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ABREVIATURAS E SIMBOLOS

Ac - acetato

AFE - analise elementar

Alg - alquil

Ar - aril
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DME - dimetoxietano

DMSO - dimetilsulféxido

E.M. - espectro de massa
eq., equiv,: equivalentes
Et - etil

HETCOR - correlagdo heteronuclear 'Jy--
HMPA: hexametilfosforotriamida

i-pr - isopropil

IV - infravermelho

J - constante de acecplamento

1l - largo

lit. - literatura

m - multiplete

M+ - ion molecular

Me - metila

n/z - razaoc massa/carga

NOE-Dif - efeito nuclear Overhauser diferencial
P.F. - ponto de fusao

Ph - fenila



pir, pyr - piridina

ppm - partes por milhdo

g - quarteto

RMN'H - ressonédncia magnética nuclear de préton
RMN'’C - ressonancia magnética nuclear de carbono
ERMN*'P - ressondncia magnética nuclear de fosforo
s - singleto

t - tripleto

T,A,: temperatura ambiente

t-bu - terc-butil

6 - deslocamento quimico em ppm

¢ - fenila



SUMARIO

Neste trabalho, objetivou-se principalmente ¢ estudo da
reatividade em meic béasico dos compostos 2-fenil-l1-~azirina-
3-acetato de metila 99, {Z)-4-fenil-4-azido-3-butencato de
metila 100, {Z)-4-fenil-2-azido-2-butencato de metila 11B e
de 4-fenil-4-azido-3-iocdo butancato de metila 101. Todos
estes compostos possuem um grupo metileno ativadeo atuando em

reacdes catalisadas por base.

Os mecanismos de formagdo da vinil-azida 100 a partir da
desidroalogenacdc da iodo azida 101 em meio basico foram
profundamente investigados. Quando a reagdo € efetuada em dez

minutos, obtém-se além de 100 (majoritdric), os isdémeros 118

e as alil azidas em equilibric 115a e 115y. A intermediacéao
de 115 na formacédo das vinil azidas 100 e 118 foi comprovada
através de reagfes de contreole. Ja quando a desidroalogenacdo
de 101 é efetuada em 4h e acetona como solvente, observa-se
além de 100, a formagdo de 2,2-dimetil-3-oxazolin-S5-ona 125
como subproduto (10-15%). Demonstrou-se que 125 é gerado a
partir de 118 nas condi¢des de reagido, a partir de eliminacao
de Ny e trapeamento pela acetona. Entretanto, gquandc se
utiliza acetaldeido, o grupo N3 é preservade, obtendo-se a
alil-azida polifuncional 131. A acetilacdo  de 131 com

AcoO/pir leva ao composto O-protegido 133.

J& a vinil azida 100 na presenca de base e aldeidos

alifaticos ou aromaticos produz a partir de a~condensacdo, as
vinil azidas polifuncionais 134, 136, 138-140 em bons
rendimentos. O éster analogo (E)-4-fenil-3-butenocato de
metila 102 também apresenta uma reatividade similar frente a
acetaldeido na formacéo de 4-fenil-2-{1-hidroxietil)-3-

butenocato de metila 134, mas em tempos de reacdc maiores,



mostrando a influéncia do grupe N3 na reatividade da vinil
azida 100. A acetilacadc de 134 (Ac;0/pir ou AcCl/Et3N)
fornece a vinil azida diéster 148 em 70-80% de rendimento. O
derivado dinitrobenzoilado 149 & obtide similarmente a partir

de 134 e cloreto de (2,4-dinitro)benzoila/Et3N em 80-90%. Em

uma tentativa de desidratacdo de 134 <com Si0p/A/PhH,
observou-se de fato a reagdo de retro-aldol com a formacaoc de
100. A termélise (PhH) de 148 leva & l-azirina diéster 152 (4
diasterecisfmeros). Ja a termdélise de 134 mostra seletividade
na obtengdoc de l-azirina: o isdmero 134A apresenta mistura
complexa de produtos, enquanto que o 1isdmero 134B cicliza
para a l-azirina 183, unico diastereoisémero formade. A
reatividade das wvinil azidas 100, 118, 134 e 148 frente a
PPh3 e P(CEt)3 foi estudada e ilideos de fésforo estéveis
foram isolados a partir de 118 (154 e 156). Ja para 100 e

148, ocorre hidrélise do iminofosforance formado, in situ,

gerando fB-benzoil propionatos de metila 158 e 160,
respectivamente. Esta classe de compostos s3c importantes
intermediarios em sintese devido & multifuncionalidade. Para
a vinil azida 134, a presenca de hidroxila livre favoreceu o
isolamente de um intermediadrio contendo fésforo, designado

como © tetraidrofurano 165. Recristalizacdes seguidas ou

termélise de 165 fornecem [~-benzoil-P-hidroxi derivado 164
junto com um sub-produto derivado de fésforo de estrutura

sugerida como 174.

