LXIX
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A reagiio de 44 com Ph;P/Br, (1 equivalente) ¢ Et3N (2 equivalentes) sob
refluxo em benzeno anidro também ndo forneceu 141, mas sim o hrometo de
aminofosfonio 149, com 82% de rendimento (esquema LXTX) 96:115

O mecanismo da reacfio da trifenilfosfina com hexacloroetano ¢ mostrado

no esquema LXX e demonstra que tetracloroetileno ¢ o unico subproduto. 112

Ph ThPh l
C! Cl ~p Cl Cl

PhaP + m%—%m m—o T ‘\"CI ——= Ph3PCly + >:<
¢l C crﬁ}——<L01 cl Ci

Cl Cl

Esquema LXX

A reacdo de dicloro- ou dibromo-trifenilfosforano com aminas primarias
necessita de um equivalente de trietilamina para fornecer os respectivos haletos de
aminofosfonio (esquema LXXI). Nas reagdes de 44 com esses fosforanos foram utilizados
dois equivalentes de trietilamina, com a intengdo de investigar se o equivalente extra
poderia promover a formagdo da fosfinimina desejada Entretanto, mesmo sob condigdes
de refluxo, tais reacdes forneceram apenas os respectivos haletos de aminofosfénio,
demonstrando que uma base mais forte, como amideto de s6di0,%0 ¢ necessaria para a

obtencio de 141 através de 44.

®
o )
PNPXz + RNH, ——= | PReP—NHR| X BN phP—NHR)PXE + EtgNHX
X
X=Ci, Br
Esquema LXXI
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O mecanismo da reagdo de aminas primdrias com trifenilfosfina e
tetracloreto de carbono é ilustrado no esquema T.XXII14 Afravés desse mecanismo,
pode-se verificar gue ndo existe a necessidade de uma base auxiliar na formagao do sal de
aminofosfonio. Na reagdo aqui executada, foi utihzado um equivalente de trietilamina

pelas razbes descritas acima.

Ll @ @
PhaP + CCls — |PhPI | | — (PhgPCI)CCKL® == (PhaPCCI3)CI®

CCly

(PhsP-Cl) CC1L2

-+

H—f?l —H
R

(PRP—NHR)CI® + CHCg

Esquema LXXII

O cloreto (148) e o brometo de homopiperonilamino-trifemifosfénio
(149) apresentaram espectros no infra-vermelho, de RMNIH, de RMNI3C ¢ de massas
completamente idénticos. No espectro na regido de infra-vermelho de 148, E-14, foi
observada uma banda forte em 1438 cm! referente ao estiramento da ligagdo P-C ;e
outra em 1112 cm-), caracteristica de compostos que contém atomo de fésforo
quaternario ligado a anel aromatico. As bandas médias em 1499 ¢ 1485 cm! foram
atribuidas a estiramentos de ligagbes duplas C=C de anel aromatico. Em 1240 ¢ 1031
cm-! foram encontradas bandas médias referentes aos estiramentos das ligagdes C,5O e
Caiquir-O do grupo metilenodioxi.*%4

O espectro de ressondncia magnética nuclear de protons a 300 MHz de
148, E-15, exibiu um tripleto em 2,96 ppm com constante de acoplamento de 7,0 Heriz,

atribuido aos protons metilénicos H, e H. Os protons H, e Hy, ressonaram como um
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quinteto em 3,22 ppim, devido ao acoplamento com H,, Hp com H, e com o fosforo
(todos J = 7.0 Hertz) e os protons do grupo metilenodioxi, H, ¢ Hy, deram origem ao
singleto em 5,88 ppm. Entre 6,46 ¢ 6,65 ppm foram enconirados 0s sinais relativos aos
protons aromaticos Hy, Hy e H;, que mostraram efeitos de 2a. ordem devido a pequena
diferenca entre os deslocamentos quimicos de cada um desses protons. As ressondncias
dos protons dos anéis ligados ao fosforo, H;, Hy. Hy. Hp e H, (15 protons) provocaram o
aparecimento dos sinais complexos entre 7,57 ¢ 7,80 ppm. Finalmente, o quarieto
observado em 8,00 ppm foi atribuido ao proton ligado ao nitrogénio, 11, ¢ causado pelos

acoplamentos com o fosforo € com os protons H, e Hq (J = 7,0 Hertz) (tabela TX).95:98

Tabela IX: Dados de RMNIH (300 MHz, CDCl3) de 148.

Hr Ha " r ]
He. O bHﬁ Hy A
X e o
H® O I?IH——P- Hm| C
Hi i Hg Ha
- -3
Hidrogénio mult. 3 (ppm) J (Hertz)
H,, Hy t 2,96 uua=70
H. Hy Q 3,22 S ap= 7.0
3guz=70
H,, Hy s 5,88 -
H,, Hy, H m 6,46-6,65 -
H,, Hy, Hy, m 7,57-7,80 -
Hp, H,
H, q 8,00 Lyp=10;
3z 7.0
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No espectro de RMNI3C a 75,46 MHz de 148, E-16, foram ohservados
dois dubletos centrados em 37,04 (3Jep = 7,0 Hertz) e 44,50 ppm (2/op = 2,3 Hertz),
atribuidos respectivamente aos carbonos metilénicos (como observado atraves do espectro
de RMNBC-DEPT, E-17) C, e C,. O carbono do grupo metilenodioxi, Cs, deu ongem ao
sinal em 100,94 ppm. Os picos em 108,28, 109,70 e 122,60 ppm foram provenientes de
carbonos metinicos (RMNI3C-DEPT, E-17) ¢ foram atribuidos aos carhonos Cy, Cs e C;
respectivamente, enquanto que aqueles em 132,65, 146,24 e 14765 ppm foram
originados por carbonos de multiplicidade CHj, e atribuidos aos carbonos Cyq, Cy4 € Cys.
respectivamente. Os carbonos dos anéis aromaticos ligados ao fosforo ressonaram todos
como dubletos. Os carbonos Cg (3 carbonos) exibiram ressondncia em 121,70 ppm (L/p.
¢ = 103,1 Hertz), Cg e Cqy (6 carbonos) em 130,07 ppm (3Jp.¢ = 13,0 Hertz), C; e C5 (6
carbonos) em 133,78 ppm (2/p ¢ = 10,9 Hertz) e finalmente aqueles denominados como

Cy3 (3 carbonos) em 134,96 ppm (4/p_¢ = 3,2 Hertz) (tabela X).1%?

Tabela X: Dados de RMNI3C (73,46 MHz, CDCI3) de 148

Cs Cy
o< 2 Ci1 Cq
e oo NH—P Ca |CI°
5 Cyz2 Cg
-3

Carbono & (ppm) DEPT J (Hertz) Carbono & (ppm) DEPT

C, 37,04 - 3ep=10 Cy 100,94 -
C, 44,50 - 2ep=23 C, 10828  +
Cs 121,70 ndoobs. Lpop=1031 Cs 109,70 +
Cg,Co 130,07 + 3Jc.p=13,0 C, 122,60 +
Ci1,Cp, 133,78 + 2Jep=10,9 Cio 132,65 ndo obs.
Ciz 134,96 + Ucp=3.2 Cia 146,24  ndo obs.

CIS 147.65 mndo 0bs,
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O espectro de massas de 148, E-18, apresentou como pico base o
fragmento de m/z = 290, proveniente do cation de m/z = 426 através de perda de 3.4-
metilenodioxi-tolueno. Cmbora ions contendo niimero par de elétrons normalmente ndo se
fragmentem eliminando radicais, os fragmentos de m/z = 262 e m/z = 108, além daquele

de m/z = 152, foram originados por esse tipo de processo (esquema LXXII). 103116

O - CaHaOo w @
< ® —— "= H,C=N—PPh;
o N—PPhs
H m/z = 290 {100%)

miz = 426 (2%)

- HQC:E:"

Q0 = =
m/z = 262 (16%)

m/z = 185 (4%) @
‘y ‘h‘
n_H_ = :P:- @
O O CeHsP — w» CgHs
5 miz = 108 {10%) miz =77 (2%)
®

miz = 183 (17%) \'1

 F

2 miz = 152 (2%)

T

Esquema LXXHI

O brometo de aminofosfonio 149 foi posto para reagir com amideto de
s6dio suspenso em éter etilico anidro sob atmosfera de nitrogénio. Ndo foi observada a
ocorréncia de qualquer reagdo, possivelmente devido a4 pequena solubilidade dos
reagentes em éter, sendo que o sal de partida foi recuperado (esquema LXXIV). Ao nvés
de se continuar estudando a reagdo utilizando-se amonia liquida como solvente,® optou-
se por uma nova rota sintética, na qual a fosfinimina 141 seria preparada através da

reagdo Staundinger, partindo-se da azida correspondente.
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< NaNH, \_/ <
o NHPPREBO &8 i"‘t;’m/\ N=PPh;
149 t.a., 14h 141

apenas recuperacgio de 148

Esquema LXXIV

3.2.2 Sintese da Azida de Homopiperonila {(156)
A azida de homopiperonila (156} foi sintetizada através de duas rotas

sintéticas de materiais de partida distintos: o piperonal (143) e o safrol (183) (esquema

LXXV).

o CHO
0 (65% (89%) NO2
143

150

1) NaOM
(88%) lz)) H:SO.:

Métodol 1) HCi 2M <
< OoH 2) NaBH4

© Método I 152 (B0%)

(85%) 2) NaBH,
Método It: PhyP/DEAD/HN

(71%) < CH3CC33H Om
70%) o
153

Esquema LXXV

Método |1 1) MsCl: 2) NaN 1) H510
) ) 3 (WO)I) 5106

Ambas sequéncias sintéticas envolveram a conversdo dos materiais de
partida no &lcool homopiperonilico (152). A homologagio de 143 teve como etapa chave

a reaglio Nef, que converteu o nitroalcano 150 no acetal 151, enquanto que a eliminagdo
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de um carbono ocorrida na rota do safrol (153) foi realizada através da clivagem do
epdxido 154 com acido periddico. O alcool 182 foi transformado na azida em questdo por
meio de dois métodos distintos: mesilagdo seguida por substituigdo nucleofilica (método
1) e reagdo Mitsunobu (método II).

A primeira etapa da conversio do piperonal (143) no alcool
homopiperonilico (152) constou da preparagio do nitroestweno 144, a qual ja foi
discutida anteriormente. O composto 144 foi entdio reduzido com boroidreto de sodio na
presenga de silica-gel, utilizando-se uma mistura de cloroformio ¢ adlcool isu-propilico
como solvente. Esse procedimento permite que a redugdo de nitroestirenos ocorra sem a
formagdo dec nitroalcanos diméricos. O rendimento da reagao foi 89% (esquema

LXXVI).1W?

0 N2 NaBH,-Si0;
<o CHCIa/i-PrOH <
144

t.a.. 45 min
(89%)

Esquema LXXVI

No espectro na regido de infra-vermelho de 150, E-19, foi possivel
verificar o desaparecimento da absorgdes em 3117 ¢ 1629 cm-l, presentes no espectro de
144, E-01, referentes aos estiramentos de ligagdo C-H em alquenos e de ligacdo dupla
C-C. A presenca das absorgdes em 1546 ¢ 1363 cm-!, E-22, foram atribuidas aos
estiramentos assimétrico e simétrico do grupo nitro. As absorgdes em 1609 e 1501 cm?
foram decorrentes de estiramentos de ligagdes C=C do anel aromatico, enquanto que as
bandas em 1246 ¢ 1042 cm! foram atribuidas respectivamente aos estiramentos de
ligagSes CogrO € CjquirO do grupo metilenodioxi.”

O espectro de RMNIH a 300 MHz de 150, E-20, apresentou dois
tripletos centrados em 3,21 e 4,55 ppm, com constantes de acoplamento iguais a 7,2

Hertz. O tripleto em campo mais baixo foi atribuido aos protons do grupo metileno ligado

70



Resultados e Discussédo

ao grupo nitro, H. e Hy, € aquele em campo mais alto, aos protons H, e Hy. Em 5,93 ppm
foi observado um smgleto, o qual foi causado pela ressonancia dos prétons do grupo
metilenodioxi, H, ¢ Hy. Os protons aroméaticos deram origem a dois dubletos e um dubleto
de dubletes. O dubleto de dubletes em 6,65 ppm foi atribuido ao préton Hg, acoplado aos
protons H; (3.7 = 7,8 Hertz) e Hy, (47 = 1,8 Hertz). O dubleto em 6,68 ppm foi decotrente
da ressonancia do proton Hj, acoplado ao préton H, (47 = 1.8 Hertz), enquanto que
aquele em 6,75 ppm foi atribuido ao préton H;, também acoplado a Hy (3J = 7,8 Hertz)
(tabela X1).93

Tabela XI: Dados de RMNIH (300 MHz, CDCl3) de 150.

Hh Ha oy,
He, O Ha
Hf><0 Hg NO,
Hi
Hidrogénio mult. 5 (ppm) J (Hertz)
H,, Hy, t 3,21 37=1.2
H,, Hy t 4,55 3J=172
He. Hg S 5,93 -
H, dd 6,65 3J=178;4/=18
Hy, d 6,68 47= 1,8
H; d 6,75 3/=18

A conversio do nitroalcano 150 no dimetil-acetal 151 foi realizada
através da reagdo Nef.!'® 150 foi tratado com metdxido de sédio em metanol € a solugio
de nitronato obtida foi adicionada para uma solugio de acido sulfurico em metanol para

fornecer o acetal desejado com rendimento de 88% (esquema LXXVII).11?
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0 1) NaOMe/MeOH 4 OMe
< 4°C, 30min <
o NO, 2) adiglo para 0 OMe
H>S04/MeCH
150 -10°C, 1h 151

(88%)

Esquema LXXVH

O mecanismo da reagdo Nef envolve a protonagiio do fon nitronato nos
dois atomos de oxigénio seguida pelo ataque de metanol e decomposigiio do intermediario

resultante com formagdo do acetal e de dxido nitroso (esquema LXXVTIT), 118

Ar/ﬁ o Ar/\ ® Ar/ﬁ
® MeO lN@ H IN@
Of,N\.O@ - MeOH @O/ \.OG) HO/ \O@
H(-B
OMe OMe MeOH
Ar/\r - H,0 Ar/‘\r e Ar/\”
o Ho~ " oH HO™" ~OH
H@
OMe MeOH OMe
Ar/\l/ _H Ar/\l/
o  — + [HNO]
OffN\H OMe
O
2 [HNO] — H,0 + N3O Ar= <OD/
Esquema LXXVIII

O espectro no infra-vermelho de 151, E-21, mostrou absorgdes em 2832

e 1443 cm-!, referentes aos grupos metoxilas e atribuidas respectivamente ao estiramento
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das ligagdes C-H e a deformagéo simétrica dos angulos HCH do grupe CH;. Em 1609,
1504 e 1491 cmr'! foram encontradas absor¢des referentes aos estiramentos das ligagbes
C=C do anel aromatico. O grupo metilenodioxi deu origem as bandas fortes em 1250 e
1041 cm-!, atribuidas aos estiramentos de ligagBes Cyri=O € Cyygyir-O- Em 1120 cm™! foi
encontrada outra banda forte, atribuida ao estiramento de ligagdes C-O-C da fungio
acetal 394

No espectro de RMNIH a 300 MHz de 151, E-22, foi observado um
dubleto em 2,83 ppm, com constante de acoplamento de 5,6 Hertz. atribuido aos prétons
metilénicos H, e Hy,. O proton metinico, H, ressonou como um tripleto em 4,49 ppm, de
constante de acoplamento de mesmo valor, uma vez que os prétons (H, e Hy) e H, estdo
acoplados. Os prétons do grupo metoxi (6 prétons) deram origem ao singleto em 3.34
ppm ¢ aqueles do grupo metilenodioxi, Hy e H,, ao singleto em 592 ppm. As
ressondncias dos prétons aromaticos, Hy, Hy ¢ Hy, produziram sinais entre 6,65 ¢ 6,77
ppm (espectro de 22 ordem devido a proximidade dos deslocamentos quimicos)

(tabela XII) %5:%%

Tabela XIt: Dados de RMN!H (300 MHz, CDClg) de 151.

Hg Hg Hy
Ha, O OCH;
e><0 He OCHs3
Hn
Hidrogénio mult. 3 (ppm) J (Hertz)
H,, Hy d 2,83 =156
CH40- s 3,34 -
H, t 4,49 =56
H, H, s 5,92 :
H,, H,, Hy, m 6,65-6,77 -
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Tabela XIl: Dados de RMN!I3C (75,46 MHz, CDCI) de 151

C4<O Cq C2
Ui, i

Carbono & (ppm) DEPT Carbono S (ppm) DEPT

Cy 39,13 . C; 109,81 -

Cy. C4 53,22 - Cq 122,32 -
Cy 100,76 - Cy 130,70 nio obs.
Cs 105,36 + Cio 146,11 ndo obs.
Cq 108,07 + Cyy 147,55 néio obs.

No espectro de RMN!3C a 75,46 Mliz de 151, E-23, fo1 verificada a
presenga de dez sinais. Os sinais em 39,13 e 100,76 ppm foram decorrentes de carbonos
metilénicos, conforme observado através do espectro RMNI3C-DEPT, E-24, ¢ foram
atribuidos aos carbonos C, e C, respectivamente. Os carbonos metilicos C, e C3 deram
origem a um vnico sinal em 53,22 ppm ¢ o carbono metinico da fungdo acetal, Cs,
ressonou em 105,36 ppm. Os picos em 108,07, 109,81 e 122,32 ppm foram decotrentes
de carbonos com multiplicidade CH, e atribuidos respectivamente aos carbonos Cq, C €
Cg, enquanto que aqueles em 130,70, 146,11 e 147,55 ppm, foram causados por carbonos
de multiplicidade CHj, e atribuidos aos carbonos Cg, Cyq ¢ Cy; (tabela XIII).1?

O espectro de massas de 151, E-25, apresentou como pico base o fon de
m/z = 75, caracteristico de acetais ¢ derivado do jon molecular (m/z = 210) mediante
perda do radical 3,4-metilenodioxi-benzil. Os fragmentos de m/z = 135 ¢ m/z = 179 foram
provenientes do fon molecular através da eliminagdo dos radicais dimetoxi-metil e

metoxil, respectivamente (esquema LXXIX). 103104

74



l Resultados e Discussao

o OCH, | {3

{ “CH(OCHa)2 < {o

o OCHs (.o
m/z = 210 (10%) - MeO’ mfz = 135 (14%) i

l- CgH703
—3
o —
/C%CHa % m H o
H :f —CH2 0

d‘-i}c:H3 m/z = 179 (10%) [,
miz = 75 (100%) _CH,0
l -CHO
o) ®o=c
0 > ®
H¢/< <o
"v;r:)@—c;H3 mfz = 149 (5%) miz = 105 (3%)
HaC -CO
l_ CO - C2H4
- C2Hz
® 34.0CH0CeH  CeHa <—— Cefls
(CH3)2OH miz = 121 (50/0) m/z = 51 (8%) miz =77 (90/0)

miz = 47 (20%)

Esquema LXXIX

A sequéncia sintética tendo o safrol (153) como material de partida foi
iniciada com uma reagdo de epoxidagdo, de onde foi obtido o epoxi-safrol (154). A
reacdo foi executada utilizando-se acido peracético 32% como agente de cpoxidagéo e
cloroférmio como solvente. O rendimento foi 70%, sendo que 24% do matetial de partida

foi recuperado (esquema LXXX).12¢

CH3COsH 32% 0
< CHCI; <o ©
ta., 4 dias
(70%) 154

Esquema LXXX
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O epoxido 154 foi caracterizado através de espectroscopia na regido do
infra-vermelho e de ressonancia magnética nuclear de protons. O espectro no infra-
vermelho, E-26, mostrou uma banda de média intensidade em 2992 cm-l, atribuida aos
estiramentos de ligagdes C-H do anel epéxido. Em 1608, 1503 e 1490 cm-! foram
verificadas as absor¢des relativas aos estiramentos de ligagdes duplas C=C do anel
aromatico. Em 1443 cm-! foi observada uma banda forte proveniente de deformagio
angular simétrica de CH,. O grupo metilenodioxi deu origem as absorgfes em 1248 ¢
1038 cm’l, atribuidas respectivamente aos estiramentos de ligagtes Cyr—0 € Cjjquir 0. A
absor¢io em 1248 cm-! também foi causada pelo estiramento simétrico do anel do

epoxido ¢ aquela em 927 cm-! foi atribuida ao estiramento assimétrico do mesmo

anel #2394

Tabela XIV: Dados de RMN'H (300 MHz, CDCl3) de 154.

Hi He, py Fa
He,. O : Hp
e
Hj
Hidrogénio mult. & (ppm) J (Hertz)
H, dd 2,53 1j=5,0
3J=2,6
Hy, H., Hy m 2,69-2,86 -
H, m 3,06-3,13 -
Hy, H, 8 5,92 -
H,, H;, H; m 6,67-6,77 -

O espectro de ressondncia magnética de prétons a 300 Milz de 154,
E-27, exibiu um dubleto de dubletes em 2,53 ppm com constantes de acoplamento 2/ =

5.0 Hertz ¢ 3.J = 2,6 Hertz, atribuido ao proton H,. O multipleto entre 2,69 ¢ 2,86 ppm foi
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atribuido aos prétons Hy, H. e Hy e aquele entre 3.06 ¢ 3,13 ppm, ao préton H,. Os
protons do grupo metilenodioxi, Hy e H,, foram relacionados ao singleto em 5,92 ppm e
os protons aromaticos, Hy, H; e Hj, produziram o multipleto entre 6,67 ¢ 6,77 ppm
(tabela XIV).¥598

O 4lcool homopiperonilico (152) foi preparado através de dois métodos.
No primeiro deles, o acetal 151 foi hidrolisado com solugdo de acido cloridrico 2M e o
homopiperonal (56) obtido foi reduzido com boroidreto de sédio. O rendimento da
preparagdo foi 80%, sendo que 12% do acetal de partida foi recuperado (esquema

LXXXI). 118

< HC] 2M NaBH4 <
CH2C|2 D MeOH
ta., 24h 0°C, 15 min

25°C, 1h
{80% glabal)

Esquema LXXXi

O outro método de preparagio de 152 envolveu a clivagem do epoxido
154 com acido periédico, fornecendo novamente o aldeido 56. o qual foi posteriormente
reduzido conforme descrito anteriormente. O 4lcool desejado foi obtido com rendimento

de 71% e parte do epéxido de partida, 4%, foi recuperado (esquema LXXXIT). 119121

<0 H5|05 NaBH4 <
HQO MeOH
O 0°C, 15 min
154

45°C, 1h
25°C, 1h

(71% global)

Esquema LXXXII
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O mecanismo proposto para a reagdo entre epoxidos e acido peribdico
envolve a formagdo de um complexo epoxido-periodato ¢ subsequente clivagem desse

complexo para fornecer dois aldeidos (esquema LXXXIII) 1%

Tl N
~ OH
>Qyo>f<0H S-OH
R2 © R2 Q| "OH
X6 OH I
l-ZHQO
R0 R1 OCO
+ + 10 *-— J‘\e[lzo
RzAO R? O/I(.’])

Esquema LXXXIll

O espectro no infra-vermelho do aldeido 56, E-28, intermediario nos dois
métodos de preparagdo do alcool 152, apresentou absorgGes em 2828 e 2727 cm'l,
atribuidas as ressonéincias de Fermi entre o estiramento da ligagdo C-H e o overfone da
deformagfio angular da ligagio C-H de aldeido, que deu origem 4 handa em 1360 cm-l.
Em 1722 cm-! foi verificada a absorgfo relativa ao estiramento da carbonila. As bandas
em 1606, 1503 e 1490 c¢m-!, foram decorrentes de estiramentos de ligagdes C=C do anel
aromatico. As absorgdes atribuidas ao anel metilenodioxi apareceram em 1247, 1039
(estiramentos das ligagdes C,pO e Cyqy0) ¢ 927 cm! (estiramento do anel). A
absor¢dio em 1445 cm-! foi atribuida 4 deformagio angular simétrica de CH, 3%

O alcool homopiperonilico (152) foi caracterizado através dos espectros
no infra-vermelho e de ressondncia magnética nuclear de protons. No espectro no infra-
vermelho, E-29, foi verificada uma banda forte e larga em 3371 cml, decorrente do
estiramento de ligagdo O-H em ligagdo de hidrogémio. Em 2933 ¢ 2884 cm-! foram

verificadas as absorcdes relativas aos estiramentos assimétrico e simétrico de CH; e em
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1442 cm-1, a absor¢do decorrente da deformagfio angular simétrica do mesmo grupo. Em
1608, 1503 e 1490 cm-! foram observadas as bandas atribuidas aos estiramentos de
ligagdes C=C do anel aromatico. As absor¢des decorrentes dos estiramentos das ligagdes
Carir O € Cy1qurO do anel metilenodioxi foram encontradas respectivamente em 1247 e
1040 cm-l. A banda em 1040 cm-! também foi atribuida ao estiramento da higagéo C-O da
fungdo alcool 9394

No espectro de RMNIH a 80 MHz de 152, E-30, foi observado um
singleto em 1.9 ppm, atribuido ao proton hidroxilico. Em 2,7 e 3,7 ppm foram
encontrados dois tripletos com constantes de acoplamento iguais a 6,7 Hertz. O tripleto
em campo mais alto fo1 atnbuido aos prétons H, e H, e aquele em campo mais baixo, aos
protons H, e Hy. O singleto encontrado em 5,9 ppm foi provocado pela ressonincia dos
protons do grupo metilenodioxi. Os protons aromaticos deram origem aos sinais entre 6,5

e 6,9 ppm (tabela XV).%5%8

Tabela XV: Dados de RMNIH (80 MHz, CDCly) de 152.

Hy H
a b Hc
< Hq
o) OH

Hidrogénio mult. o (ppm) J (Hertz)
~-OH S 1,9 -
H,, H t 2,7 6.7
H,, Hy t 3,7 6.7
-OCH,0- 8 5,9 -
Ar m 6,5-6,9 -

O alcool 152 foi convertido na azida de homopiperonila (156) através de
dois métodos. No primeiro método, 152 foi submetido a mesilagdo com cloreto de mesila

e tnetilamina em diclorometano amidro. O mesilato 158§ foi transformado na azida
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desejada por meio de substituigdo nucleofilica com azoteto de sddio em

dimetilformamida. O rendimento da preparagéo foi 85% (esquema LXXXIV).122

<O _Mscl < _ NaN; <
OH EtaN DMF
O CH-Cly t.a., 24h
152

ta. 16h (85% global)

Esquema LXXXIV

A substituigio nucleofilica do grupo mesilato foi realizada em
dimetilformamida, devido ao fato desse solvente ter a capacidade de tornar o éanion
azoteto um nucledfilo muito mais potente que quando solventes préticos séo utilizados.
Isso acontece em decorréncia de a DMF solvatar menos fortemente o ion azoteto que 08
solventes polarcs proticos, os quais solvatam através de formacgdio de ligagles de
hidrogénio. Além do fator solvatagdo, a reagdio ¢ favorecida pela eliminagdo do anion
mesilato, um bom grupo de saida, uma vez que a distribuigdo da carga negativa ocorre
através de mesomeria entre os oxigénios. 2

A reagio Mitsunobu foi cmpregada no segundo método de preparagéo da
azida 156. Nesse método, o alcoo! 152 foi convertido diretamente na azida por meio de
reagdio com trifenilfosfina, azodicarboxilato de dietila e acido hidrazéico. Uma mistura de
tetraidrofurano e benzeno foi utilizada como solvente e a reagio foi conduzida sob
condigBes anidras em atmosfera de nitrogénio.!?* A solugfio de icido hidrazdico em
benzeno, que é altamente toxica, foi preparada previamente através da reagdo de azoteto
de sodio com acido sulfirico (Apéndice B).125 A azida 156 foi obtida com rendimento de

71% (esquema LXXXV),
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o HN,
< PhsP/DEAD _ <
o OH PhH/THF
152 25°C, 3h
(71%)

Esquema LXXXV

O mecanismo da reagdo Mitsunobu cnvolve a formagdo de um aduto
entre a trifenilfosfina e o azodicarboxilato de dietila, seguida por protonagdo ¢ formagio
de um sal de alcoxifosfSnio, o qual por sua vez sofre substitui¢do nucleofilica (S,2).
Hidrazodicarboxilato de dietila e oxido de trifenilfosfina sdo os subprodutos da reagdo

(esquema [ XXX VI).126.127

L1 e
EtO,C—N=N—CO,Et + PhsP ——» EtOQC—r?I—N—COQEt
®pphy
lma
A ﬁl ROH }?
Ph3P o N3 + EtO,C— N N—COEt «—— EtO,C— hll N— 0025t
l H ®ppp, NP
RN3 + Ph3PO
Esquema LXXXVI

O mesilato 155, intermediario do primeiro método de preparagio de 156,
foi1 caracterizado através dos espectros no infra-vermelho ¢ de ressondncia magnética
nuclear de prétons. O espectro no infra-vermelho de 155, E-31, exibiu absor¢des em
3020, 2933 e 2902 cm'l, referentes aos estiramentos assimétrico de CH,, assimétrico de

CH, e simétrico de CHj, respectivamenie. As absor¢des em 1609, 1504 e 1490 cm-l
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foram decorrentes de estiramentos de ligagdes C=C do anel aromatico, enquanto que a
banda em 1445 cm! foi atribuida & deformagfio angular simétrica de CH,. Em 1352 ¢
1173 cm-! foram encontradas as absor¢des relativas respectivamente aos esliramentos
assimétrico € sunétrico do grupo SO, e em 1249 ¢ 1038 cml, as decorrentes dos
estiramentos C,-0 ¢ Cygi—O do anel metilenodioxi. O anel metilenodioxi deu origem
também a absor¢do em 935 cml, a qual se encontra inserida entre varias bandas de
estiramentos de ligagdes S-O-C 2394

O espectro de RMN!H a 80 MHz de 155, E-32, apresentou um singleto
em 2,9 ppm atribuido aos prétons metilicos, Em 3,0 ¢ 4,3 ppm foram observados dois
tripletos de constantes de acoplamento iguais a 7,6 Hertz, atribuidos respectivamente aos
protons metilénicos H,, Hy, e H.. Hy. Os protons do anel metilenodioxi deram origem ao
singleto em 5,9 ppm e os protons aromaticos produziram os sinais entre 6,6 € 6,9

ppm (tabela XVI).%

Tabela XVI: Dados de RMN'H (80 MHz, CDCl;) de 155.

Ha, Hp He
0 Hy
<O 0S0,CH;
Hidrogénio mult. 3 (ppm) J (Hertz)

CH;- ] 2.9 -
H,. H, t 3.0 7.6
H,, Hy t 43 7.6

-OCH,0- g 5,9 -

Ar m 6,6-6,9 -

A azida de homopiperonila (156) teve a estrutura comprovada através de
espectroscopia no infra-vermelho, ressondncia magnética nuclear de prétons e de

carbono-13 e espectrometria de massas. No espectro no infra-vermelho, E-33, foram
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verificadas absor¢des em 2950, 2892 ¢ 2778 cm!, atribuidas respectivamente aos
estiramentos assimétrico e simétrico de CH,, da cadeia alifatica e ao estiramento simétrico
de CH, do grupo metilenodioxi. A absor¢io forte em 2101 cm-! foi atribuida ao
estiramento assimétrico de N;. Em 1608, 1503 e 1490 cm-! foram encontradas as
absorgdes referentes aos estiramentos de ligagdes C=C do anel aromatico. A deformagéo
angular simétrica de CH, da cadeia alifatica foi observada em 1444 cm-l. Em 1249 ¢
1041 cm-! foram encontradas as absor¢des devidas respectivamente aos estiramentos de
ligagBes C,rr—O e CyqiO do anel metilenodioxi, ao qual também foi atribuida a banda

em 936 cm-1, 9394

Tabela XVII: Dados de RMN!H (300 MHz, CDCl;) de 156.

Hn Ha HbHC
He, ©O Hg
Hf><O Hg N
Hi
Hidrogénio mult, 3 (ppm) J (Hertz)
H,, Hy t 2,79 7,2
H., Hy t 3,44 7,2
H,. Hf s 5,92 -
H, dd 6,66 3/=78,47=18
Hy, d 6,69 47=18
H d 6,75 3J=1738

No espectro de RMN!H a 300 MHz de 156, E-34, foi observada a
presenga de dois tripletos de constantes de acoplamento iguais a 7,2 Hertz, centrados em
2,79 e 3,44 ppm, atribuidos respectivamente aos protons metilénicos H,, Hy e H., Hy. Os
protons do anel metilenodioxi, H, e H deram origem ao singleto em 5,92 ppm. Os

prétons aromaticos provocaram o aparecimento de um dubleto de dubletes e de dois
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dubletos. O dubleto de dubletes centrade em 6,66 ppm foi atribuido ao préton H,,
acoplado ao proton orto H; (37 = 7.8 Hertz) e ao préton meta Hy, (47 = 1,8 Hertz). O
dubleto em 6,69 ppm foi decorrente da ressondncia do proton Hy, e aquele em 6,75 ppm
foi proveniente do proton H; (tabela X VII),¥5%

No espectro de RMNI3C a 75,46 MHz de 156, E-35, foi verificada a
preseng¢a de nove sinais. Os sinais em 34,90, 52,51 ¢ 100,90 ppm foram decorrentes de
carbonos metilénicos, conforme observado pelos valores negativos no espectro de
RMNI3C-DEPT, E-36, ¢ foram atribuidos aos carbonos C;, C, e C4 respectivamente. Em
108.34, 109,05 ¢ 121,71 ppm foram verificados picos provenientes de carbonos metinicos
(E-36), atribuidos aos carbonos Cy, Cs e Cg respectivamente. Os carbonos C4, Cg ¢ Co
ressonaram em 131,75, 146,42 e 147,82 ppm e ndo foram observados no espectro de

RMNIBC-DEPT (carbonos de multiplicidade CH,) (tabela XVIII) 102

Tabela XVIIi: Dados de RMNI3C (75,46 MHz, CDCl3) de 156.