O comportamento da l-azirina 99 frente a aldeidos (ou
cetonas) em meioc bésico apresenta aspectos também ligados &
presenga de um grupo metileno acido. Além de mostrar uma rota
unica na preparacdo de 3-oxazolinas-5-acetatos 175, 196 e
198-205, a reatividade de 99 fornece noves dados
mecanisticos. A reacdo ocorre em condicdes brandas, com bons

rendimentos, alta versatilidade para aldeidos alifaticos e



arométicos e cetonas pouco impedidas estericamente. A
oxidacio das 3-oxazolinas 175, 198-202 e 204
{(cloranil/benzenc/refluxc) fornece 4-fenil-5-oxazolacetatos
242, 251, 255, 257, 259 e 260 em 40-60% rendimento, uma
importante rota de sintese para sistemas com potencial
atividade biclégica. Dependendo da substituigdo da posigdo-2
do anel da 3-oxazolina, pode haver a formacdoc competitiva de
S5-spiro-2-oxazolinas 244, 256 e 258 (pela incorporagdao de
cloranil), e de S5-vinil-3-oxazolinas 243 e 252, em
rendimentos entre 5-50%. A oxidacac de 2,2-dimetil-
3-oxazolina 204 leva, majoritariamente, a 5-vinil-3-oxazolina
correspondente 254. Ja a hidrdlise das 3-oxazolinas (HCl/A/1
hora) forneceu P-benzoil-f-hidroxi propionato de metila 229,
Este composto foli acilado c¢com anidrido acético (ou
benzdico) /piridina, obtendo f-benzoil-f-acil propionatos 236

e 237, utilizados preliminarmente em tentativas de obtengao

de y-butiro lactonas.

A caracterizagdec de todos os produtos obtidos foi
realizada através do acompanhamento por métodos fisicoes
(RMN'H, 13¢c, 3lp, 1v, EM, AE, BP.F.) e por reatividade
quimica. Mecanismos de reacdo foram propostos para as reagdes

estudadas.



SUMMARY

This work concerns the reactivity ¢f compounds containing an
activated methylene group in basic media. The acetate g¢group in
the compounds 99, 100 and 101 acts as the major reactive center
in the presence of base. Novel oxazoles, tetrahydrofurans and 1-
azirines derivatives were obtained in these reactions. Also,
functicnalized acyclic compounds  were  prepared, and the
reactivity of these new systems was explored. Mechanisms of
these observed transformations were discussed, with the emphasis

in the new aspects of organic chemistry.
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PARTE 1)VINIL AZIDAS

1.1)AsSPECTOS GERAIS

Vinil azidas (ou azoteto de vinila, 1) s&do compostos gque
apresentam , basicamente, um grupo azoteto ligado a um
carbono olefinice. O fato das fungdes C=C e N; estarem em
conjugacdo permite a vinil azidas um aumento na reatividade
frente & atagques nucleofilicos ou eletrofilicos, tanto no
fragmento de carbono quanto no fragmento de nitrogénio.
Ainda, participam em reacdes de cicloadigdo, termdlise e

fotélise, como vinil nitreno ou componentes 2- ou 4ml.

© @ ® © @ ..
N=N=N R NEs=N—N, NmseN— : @ @ pE:
R R Ry R Ra ' —
1 an
Dessa forma, vinil azidas tém moestrado grande

versatilidade em sintese orginica, tanto na transformagao
para outros grupos funcionais (iminas, cetonas, etc.), como
na construcgdo de hetercociclicos contendo nitrogénio
(derivados de azéis, piridinas, triazinas, entre outros)1723,

Apesar de algumas azidas serem explosivas!, vinil azidas
de modo geral tém apresentado boa estabilidade a T.A. Assim,
o desenvolvimento de metodologias para a preparacdo de vinil
azidas?™’ tem tornade possivel a sua extensa utilizacdoc em
quimica.

Azidas (R-N,) sdo compostes sintéticos, sem ocorréncia
natural; entretanto, varias azlidas orgédnicas encentram
aplica¢do industrial. Em particular, p-azido nucleotideo
AZT (2}, para tratamento da AIDS e a vinil azida
griseofulvina-N; (3), fungicidal.
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1.2) PREPARACOES DE VINIL AZIDAS

As metodologias mais convenientes para preparacac de
vinil azidas s&o baseadas, mecanisticamente, na formagaoc da

dupla ligagdoc com N, pré-introduzido na molécula.

N

N3>_ o0 NsH . \__

X X

0 método mais geral para a sintese de vinil azidas foi
desenvolvido por Hassner e colaboradores na década de 602/3.
Consiste na adi¢do de IN, & olefinas seguido da eliminagdo de
HI, obtendo-se vinil azidas com alta régio e
estereosseletividade. A regiosseletividade na adigdc de INg
{(gerado in situ a partir de ICl e NaN;), é controlada
principalmente por fatores eletrbnicos. & intermediacac de
ion iodénioc 4 é postulada, com atague do &nion N; sobre o
carbono que melhor estabiliza a carga positiva (C, em 5).
Posterior desidroalogenacido de 6fornece a vinil azida 7. E
interessante notar que vinil azidas com a regioguimica
invertida podem ser chtidas analogamente, a partir da adigéo

de BrN,; a olefinas. Neste caso, o mecanismo é radicalar sendo



iniciado por N3 fornecendo , ao final,

a vinil azida terminal
824,

Ph

o
N3 N; b

8 5 K

M

&
. I Ph I Ph
\ 1.or* Ph, BNy Fb Ny PN , >__/ Base p—
2.Basc * 3 Ny ;
6 7

Ja o mecanismo anticoplanar de eliminacdo de HI em iodo

azlidas possibilita a obtencgéc de vinil azidas

esterecespecificas, como exemplificado na preparagdao das

vinil azidas iscoméricas 9t e 9c¢ a partir respectivamente de
cis e trans 2-buteno 102:3,

0 método de adigdo de IN3- eliminacdoc de HI pode ser

extendido também para a obtengdo de derivados de

B-azido
acrilatos 112. Quandc R=H,

obtém-se majoritariamente o a
-azido 1sdmero 12.