C C
0Cg 24 X c,
Ca< Cs |
o Cg ™3
8 C5
Carbono d (ppm) DEPT Carbono 5 (ppm) DEPT

C, 34,90 - Cq 121,71 +
C, 52,51 - C5 131,75 néo obs.
C, 100,90 - Cs 146,42 néo obs.
Cy 108,34 + Cy 147.82 nao obs.
Cs 109,05 +

O espectro de massas de 156, E-37. apresentou como pico base o
fragmento de m/z = 135, proveniente do ion molecular (m/z = 191) através de perda do
radical CH,Nj;. Subsequente perdas de formaldeido e monéxido de carbono deram origem

respectivamente aos fragmentos de m/z = 105 e m/z = 77 (esquema LXXXVII), 103,104
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o)

O =y~ GO

m/z = 191 (19%) m/z = 135 {100%) l

Sy BOT D

— 0,
m/z = 163 (3%) l_ CH,0
l' €Oz l CHZ0
@ _

—“_ O:p
m @ m/z = 105 (11%) :.:
miz = 147 (2%) fz= 1%)

(2%} miz =133 (1 / co
l- CHaN3 o 06H5@
CH ® / miz = 77 (27%)
C','H?@ 2, C5H5 CaH3
m/z = 91 {4%) m/z = 65 (5%} mfz = 51 {29%)

l N

Esquema LXXXVII

3.2.3 Reagdes Staundinger entre 156 ¢ R;P (R = Ph, MeQ)
e Subseqilente Reacdes in situ dos Iminofosforanos
com 123

A azida de homopiperonila (156) e trifenilfosfina foram postos para

reagir em benzeno a 25°C durante 14 horas. A reagdo foi conduzida sob condi¢des

anidras em atmosfera de nitrogénio.”’ Apods a evaporagdo do soivente, foram obtidos

cristais amarelos muito higroscopicos que sofreram rapida decomposi¢do em contato com

a atmosfera (esquema LXXXVIIIL). O xarope formado foi cristalizado com hexano dando

origem a um composto branco, caracterizado como o6xido de trifenilfosfina através do

ponto de fusdo e do espectro na regido de infra-vermelho.
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<ijﬁ e O
o, o PP

25°C, 14h 141

141 sofreu decomposigao apds
contato com atmosfera

Esquema LXXXVIlt

A tendéncia do composto 141 a sofrer hidrélise também fol observada em
outros alquil-iminofosforanos, como o N-metil- e o N-etil-trifenil-iminofosforano® e esta
relacionada 4 basicidade do grupo imino. %4

Dewvido a facilidade de decomposigéo, a fosfinimina 141 foi preparada e
subseqlientemente utilizada para reagdo com o isocianato de tosila {123) in situ. Além de
141, também foi preparada a fosfinimina 157, através da reagdio de 156 com
trimetilfosfito (esquema LXXXIX). Os trés procedimentos executados para a preparagio

e reagdo dessas fosfiniminas com 123 estdo sumarizados na tabela XIX,

< e | C
PhMe o N—PR,
141 R = Ph

157 R = MeO
: _SO.NCO
123

scoliisepVaes

N
H Ts e
138 158

Esquema LXXXIX
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Tabela XtX: Reacdes Staundinger entre 156 ¢ R;P (R — Ph. MeQ)

e Subseqiiente Reacdes in sity dos Iminofosforanos com 123.

Procedi- Imino- Condicoes Resultados
mento fosforano
I 141 a) Ph,P/PhMe, Ar atm; 25°C, 15h 158 (80%); 123 e
b) adigdo de 123/PhMe -20°C; Ph;PO presentes
-20°C, i, 25°C, 5h; A, 18h no 6leo residual
I 141 a) Ph,P/PhMe, Ar atm; 25°C, 15h 158 (52%); 123 ¢
b) adigiio para 123/PhMe -60°C; Ph;PO presentes
-30°C, 2h; 25°C, 5h; A, 18h no dleo residual
Il 157 a) (MeQ);P/PhMe, Ar atm; 158 (36%), 156
25°C, 15h; 60°C, 2h (40%) recuperado;
b) adigdio de 123/PhMe -60°C; 123 presente
-30°C, 2h; 25°C, 5h; A, 18h no Oleo residual

A formagdo da isoquinolina 138 ndo foi observada em nenhum dos trés
procedimentos realizados, sendo que nos trés casos, a guanidina 158 foi o produto
isolado. No procedimento I, uma solugdo do isocianato 123 foi adicionada para uma
solugio do iminofosforano 141. Apds observadas as condigdes mostradas na tabela XIX,
a guanidina 158 foi obtida com rendimento de 80%. No 6leo viscoso obtido como residuo
da reagdo, foram verificadas as presengas de oxido de wifenilfosfina ¢ do isocianato 123.

No procedimento II, a ordem de adigéo foi invertida, ou seja, a solugéo
do iminofosforano 141 foi adicionada para a solugfio do isocianato 123, em temperatura
mais baixa que no procedimento I (tabela XIX), tentando-se alterar a reatividade dos
reagentes. Nesse caso, a guanidina 158 foi obtida com rendimento de 52%. Oxido de

trifenilfosfina e 123 estavam presentes no residuo da reagdo.
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No procedimento 111, um outro composto fosforado, o trimetilfosfito, fo1
utilizado em substituicdo a trifenilfosfina. A reagiio Staundinger desse composto com a
azida 156 para produzir o iminofosforano 157 necessitou de aquecimento. A solugdo de
123 foi adicionada para a solugdo de 157 nas condigBes descritas na tabela XIX.
Novamente a guanidina 158 foi obtida, nesse caso com rendimento de 36%. Parte da

azida 156, 40%, foi recuperada. demonstrando que a formagdo de 157 ndo foi completa.

<o H,0 <o
N=PPhy -~ (PhiPO} NH;
0 o}
141 44

iTsNCO
123
0 O
-8 s’
Ts—N Ts—N

\(PthO)

@] Q O
Q@?« (I ~*- <3©”W
T v

s 158 Ts

Esquema XC

A primeira explicagdo para a formagdo de 158 seria a presenga de agua
no meio reacional, provocando a hidrolise de parte de 141 para produzir a amina 44, a
qual reagiria com a carbodiimida intermediaria levando a formagio da guanidina em
questdo {esquema XC). Entretanto, todas as reagSes foram conduzidas tomando-se o

méximo de cuidado para que ndo fosse permitida a presen¢a de umidade. Além disso, a

88



Resultados e Discusséo

amina 44, se presente no meio reacional, além de reagir com a carbodiimida intermediaria
para formar 158, reagiria também com o isocianato 123 fomecendo a uréia
correspondente (conforme item 3.3.1). Todavia, a formagéio dessa uréia ndo fo1 verificada

em nenhum dos trés procedimentos.

<0 Om
— + TsNCO ——
o N=PPh © T, - (PhsPO) <o N
N~
|

141
Ts
/ 141
Ph Ph
O F’h\||3/Ph O O Ph\FL/Ph O
{ RN > < RN >
o) NN o 0 NN o
T T

NQ‘SL:O - - \S:
CH; CH,

HaO (work up)

- (PhyPO)
¢ >
@
O H/NVN\H O
0
fle
Nod'E,
158
CH,
Esquema XClI
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Uma segunda explicagdo para a formagio de 158 fo1 idealizada,
constando da reagdo do proprio iminofosforano 141 com a carbodiimida intermediaria
resultando um outro intermediario, guanidinico-fosforado, o qual ao ser exposto a
umidade atmosférica durante o work-up, sofreu decomposigdo produzindo 158 (esquema
XC1). Essa explicagfio estd baseada nos seguintes aspectos:

i} alta nucleofilicidade de 141: alquil-iminofosforanos, ao contrario de
vinil- ¢ aril-iminofosforanos, ndo podem deslocalizar a carga negativa do atomo de
nitrogenio.

i) alta eletrofilicidade tanto do isocianato de partida quanto da
carbodiimida intermediaria; embora o isocianato 123 deva ser mais reativo que a
carbodiimida intermediaria - uma vez que o oxigénio € mais eletronegativo que o
nitrogénio - a diferenca de reatividade entre esses dois compostos ndo deve ser alta o
suficiente para fazer com que o iminofosforano 141 reaja apenas com o isocianato.

iif) formagdo de intermediirio guanidinico-fosforado com possibilidade
de deslocalizagdo dos pares de elétrons livres dos atomos de nitrogénio até os atomos de
oxigénio do grupo sulfonila.

Além desses aspectos ¢ importante lembrar que a reagdo do isocianato
123 com o vinil-iminofosforano 122, o qual é menos nucleofilico que 141, deu origem a
isoquinolina correspondente com excelente rendimento (esquema L}).

A reagdo entre um iminofosforano € uma carbodiimida intermediaria
formando um intermedidrio guanidinico-fosforado foi utilizada para explicar os produtos
da reagfio entre um aril-iminofosforano ¢ um 4xido de benzonitrila. 128

A guanidina 158 nfo apresentou solubilidade significante em solventes,
como hexano, benzeno, tolueno, cloroférmio, metanol, acetona e igua, mesmo com
aquecimento. Solubilidade a quente foi verificada em acetonitrila, dimetifformamida e
dimetilsulfoxido. A baixa solubilidade na maioria dos solventes orgénicos comumente
utilizados sugere estrutura zwitteridnica para 158 (esquema XCI).

As guanidinas costumam ser compostos de grande basicidade, que

formam sais até mesmo pelo tratamento com acidos fracos. Uma excegdio a esse
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comportamento ¢ a nitroguanidina, a qual forma sais apenas pelo tratamento com acidos
fortes.1?® A guanidina 158 ndo sofreu qualquer tipo de reagdo quando tratada com acido
bromidrico concentrade; nem mesmo foi verificada a formagdo do bromudrato
correspondente. Esse fato comprova a deslocalizagdo dos pares de elétrons do nitrogénio
provocada pela presenga do grupo tosila. A guanidina 158 também foi submetida ac
tratamento com solugdo de hidréxido de s6dio 4M, sendo que nesse caso também ndo foi

observada a ocorréncia de qualquer reagfio (esquema XCII).

Q O HBr 48%
< | 'L/\@ > EtOH 95% Nenhuma reagéo
0 - ~ o  80°C 48h observada.
H j-]/ H

N NaOH 4M Recuperagéo de 158
158  Ts G05C. 24h"

Esquema XClII

O composto 158 foi caracterizado através de espectroscopia no infra-
vermelho, RMN!H, RMN13C e espectrometnia de massas, A formula molecular foi
comprovada atraves de espectrometria de massas de alta resolugéo. O espectro no infra-
vermelho de 158, E-38, mostrou absorcdes em 3353 e 3298 cmrl, decorrentes de
estiramentos de ligagdes N-H, sugerindo a existéncia de ligag3o de hidrogénio entre um
dos grupos N-H e um dos oxigénios do grupo sulfonila. Em 1600 ¢ 1580 c¢cm-! foram
encontradas as absorgdes referentes ao estiramento de ligagdo C=N ¢ ao acoplamento do
estiramento de ligago C-N a deformagdo angular de ligagdio N-H, respectivamente. As
bandas em 1338 ¢ 1133 c¢m! foram atribuidas respectivamente aos estiramentos
assimétrico e simétrico do grupo SO,, entretanto, devido a grande quantidade de bandas
nessas regides, essas atribui¢des podem estar incorretas. Em 1246 ¢ 1031 cm-! foram
encontradas as absorges relativas aos estiramentos de ligagdes Cpryp O € Cyyqir O do
anel metilenodioxi. Em 1441 cm! foi encontrada a absorgfio atribuida a deformagio

angular de CH, da cadeia alifatica #3.24.13¢
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Tabela XX: Dadus de RMN!H (300 MHz, CD3SOCD 3} de 158,

Hc Hm Hj
He><o Hi ©O
/|
N —S CH
H™ O Hg | \ﬁﬂ I 3
H o)
A YR
Hidrogénic  mulit. S (ppm) J (Hertz) com D»0
CH;- 8 2,34 - sem alteragéo
H,, H, t 2,57 3J=06,6 sem alteragdo
H,_, Hg4 4 3,25 - t,3/=6,6
H., H; S 5,96 - scm altcragio
H,, Hp. H, m 6,45-6,80 - sem alteragdo
-NH- L 7.13 - nio obs.
H;, H; d 7,25 3J=8,2 sem alteragio
H,. H, d 7.52 37=872 sem alteragdo

Os espectros de RMN!H a 300 MHz de 158, E-39 e E-40, foram obtidos
utilizando-se respectivamente, cloroférmio e dimetilsulféxido deuterados como solvente.
No espectro E-40, foi observada a presen¢a de um singleto em 2,34 ppm, atribuido aos
protons metilicos. Parcialmente inserido nos sinais dos protons residuais do
dimetilsulféxido deuterado, foi verificado um tripleto centrado em 2,57 ppm (3J = 6,6
Hertz), atribuido aos prétons metilénicos H, ¢ Hy, (4 prétons). Esse tripleto pbde ser
observado claramente a 2,65 ppm no espectro obtido com CDCl; (E-39). Os prétons He e
H, (4 prétons) deram origem a um sinal largo em forma de morro em 3,25 ppm, que s¢
tornou um tripleto (37 = 6,6 Hertz) no especiro obtido com a adigdo de agua deuterada. A
ressondncia dos protons do grupo metilenodioxi, H, e Hgy (4 prétons), foi observada
através do singleto em 5,96 ppm, enquanto que, os protons aromaticos Hg, Hy e H; (6
protons), deram origem aos sinais entre 6,45 ¢ 6,80 ppm (espectro de 2% ordem). No

espectro E-39, os prétons H,, Hy e H; foram observados através dos dubletos em 6,52
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ppm (37 = 7.5 Hertz), 6,55 ppm (4J = 1.5 Hertz) e 6,73 ppm (3J = 7,5 Heriz),
respectivamente. Em 7,25 ¢ 7,52 ppm foram encontrados dois dubletos (3./ = 8,2 Hertz)
atribuidos s ressonancias dos protons do grupo tosila Hy. H; ¢ Hy,, Hy, respectivamente.
Esses sinais foram encontrados em 7,21 ¢ 7,69 ppm no espectro E-39. Os protons
guanidinicos N-H (2 prétons) foram observados como um sinal largo em 7.13 ppm, que
desapareceu apds a adigdo de oxido de deutério. No espectro com CDCly (E-39), os
protons guanidinicos ndo foram observados, possivelmente devido a baixa concentragio

do composto nesse solvente (tabela XX).?%13!

Tabela XXI: Dados de RMN!3C (75,46 MHz, CD;S0CD;) de 158.

C
Cig S5 2
0% Cs o S8 Cio
C« o2 NC1ZN-8 CH
- 3
0Ty Cs CH” 1143 Cig

Carbono S (ppm) DEPT Carbono O (ppm) DEPT
C, 20,95 + Ci0, Cy3 129,29 +
G, 34,53 - Cyz 132,72 nio obs.
Cs 42,39 - Cys 141,45 nio obs.
Cs 100,93 - Ciy 141,89 ndo obs.
Cs 108,32 + Cys 145,94 nao obs,
Cs 109,25 + Cis 147,53 ndo obs.
Cy 121,90 + Cis 155,12 ndo obs.

Cg, Co 125,71 +

No espectro de RMNI3C a 75,46 MHz de 158, E-41, foi observada a
existéncia de quinze sinais. O sinal em 20,95 ppm foi decorrente da ressondncia do
carbono metilico, C;, e aqueles em 34,53, 42,39 ¢ 100,93 ppm foram originados por

carbonos metilénicos - conforme o espectro de RMNI3C-DEPT, E-42 - e atribuidos
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respectivamente aos carbonos C,, C3 e Cy4 (6 carbonos no total). Os carbonos metinicos
Cs, Cg € C7 (6 carbonos ao todo) deram origem aos sinais em 108,32, 109,25 e 121,90
ppm, enquanto que, em 125,71 e 129,29 ppm foram observados os picos provenientes dos
carbonos metinicos Cy, Cy € Cyq. C;y, respectivamente. Os sinais encontrados em 132,72,
141,45, 141,89, 14594 e 147,53 ppm foram decorrentes de carbonos ndo ligados a
hidrogénios, uma vez que ndo apareceram no espectro de RMNI3C-DEPT (E-42), e
atmbuidos aos carbonos Cj, (2 carbonos), Cy3. Cy4, Cy5 (2 carbonos) e Cy¢ (2 carbonos),
respectivamente. O carbono guanidinico, €5, ressonou em 155,12 ppm e também néo foi

observado no especiro E-42 (tabela XXT).102

o L
< m (U
- C1?H1?N2504

miz = 508 (19%)

(
/ \CQH1DN02 . o) H,I:!@

= 164 (18%)

( N) (\@ > 4 U\HH l CHN
®
miz = 345 (30%) N’ O:©/CH2

H P Ts {

Ts o

_ - Cq7H1gNS0, miz = 135 (76%)
- ch7o.o/ (ﬁx H 4+ l CioHigN202
<O = H @ u
5 H S0z (o
"\d\@ > miz = 148 (100%) <"‘
m/z = 155 (30%) (-B
".. T¢ ™z =362 (90%) 750, l
C-?H-,e
l' CeHgO2 miz = 91 (70%) zgi j
H H - CH,O O
@ 2 [ 1]
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H’e .I\H @ - CO
CgHg™ ~—
H’E\-I‘Ts miz =77 (23%)

mfz = 105 {13%)

miz = 214 (62%)

Esquema XCHI
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O espectro de massas de 158, E-43, apresentou como pico base o cation
radicalar 3,4-metilenodioxi-estireno (m/z = 148), obtido através da perda da porgdo
guanidinica do ion molecular (m/z = 509) que sofren um rearranjo tipo McLafferty. O
fragmento de m/z = 362 foi obtido através do ion molecular mediante rearranjo de dois

atomos de hidrogénio (rearranjo de MacLafferty +1) (esquema XCIIT), 103104

3.3 Investigagdo da Reacdo Bischier-Napieralski de

N-Homopiperonil-N'-(p-toluenossulfonil)-uréia (142)

Essa parte do trabalho foi subdividida em dois topicos: a preparagdo da
N-homopiperonil-N '-(p-toluenossulfonil)-uréia (142); e a reagdo dessa uréia com

P,04/POCl,.

3.3.1 Sintese da N-Homopiperonil-N’-{p-toluenossultfonil)-

uréia (142)

A uréia 142 foi preparada em tés ctapas a partir do piperonal (143)
(esquema XCIV).

0 CHO  Jeno
o =
143

(65%)
(68%) l LAH

o T _TsNCO_
DK, 22« m

(90%)

Esquema XCIV
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0 Ts
0 phve € !
{ + TsNCO ———— 0 NN
0O NH,

N atm H ~H
123 25°C, 2h \g/
44 (90%) 142
Esquema XCV

As duas primeiras etapas da preparagdo de 142 envolveram a conversio
do piperonal (143) no nitroestireno 144 e posterior redugdo deste composto para se obter
a amina 44 e ja foram discutidas anteriormente. A reagio da amina 44 com o isocianato
de tosila (123) foi conduzida em tolueno anidro e atmosfera de nitrogénio. O rendimento
da reagio foi 90% (esquema XCV) 132

A uréia 142 foi caracterizada através dos espectros no infra-vermelho, de
RMNIH, RMNI3C e de massas. O espectro no infra-vermelho, E-44, apresentou uma
banda em 3340 cm-!, referente ao estiramento de ligagio N-H. Em 1672 e 1549 cm-]
foram encontradas absorgdes atmibuidas respectivamente ao estiramento da ligagio C=0 ¢
ao acoplamento do estiramento de ligagdo C-N a deformagdo angular de ligagdo N-H. Os
estiramentos assimétrico e simétrico do grupo SO, foram verficados em 1342 ¢ 1166
emr!, respectivamente. As absorgdes em 1249 e 1036 cm! foram atribuidas aos
estiramentos de ligagdes CorrO € Cygui—O do grupo metilenodioxi 7413

No espectro de RMNIH a 300MHz de 142, E-45, foi observado um
singleto a 2,43 ppm referente aos protons metilicos. Em 2,71 ppm foi encontrado um
tripleto com constante de acoptamento de 6,9 Hertz, atribuido aos prétons metilénicos H,
& Hp. Os protons H, ¢ Hy deram origem ao quarteto em 3,43 ppm (3/ = 6,9 Hertz), devido
ao acoplamento com os prétons H,. Hy e Hy. No espectro obtido com adi¢do de agua
deuterada, E-46, esse sinal tornou-se um tripleto com a mesma constante de acoplamento.
Os hidrogénios do grupo metilenodioxi, H, e Hy, deram origem ao singleto em 5,94 ppm.
O dubleto de dubletes em 6,60 ppm foi atribuido ao préton Hy, acoplado aos protons orfo

H; (3J = 8,1 Hertz) e meia H; (*/ - 1,8 Beriz). O dubleto em 6,64 ppm (4 = 1,8 Hertz) foi
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atribuido ao préton H; e aquele em 6,74 ppm (3/ — 8.1 Hertz) ao proton H;. Os protons
aromaticos de grupo tosila, Hy, H,, e H,, H,, deram origem aos dubletos em 7,28 ¢ 7,66
ppm respectivamente, ambos com constantes de acoplamento de 8,4 Hertz. Os prétons
ligados a nitrogéntos, H, e Hy,, foram observados como uin tripleto 2 6,57 ppm (37 =54
Hertz) e um sinal largo em forma de morro a 8,90 ppm, respectivamente. Ambos sinais

ndo foram observados no espectro com adigdo de oOxido de deuténio (E-46) (tabela

XXH).%‘%

Tabela XXIl: Dados de RMN!H (300 MHz, CDCI;) de 142,

Hi Hy Hp
He Hn H
He><o Ha Pi
H” O Hi 'I‘\H/'T‘_ﬁ O Chs
Hgll Hp O
H; 0 HY Him
Hidrogénio  mult. 3 (ppm) J (Hertz) com >0
CH;- S 2,43 - sem altcragio
H,. Hy t 2,71 =69 sem alteragéo
H.. Hy q 3,43 37 = 6,9 t,3./=69
H,, Hy s 5,94 - sem alteragdo
H, { 6,57 3=54 niio obs,
Hj, dd 6,60 3/=8,1;4/=1,8 sem alteragio
H; d 6,64 =18 sem alteragdo
H; d 6,74 37=8,1 sem alterago
Hy, H, d 7.28 3J=8.4 sem alteracdo
H,, H, d 7.66 37=84 sem alteragdo
H, £ 8,90 - nfio obs.

No espectro de RMNIBC a 75,46 MHz de 142, E-47, foi constatada a
presenga de quinze sinais. O sinal visto em 21,67 ppm foi causado pela ressonéncia do
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carbono metilico, C,. e aqueles em 35,26, 41,75 ¢ 101,12 ppm foram deccorrentes de
carbonos metilénicos - conforme observado no espectro de RMNI3C-DEPT, E-48 - e
atribuidos respectivamente aos carbonos C,, C; e Cy. Os carbonos metinicos Cs, Cg € C7
deram origem aos sinais em 108,63, 109,23 ¢ 121,89 ppm, enquanto que os carbonos
metinicos do grupo tosila, Cg, Co € C1g, Cqy. foram observados em 127,13 e 130,10 ppm,
respectivamente. Os picos encontrados em 132,28, 136.91. 144,96, 146,55 ¢ 148,12 ppm
foram decorrentes de carbonos de multiplicidade CH,, (E-48) e atribuidos aos carbonos
C12, Cy3. Cias Cis € Cyg. respectivamente. O carbono da fungio uréia, C;7, ressonou em

152,09 ppm (tabela XX1i1).192

Tabela XXIW: Dados de RMNI3C (75,46 MHz, CDCl3) de 142.

Carbono 8 (ppm) DEPT Carbono S (ppm) DEPT

¢ 21,67 + Ci0- C1y 130,10 +

C, 35,26 - Ciz 132,28 nio obs.
C, 41,75 - Cia 136,91 n#o obs.
Cq 101,12 - Cu 144,96 nio obs.
Cs 108,63 + Cys 146,55 nio obs.
Cs 109,23 + Cig 148,12 ndo obs.
Cy 121,89 + Ci7 152,09 néo obs.

| G, Gy 127,13 +

O espectro de massas de 142, E-49, apresentou como pico base 0 cation
tropilio (m/z = 91). Os picos de m/z = 165 ¢ m/z = 197 foram produzidos através da

fragmentagdo do ion molecular (m/z = 362) com perdas de isocianato de tosila e de
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homopiperonilamina. respectivamente. Outros fragmentos importantes foram os cations

aza-tropilio de m/z — 136 ¢ p-toluenossulfonila (m/z = 155) (esquema XCVT),103.133

SO o e <mw

miz = 165 (20%)

miz = 362 (8%) Ts’ ~H ~CH,NH;

l -H ! 0 CH®
- e oy
. @)
Ts—N=C=0* m/z = 148 (63%)
miz = 197 (30%) Ij\@ u
o NH

“NCO T {8
l;@ O / 5@
ol $0) - l( °)

miz = 155 (?00/0) m/z = 136 (880/0)

_ﬁ @

. 0= ¢
l 502 - CH,0 o
m/z = 105 (8%) 0&)
- C,H
— CsHs l CO

miz = 65 (37%)
miz = 91 (100%) CeHE miz = 77 (29%)

Esquema XCVI

3.3.2 Reagdo de 142 com P,05/POCI,

A reagdo Bischler-Napieralski foi realizada tratando-se a uréia 142 com
uma mistura de cloreto de fosforila e pentdxido de fosforo. Dessa reagdo foi obtida a 1-
imino-isoquinolina 159 e a noroxiidrastinina (160), com rendimentos de 40% ¢ 15%

respectivamente {esquema XCVT).132
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<0 Ts  POCK <
P205
50°C, 12h

0 0
142 159 160
(40%) (15%)
Esguema XCVII

A sensibilidade de 142 ¢ de 159 és.condiq:(”)es fortemente acidas
empregadas na reaglo deve ser a causa do baixo rendimento obtido. O mecanismo
proposto ¢ semethante aquele atualmente accito para a reagdo de amidas - que foi
mostrado no esquema V - ¢ envolve a formacgfo de um intermediario carbodiimidico

protonado (esquema XCVIII),

< oo T T g YN
3 @ - )
/wa /N\f\l
H H
O CEw

N
CI© B ™Ts cl© “Ts Ts CIe

-

Na:;COs

0 o

<o NS < :@qj HO_ <o AT

N
159 T 160

Esquema XCVIiII
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A formagdo da noroxiidrastinina {160), que ¢ um alcaldide do grupo das

isoquinolonas, 134135 deve ter ocorrido através do ataque do ion cloreto ao grupo sulfonila

com formagéo de cloreto de tosila e da 1-imino-isoquinolina correspondente, seguido por

hidrolise (esquema XCVIII),

Os compostos 138 e 159 sdo amidinas que podem se intercomverter

através de um equilibrio tautomérico. No espectro de ressonancia magnética nuclear de

protons néo fol detectada a presenca de 138, sendo que o equilibrio esta completamente

deslocado no sentido da amidina 159. A explicag@o para esse fato deve estar nas formas

candnicas dessas amidinas. Em 159, a deslocalizagéio eletronica possibilita a ocorréncia

de uma carga negativa sobre o nitrogénio ligado ao grupo tosila (forma candnica 159-B),

enquanto que, em 138, a deslocalizagio eletronica deixa uma carga positiva sobre o

nitrogénio ligado ao mesmo grupo (forma candnica 138-B) (figura IX).

¢ 4
B m. /Nm-
SO,C7H7 H ®"S0-CyHy
138-A 138-B
¢ <
0 e
iN N e
*S0,C-H; @ "80,C7H;
159-A 159-B
Figura IX

A obtengiio de um derivado metilico da imino-isoquinolina 159 ndo foi

possivel através da reagiio com iodeto de metila 4 temperatura ambiente, mesmo com a

adicio de carbonato de potassio. Também n#o foi possivel a redugcio da dupla ligagdo
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com boroidreto de sodio 4 temperatura ambiente. Esses fatos demonstram que o sistema
N-tosil-amidina apresenta rcatividade menor que 1-alquil- ou 1-aril-3,4-didro-
isoquinolinas, as quais sdo facilmente metiladas ou reduzidas nas condi¢bes descritas

(esquema XCTIX) 2223

Mel N
CH,Clx/MeOH

0 25°C, 24h
< Mel/K,CO4 Nenhuma reagao observada.
—_—
O N\H CH.Cl»/MeOH Apenas recuperacao de 159.
25°C, 24h
N
“Ts

NaBH,

159 CH,Cl/MeOH
259C. 24h

Esquema XCIX

A imino-isoquinolina 159 foi caracterizada através de espectroscopia no
infra-vermelho, RMNIH, RMNI3C ¢ espectrometria de massas, além dos espectros
bidimensionais COSY ¢ HETCOR. A noroxiidrastinina (160) foi caracterizada através
dos espectros no infra-vermelho e de RMNIH, e também pelo ponto de fusio.

No espectro no infra-vermelho de 159, E-50, foi verificada uma banda
em 3335 em-! relativa ao estiramento da ligagdo N-H. Em 1584 cm! foi observada uma
banda forte atribuida ao estiramento da ligagdo C=N. As absor¢fes em 1625 ¢ 1503 cm-l
foram atribuidas a estiramentos de ligagdes C=C de anel aromatico. Em 1344 ¢ 1130 cm!
foram verificadas absorgdes referentes respectivamente aos estiramentos assimétrico e
simétrico do grupo SO,. As bandas em 1263 e 1080 cm-! foram atribnidas aos
estiramentos de ligagdes C,py—0 € Cyyq,r—O do grupo metilenodioxi 413¢

O espectro de RMNIH a 300 MHz de 159, E-51, exibiu um singleto em
2,40 ppm, referente aos prétons metilicos. O tripleto encontrado em 2,86 ppm com

constante de acoplamento de 6,9 Hertz foi atribuido aos prétons H, ¢ H,, acoplados a H,
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¢ Hy. O tripleto de dubletos em 3,53 ppm foi atribuido aos protons H,, e Hy. acoplados a
H,, Hy, (3.7 = 6,9 Hertz) e H, (3/ = 3,1 Hertz). Esse sinal tornou-s¢ um tripleto (3/ = 6,9
Hertz) no espectro obtido com a adigdo de 6xido de deutério, E-52. Os prétons do grupo
metilenodioxi, H, ¢ Hy, deram origem ao singleto em 5,98 ppm. Os singletos em 6,61 e
7.56 ppm foram atribuidos respectivamente aos protons arométicos Hy e H;. Os protons
aromaticos do grupo tosila, H,, H; e H|, H,;,, produziram os dubletos em 7,26 ¢ 7.87 ppm
(*J = 8,1 Hertz), respectivamente. O proton ligado ao nitrogénio, H,, ressonou em 8,64
ppm como um sinal largo em forma de morro. Esse sinal esteve ausente no espectro

obtido com a adi¢do de agua deuterada (E-52) (tabela XXIV).%5%8

Tabela XXIV: Dados de RMN!H (300 MHz, CDCl3) de 159.

Hg Hy H
a b He
"X )
N.
Hf O Hq Hi Hn
H; N
350, CHs
Hm Hi
Hidrogénio  mult. 5 (ppm) J (Hertz) com D0
CH,- s 2,40 . sem alteracgdo
H,, Hy t 2,86 =69 sem alteragdo
H.. Hy td 3,53 37=6,9.37=3.1 t,3/=69
H,., H¢ 5 5,98 - sem alteragéo
H, s 6,61 - sem alteracgio
Hy, H; d 7,26 37=8,1 sem alteragdo
H; S 7,56 - sem alteragdo
H,, H,,, d 7.87 3J=8,1 semn alteragdo
H, ¢ 8,64 - nio obs.
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Tabela XXV: Dados de RMNI3C (75,46 MHz, CDCI3) de 159.

C1655C12%2

c4<o ’

N
C C 8 i0
15 CE 7 17

N C C
“sozig‘@ﬁcrls
Cy

Co Ciq

Carbono 4 (ppm) DEPT Carbono 0 (ppm) DEPT
< 21,51 + Cio. Cpi 129,44 +
G, 27,45 - Cia 134,20 ndo obs.
Cy 40,12 - Ca 140,33 néo obs.
Cy 101,92 - Cis 142,70 nio obs.
Cs 107,60 + Cys 147,17 ndo obs.
Cy 108,62 + Cie 151,83 néo obs.
Cs 121,70 ndo obs. Ci7 158,74 ndo obs.

Cz. Co 126,38 +

No espectro de RMNI3C a 75,46 MHz de 159, E-53, foram observados
quinze sinais. O sinal em 21,51 ppm foi decorrente do carbono metilico, Cy. Os picos em
27,45, 40,12 ¢ 101,92 ppm foram provenientes de carbonos metilénicos - conforme
observado através do espectro de RMNI3C-DEPT, E-54 - e foram atribuidos
respectivamente aos carbonos Cy, C3 e Cy. Os carbonos metinicos Cs e C¢ ressonaram em
107,60 e 108,62 ppm, enquanto que, em 126,38 ¢ 129,44 ppm foram verificados os sinais
referentes as ressondncias dos carbonos metinicos do grupo tosila, Cg, Cy e Cyig. Cyy,
respectivamente. Os outros sete picos foram provenientes de carbonos ndo ligados a

hidrogénios, conforme observado no espectro E-54. Aqueles em 121,70, 134,20, 147,17 ¢
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151,83 ppm foram atribuidos aos carbonos isoquinolinicos Cy, Cyy, Cy5 € Cy4, enquanto
que, aqueles em 140,33 ¢ 142,70 ppm foram atribuidos aos carbonos do grupo tosila Cy,
e C4, respectivamente. O carbono amidinico, C;, ressonou em 158,74 ppm (tabela
XXV).102

No espectro bidimensional de correlagdo homonuclear, COSY, E-55, fo
observado que o tripleto em 2,86 ppm (H, e Hy) cstava correlacionado ao tripleto de
dubletos em 3,53 ppm (H, ¢ Hy). Também foi verificada correlagéo entre o tripleto de
dubletos e o sinal largo em 8,64 ppm (H,). O dubleto em 7,26 ppm (H;, ¢ H;) mostrou
correlagio com o dubleto em 7,87 ppm (H, e H,,). Esses dubletos tamhém exibiram
correlagio com o singleto em 2,40 ppm (CII;-), entretanto, os respectivos acoplamentos
ndo foram observados no espectro E-51 em decorréncia dos baixos valores das constantes
de acoplamento. Outras correlagdes cujos acoplamentos nido foram observados, foram
aquelas entre o tripleto em 2,86 ppm (H, € Hy,) e o singleto em 6,61 ppm (H,), e entre os
singletos em 6,61 (H,) e 7,56 ppm (H,).136

No espectro bidimensional de correlagdo heteronuclear, HETCOR, E-56,
foi verificado que o singleto em 2,40 ppm (CHj3-) estava correlacionado ao sinal em 21,51
ppm (C;). O tripleto em 2,86 ppm (H, ¢ Hy) ¢ o tripleto de dubletos em 3,53 ppm (H; ¢
H,y) mostraram correlagio respectivamente com os sinais em 27,45 (C,) e 40,12 ppm
(C4). O singleto em 5,98 ppm (H, e Hy) estava correlacionado ao pico em 101,92 ppm
(C4). Os singletos em 6,61 (H,) e 7,56 ppm (H;) foram correlacionados respectivamente
aos sinais em 107,60 (Cs) e 108,62 ppm (C¢), enguanto que os dubletos em 7,26 (Hy, e
H;) e 7.87 ppm (H; ¢ Hy,) mostraram correlagdo com os sinais em 129,44 (Ciy e Cyp) e
126,38 ppm (Cy e Cg), respectivamente 136

O especiro de massas de 159, E- 57, mosttou a presenga de poucos
fragmentos. O pico base foi o fragmento de m/z = 279, proveniente do ion molecular
{(m/z = 344) apds perdas de dioxido de enxofre ¢ hidrogénio radicalar. Qutros fragmentos

importantes foram os de m/z = 91 e m/z = 160 (esquema C). 1%
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< <o 1+ <

\ miz = 280 (42%) vz = 279 (100%)
miz = 344 (37%) CH4

IS

(’SO;_:@ @Nn.. /O O ’N\H
/©/ O miz =188 (2%) :N@
m/z = 155 (2%) /O/
- CHaN

- CTH-;O
(L,
me-oteom < I;j:ﬂj miz = 160 (25%

CoHa
miz = 237 (5%) .il
H: 1
CsHE® miz = 65 (8%) ~o
Esquema C

No espectro no infra-vermelho de 160. E-58, foram observadas duas
bandas em 3189 ¢ 3050 cor'l, atribuidas respectivamente ao estiramento de ligagio N-H e
a banda de combinagdo entre o estiramento de ligagdo C=0 ¢ a deformagéo angular de
ligacdo N-H em amida cis. Em 1660 ¢m-1 foi observada uma banda forte atribuida ao
estiramento da ligagio C=0 ¢ em 1613 cm] foi verificada uma absorgo referente ao
estiramento de ligagdo C=C de anel aromatico. Em 1480 cm-! foi encontrada uma banda
forte, decorrente da deformagfo angular de ligagio N-H em amida cis. As bandas em
1261 ¢ 1040 cm! foram atribuidas aos estiramentos de ligagdes C,pr O € Cyqyir-O do

grupo metilenodioxi, ?4130,133
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O espectro de RMNIH a 300 MHz de 160, E-59, exibiu um tripleto em
2,88 ppm (3/ = 6,7 Hertz), decorrente da ressonéncia do prétons metilénicos H, e Hy,
acoplados aos prétons H, ¢ Hy. O tripleto de dubletos centrado em 3,52 ppm foi atribuido
aos protons H, e Hy e foi provocado pelo acoplamento com H, e H, (3.7 = 6,7 Hertz) ¢ Hj
(37 = 2,6 Hertz). Os protons H,. e Hy originaram um tripleto (°.J = 6,7 Hertz) no espectro
obtido com a adi¢do de Oxido de deutério, E-60. Em 6,00 ppm foi observado um singleto,
o qual foi causado pela ressondncia dos protons do grupo metilenodioxi, H, ¢ Hy. Os
singletos em 6,65 ¢ 7,50 ppm foram atribuidos respectivamente aos protons aromaticos
Hg e H;. O proton ligado ao nitrogénio, Hy, deu origem a um sinal largo em forma de
morro em 7,27 ppm. Esse sinal esteve ausente no espectro obtido com a adigéo de agua

deuterada (E-60) (tabela XXV1) %5134

Tabela XXVI: Dados de RMN!H (300 MHz, CDCl;) de 160.