NS 1_]'N3 R 1.IN3 N3 R=CH3, Ph.
= = -

COOEt (R=H) COOEt ¢ R COOEt

12 %2.Base

11



Uma prepara¢adc mais eficiente de derivados de a-azido
acrilatos 13 consiste na condensaciao entre aldeidos
aromaticos e a-azido ésteres (ou cetonas)?®, possivelmente com
intermediagdo de 14. Apesar de geral para aromaticos , o

método ndoc funciona para aldeidos alifaticos (R=Alg.).

0
[
HO N; A N;  X=COOEt CCH,, CPh

ACHO 4 Ny~ — | | O TNy

Ar X X
14 13

A preparagdo de o-azido acrilatos 15, onde R=alifaticos,
pode ser conseguida a partir dos acrilatos correspondentes,
através de reagdes de adigdaoc & dupla, substituigdo e
eliminagio® 7,

R R X R N

COOR Y COOE: Y COOE! COOEL
R= Ak]., Ar. 1 5
X, Y=Bxr, OH, OAc, OSO,CH;.

1.3)REATIVIDADE DE VINIL AZIDAS
1.3.1) Termdlise

A termélise de vinil azidas é o modo mais conveniente de
obtengaoc de l-azirinas {apresentado na PARTE 2). Entretanto,
dependendo principalmente dos substituintes da vinil azida, a
termélise pode seguir outros caminhos de reacgdes, dgerando
produtos de ciclizagdo intramclecular ou de rearranjo.

Quanto ao mecanismo envolvido na transformagao de vinil
azidas a l-azirinas, s&o propostos basicamente dois
caminhos25:

A) saida de N, e fechamento do anel ocorrendo
simultaneamente;



B} perda de N,, geracidoc de wvinil nitrenc e posterior
ciclizacéio.

0 caminho (A} deve ser o preferencial quando X na vinil
azida 16 é um grupo capaz de estabilizar a carga parcial
positiva formada no carbonce o (X=alquil, aril, OR, NR;);
obtém-se geralmente bons rendimentos para a l-azirina 17. Ja
quando X=H ou CO e R; ou R, grupos capazes de estabilizar a
carga negativa em Cpr © caminho (B} é o mals favoravel, com
intermediagdc de 18 e competicdo entre formagldc reversivel de
17 ocu sub-produtos {cetencimina 19 ou diretamente a nitrila
20). Um outro caminho viAvel para a formacdoc de 19 em vinil
azidas terminais (X=H) pode ser via rearranjo do tipo
Schmidt. E importante salientar gque mesmo quande o© caminho
(A) & o preferencial, a formagdc de 19 e 20 pode ocorrer, ja
que a altas temperaturas existe a possibilidade de equilibrio
entre a l-azirina 17 e vinil nitreno 18. Finalmente, se R;
{cis ao grupo N3} & aromatico ou carbonila, a ciclizagdo

intramolecular é notada, obtendo-se inddéis 21 ou isoxazdis
29225,1b

Caminho
Schmidt | N R NzI"‘Nae A
- ! ! A (-N3)
gl — @ \\ R
P Ty | B | LN
16 X R;
C ‘ ho B A -N:l_ / 17
O @ 8 9
N ok N oR N: R 59 R
>_< - >—< i >=( _— N:C"
X Ry R,
R=CO / 18A " 18B 18C x® 18D

RI =Ar l

q @ _ng - xN=c=<

20

Moody e Rees5 estudaram sistematicamente a termélise de

vinil azidas contendo grupos aromaticos cis a Ny (R;=Ar em



16} . Numercsos exemplos de obtencdoc de hetercciclos fundidos
23 e 24 tém sido relatados, possivelmente com intermediacéac
de vinil nitrenos ou mesmo l-azirinas.

H

= N
/ COOEt
X ——
. [\ /
X
COOEt X=S, N—CHa

23
. N _

\ / —COCE \ \ COOEt

Y 0

24

Rearranjos térmicos de f-azido butenclideos 25 via
zwitterion 26 e eliminacido de formiatoc de metila tém sido
utilizados na obtencd3o de ciano cetenos 271,

ﬁ’a

N3 OCH; 0CH3 YZ “CN

@ 27
25 26 Y=Halo, Alq.



1.3.2)Cicloadigdes

Vinil azidas participam em cicloadigdes envolvende a
dupla ligacdo (2r) ou a funcio N, (47} . Em reagdes com
cetenos, pode-se obter a partir da vinil azida 28 tanto a
ciclobutanona 29 (quando R=butil}), como a pirrelina 30

(R=Ph}). Neste ultimc caso, o0 mecanismo deve ocorrer por
etapas®.

Ph
>=C=0 Ph 0 Ph,_ Fh
Ph 0
4 Ph =) HN
e = "“'H
Ph R=Bu N RPh oy ( >,
N3 f N
Ph
Bu N (1:2/ Ph .
29 >: @ 30
R
28
A obtencdc de triazéis 31 e 32 & efetuada a partir de
reagdes intermcleculares com acetilenos ativados ou

intramolecularmente, a partir de 331la,



N3 7‘*( E=COOEt
——
E—————E N\\‘ /N Ph
Ph CH; N
CH
31 3
Q , @

N3 ——»
——

= ]
Q, O

Cilcloadicdes de oa-azido acrilatos 15 com diazometano
fornecem, apos termbdlise da pirazolina 34,
l-azido-ciclopropano-carboxilatos 35, precursores diretos de

o-aminodcidos bioclogicamente ativos®.