Hg Ha Hp
He O o
Hf><0 N“‘Hh
Hi 0
Hidrogénio mult. & (ppm) J (Hertz) com D,0
H,, H, t 2,88 37=6,7 sem alteragdo
H. Hy td 3,52 3=6,7,3T=2,6 t,37=67
H., Hy 5 6,060 - sem alteragdo
H, s 6,65 - sem alteragdo
Hy, L 7,27 - ndo obs.
H, 8 7,50 - sem alteragdo
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4. CONCLUSOES

O trabalho realizado permitiu que fossem obtidas as seguintes
conclusdes:

i) o trifosgénio é um substituto vantajoso para o fosgénio na preparacdo
de isocianatos. Ao contrario do fosgénio, que ¢ um gas altamente téxico. o trifosgénio €
um composto solido e assim sendo pode ser pesado precisamente. O isocianato dc
homopiperonila (139) foi facilmente obtido utilizando-se tnfosgénio na reagéo com a
homopipecronilamina (44) (item 3.1.1).

if) a reagdio aza-Wittig entre o isocianato de homopiperonila (139) e a N-
(p-toluenossulfonil)-trifenil-fosfinimina (140) ndo ocorreu em virude da baixa
reatividade de 140. Nesse composto, a carga negativa do nitrogénio soffe deslocalizagdo
eletronica através do grupo sulfonila, impossibilitando o atague nucleofilico ao 1socianato
139 (item 3.1.3).

tif) a reagio aza-Wittig entre 140 ¢ dissulfeto de carbono para produzir o
isotiocianato de tosila (147) também n3o aconteceu pela mesma razio mencionada (item
3.1.3).

v) as reagdes de homopiperonilamina (44) com dicloro- ou dibromo-
trifenilfosforano na presenga de dois equivalentes de tricttlamina ndo promoveu a
formagdio da N-homopiperonil-trifenil-fosfimmina (141). A obteng¢fio do cloreto 148 ¢ do
brometo de aminofosfonio 149 indica que uma base mais forte, como o amideto de sodio,
é necessaria para a conversdo desses sais na fosfinimina desejada (item 3.2.1).

v) a reagdo Nef & muito 1t por permitir quc nitroalcanos sejam
convertidos nos respectivos compostos carbonilicos. A rota sintética contendo a
condensagio com nitrometano, redugdo do nitroestireno ¢ reagdo Nef é de grande
utilidade na homologagio de aldeidos. Essa seqiiéncia foi aplicada com sucesso na

conversdo do piperonal (143) no alcool homopiperonilico (152) (item 3.2.2).
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vi) a clivagem de epdxidos para formar aldeidos promovida pelo acido
periodico é uma reagdio alternativa a ozondlise e é de grande valor quando se deseja
reduzir uma cadeia carbonica. O epoxi-safrol (154) foi transformado no homopiperonal
(56) através dessa reagdo (item 3.2.2).

vif) a reagdo Mitsunobu representa wna alternativa elegante e eficaz para
a conversio de dlcoois nas azidas correspondentes. O método classico envolve mesilagio
seguida por substitui¢do nucleofilica. O reagente de Mitsunobu, trifenilfosfina/azodicar-
boxilato de dietila, permifiu a converséio do alcool 152 na azida de homopiperonila (156)
em uma unica etapa (item 3.2.2).

viii) a N-homopiperonil-trifeml-fosfinimina (141}, obtida a partir da azida
156 mediante reagdo Staundinger, ¢ um composto que sofre hidrolise facilmente através
de simples exposi¢iio a umidade atmosférica. Esse ¢ um comportamento tipico de alquil-
iminofosforanos (item 3.2.3).

ix) a reagdo aza-Wittig in sifu entre a fosfinimina 141 e o 1socianato de
tosila (123) ndo produziu a 3.4-diidro-6,7-metilenodioxi-1-(para-toluenossulfonilamino)-
isoquinolina (138), mas sin a NN -di-homopiperonil-N"’-(para-toluenossulfonil)-
guanidina (158), em virtude da alta reatividade de 141, a qual, por ser muito nucleofilica,
reagiu com a carbodiimida intermediaria impedindo a ciclizagdo que levara ao composto
desejado (item 3.2.3).

x) a guanidina 158, ao contranio da maioria das guanidinas, nio ¢ um
composto de grande basicidade, sendo que, a formagdo do bromidrato correspondente ndo
foi verificada nem mesmo sob condigdes de refluxo (item 3.2.3).

xi) a reagfio Bischler-Napieralski da N-homopiperonil-N"-(p-toluenossul-
fonil)-uréia (142) com pentoxido de fosforo e oxicloreto de fosforo forneceu 6,7-meti-
lenodioxi-1,2,3,4-tetraidro- 1 -(para-toluenossulfonilimino)-isoquinclina  (159). Embora
seja possivel a interconversio das amidinas 138 ¢ 159 através de um equilibrio
tautomérico, a presenga de 138 ndo foi verificada. A razfo disso estd na maior
estabilidade de 159, a qual possui forma candnica com a ocorréncia de carga negativa no

nitrogénio ligado ao grupo sulfonila. A noroxiidrastinina (160), obtida como um sub-
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produto da reacdo, deve ter sido formada através de 159 pela eliminacdo de cloreto de
tosila e subsequente hidrolise da 1-imino-isoquinolina correspondente (item 3.3.2).

xif) o sistema N-tosil-amidina, presente em 159, ¢ menos reativo que 1-
alquil- ou 1-aril-3,4-diidro-isoquinolinas. A obtengdo de um derivado metilico da imine-
isoquinolina 159 ndo foi possivel através de reagfio com iodeto de metila nem mesmo na
presenga de carbonato de potassio. Também ndo foi possivel a redugdo da ligagdo dupla

com boroidreto de sddio {item 3.3.2).
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Informagdes Gerais

Os solventes anidros foram preparados de acordo com os procedimentos
descritos na litcratural®” ¢ os reagentes utilizados foram obtidos da Aldrich Chemical Co.

As purifica¢des em colunas cromatograficas foram efetuadas utilizando-
se silica gel 60 Merck (70-230 Mesh) ou silica gel 60 Merck (230-400 Mesh), esta altima
para a técnica de cromatografia flash.13% Ag purificagdes em cromatrografias preparativas
em camadas foram feitas utilizando-se silica gel 60 PF,54.44, Merck, enquanto que para
as cromatografias em camadas delgadas (ccd) utilizou-se silica gel 60 HT, 5, Merck.

Os pontos de fusio foram determinados em um aparelho Fisher-Johns.

Os espectros na regifio de infra-vermelho foram obtidos em um aparelho
Perkin-Elmer 1600 Séne FTIR.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de protons foram obtidos
em aparelhos Bruker AW-80 e Varian-Gemini-300 a 80 e 300 MHz respectivamente,
utilizando-se tetrametilsilano como referéncia interna (deslocamentos quimicos (8) sdo
dados em partes por milhdo (ppm) e constantes de acoplamento (J) em Hertz).

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de carbone-13 foram
tomados em um aparelho Varian-Gemini-300 a 75,46 MHz, utilizando-se tetrametilsilano
como referéncia interna (deslocamentos quimicos (8) sdo dados em partes por milhdo
(ppm) e constantes de acoplamento (J) em Hertz). Os deslocamentos quimicos nos
espectros de RMNI3C-DEPT sio denotados como (+) (CH; e CH) ou (-) (CH,).

Os especiros de massas foram obtidos em um instrumento Varian MAT
311A (70 eV) ou em um aparetho Hewlett Packard GC/MS 5988A (70 eV).

Os espectros de massa de alta resolugéo foram obtidos por cortesia do
Prof. R. A. Abramovitch, Clemson University, USA.

As anélises elementares foram efetuadas em um aparelho Perkin-Elmer
2400 CHN.
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5.2 Procedimento Experimental

5.2.1 3,4-Metilenodioxi-p-nitroestireno (144) %°

Uma mistura de piperonal (3,00 g, 20,0 mmol), nitrometano (1,34 g, 22,0
mmol), acetato de amdnio (0,78 g, 10,1 mmol) e acido acético glacial (5,0 mL, 873
mmol) foi refluxada durante 1 hora ¢ vertida ainda quente sobre agua-gelto (100 mL) sob
agitagio magnética. Quando todo o gelo se fundiu, o prodato foi filtrado por sucgdo e
recristalizado com uma mistura de etanol absoluto e acetona (2:1 v/v) obtendo-sc 144
(2,51 g, 65%) na forma de agulhas amarelas.

pf: 161-162°C (1it.,> pf 162°C).

IV (Nujob) eml: 3117 (f), 2924 (F), 2853 (F), 1629 (F), 1603 (F), 1493
(F), 1456 (F), 1368 (m), 1334 (F), 1268 (F), 1246 (F), 1102 {(m), 1033 (F), 968 (m), 922
{m), 834 (m), 818 (m), 734 (m), 628 (f), 594 (D), 548 (m), 522 (m), E-01.

RMNIH (300 MHz, CDCL,/TMS) 8: 6,07 (s, 2 H), 688 (d, 1 H,J~
8,1),7,00(d, 1 H,J=17), 7,09 (dd, /= 8,1, /= L7), 748 (d, 1 H,J=13,5), 7,93 (4, |
H,.7=13,5), E-02.

5.2.2 Homopiperonilamina (44) %97

Para uma suspensdo de hidreto de litio ¢ aluminio (1,49 g, 39.3 mmol)
em éter anidro (60 ml) resfriada em banho de gelo, foi adicionada gota a gota sob
agitagdio magnética uma solugdo de 144 (2,50 g, 12,9 mmol) em THF anidro (45 mL). A
mistura foi refluxada durante 6 horas e resfriada & temperatura ambiente. O excesso de
hidreto de litio e aluminio foi destruido adicionando-se cuidadosamente uma solugéo
saturada de sulfato de sodio. A mistura foi filtrada sob pressdo reduzida e os sélidos
lavados com éter (50 mlL). O solvente foi evaporado, diclorometano (100 mlL) foi
adicionado e a solugdo obtida foi secada com sulfato de magnésio anidro. Apos filtracdo,
a solugdo foi tratada com acido cloridrico gasoso (Apéndice A) e o solido formado for

filtrado. Recristalizagiio com etanol absoluto e acetato de etila rendeu o cloridrato de 44
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puro (1,77 g, 68%). O cloridrato de 44, ao contrano da amina livre, € estavel e pode ser
guardado sem a ocorréncia de decomposigdo por oxidagdo. Quando necessaria, a amina
foi regenerada tratando-se o cloridrato com uma quantidade equivalente de solugdo de
hidréxido de s6dio 4M. Apds extragio com diclorometano, secagem com sulfato de
magnésio e filtragdo, a homopiperonilamina (obtida com rendimento de 96% a partir do
cloridrato) foi utilizada imediatamente.

pf (cloridrate): 211-213°C (lit.,%¢ pf 213-214°C).

1V (Filme) cm! (amina livre): 3371(m), 3289 (m), 2925 (F), 2777 (m),
1852 (f), 1662 (m), 1607 (m), 1503 (F), 1488 (F), 1442 (F), 1361 (m), 1246 (F), 1188 (F),
1121 (m), 1098 (m), 1039 (F), 933 (F), 856 (m), 809 (F), 636 (m), 602 (m), 532 (f), E-03.

RMN1IH (80 MHz, CDCI1;/TMS) &: 1.3 (s, 2 H), 2,5-3,0 {m, 4 H), 5,9
(s, 2 H), 6,5-6.8 (m, 3 H), E-04.

§.2.3 Isacianato de Homopiperonila (139)

Para uma solugéo de 44 (0,938 g, 5,68 mmol) em tolueno amdro (10 mL)
foi adicionada gota a gota sob atmosfera de nitrogénio e com agitagdo magnética, uma
solugdo de trifosgénio (0,564 g, 1,90 mmol) em tolueno anidro (5 mL). Durante a adigio
do trifosgémo, um precipitado branco se formou. A temperatura foi lentamente
aumentada ¢ mantida a 70°C durante 2 horas. A maior parte do precipitado se decompds
com liberaclio de cloreto de hidrogénio. A mistura reacional foi refluxada duramte 16
horas e resfriada a temperatura ambiente. A solugdo foi decantada do residuo sélido ¢ o
solvente cuidadosamente evaporado. O 6leo obtido foi destilado a pressdo reduzida para
render 139 (0,606 g, 56%).

pe: 122-128°C/1 mmHg,

IV (Filme) em1: 2956 (m), 2894 (m), 2779 (f), 2271 (F), 1846 (f), 1608
(), 1504 (F), 1490 (F), 1444 (F), 1354 (m), 1287 (f), 1248 (F), 1192 (m), 1123 (m), 1100
(m), 1041 (F), 935 (m), 202 {m), 882 (f), 858 (L), 811 (m), 786 (m), 743 (f), 725 (f), 713
(), 603 (m), 580 (m), 523 (f), E-05.
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RMN1H (300 MHz, CDCL,/TMS) &: 2,79 (t, 2 H, .J = 6,8), 3.45 (t, 2 H,
J=68),592(s, 2H), 6,65(dd, | H. /=77, J=1,7), 6,68 (d, 1 H.J=1.7), 6,75 (d. | H,
J="17), E-06.

RMNISC (75,46 MHz, CDCI/TMS) 5: 37,45, 44,43, 101,19, 108,60,
109,22, 122.07, 122,15, 131,68, 146_84, 148,15, E-07.

RMNB3C-DEPT (75,46 MHz, CDCL/TMS) 8: 37,45 (-), 44,43 (-),
101,19 (=), 108,60 (+), 109,22 (+), 122,15 (+), E-08.

EM (IE, 70 V) m/z (int. rel.): 191 (M*, 21), 136 (10), 135 (100), 105
(7), 79 (4), 78 (4), 77 (21), 56 (4). 51 (18), 50 (4), 43 (5), 39 (5), E-09.

§.2.4 Azida de p-Toluenossulfonila (146) 105

Uma solugio de azoteto de sodio (0,430 g, 6,61 mmol) em agua (5 mL)
foi adicionada gota a gota sob agitacdo magnética para uma solugdo de cloreto de tosila
(1,00 g, 5,24 mmol) em etanol 95% (7 mL). Apés 1 hora de agitagdo, a mistura foi vertida
sobre 4gua (25 mL) e o oleo obtido foi separado da fase aquosa e dissolvido em
diclorometano (15 mL). A solugdo foi lavada com agua (5 mL) ¢ secada com sulfato de
magnésio anidro. Apos filtragdo, o solvente foi evaporado obtendo-se 146 (0,830 g, 80%).

IV (Filme) em-'s 3274 (f), 3067 (f), 2926 (f), 2344 (f), 2128 (F), 1924
(f), 1595 (m), 1495 (m), 1450 (m), 1371 (F), 1308 (m), 1298 (m), 1168 (F), 1120 (m),
1086 (m), 1041 (f), 1018 (f), 919 (). 815 (m), 748 (F), 662 (F), 593 (F), 540 (F), E-10.

RMNIH (80 MHz, CDCL;/TMS) 8: 2,4 (s, 3 H), 74 (d, 2 H, J = 84),
7.8(d,2H, J=84), E-11,

5.2.5 N-(p-Toluenossulfonll)-trifenil-fosfinimina (140) 108

Uma solugdo de 146 (0,660 g, 3,35 mmol) em benzeno anidro (3 mL) foi
adicionada gota a gota para uma solugdo de trifenilfosfina (0,880 g, 3,35 mmol) em
benzeno anidro (5 mL), sob atmosfera de nitrogénio ¢ com agitagdo magnética. A solugfio

resultante foi aquecida em banho-maria a 60°C durante 30 minutos e resfriada. O sélido
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formado foi coletado, lavado com benzeno anidro (5 mL) e secado sob pressido reduzida.
O minofosforano 140 fo1 obtido como um soélido branco amorfo (1,20 g, 83%).

pf: 185-187°C (lit. # pf 186-187°C).