R
N; R R
> H
CHaNy O0Bt —A - M
Ns NI'Iz
34

COOFEt N— 2.[H]
N COOQEt COOH

15

R=H, Alg., Ph

35

1.3.3)Reagdes Eletrofilicas e Nucleofilicas

O carater nuclecfilico de wvinil azidas é exemplificado
através de reacdes com NOt e obtencio de oxadiazéis 3610,



10

N 0 o
N3 . l 7N
NO N N N
> Ph — >\ /i
Ph CHs
CH, Ph CH;
36

O comportamento eletrofilico de 1 frente a 1ilideos de
fésforo €& uma importante rota para obtengdo de N-vinil
triazdis 3711,

N3 Ra PhsP’
= Ry 0 R4
R; Rs
Rl IRB
N PhPQ
) P N
0
PPh,
Rs k2 Rs R; R;
Re R;-Ry=H, CH;, Ar, COPh 37

Ry4-Rs=H, CH;, Ar.

Vinil azidas podem também atuar como precurscres de
outros grupos funcionais como nitro, cetonas!? ou enaminas
(e.g., derivados de a-desidroamino acidos 38)7.

0
N3 H,N Ri
R, Na,3 > Al—Hg > /
R Et;N R=COOEt
R R R
R=II, Bu, Ph. ‘ 38
R;=H, Alq.

R,;=Alg; Ph.
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1.4)REAGAC DE STAUDINGER

Cada vez mais tem-se encontrado exemplos na literatura,
envolvendo a reacgdo entre vinil azidas e compostos de fésforo
III {reagdo de Staudinger)l3:1% ¢ a aplicacdc dos aza-ilidios
formados como material de partida na sintese de produtos
naturais, hetercciclos e outros derivados organicos
funcionais®/13-23, Mecanisticamente, a reacao ocorre através de
ataque nucleofilico do fésforo scobre o nitrogénio terminal da

vinil azida, com posterior eliminagido de N,.

RyP—N

3 A
=N—N s RyP=N
A — TN | 39D

392a

-+
N=—N

R;P—N

N_- | 39¢

0s aza-1lideos 39 podem ser usados como intermediarios na
transformacgao para outros grupos funcionais (cetonas,
enaminas, amidas), geralmente com melhores resultados gque
diretamente da vinil azidal5-17,

H cocr
HC N7

Q NH,
)j\/_ﬁ 1.P(OEt), LPOMe);,
2
R, 2HClaq) > “1 ZJ-IC](aq) Etooc>= COOHt

R;=Alq., Pk, R,=H,Alqg. Ry=COOEL, Ry=H

Semelhante a ilidios de fosfénio, aza-ilideos reagem com
compostos carbonilados em versdes inter ou intramoleculares
(reacdo de Aza-Wittig), como um excelente método para geracao
de ligacbes C-N18-22,
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1
Ry

/ R=COOE
R—nN=c=0 PPN A ReHO Ar Ri=Alg, Ar

R
/
N
¢C
: R
Ph

R=Ph; Ry=Ak;., Ar.

EtO0C

COQE! COQEt

_ COOE!
=
N,  PPh Phy . \
X X /
X

o) | o) ]
X=0), N} R~CH; Ph X NH

R' COOE

Ltba
3 2(1{'00),0 : i : i
R=H, CH,, R=Alq,, Ar; X=Ph, OEL.

Q «carater dipolar de 40 ¢é aproveitadco em reacgdes
nucleofilicas e cicloadicdes [4+2) e [2+2], obtendo-se
diferentes heterociclicos 41-4522.,23,



R;=H, CH;, Ph

Ph3Pl$

13

Ry,Rs=Ph, CH;.

E
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PARTE 2) 1-AZIRINAS

2.1} ASPECTOS GERAIS

l1-Azirinas 46 sdoc compostos heterociclicos de trés
membros contendo nitrogénio e uma ligacd3o imine intra-
anular?¢, relatados pela primeira vez em 1932 por Neber e
Burgard?’. Além da grande tens3o inerente a anéis pequenos, a
presenca da insaturagao C=N confere a l-azirinas
caracteristicas estruturais peculiares, responsavels pela sua

alta versatilidade em reagdes quimicas.

46

Estes compostos podem atuar como eletrdfilos (através do

carbono imino (C-2}) ou como nucledfilos {através do par de
elétrons do nitrogénio). Além disso, participam de rearranjos
intra-mecleculares e reacgdes de ciclo-adigdo (funcionando como
21 ou 4mw) e reac¢des com metais e organometalicos. Portanto,
dependende das condigdes reacionais e da l-azirina empregada,
qualisquer uma das ligagdes do anel (C=N, C-N, C-C} & passivel
de clivagem, demonstrande seu grande potencial em sintese
organica.

De um modo geral, 1l-azirinas (principalmente contendo
substituicdoc em C-2) s8c compostos estidvels & T.A.. Varios
métodos tém sido desenvolvidos para a obtencdo destes
sistemas; a escolha do método adequado depende da l-azirina
desejada e disponibilidade dos reagentes de partida. Isto

permite o acesso a l-azirinas contendo diversos substituintes
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nas posicdes -2 e -3, tornando-a viavel como precursor
sintético.

Dessa forma, l-azirinas tém sido utilizadas na sintese de
uma variedade de heterociclos (3-8 membros) e outros sistemas
aciclicos contendo grupos funcicnails nitrogenados.

Azirinomicina 47 {(isolada a partir da bactéria
Streptomyces aureaus)?® e disidazirina 48%2° s&0 duas 1-
azirinas de ocorréncia natural conhecidas, apresentando

pronunciada atividade antibioéotica (47) e citostdtica (48).

N .

.nCOOH o
HAC CH3(CHz) 11 N
3
H COOCH;

47

2.2) SINTESE DE 1-AZIRINAS

2.2.1) Reagdes de Neber e Modificacgoes

Quando estudavam a obtencdoc de wa-amino cetonas a partir
de oximas, Neber e Burgard?’® relataram pela primeira vez a
existéncia de l-azirina como intermediario na reacdo. Mals
tarde os dados foram confirmades por Cram e Hatch??P. Na
presenca de cloreto de tosila e piridina, a oxima 49 &
convertida a aziridina 50; tratamento c¢om Na,CO, fornece a

azirina 51 (hidrolisada para a a-aminoc cetona 52).

OTs _ H
Co A | A=
) —_— —_— NH,
R/J'L«...,j R,/m\j i>£i:>\Ar . N R/R\(
49 " A © 50 A
R=CHj, Ph. - - 51 52

A partir destes resultados, surgiram varias modificacdes
da reac3c de Neber, principalmente a utilizagdo de hidrazonas

quaternidrias 53 na presenc¢a de base26a,bi30,
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@

_N(CHy ) ®© N
N
Base R>
Ro R=Alq., Ar.
Ry Rl
Rs R3

53

Embora eficientes na sintese de algumas azirinas, as
reacdes de Neber modificadas mostram limitag¢des guanto a

natureza dos reagentes e condig¢des reacionais.
2.2.2) Termbélise e Fotdlise de Vinil Azidas

O método mais geral para a sintese de l-azirinas consiste
na termélised! ou fotélised? de vinil azidas 54 (discutido na
PARTE 1, pg.3). Além dos bons rendimentos verificados nesta
transformacdoc, a conveniente obtencidoc das vinil azidas
precursoras pelo métode de Hassner?.3:2%8 (adigao de IN3 a
olefinas seguido de eliminag¢doc de HI) torna esta preparacédo

bastante eficiente .

R, Ry
]:Ng Base A ouhv
R4: Rg R ; : ,\/ : N

R;-Rs=I1, Alg, Ar, C=0.
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2.2.3) Cutras Preparacdes

l-azirinas também podem ser obtidas por fotdlise de
isoxazdis B5 ou termélise de oxafosfatos 56262, Naturalmente
estes métodos apresentam limitacdes quanto a viabilidade dos
reagentes e generalidade.

0 N
N / / R hv 8] R,RI=A1C[., Ar.
\ — &
R

R

55

R,
0
N/ \PPhg,
N/0A< N/0><OCH3 Et;N R,
OCH, @ 5
Br 1.PPhy PPh
Ry 2H Ry Bl'®
R3 R3 ﬁ
R;-Ry=Alg., Ar. é } ~R2 4 PPO
Ry
46 R3

@ ©
PhsP=< + R—C=N—0
Rs \-
> 7Rz
R3
6
A
R, Ry
2.3) REATIVIDADE

2.3.1) Nucleofilicidade

A basicidade de 1l-azirinas & comparada a de nitrilas
alifaticas, em boa parte devido ao alto carater de
hibridizacio sp apresentado pelo nitrogénio?®a/b, Entretanto,

as caracteristicas estruturais de 1l-azirinas permitem sua
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participac3o em vArias reagdes na qual o par de elétrons do
nitrogénio esta envolvido.

O primeiro exemplo da utilizagdoc de l-azirinas protonadas
na sintese de heterociclos foi elegantemente reportada por
Leonard e Zwanenburg3?., Tratamento da azirina 57 com HClO,
anidro em acetona deuterada fornece a 3-oxXazolina 58. 0
mecanismo proposto envolve a protonacdc do nitrogénio,
clivagem da ligacdo C-N e formagdo de oxdnio intermediario
59, seguido de <ciclizagdo. Tratando-se 57 com HClIO; e

acetonitrila, obtém-se o imidazol correspondente 60.

@ .
He ClO; 5 DL AP o
N N L ) \l/; ClO;
CH3 HC104 CH:z L5t €y H:N'\ CH;
CH; CH Clls
57 59
CH; l
DiC CDy
N X DsC, ,CDs o
N N N7 N0 @ > ClO,

Base O
CH
™
CHs CHa,
CHj
60 58

1-Azirinas reagem com cloretos de &cido em acetona a T.A.
ou benzeno sob refluxc, fornecendo oxazol 61, via clivagem da
ligagdo C=N., Em benzeno a T.A., pode-se isoclar a N-acil
aziridina intermedidria 623¢. Oxazdéis também podem ser
diretamente obtidos na reacdo de l-azirinas com anidridos de
dcidos e EtsN sob refluxo3s.
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R

N O
Cll /ﬁ)\ T
——
R Cl

R
y : — OAN
cl H —
R=Alg., Ar. CH; “H
61

62

A nucleofilicidade de 1-azirinas é também demonstrada

frente a difenilciclopropenona 63, formando piridonas 6436,

o &)
R | A ® N
R
R
N Ph
o’
Ph
|
O

R Ph Ph @/A(
63
(rR=H, CHs, Ph)

H
N__ _Ph
R=H
= %
i Ph R

64B 64A
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2.3.2)Elatrofilicidade

QO cardater eletrofilico em l-azirinas tem sido bastante
explorado na literatura?$é. Reducdes com hidretos3’ e reacdes
com  reagente de  Grignard3®®®  fornecem  aziridinas 65

estereoespecificamente {ataque pelo lado menos impedido).

H
N

65A 65B

A utilizagdc de nucledfilos nitrogenados contendo
fragmentos eletrofilicos como em 66 (COOEt) permite (apbs o
atague sobre o carbono imino e clivagem da ligagdo C=N via
aziridina intermediaria 67) a entrada a pirazinonas 683%.

“
Ry
Ry C-ﬂ u | P
H R NH R
EtN R N g, Ro= NH
+ A HNY Ry N {0] N
R
R Rz l Ri
$/I\
CIHN COOEt 67
68A
66 68B
R-R;=H, CHj, Ph.