IV (Nujol) em1: 3060 (f), 2926 (F), 2854 (F). 1600 (f), 1482 (L), 1459
(m), 1440 (m), 1377 (£), 1266 (F), 1178 (m). 1152 (T). 1140 (F). 1113 (F), 1083 (m). 998
(f), 819 (m), 762 (m), 748 (m), 724 (F). 693 (m), 654 (m). S80 (m), 562 (F), 524 (F),
E-12,

RMN'H (300 MHz, CDCL/TMS) 8: 2,29 (s, 3 H), 7,00 (d, 2 H, J =
8.1, 744(td. 6 H, J=75,7=33), 750(d,2H,/=8,1), 7.57(td, 3H,J=75,J~=
1,7), 7,74 (dd. 6 H, J= 13,1, /=74), E-13.

5.2.6 Estudo da Possibilidade de Obtencao da 3,4-Diidro-iso-

quinolina 138 Mediante Reacédo aza-Wittig entre 139 e 14077

Uma solugido de 139 (0,350 g, 1,83 mmol) em tolueno anidro (5 mL.) foi
adicionada gota a gota para uma solugdo de 140 (0,790 g, 1,83 mmol) em tolueno anidro
(20 mL) a 5°C sob atmosfera de nitrogénio ¢ com agitagdo magnética. A mistura reacional
foi agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos ¢ entdo refluxada 16 horas. Uma
aliquota do meio reacional foi retirada com uma pipeta de Pasteur ¢ o solvente foi
evaporado. Recnstalizagdo dessa amostra em tolueno-hexano (1:1) forneceu o
iminofosforano de partida 140, caractenzado através do ponto de fusdo e do espectro na
regido de infra-vermelho. Os solventes do liquido-mée foram evaporados obtendo-se o
tsocianato 139, caracterizado através do espectro no infra-vermelho. A mistura reacional
fo1 selada em ampola de vidro sob atmosfera de nitrogénio e colocada dentro de um
protetor cilindrco de ferro. O protetor foi fechado, colocado em estufa e mantido a 120°C
durante 14 horas. A estufa foi resfriada 4 temperatura ambiente € a ampola foi aberta. O
solvente foi evaporado € o residuc recristalizado da mesma maneira descrita acima,
obtendo-se quantitativamente o iminofosforano de partida. A evaporagio dos solventes do

liguido-mde fomeceu um oOleo escuro viscoso, indicando a decomposi¢do de 140,
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comprovada atraveés do espectro no infra-vermelho, o qual nfo mais continha a absor¢io

caracteristica em 2271ecm-1,

5.2.7 Estudo da Possibilidade de Obteng¢do do Isotlocianato

147 através de 140 108

Para uma solugdo dc 140 (0,345 g, 0.80 mmol} em tolueno anidro (10
mL) foi adicionado gota a gota dissulfeto de carbono anidro (0,24 mL, 4,0 mmol), a
temperatura ambiente e com agitagio magnética. A mistura foi refluxada durante 16 horas
e resfriada a temperatura ambiente. Apds a evaporagdo do solvente, o iminofosforano de
partida foi recuperado quantitativamente ¢ caracterizado através do ponto de fusdo e dos
espectros de ressondncia magnética nuclear de protons e de absor¢do na regifio de infra-

vermelho.

5.2.8 Fosforilagao de 44 com Ph4P/C,Clg 113

Para uma solugdo de 44 (0,600 g, 3,63 mmol) em acetonitrila amdra (30
mL) foram adicionados sob atmosfera de nitrogénio ¢ agitagdo magnética, trifenilfosfina
(0,952 g, 3,63 mumol), trictilamina (1,1 mL, 7,26 mmol) ¢ hexacloroetano (0,860 g, 3,63
mmol). A mistura foi refluxada durante 24 horas e resfriada a temperatura ambiente. O
precipitado formado foi filtrado e lavado com agua gelada (5 mL) ¢ o residuo obtido foi
dissolvido em diclorometano (15 mL) e secado rapidamenie com sulfato de magnésio
anidro. Apos filtragdo do secante, acetato de etila (40 mL) foi adicionado e o sélido
obtido foi filtrado ¢ secado sob pressio reduzida. Caracterizagdo desse composto revelou
tratar-se do cloreto de aminofosfénio 148 (1,34 g, 80%). Néo foi observada a formagao
do iminofosforano 141.

pf: 191-194°C.

IV (Nujol) cm-1: 2922 (F), 2853 (F), 1499 (), 1485 (), 1460 (F), 1438
(F), 1377 (1), 1240 (m), 1186 (m), 1112 (F), 1081 (m), 1031 (m), 997 (f), 927 (m), 810
(D), 754 (), 724 (F), 689 (m), 545 (m), 527 (m), E-14,
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RMN'H (300 MHz, CDCL/TMS) &: 2,96 (t. 2 H, / — 7,0), 3,22 (Q, 2
H, J=7,0), 5.88 (s, 2 H), 6,46-6,65 (m, 3 H), 7,57-7,80 (m, 15 H), 8,00 (q, 1 H, J = 7,0),
E-15,
RMNI3C (75,46 MHZ, CDCl/TMS) 5: 37,04 (d, J = 7,0), 44,50 (d, J =
2,3), 100,94, 108,28, 109,70, 121,70 (d, J = 103,1), 122,60, 130,07 (d, J = 13,0). 132.65,
133,78 (d, J = 10,9). 134,96 (d, J = 3,2), 146,24, 147,65, E-16.
RMNBC-DEPT (75,46 MHZ, CDCL/TMS) &: 37,04 (-, d, J = 7,0),
44,50 (-, d, J = 2,3), 100,94 (-), 108,28 (+), 109,70 (+), 122,60 (+), 130,07 (+, d, J =
13,0), 133,78 (+, 4, J = 10,9), 134,96 (+, d, J = 3.2), E-17.
EM (IE, 70 ¢V) m/z (int. rel): 427 (1), 426 (M*, 2). 425 (1), 292 (3),
291 (23), 290 (100), 289 (23), 278 (1), 277 (2), 276 (1), 263 (4), 262 (16), 261 (5), 186
(1), 185 (4), 184 (4), 183 (17). 182 (1), 170 (1), 154 (1), 152 (2), 135 (2), (109) (1), 108
(10), 107 (3), 105 (1), 77 (2), E-18.
AE: CyHsCINO,P; 461,925 cale.: C: 70,20, H: 5.45, N: 3,03.
obt.: C:70,12, H: 5,22, N: 2,93,

5.2.9 Fosforilagado de 44 com Ph,;P/CCI, 114

Para uma solugdo de 44 (0,600 g, 3.63 mmol) em diclorometano anidro
(25 mL) foram adicionados sob atmosfera de nitrogénio ¢ agitagdo magnética,
trifenilfosfina (1,00 g, 3,81 mmol) e tetracloreto de carbono anidro (0,37 mL, 3,81
mmol). A solugdo resultante foi refluxada durante 3 dias sob atmosfera de nitrogénio ¢
resfriada 4 temperatura ambiente. Trietilamina (0,53 mL, 3,81 mmol) foi adicionada ¢ a
soluciio fo1 refluxada por mais 24 horas. O solvente foi evaporado, o sélido obtido foi
lavado com é4gua gelada (5 mL) e o residuo foi recristalizado com diclorometano e acetato
de etila. Caracterizagdo desse composto através do ponto de fusdo e do espectro no infra-
vermelho, revelou tratar-se do cloreto de aminofosfonio 148 (1,33 g, 79%). Nio foi

observada a formacdo do iminofosforano 141.
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5.2.10 Fosforilagio de 44 com Ph,P/Br, %6115

Para uma solugdo de trifenilfosfina (0,952 g, 3.63 mmol) em benzeno
anidro (30 mL) foi adicionada sob atmosfera de nitrogémio, agitagdo magnética ¢
refrigeragdo com banho de gelo, uma solugéo de bromo anidro (0,58 g, 3,63 mmol) em
benzeno anidro (10 mL). Apds 2 horas de agitagdo a 5°C, 44 (0,600 g, 3,63 mmol) e
trietilamina (1,1 mL, 7.26 mmol) foram adicionados simuitaneamente durante 10 minutos
mantendo-se¢ a refrigeragdo a 5°C. Assim que a adigio terminow, a mistura foi agitada 2
horas a 25°C e refluxada durante 16 horas. O meio reacional foi resfniado a temperatura
ambiente ¢ o sélido obtido foi filtrado, lavado com éter (10 mL) ¢ com agua gelada (5
mL). O sélido remanescente foi recristalizado com diclorometano e acetato de etila.
Caracterizacido desse composto revelou tratar-s¢ do brometo de aminofosfonio 149 (1,51
g. 82%). Todos os espectros de 149 foram idénticos aqueles obtidos para o cloreto de
aminofosfonio 148. Nao foi observada a formagdo do iminofosforanc 141.

pf: 229-231°C.

IV (Nujol) em-t: 2922 (F), 2853 (F), 1499 (m), 1485 (m), 1460 (F), 1438
(F), 1377 (m), 1240 (m), 1186 (m), 1112 (F), 1081 (m), 1031 (m), 997 (f), 927 (m), 810
(), 754 (D), 724 (I'), 689 (m), 545 (m), 527 (m), ver E-14.

RMNIH (300 MHz, CDCI/TMS) &: 2,96 (t, 2 H, ./ = 7,0), 3,22 (Q, 2
H, J=7,0), 5,88 (s, 2 H), 6,46-6,65 (m, 3 H), 7,57-7.80 (m, 15 H), 8.00 (g, 1 H, J = 7,0},
ver E-185,

RMNI13C (75,46 MHZ, CDCL,/TMS) &: 37,04 (d, /- 7,0), 44,50 (d, J =
2,3), 100,94, 108,28, 109,70, 121,70 (d, J = 103,1), 122,60, 130,07 (d, J = 13,0), 132,65,
133,78 (d, /= 10,9), 134,96 (d, J = 3,2), 146,24, 147,65, ver E-16.

RMNI3C-DEPT (75,46 MHZ, CDCL/TMS) &: 37,04 (-, d, J = 7,0),
44,50 (-, d, J = 2,3), 100,94 (-), 108,28 (+), 109,70 (+), 122,60 (+), 130,07 (+, d, J =
13,0), 133,78 (+, 4, J = 10,9), 134,96 (+, d, J = 3,2), ver E-17.

EM (IE, 70 eV) mv/z (int. rel.): 427 (1), 426 (M*, 2), 425 (1), 292 (3),
291 (23), 290 (100), 289 (23), 278 (1), 277 (2), 276 (1), 263 (4), 262 (16), 261 (5), 186
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(1), 185 (4), 184 (4). 183 (17), 182 (1), 170 (1), 154 (1), 152 (2), 135 (2), (109) (1), 108
(10), 107 (3), 105 (1), 77 (2), ver E-18.
AE: Cp7H,sBrNO,P: 506,376, calc.: C: 64.04, H: 4,98, N: 2,77,
obt.: C: 64,59, H: 4,63, N: 2,61.

$.2.11 Tratamento do Brometo de Aminofosfnio 149

com NaNH;

Amideto de sodio (0,020 g, 0,50 mmol) foi adicionado sob atmosfera de
nitrogénio e agitagio magnética para uma suspensio de 149 (0,253 g, 0,50 mmol) em éter
amdro (25 mL). A mistura foi agitada durante 14 horas 4 temperatura ambiente sob
atmosfera de nitrogénio e o precipitado foi filtrado e lavado com diclorometano (25 mL).
A fase organica foi evaporada fomecendo quantitativamente o brometo de aminofosfonio

de partida. Ndo foi observada a formagio do irinofosforano 141.

5.2.12 2-(3,4-Metilenodioxi-fenil)-nitroetano (150) 117

Para uma mistura de 144 (1,33 g, 6,88 mmol), silica-gel 60 (para cc, 21
g), 2-propanol (31,5 ml) e cloroférmio (170 mL), boroidreto de sédio (1,04 g, 27,5
mmol) foi adicionado em pequenas por¢Ges durante 15 minutos sob forte agitagio
magnética. Apds terminada a adi¢@o, o meio reacional foi agitado durante 30 minutos € o
excesso de boroidreto de sodio foi decomposto com solugfio de HCI 2M. A mistura foi
filtrada ¢ o solido foi lavado com diclorometano (2 porgdes de 50 mL). A solugdo
resultante da combinagdo das fases orgénicas foi lavada com solugio saturada de cloreto
de sédio {50 mL) e secada com sulfato de magnésio anidro. Apos filtragdo o solvente foi
evaporado e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se
cloroformic como eluente. O nitroetano 150 foi obtido como um sdlido levemente
amarelado (1,20 g, 89%).

rf; 0,40 (CHCL,).

pf: 55-56°C (lit., '3 pf 53-54°C).
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IV (Nujol) em-1: 2922 (F), 2853 (F), 1609 (D), 1546 (F), 1501 (F), 1456
(F), 1434 (m), 1378 (m), 1363 (m). 1246 (F), 1185 (m), 1102 (m), 1042 (F), 1028 (m),
934 (m), 922 (m), 870 (1), 819 (m), 796 (m), 726 (f), 654 (m), 594 (f), E-19.

RMNH (300 MHz, CDCL;/TMS) 8: 3,21 (t, 2 H, .7 = 7,2), 4,55 (1, 2 H,
J=7.2),5,93 (s, 2 H), 6,65 (dd, 1 H, /= 7,8, J=1,8), 6,68 (d, 1 11, /=1,8), 6,75 (d, 1 H,
J=128), E-20.

5.2.13 Homopiperonal-dimetil-acetal (151) 11°

Sodio metalico (0,15 g, 6,54 mmol) foi adicionado para metanol (10 mL)
sob agitagdo magnética e banho de gelo. Quando todo o s6dio reagiu, uma solugio de 150
(1,16 g, 5,94 mmol) em metanol (10 mL) foi adicionada gota a gota a 4°C. Apoés a adigéo,
o meio reacional foi agitado durante 30 minutos na mesma temperatura ¢ adicionado gota
a gota para uma mistura de acido sulfirico concentrado (1,30 mlL, 24,4 mmol) ¢ metanol
(10 mL) resfriada a -10°C. Apods a adigdo, a mistura foi agitada durante 1 hora a -10°C ¢
vertida sobre diclorometano (40 mL). A fase orginica foi lavada com agua gelada (15
mL) ¢ a fase aquosa obtida foi extraida com diclorometano (2 porgdes de 10 mL). As
fases orginicas foram combinadas e a solugdo resulitante foi secada sobre sulfato de
magnésio anidro. Filtragdo e evaporagdo do solvente fornecen o dimetil-acetal cri, o qual
foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se cloroférmio como eluente. O
composto 151 foi obtido como um odleo incolor (1,10 g, 83%).

rf: 0,20 (CHCly).

IV (Filme) cm-1; 2934 (F), 2832 (m), 1846 (f), 1609 (f), 1504 (F), 1491
(F), 1443 (F), 1356 (m), 1250 (F), 1188 (m), 1120 (F), 1041 (F), 976 {m), 936 (m), 861
(£). 810 (m), 776 (f), 643 (f), 622 (f), E-21.

RMN1H (300 Mz, CDCL,/TMS) &: 283 (d, 2 H, J=5,6), 3.34 (s, 6
H), 4,49 (t, 1 H, J=5,6), 5,92 (s, 2 H), 6,65-6,77 (m, 3 H), E-22.

RMNBC (75,46 MHZ, CDCL/TMS) &: 39,13, 53,22, 100,76, 105,36,
108,07, 109,81, 122,32, 130,70, 146,11, 147,55, E-23.
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RMNBC-DEPT (75,46 MHZ, CDCI13/TMS) &: 39,13 (-), 53,22 (+),
100,76 (-), 105,36 (+), 108,07 (+), 109,81 (+), 122,32 (+), E-24.
EM (IE, 70 V) m/z (int, rel.): 210 (M*,10), 179 (10), 149 (5), 135 (14),
121 (5), 105 (3), 77 (9), 75 (100), 51 (8), 47 (20), E-25,
AE: C;H,,04: 210,244, cale.: C: 62,85, H: 6,71.
obt.: C: 63,23, H: 6,68.

5.2.14 Epoxi-safrol (154) 12°

Para uma solugéio de safrol (153) (2,00 g, 12,3 mmol) em cloroférmio
(100 mL) fo1 adicionada gota a gota sob agitagdo magnética e refrigeragdo com banho de
gelo, acido peracético 32% (6.50 ml., 30,9 mmol). A solu¢io resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 4 dias. A fase de cloroférmio foi separada e lavada com
agua (3 porgdes de 50 mL), solugdo de bicarbonato de sodio 10% (3 porgdes de 50 mL) e
solugio saturada de cloreto de sodio (3 porgdes de 50 mL}. Apds secagem com sulfato de
sddio anidro e filtragdo, o solvente foi evaporado e o 6leo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna, utilizando-se inicialmente hexano como eluente e adicionando-
s¢ gradativamente cloroformio até a concentragdo de 50% em hexano. O epéxido 154
(1,54 g, 70%) fo: obtido como um dleo incolor. Parte do composto de partida (0,48 g,
24%) foi recuperado.

rf: 0,35 (CHCl;/Hexano 50%).

IV (Filme) em-1: 2992 (m), 2904 (m), 2778 (f), 1846 (f), 1608 (f), 1503
(F), 1490 (F), 1443 (F), 1405 (m), 1360 (m), 1298 (f), 1248 (F), 1189 (m), 1123 (), 1101
(m}), 1038 (F), 969 (f), 927 (m), 835 (m), 809 (m), 788 (m), 768 (f), 752 (f), 636 (f),
600(f), 529 (), E-26.