Carbanicns gerados em NaH-DMSC reagem com l-azirinas
fornecendo derivados de pirrdis polissubstituides 69 através

de clivagem da ligagaoc C=N39.
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5 H
© N R
+ o= R ® R Rs
e R I Rs R,=i1 \ /
N Ry : — —
VAV Ry Rs t : R
R, w L - 69A 69B
46

R,-Rs=11, Alg., Ph.

2.3.3) Cicloadigbaes Térmicas

Cicloadicdes [4+2) e [2+2] na qual l-azirinas participam
como componente 21 tém sido relatadas, tanto com cetonas
quanto com espécies 1,3 dipolares e diencs em reacdes do tipo
Diels-Alder2%a-c, A elegante sintese de 3-H-azepinas 70 a
partir de ciclopentadiencnas 71 e 1-azirinas ocorre com
cicloadicgao, perda de CO e rearranjo sigmatrdépico de
hidrogénio.

. IO o 1. Ph
N R R e KKR: Ph Ry
3 3
R, o Tk feen )Y
R Ph R; R ~H R N
! Ph Ph bR VY=
71 R{ R;
R,-Rs=H, Alg., Ph. = —
70

2.3.4) Reacoes ForopuiMIicas

A irradiacdc fotoquimica de l-azirinas tem sido objeto de
muito estudo desde a década de 70. As contribuigdes
independentes de Padwa3?:40 e Schmid?! permitiram ndo sd6 o
desenvolvimento de reagdes com potencial sintético como
também um melhor entendimento dos fendmenos envolvidos na
fisico-quimica de anéis tensionados.

Quando irradiadas na regido de 200-300nm, 1l-azirinas

sofrem clivagem da ligacdo C-C e formagdo de espécies
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dipolares altamente reativas, ilidio nitrilioc 72.
Estruturalmente, wvarias formas de representagdo de 72 tem
sido propostas, podendo ser parcialmente di-radical e

parcialmente zwitteridnica.

® O
>  Ar——===N-—X
N
LA xz=y & \( 7(
Ar-——*ﬁ - A:-—-= —_—"
Ar” Q < < S,

72 -

Na presenca de dipolaréfilos XEEY (olefinas, carbonilas,

heterocumulencs, etc.), 72 pode ser trapeadco, fornecendo
varios heterociclos de 5 nmembros 73 (derivados de pirrdis,
oxazdis, tiazéis, etc.). Dependendo do dipolaréfilo e
condic¢des de reacgdc empregadas, observa-se regiocsseletividade
nos produtes (controlado por orbitais de fronteira), e

mistura de diastereoisdmeros.

U Sl AU GRS
Rj Ry Ry R
N -— R, N 0
\ O0OMe Ar \
R, Rs
Ar %, mj (R4
- 73A
73B l X=C=Y
Rl 2
R=Alg., Ar. )‘R\
X=0, S. R N X
Y:\O, N_R, C — . \
R A \
Y
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2.3.5) REARRANJOS INTRAMOLECULARES

l-azirinas contendo grupos funcionais adequados podem
sofrer rearranjos intramoleculares, tanto em condigdes
térmicas como fotoquimicamentel?:40, A termblise de l-azirinas
geralmente proveoca clivagem da ligagdoc C-N e formagdo de
vinil nitrenos intermediarios, com pesterior eletrociclizacao

ou decomposigaoc.

N

A N: R = +
A L=t ) NI A
Ry Ry Rs

R; N (Ry=CH;)
46 H e

Ri-R3=CH; , Ph

Nos rearranjos intramoleculares induzidos
fotoquimicamente, a intermediacdo de 1lidio nitrilioc pela
quebra da ligacdo C-C tem sido demonstrada30.4%.41, Em um
estudo sistematico dos rearranjos térmicos e fotoquimicos
sofridos por l-azirinas, observaram-se diferencas nos
caminhos de reac8o gquande a mesma l-azirina ¢é induzida

térmica ou fotoguimicamente30.40,

H N:
N " ©o® H N Ph a
Ph—e==N hv Ph R
- VAN
/| m \
R < 4

R=CN, CHG, COPh, COOCH;
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Ph
A Vi (H, == CH;
LN o~ sy ) O
Ph™ cn! N
N Ph

N ® G Ph N
% > X hv Ph—e—=N—t \K W]
Ph > X

X

x =Br, O, OAc,

2.3.6) Reagdes com Metais

A sintese de metalo-azirinas e reacdes de l-azirinas
induzidas por metais tem aberto um novo campo na quimica
destes compostosi? 43, Estas reagdes incluem cicloadigdes
intramoleculares, dimerizagdes e 1insergdes de CO, entre

outras.

N P
X Mo(CO)s
PhA\{ it I ;/ \E X=0, N—Ar,
H Ny
R“\ N
Mo(CO) %E PAPP), ﬁ/ Ny 4
(R H) R A, CO, latm /Iﬁ/——-—N

Ar
R =CH3, Ph. O

2.4) 1-AzIRINAS FUNCIONALIZADAS

Apesar da versatilidade em sintese e mostrar
interessantes aspectos mecanisticos relacionados a quimica de

anéis pequenos, a maior parte da literatura referente a 1-
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azirinas é restrita a sistemas simples (anéis alquil ou aril

substituides). Entretantc, estudos bastante atraentes tem
sido efetuados, concernentes a preparacaos3P,44-45 e,
principalmente, a reatividade#4® de

l-azirinas-3-funcicnalizadas.
A sintese de l-azirinas oticamente ativas 749% e 75% tem
sido relatada.