RMNIH (300 MHz, CDCl;/TMS) &: 2,53 (dd, 1 H, J = 5,0, .7 = 2,6),
2,69-2,86 (m, 3 H), 3,06-3,13 (m, 1 H), 5,92 (s, 2 H), 6,67-6,77 (m, 3 H), E-27.
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5.2.15 Aicool Homopiperonilico (152) - Método 1 9

Homopiperonal (56), Uma mistura de 151 (1,05 g, 4.99 mmol),
diclorometano (10 mL) e solu¢do de HC1 2M (10 mL) foi agitada a temperatura ambiente
durante 24 horas. A fase aquosa foi extraida com diclorometano (2 por¢des de 10 mL). as
fases organicas foram combinadas ¢ a solugdo resultante foi lavada com solugdo saturada
de cloreto de sodio (5 mL) e secada sobre sulfato de magnésio anidro. Apés filtragdo, o
solvente foi evaporado para fornecer o aldeido bruto (0,83 g).

IV (Filme ) em™': 2989 (£), 2899 (m), 2828 (f), 2727 (f), 1846 (f), 1722
(F), 1686 (m), 1606 (f), 1503 (F), 1490 (F), 1444 (F), 1405 (f). 1360 (m), 1247 (F), 1189
(m), 1122 (m), 1101 (m), 1039 (F), 927 (m), 895 (f), 863 (£), 811 (m), 602(f), E-28.

Alcool Homopiperonilico (152). O aldeido foi dissolvido em metanol
(15 mL) e resfriado a 0°C. Boroidreto de sodio (0,19 g, 5,00 mmol) foi adicionado em
pequenas por¢des durante 15 minutos sob agitagdo magnética. Apds a adigdo, a mistura
foi agitada 1 hora a 25°C ¢ o excesso de boroidreto foi destruido utilizando-se solugdo de
HCI 2M. O solvente foi evaporado em um evaporador rotativo e o residuo foi tratado com
agua (15 mL) e extraido com diclorometano (3 porgdes de 15 mL). As fases organicas
foram combinadas e a solugdo obtida foi secada sobre sulfato de magnésio anidro.
Filtragdo e evaporagdo do solvente formeceu o alcool bruto, gque foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando-se inicialmente uma mistura de cloroférmio-hexano
50% como eluente e aumentando-se gradativamente a concentragéio de cloroférmio. O
alcool 152 foi obtido como um dleo incolor (0,664 g, 80%). Além de 152 recuperou-se
parte do acetal de partida (0,126 g, 12%).

rf: 0,10 (CHCI;).

IV (Filme) cm-: 3371 (F), 2933 (m), 2884 (F), 1608 (1), 1503 (F), 1490
(F), 1442 (F), 1363 (1), 1247 (F), 1189 (m), 1122 (f), 1099 (m), 1040 (F), 936 (m), 853
(D), 809 (m), 724 (f), 637 (f), 604 (f), E-29.

RMNTH (80 MHz, CDCI;/TMS) 6 : 1.9(s, 1 H), 2,7 (t, 2 H, J = 6,7),
3,7, 2H,J=6,7), 59 (s, 2 H), 6,5-6,9 (m, 3 H), E-30.
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5.2.16 Alcool Homopiperonilico (152) - Método 11 119121

Homopiperonal (56). Uma solugdo de acido periddico (1,53 g, 6.73
mmol) em dgua (10 mL) foi adicionada a 45°C sob agita¢do magnética para 154 (1,20 g,
6,73 mmol) durante 10 minutos. A mistura foi agitada uma hora a 45°C, resfriada a
temperatura ambiente e extraida com diclorometano (50 mL). O solvente foi evaporado e
o 6leo marrom obtido foi destilado sob pressio reduzida para render 2,12 g de 56,
caracterizado através do espectro na regido de infra-vermetho,

pe: 92-94°C/0,5 mmHg,

Alcool Homopiperonilico (152). O aldeido foi reduzido com boroidreto
de sbédio da mesma maneira descrita no item 5.2.15. Apos purificagdo por cromatografia
em coluna (conforme item 5.2.15) obteve-se 152 (0,793 g, 71%) ¢ recuperou-se parte do
epoxido de partida (0,048 g, 4%). O produto foi caracterizado através dos espectros de

ressondncia magnética nuclear de prétons e de absorgfo na regido de infra-vermelho.

5.2.17 Azida de Homopiperonila (156) - Método | 22

Mesilato de Homopiperonila (155). Para uma solugéio de 152 (0,550 g,
3,31 mmol) em diclorometano anidro (15 mL), foram adicionados trietilamina (1,01 mL,
7,25 mmol) e cloreto de mesila (0,52 mL, 6,73 mmol). A mistura resuitante foi agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas, lavada com agua gelada (10 mL) e a fase aquosa
foi extraida com diclorometano (2 porgdes de 10 mL). As fases orginicas foram
combinadas € a solugédo resultante foi lavada com solugiio saturada de cloreto de sodio
(15 mi) e secada sobre sulfato de magnésio anidro. Apods filtragdo, o solvente foi
evaporado rendendo o mesilato bruto 155 (0,768 g).

IV (Filme) cm1: 3020 (m), 2933 {m), 2902 (m), 1609 (), 1504(F), 1490
(I'), 1445 (m), 1352 (F), 1249 (F), 1173 (F), 1125 (f), 1102 (m), 1038 (F), 957 (F), 935
(m), 854 (m), 813 (m), 749 (£), 635 (f), 529 (m), E-31.
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RMN!H (80 MHz, CDCIL;/TMS) 8: 2,9 (s, 3 H), 3.0 (t, 2 H, J = 7.6),
4,3(t, 21 J=17,6), 5,9 (s, 2 H}, 6,6-6,9 (m, 3 H), E-32.

Azida de Homopiperonila (156). O mesilato bruto foi dissolvido em
dimetilformamida anidra (20 mL). Azoteto de sddio (0,442 g. 6,8 mmol) for adicionado ¢
a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 24 horas. O solvente foi removido
sob pressdo reduzida e o residuo foi tratado com agua gelada (10 mL) e extraido com
diclorometano (3 porgdes de 15 mL). As fases orginicas foram combinadas e a solugdo
resuitante foi lavada sucessivamente com solugdo de bicarbonato de sodio 1M (15 mL},
agua (10 mL) e solugdo saturada de cloreto de sddio (15 mL) ¢ secada sobre sulfaio de
magnésio anidro. Apds filtragio, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida
fornecendo a azida bruta, que foi purificada por cromatografia em coluna utilizando-se
uma mistura de cloroférmio-éter de petrdleo 50% como eluente. A azida 156 fo1 obuda
como um liquido incolor (0,537 g, 85%,).

rf: 0,42 (CHCl3/Eter Petréleo 50%).

TV (Filme) cm-1: 2950 (m), 2892 (m), 2778 (f), 2101 (F), 1845 (f), 1608
(£), 1503 (F), 1490 (F), 1444 (F), 1359 (m), 1249 (F), 1190 (m), 1122 (f), 1100 (m), 1041
(F), 936 {m), 905 (D), 860 (1), 810 (m), 744 (D), 725 (f), 640 (f), 602 (f), E-33,

RMNIH (300 MHz, CDC15/TMS) 8: 2,79 (t, 2 H, .J=7.2), 3,44 (1, 2 H,
J=72),592(s,2H),6,66(dd, 1H,J=78,7=1.8),6,69(d, 111, /=1,8),675(d, 1 H,
J=1.8), E-34,

RMN13C (75,46 MIlz, CDCI3/TMS) 3: 34,90, 52,51, 100,90, 108,34,
109,05, 121,71, 131,75, 146,42, 147.82, E-35,

RMNBC-DEPT (75,46 MHz, CDCL;/TMS) &: 34,90 (-), 52,51 (-),
100,90 (-), 108,34 (+), 109,05 (+), 121,71 (+), E-36.

EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 191 (M*,19), 163 (3). 147 (2}, 135 (100),
133 (11), 105 (11), 91 (4), 77 (27), 65 (5), 63 (6), 51 (29), E-37.

AE: CoHgN;0,: 191,202, calc.: C: 56,54, H: 4,74, N: 21,98

obt.: C: 56,87, H: 4,74, N: 21,35.
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5.2.18 Azida de Homopiperonila {156) - Método 1] 124

Uma solugdo de acido hidrazoico 1,331M em benzeno (0,50 mL, 0,66
mmol) (Apéndice B) ¢ uma solugdo de tnfenilfostina (0,157 g, 0.60 mmol) em THF
anidro (10 mL) foram adicionadas sob atmosfera de nitrogénio e agitagdo magnética, para
uma solugio de 152 (0,100 g, 0,60 mmol) em THF anidre (5 mL). Uma solugdo de
azodicarboxilato de dietila (0,10 mL, 0,63 mmol) {Apéndice C) em THF (5 mL) foi
adicionada e o meio reacional foi agitado 3 horas a 25°C. O solvente foi evaporado ¢ o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se cloroférmo-éter de
petroleo 50% como eluente. A azida 156 foi obtida como um liquido incolor (0,082 g,
71%) e caracterizada através dos espectros de absor¢do no infra-vermelho e de

ressondncia magnética nuclear de prétons.

5.2.19 Reagido Staundinger entre 156 e PhyP 77

Uma solugdo de trifenilfosfina (0,136 g, 0,52 mmol) em benzeno anidro
(10 mL) foi adicionada sob atmosfera de nitrogénio e agitagio magnética para uma
solugdio de 156 (0,100 g, 0,52 mmol) em benzeno anidro (5 mL). Nitrogénio comegou a
se desprender imediatamente apéds o inicio da adigdo ¢ a solucdo tormou-se amarela. O
melo reacional foi agitado 14 horas a 25°C e o solvente foi cvaporado. Cristais amarelos
higroscopicos foram obtidos ¢ se decompuseram rapidamente em contato com o ar.
Recristalizagio com hexano do xarope formado, fomeceu um composto branco
caracterizado através do ponto de fusdo e do espectro no infra-vermetho como o6xido de

trifenilfosfina.

5.2.20 Reacdes Staundinger entre 156 e R;P (R=Ph, MeO)

e Subseqiiente Reagdes in situ dos Iminofosforanos com
Isoclanato de p-Toluenossulfonlia {(123)

Procedimento 1. Uma solugido de trifenilfosfina (0,493 g, 1,88 mmol) em

tolueno anidro (5 mL) foi adicionada gota a gota sob atmosfera de argdnio, agitagdo
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magnética e banho de gelo, para uma solugdo de 156 (0,359 g, 1,88 mmol) em tolueno
anidro (10 mL). O meio reacional, que tornou-se amarelo com formagéo de nitrogénio, fol
deixado a 25°C durante 15 horas.

Uma solugfio de isocianato de p-toluenossulfonila (123) (0,29 mL, 1,91
mmol) em tolueno (10 mL) foi adicionada gota a gota a -20°C. Um precipitado branco se
formon e a mistura foi mantida & -20°C durante uma hora. Apds agitagdo a 25°C durante
5 horas. o precipitado se dissolveu ¢ o meio reacional foi refluxado durante 18 horas ¢
resfriado & temperatura ambiente. Os cristais obtidos foram filtrados e o meio reacional
foi concentrado para fornecer um segundo grupo de cristais, que foram recristalizados
com acetonitrila e secados a pressio reduzida. Caracterizagdo desses sdlidos revelou que
se tratavam do mesmo composto, a guanidina 158 (0,383 g, 80%). No residuo viscoso
obtido por evaporagdo total do solvente do meio reacional foi possivel verificar a
presenca do isocianato de partida (através do espectro no infra-vermelho) e de oxido de
trifenilfosfina, isolado por c¢romatografia preparativa em camadas utilizando-se
cloroférmio como cluente (rf: 0,40). Nenhum outro composto pode ser identificado.

pf: 191-192°C.

TV (Nujob) emt: 3353 (m), 3298 (m), 1600 (F), 1580 (F), 1497 (m),
1466 (F), 1441 (F), 1410 (m), 1377 (m), 1338 (m), 1246 (F), 1205 (m), 1194 (m), 1182
(m), 1133 (F), 1080 {m), 1031 (m), 920 (m), 809 (m), 674 (m), 560 (m), 516 (m), E-38.

RMNIH (300 MHz, CDC1;/TMS) 8: 2,39 (s, 3 H), 2.65(t, 4 H, J =
6,6), 3,28 (£, 4 H), 5,94 (s, 4 H), 6,52(d, 2 H, J=17.5),6,55(d, 2 H, /= 1,5), 6,73 (d, 2
H,J=175),721(d,2H,J=8,2), 7.6%(d, 2 H, J=8.2), E-39.

RMN!H (300 MHz, CD;SOCD3/TMS) 8: 234 (s,3H), 257 (t, 4 H,
J=6,6), 3,25 (£, 4 H), 5,96 (s, 4 H), 6,45-6,80 (m, 6 H), 7,13 (L, 2 H), 7,25 (d, 2 H, J =
8,2), 7,52 (d, 2 H, J = 8,2), E-40.

RMNIH (300 MHz, CD;SOCD3/TMS-D,0) 8: 2,34 (s, 3 H), 2,57 (1, 4
H, J=6,6), 3,25 (t, 4 H, J= 6,6), 5,96 (s, 4 H), 6,45-6,80 (m, 6 H), 7,25 (d. 2 H, J=8,2),
7.52(d, 2 H, J=18,2), E-40,
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RMNBC (75,46 MHz, CD;SOCD,/TMS) §: 20,95, 34,53, 4239,
100,93, 108,32, 109,25, 121,90, 125,71, 129,29, 132,72, 141.45, 141,89, 145,94, 147,53,
155,12, E-41.

RMNBC-DEPT (75,46 MHz, CD;SOCD;/TMS) 8: 20,95 (+), 34,53
(-), 42,39 (=), 100,93 (-), 108,32 (+), 109,25 (+), 121,90 (+), 125,71 (+), 129,29 (+), E-42,

EM (1E, 70 eV) m/z (int. rel.): 510 (10), 509 (M™*, 19), 364 (19), 363
(53), 362 (90), 361 (20), 346 (6), 345 (30), 344 (19), 214 (62), 164 (18). 163 (9), 155
(30), 150 (13), 149 (74), 148 (100), 147 (41), 136 (29), 135 (76), 119 {14), 105 (13), 92
(12). 91 (70), 77 (23), 65 (13), E-43.

EMAR: CycHy1N;3048S: cale.: 5091621,

obt.: 509,1624.

Procedimento II. Uma solu¢do do iminofosforano 141 foi preparada
como descrito no Procedimento I através de uma solugdo de 156 (0,352 g, 1,84 mmol) em
tolueno anidro (10 mL) ¢ uma solugio de trifenilfosfina (0,483 g, 1,84 mmol) em tolueno
anidro (5 mL).

Argbnio foi injctado no baldo contendo a solugdo de 141 a qual foi
adicionada gota a gota através de uma canicula para um baldo contendo uma solugio de
123 (0,28 mL. 1,84 mmol) em tolueno anidro (10 mL) refrigerado a -60°C. Um
precipitado branco se formou e a suspensio foi agitada 2 horas a -30°C e 5 horas a 25°C.
O meio reacional fo1 refluxado durante 18 horas e resfriado a temperatura ambiente. O
work-up foi realizado da mesma maneira descrita no Procedimento 1. Obteve-se a
guanidina 158 (0,244 g, 52%), caracterizada através do ponto de fusdo ¢ do espectro no
mfra-vermelho. Nenhum outro composto, além de oxido de trifenilfosfina ¢ de 123, pode
ser identificado no residuo viscoso obtido através da evaporagio total do solvente do meio

reacional.

Procedimento 111, Uma solugfio de trimetilfosfito previamente destilado
(0,21 mL, 1,77 mmol) em tolueno anidro (5 ml) foi adicionada gota a gota sob atmosfera
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de argdnio, agitagdo magnética e banho de gelo, para uma solugéo de 156 (0,338 g, 1,77
mmol) em tolueno anidro (5 mL). A solugdo resultante foi deixada a temperatura de 25°C
durante 15 horas sem que se verificasse qualquer mudanga de coloragdo ou
desprendimento de nitrogénio. O meio reacional foi entdo aquecido a 60°C durante 2
horas verificando-se a formagdo de nitrogénio.

A solugdo contendo o iminofosforano 157 foi resfriada a -60°C e uma
solugdo de 123 (0,27 mL, 1,78 mmol) em tolueno (5 ml) foi adicionada. A suspensdo
formada foi agitada a -30°C por 2 horas e entdo a 25°C durante 5 horas. O meio reacional
foi refluxado durante 18 horas e resfriado a temperatura ambiente. Apos concentragdo do
meio reacional, obteve-se a guanidina 158 (0,162 g, 36%) caracterizada através do ponto
de fusio e do espectro no infra-vermelho. Cromatografia preparativa do éleo residual
utilizando-se cloroformio como eluente permitiu a recuperagio de parte da azida de
partida (0,135 g, 40%). Além da azida, foi possivel verificar a presenga de 123 no residuo

da reagio. Nenhum outro composto pdde ser identificado.

5.2.21 Tratamento da Guanidina 158 com HBr Aquoso

Para uma solugdo de HBr 48% (5 mL, 44,2 mmol) em alcool etilico 95%
(5 mL.) foi adicionado 158 (0,065 g, 0,127 mmol). A mistura foi aquecida a 80°C durante
48 horas ¢ resfriada 4 temperatura ambiente. O precipitado formado foi filtrado e secado
sob pressdio reduzida, obtendo-se quantitativamente a guanidina de partida, caracterizada

através do ponto de fusdo e do espectro no infra-vermelho.

5.2.22 Tratamento da Guanidina 158 com NaOH Aquoso

Para uma solug¢do de NaOH 4M (10 mL, 40,0 mmol) foi adicionado 158
(0,065 g, 0,127 mmol). A mistura foi aquecida a 90°C durante 24 horas e resfriada a
temperatura ambiente. O precipitado foi filtrado, lavado com agua (5 mL) ¢ sccado sob
pressdo reduzida. Caracterizagdo deste solido através do ponto de fusdo ¢ do especiro no

infra-vermelho revelou tratar-se do composto de partida (0,062 g, 95%).
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5.2.23 N-Homopiperonil-N’-(p-toluenossulfonil)-uréia (142) 132

Para uma solugio de 44 (1,13 g, 6,84 mmol) em tolueno anidro (20 mL)
foi adicionada gota a gota durante 20 minutos sob agitagdo magnética e atmosfera de
nitrogénio, uma solugdo de 123 (1,03 mL, 6,84 mmol) em tolueno anidro (10 mL). A
mistura foi agitada durante 2 horas a 25°C e cicloexano (50 mL) foi adicionado. O
precipitado formado foi filrado e recristalizado com uma mistura de benzeno e
cicloexano fornecendo 142 (2,24 g, 90%) como um sélido branco amorfo.

pf: 129-131°C.