N
\:.\; 2 Ba-‘*e BRUCINA_
mcoho R=Alq.
" A )J\
OH

0,5CH,

v N
/Y 2_0.[333,01 )I\)\ /k H
H;N N COOQFEt O
N HoN %

HN. % C OO0
s X

Ph

Utilizando winil azidas ou hidrazonas quaternadrias como
precursores, Padwa e co-autores3?40 prepararam uma série de
l-azirinas-3-funcionalizadas {76-B2) para estudo de
cicloadicdes e rearranjos intramcleculares (2.3.4 e 2.3.5,
pg.21-23).
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Ph
1IN,
2.Basc
OMc Ve PhyPCHY.
MeO /A\ﬂ
NHI\/\
N
N X=Ph, C=0, C=N, etc.
Ph w W=0OH, OCOCHj, Br, etc.
9 Fh
s
®
e ®

N

BN /l\/“ M“’“‘AJ

Estudos siginificatives sobre 0 comportamento de
l-azirinas funcionalizadas frente a nucledfilos nitrogenados
foram iniciados pelo grupo de Nishiwaki® e Ullman e Singh?’
e, mais recentemente, pelc nosso laboratério®®-5l,

A reacdo de l-azirinas-3-carbofuncionalizadas 83 com
hidrazinas mostrou diferencas no caminho reacional,
dependendo se 83 & di ou trissubstituida?®-4®. Quando R=CH; ou
Ph, a formacdo das bicicloaziridinas intermediadrias 84 e 85 é
seguida de clivagem C-C e geragéo de triazinas 86 e 87. Ja
guando R=H, a formaci&o de 84 e B5 é seguida de clivagem C-N,
fornecendo derivados de pirazeol 88 e B9. Nota-se que os dois
centros eletrofilicos presentes em 83 {(C=N e C=0) participam

da reaclo.
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o H
Ph N
CH N
\“/ 3 Ph \“/ CH,
N‘xN// X N 86
\N QO
87 H
TR=CH3
R=CH;, Ph
H
N X=H, Ph X=NH2, 0CH3 H
Ph R N
bl i R NoHy Ph R
HEN -H0 X -XH 84
\N X Ph N
85 83 S0
H
R=H
lR=H
Ph NH; Ph NH, Ph NH;
~H
—_—
X ~ X g jgﬁ
\N N \N 0
89
Na presenca de hidrazina e MeCH, l-azirinas-3-acrilatos
90 (contendo trés <centros eletrofilicos) fornecem 91,
explicado pelas intermediac®es de 92 e 93 com posterior

lactamizacio?8. Neste caso, porém,

o efeito de substituigdo R

nido é notado ja& que o produto 91 reflete quebra de ligagédo

C-N,
N
N,HR'
R ot
MeQH
Ph
0OCCH,
90

R=H, CH;, R'=H, Fh

Z o

independente de R ser H cu metil.

Ph R NH,
h:4 71 -MeOH
— —
N
Ny NG

CO0CH;

RI

93
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Em contrapartida, um forte efeito de solvente é
observado. Quando a mesma reacdo ¢ feita em DMSO obtém-se o
triazol 94, possivelmemnte através de clivagem C-C, mostrandoe
pela primeira vez a depéndéncia de solvente nos processos de
clivagem de l-azirinas4®.

_ , .

N Ph

Nowr ™ ! ox 5? N

90 N.H, Ph —» —» P} g _..._____..N

DMsO N—NI, Ny COOCH,
HN\NH *_\ammh H
)
i ] 94

A reacdco de 90 com amidinas também mostra alta
sensibilidade a substituicdo na l-azirina e, particularmente,
na amidina utilizada. Assim, na presenga de formamidina
(X=H), obtém-se imidazdis 95 quando R=H ou pirimidinas 86
quandc  R=CH,. J4 gquando se utiliza guanidina {X=NH,) ,
observa-se a formacdo da aminotriazina 97 (R=H) ou um dos
possiveis isémeros 98 (R=CH,;). Podem-se postular mecanismos
de reacic na gqual intermediarios comuns a todos os produtos
estao envolvidosi® 49,

N Ph
R 7/ g
Ph Ph . 98B
PN
Sy

N R=CH, 90 ’ RCH; NHEOU
| -— Ph
NH 0
CH;, DMSO )\
mn’ﬂ‘x N* N
COQCH; - 7 Sy
96 H NH.
N * N CcHy 984
Ph
PN i ""/ \,R e Ph
N NH = / N\ =
R=H HN R=H
>=NH COOCH; HQNJ\NA/\COOCHg
95 COOCH, X
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Compostos analogos de 76-78 também tém mostrado grande
relevancia sintética e mecanistica, em reagdes com cetenos ou
azbdis derivados3®,

Com o cbjetivo de verificar o comportamento de l-azirinas
possuindo grupos eletrofilicos mais afastades do anel,
desenvolveu-se a eficiente preparacdoc da l-azirina-3-acetato
9951, a partir da termdolise da vinil azida 100, obtida via
adigio de IN; & olefina 102 e desidroalogenagdo de 1012/3. Em
reagdes com diferentes nucleéfilos nitrogenados, 99
apresentou aspectos mecanisticos e sintéticos ainda ndo
abordados, relacionados as caracteristicas estruturais do
composto (p.ex., na formagcdoc de [-imino-P-enamino ésteres
103, percursores de B-aminc butenclideos 103a)°.