IV (Nujol) em-1: 3357 (m), 3340 (m), 2922 (F), 2854 (F), 1702 (m),
1672 (T), 1597 (), 1549 (m), 1501 (m), 1463 (F), 1377 (F), 1342 (F), 1249 (F), 1190 (m),
1166 (F), 1090 (m), 1036 {m), 997 (f), 926 (f), 890 (), 816 (f). 722 (m), 663 (f), 570 (m),
549 (m), E-44.

RMNIH (300 MHz, CDC1;/TMS) &: 243 (s, 3 H), 2,71 (1, 2 H, J =
6,9),3,43(q,2H,7=69),594(s,2 H), 6,57 (t, 1 H, J=5,4),6,60(dd, 1 H,J=8,1,J=
1.8),6,64(d. 1H,./=18),674(d, 1H,/=8.1),7,28(d,2H,7=8,4),7.66(d, 2 H,.J=
8,4), 8,90 ({, 1 H), E-45.

RMNIH (300 MHz, CDC1l;/TMS-D,0) &: 2,43 (5,3 H), 2,71 (1,2 H,
J=6,9),343(t,2H,/=6,9),594(5,2H),6,60(dd, L H, J=8,1,/=1,8), 6,64 (d, 1 H,
J=18),674(d, 1 H,/=8,1),728(d, 2H, /=8,4), 7,66 (d, 2 H, J = 8,4), E-46,

RMNBC (75,46 MHz, CDCL/TMS) &: 21,67, 35,26, 41,75, 101,12,
108,63, 109,23, 121,89, 127,13, 130,10, 132,28, 136,91, 144,96, 146,55, 148,12, 152,09,
E-47.

RMNUBC-DEPT (75,46 MHz, CDCL;/TMS) 8: 21,67 (+), 35,26 (-),
41,75 (<), 101,12 (-), 108,63 (+), 109,23 (+), 121,89 (+), 127,13 (+), 130,10 (+), E-48.

EM (IE, 70 eV) m/z (int. rel.): 362 (M*,8), 197 (39), 165 (20), 155 (70),
148 (63), 136 (88), 135 (57), 105 (8), 91 (100), 77 (29), 65 (37), 51 (24), E-49.

AE: C47H,gN,0:8: 362,427.  cale.: C: 56,35, H: 5,01, N: 7,73,

obt.: C: 57,09, H: 4,66, N: 7.79.
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5.2.24 Reacdo Bischler-Napieralski de 142 com P,05/POCI, 132

Para uma solugdo de 142 (1,50 g, 4,14 mmol) em acetonitrila anidra (30
mL) foram adicionados sob agitagio magnética, POCl; (1,93 mL, 20,7 mmol) e P,0;
(1,46 g, 10,3 mmol). A mistura foi aquecida a 50°C durante 12 horas e resfriada a
temperatura ambiente. O meio reacional foi refrigerado com banho de gelo e
diclorometano (50 mL) foi adicionado. Solugio saturada de carbonato de sodio foi
adicionada gota a gota sob agitagdo magnética até que o pH da solugio chegasse a oito. A
fase orgénica foi separada e a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 porgdes de
20 mL). As fases orgdnicas foram combinadas ¢ a solugio resultante foi lavada com
solugdo saturada de cloreto de sodio (30 mL) e secada com sulfato de magnesio anidro.
Apos filtragio, o solvente foi evaporado e o sélido obtido foi purificado por
cromatografia flash!*® utilizando-sc uma mistura de acetato de etila ¢ éter de petréleo
50% como eluente. Foram obtidas a imino-isoquinolina 159 (0,566 g, 40%) ¢ a

noroxiidrastinina (160) (0,122 g, 15%).

Composto 159:

rf: 0,32 (acetato de etila/éter de petréleo 50%).

pf: JAS=FFT. J34-135,

IV (Nujol) em1: 3335 (F), 2923 (F), 2853 (F), 1625 (F), 1584 (F), 1503
(m), 1459 (F), 1422 (m), 1399 (m), 1377 (m), 1344 (m). 1318 (f), 1263 (F), 1240 (m),
1214 (f), 1171 (f), 1145 (m), 1130 (m), 1080 (F), 1031 (m), 920 (m), 850 (F), 815 (m),
721 (m), 698 (m), 670 (m), 570 (m), E-50.

RMNTH (300 MHz, CDCI;/TMS) 3: 2,40 (s, 3 H), 286 (1, 2 H, J =
6,9). 3,53 (td, 2 H, /= 6,9, J = 3,1), 598 (s, 2 H), 6,61 (s, 1 H), 7,26 (d, 2 H, J = 8,1),
7,56 (s, 1 H), 7.87(d, 2H, /=8,1), 8,64 (£, 1 H), E-51,

RMNIH (300 MHz, CDC13/TMS-D,0) 3: 2,40 (s, 3 H), 2,86 (t, 2 H,
J=6,9).3,53 (t,2H, J=6,9), 5,98 (s, 2 H), 6,61 (s, 1 H), 7,26 (d, 2 H, J = 8,1), 7,56 (s,
1 H), 7,87(d, 2 H, J=8.1), E-52.
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RMNBC (75,46 MHz, CDCI;/TMS) 8: 21,51, 27,45, 40,12, 101,92,
107,60, 108,62, 121,70, 126,38, 129,44, 134,20, 140,33, 142,70, 147,17, 151,83, 158,74,
E-53.

RMNUBC-DEPT (75,46 MHz, CDCI;/TMS) &: 21,51 (+), 2745 (-),
40,12 (+), 101,92 (-), 107,60 (+), 108,62 (+), 126,38 (+), 129,44 (+), E-54.

COSY: E-S5.

HETCOR: E-56.

EM (IE, 70 V) m/z (int. rel.}: 345 (8), 344 (M™, 37), 281 (7), 280 (42),
279 (100), 237 (5), 189 (2), 172 (4), 161 (5). 160 (25), 155 (2), 131 (8), 120 (8), 102 (5),
91 (23), 77 (6), 65 (8), E-57.

EMAR: C4;H(N,O,S: calc.: 344,0831.

obt.: 3440832

Composto 160:

rf: 0,10 (acetato de etila/éter de petréleo 50%).

pf:185-188°C (lit,, 133 pf 182-183°C (metanol)).

IV (Nujol) cm-1: 3189 (m), 3050 (m), 2924 (F), 2854 (F), 1660 (F), 1613
(m), 1480 (F), 1412 (m), 1396 (m), 1346 (m), 1309 (m), 1261 (F), 1241 (m), 1172 (),
1137 (f), 1106 (m), 1040 (m), 943 (m), E-58.

RMNTH (300 MHz, CDCL,/TMS) &: 2.88 (t, 2 H, .J = 6,7), 3,52 (id, 2
H,J=6,7,J=2,6), 6,00 (s, 2 H), 6,65 (s, 1 H), 7,27 (£, 1 11), 7,50 (s, 1 H), E-59,

RMN!H (300 MHz, CDCl;/TMS-D,0) 5: 2,88 (t, 2 H, .J = 6,7), 3,52 (4,
2H,J=16,7), 6,00 (s, 2 H), 6,65 (s, 1 H), 7,50 (s, 1 H), E-60,

5.2.25 Tratamento da Imino-isoquinolina 159 com Mel
Para uma solugio de 159 (0,103 g, 0,299 mmol) em metanol (5 mL) e
diclorometano (5 mL) foi adicionado gota a gota 1odeto de metila (0,09 ml. 1.45 mmol) e

a solugdo resultante foi agitada a 25°C durante 24 horas. O solvente foi evaporado ¢ o
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material de partida foi quantitativamente recuperado e caracterizado atraves do ponto de

fusdo e do espectro no infra-vermelho.

5.2.26 Tratamento da Imino-isoquinolina 159 com Mel/K,CO;

O mesmo procedimento descrito mo item 5.2.25 foi utilizado,
adicionando-se carbonato de potassio (0,100 g, 0,724 mmol). Apés a mistura ter sido
agitada 24 horas a 25°C, o carbonato foi filtrado ¢ o solvente evaporado, fornecendo o
material de partida (0.097 g, 94%), novamente caracterizado através do ponto de fusdo e

do espectro no infra-vermelho.

5.2.27 Tratamento da Imino-isoquinolina 159 com NaBH;

Para uma solugdo de 159 (0,190 g, 0,552 mmol) em diclorometano (5
mL) e metanol (5 mL) foi adicionado boroidreto de sodio (0,053 g, 1,40 mmol). A
suspensio foi agitada 24 horas a 25°C e o boroidreto de sédio foi destruido com solugio
de HCl 2M. O solvente foi evaporado e o residuo foi extraido com diclorometano (3
porgBes de 10 mL). As fases orgAnicas foram combinadas e a solucfo resultante foi
concentrada. Apés cromatografia preparativa em camadas utilizando-se acetato de

etila/éter de petréleo 50% como eluente, recuperou-se 159 (0,184 g, 97%).
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APENDICE

A. Preparacio do Acido Cloridrico Gasoso 14

B - Erilenmeyer contendo H,S0, 96%.

C - Frasco lavador contendo H,50, 96%. |
D - Frasco de segurancga. |
E - Balao contendo homopiperonilamina em diclorometano.

e A

| A - Funil de adigdo contendo HCI 37%.
|
|

Figura X

Uma aparelhagem contendo um funil de adigdo de 250 ml (A), um

erlenmeyer de 500 mL (B) munido com agitagio magnénca, um frasco lavador de 250 mL
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(CY e um frasco de seguranca de 250 mL (D), foi montada da maneira descrita na figura
X. Acido sulfirico concentrado (150 mL) foi adicionado ao erlenmeyer e acido cloridrico
concentrado (100 mL) foi colocado no fumil de adigdo. Ao frasco lavador também foi
adicionado acido sulfirico concentrado (100 mL). Sob agitagio magnética lenta, o acido
cloridrico concentrado foi adicionado gota a gota para o erlenmeyer contendo o éacido
suifiirico. O cloreto de hidrogénio produzido foi borbuthado na solugdo de
homopiperonilamina (44) em diclorometano (conforme item 5.2.2) contida em um baldo
de fundo redondo (E). O cloridrato formado precipitou-se rapidamente. Quando o
diclorometano ficou saturado de cloreto de hidrogénio, a adi¢dio do 4cido cloridrico
concentrado foi interrompida e a aparethagem foi desconectada e mantida na capela
durante algumas horas. O 4cido cloridrico concentrado restante foi guardado ¢ o cido

sulfarico utilizado na desidratagdo foi neutralizado cuidadosamente com solugdo aquosa

de hidréxido de sodio.

B. Preparacgéo do Acido Hidrazoéico 125

Em uma capela eficiente, foi preparada uma mistura de azoteto de sodio
(13,0 g, 0,200 mol) e 4gua (15 mL). Benzeno (80 mL) foi adicionado ¢ a mustura foi
resfriada a 7°C. Sob agitagdo magnética ¢ banho de gelo, acido sulfurico concentrado (6,0
mL, 0,108 mol) foi adicionado gota a gota mantendo-se a temperatura abaixo de 12°C.
Apbs a adigfio do acido, a mistura foi agitada durante 15 minutos em banho de gelo ¢ a
fase organica foi decantada e secada com sulfato de magnésio anidro. Apos filtragdo, a
soluggo foi titulada com solugdo de hidroxido de sédio 1M e utilizada imediatamente, ndo

sendo estocada no laboratorio em virtude da alta periculosidade do acido hidrazéico.
Titulacdo. A solucio de Acido hidrazoico em benzeno (15 mL) foi

agitada com agua (40 mL), a fase aquosa foi separada ¢ titulada com solugdo de hidroxido

de sddio 0,9835M utilizando-se fenolftaleina como indicador. Foram consumidos 20,3
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mL de solugdo de hidréxido de sodio, significando que a solugdo do acido hidrazdico

tinha concentracdo molar igual a 1,331 mol/L.

C. Preparacao do Azodicarboxilato de Dietila (DEAD) 141

Hidrazodicarboxilato de Dietila (DEADH,). Em um baldo de trés bocas
de 500 ml. equipado com agitador mecdnico, dois funmis de adigdo de 100 mL e
termometro. foi colocada uma solugde de hidrato de hidrazina 80% (9,39 g, 0,150 mol)
em etanol 95% (75 mL). O meio reacional foi resfriado com banho de gelo ¢ quando a
temperatura caiu para 10°C, cloroformato de efila (32,6 g, 0.300 mol) foi adicionado gota
a gota com velocidade suficiente para manter a temperatura entre 15°C e 20°C. Depois de
a metade do cloroformato de etila ter sido adicionada, uma solugio de carbonato de sodio
(15,9 g, 0,150 mol) em agua (75 mL) foi adicionada gota a gota simultancamente com a
quantidade restante do cloroformato de dietila. A adigio desses dois reagentes foi
regulada de tal forma que a temperatura ndo ultrapassasse 20°C. A adigdo do
cloroformato terminou um pouco antes da adigdo do carbonato de sddio, para que o meio
reacional sempre contivesse um excesso de cloroformato. Durante a adigdo dos reagentes
um precipitado branco se formou. Apés o término da adigdo dos reagentes, as paredes do
baldo foram lavadas com agua fria (20 ml.) e a mistura reacional foi agitada durante 30
minutos. O precipitado foi filtrado sob sucgdo, lavado com agua fria (100 mL) e secado
em estufa a 80°C. Obteve-se o hidrazodicarboxilato de dietila (22.7 g. 86%) que foi
utilizado para a preparagdo do DEAD sem qualquer purificagio.

pf: 131-134°C (lit. 4 pf 131-133°C).

IV (Nujol) cm-!: 3245 (F), 3039 (m), 2924 (F), 2854 (F), 1752 (F), 1698
(F), 1533 (F), 1464 (F), 1377 (m), 1256 (T), 1070 (m), 1021 (m), 900 (f), 784 (f), 721 (f),
658 (f), 594 (m), E-61.

RMNIH (80 MHz, CDCL;/TMS) 3: 1,2(t, 6 H,/=7.1),42(q, 4 H, /=
7.1), 6,5 (£, 2 H), E-62.
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Azodicarboxilato de Dietila (DEAD). Uma mistura de hidrazo-
dicarboxilato de dietila (20,0 g, 0,113 mol) em acido nitrico 70% (12,5 mL, 0,197 mol)
foi colocada em um baldo de trés bocas de 250 mL equipado com agitador mecénico, tubo
para saida de gases e termdmetro. O baldo foi resfriado em um banho de gelo e quando a
temperatura caiu para 5°C, acido nitrico fumegante 90-95% gelado (22 mi, 0,473 mol)
foi adicionado. A mistura reacional foi agitada durante 2 horas enire 0°C e 5°C e entdo
vertida cuidadosamente sobre uma mistura de gelo (50 g), agua gelada (50 mL) e
diclorometano (10 mL). Quando todo o gelo se fundin, a mistura foi transferida
cuidadosamente para um funil de separagdo de 250 mL. A fase orgéanica fot removida € a
fase acida foi extraida com diclorometano (3 porgfes de 10 ml). As fases orgénicas
foram combinadas e a solugéo resultantc foi lavada com agua gelada (2 porgdes de 10
mL) e agitada mecanicamente durante 10 minutos com solug#o de bicarbonato de potassio
10% gelada (50 mL). A fase organica foi separada, lavada com agua gelada (10 mL) ¢
secada previamente com uma pequena porgdo de sulfato de magnésio anidro. A solugio
foi secada durante a noite com uma nova porgéo de sulfato de magnésio anidro.

Uma vez que o azodicarboxilato de dietila ¢ muito sensivel ao calor, as
destilagdes descritas a seguir foram efetuadas colocando-se todo o equipamento atras de
um escudo. Cuidados como a utilizagdo de banho de 6leo com temperatura controlada por
varivolt, foram tomados para evitar-se aquecimento excessivo e descontrolado.

O diclorometano foi removido sob pressido reduzida com aguecimento de
um banho-maria € o residuo foi destilado sob pressio reduzida (1 mmHg) com
aquecimento de um banho de 6lec e utilizagdo de uma pequena coluna de Vigreaux. O
azodicarboxilato de dietila (15,8 g, 80%) foi obtido como umn liquido de coloragdo
laranja.

pe: 65-70°C/1 mmHg (lit.,14! pe 93-95°C/5 mmHg).

TV (Filme) em-1: 2989 (m), 1780(F), 1473 (m), 1394 {f), 1370 (m), 1237
(F), 1097 (f), 1020 (m), 939 (f), 862 (m), 807 (m), 626 (f), E-63.

RMNIH (80 MHz, CDCI3/TMS) 8: 1,4 (t, 6H,J=7,1),45(q,4H,.J=
7,1), E-64,
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E-51: RMN'H (300 MHz, CDCl,/TMS) de 159.
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E-52: RMN!H (300 MHz, CDCl;/TMS-D,0) de 159.
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E-53: RMNI3C (75,46 MHz, CDCl;/TMS) de 159.
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E-54: RMNI3C-DEPT (75,46 MHz, CDCly/TMS) de 159.
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E-5§9: RMNIH (300 MHz, CDCl4/TMS) de 160.
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E-60: RMN!H (300 MHz, CDCl,/TMS-D,0) de 160.
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E-62: RMN'H (80 MHz, CDCl,/TMS) de DEADH,.
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E-64: RMN!H (80 MHz, CDCl,/TMS) de DEAD.
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