Ph/\‘(,Ho

1Pyid M Base
Fh COOCH; —-
2.MeOH/H"
CHL{(COOH), QOCH;
100

NH;

W‘&/ o

COOCH, =
O _ B, l—/\

—_—l

99 Ph 0

O
103 \R R=CgH;;,CHPhC(CHy)s 103 A
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OBJETIVOS

A alta reatividade observada para vinil azidas (PARTE 1) e
l-azirinas (PARTE 2) permite a esses dois compostos uma extensa
utilizacédo Como intermedidrios sintéticos, fornecendo
interessantes resultados do ponto de vista mecanistico.
Entretanto, uma gquimica ainda ndo abordada refere-se ao
comportamento de l-azirinas e wvinil azidas contendo um grupo
metileno ativado, comec nos sistemas 99 & 100 . Esses compostos
{ainda nao relatados na literatura), foram inicialmente
preparados em nosso laboratério®, com estudos envolvendo
principalmente a preparagdc de 100 a partir da icdo azida 101 e a

reatividade de 99 frente a nucledfilos (Introdugdo pg 28 ).

L

) 0 0
Ny Ny
H OCH; H OCH;3

99 100 101

OCH,

De forma a ampliar o conhecimento pertinente a quimica de
l-azirinas funcionalizadas e extendendo este estude as wvinil
azidas precursoras, pretendeu~se neste trabalho explorar a
reatividade dos compostos 99-101 em meio basico.

Iode azidas (como 101) sofrem desidroalogenacdo em base,
formando vinil azidas seletivamente. Porém, a presenga de um
proton acido o & carbonila (e a« ac iodo) na iecdo azida 101
permite, a principio, imaginar a existéncia de doils mecanismos de

reacac competitivos, envolvendo a eliminacdo de HI. Cada um deles
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leva a um resultade diferente para a geometria (E/Z} de 100, mas
sé se observou um isémero, majoritariamente (o qual nac pdde ter
sua estrutura perfeitamente designada ) e sub-produtos em pequena
escala’’. Dessa forma, objetivou-se a reinvestigagao da
desidroalogenacao de 101, através da caracterizacgdo dos compostos
e reacdes de controle, importante para se estabelecerem possiveis
mecanismes de reacdo.

Por sua vez, a vinil azida 100 contém um grupo metileno
ativado que deve possuir grande acidez devido a possibilidade de
gerac3o de um enolato estabilizade pela dupla ligagdc. Apesar de
ésteres [, v insaturados serem conhecidos quanto ac comportamento
em meio bésico, a acidez de compostos do tipo
4-fenil-3-butenocatos foram pouco exploradas, como por exemplo,
em reacdes de condensacgac.

No mesme sentido, a possibilidade de formagdo (em meio
basico} de um carbinion o ao anel na l-azirina 99 pode ter
influéncia nos processos de clivagem anular, em fendmenos ainda
nidc observados.

Assim a presenga de um grupo CH; ativadc em cada um dos
compostos 99, 100, 101 deve ser responsavel por um comportamento

peculiar desses sistemas em base.
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PARTE 1 - VINIL AZIDAS

1.1) DESIDROALOGENAGAO DA IoDO AzIpa 101: REINVESTIGAGACO DOS MECANISMOS DE
ForMaAGho DA VINIL AzIDR 100

1.1.1) Estudos Preliminares {(ref 51l)

A preparag¢do da vinil azida 100 (conforme citado antericormente)
foi desenveolvida em nosso laboratéric como intermediario na
sintese da l-azirina 99, com um posterior estudo sobre o
comportamento de 99 frente a nucle6filos’l., Dessa forma, a partir
da reacdo entre Acido maldnico e fenilacetaldeido em piridina,
obtém-se (apds esterificacio), 4-fenil-3-butencato de metila 102.
A adigdo de IN3 & olefina 102 fornece o© aduto 101, que sofre
eliminacdc de HI em meio basice gerande a vinil azida 100,
Termélise de 100 leva a l-azirina 99 em 40% a partir de Acido
malénico. (Esgquema 1.1)

Apesar dos rendimentos favoraveis observados em cada etapa, a
preparagao da vinil azida 100 levantou algumas questdes
interessantes, relacionadas principalmente aos mecanismos de
reacido envolvidos na desidroalogenacio de 101 e &s estruturas dos
produtos obtidos®l. Assim, guando fol submetida &s condigdes
tipicas de desidroalogenacdo?/? (DABCO como base, acetona como
solvente e 4h de reagdo a T.A.), a icdeo azida 101 forneceu como
produto majoritario a wvinil azida 100 (70-80%), caracterizada por
IV e RMN!H %!, Entretanto, com estes dados fisicos disponivels néo
se obtiveram <conclusées definitivas sobre a designacdo da
gecmetria de 100, importante neo sentide de se postularem

mecanismos de desidroalogenagac satisfatérios. Ainda, a
desidroalogenagdo de 101 forneceu um sub-produto (em cerca de
15%), mostrando perda de N, e incorporagdo de uma molécula de
acetona (utilizada como solvente). Baseadc em dados fisicos

preliminares, postulou-se a estrutura 104 para este sub-produto
(Esquema 1.2). Algumas mudancas nas condicdes reacionais (tempo de
reacdoc e base), nadoc incrementaram o baixe rendimento wverificado
para 10451,

E importante ressaltar que estas quest®es relativas a
desidroalogenagdo de 101 haviam tido apenas uma abordagem inicial
nestes estudos preliminares®!, onde o objetivo maior era a
preparagao e estudc da l-azirina 99.

O comportamento inédito da iodo azida 101 em meio basico nos
incentivou a proceder a4 uma investigagdo mais completa, envolvendo
a formagdo de 100 e sub-produtos sob vaxiadas condigdes
reacionais. Com o acesso a sofisticadas técnicas de RMN (espectros
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com alta resolugio, bi-dimensionais, NQE-Diferencial), as
peculiaridades apresentadas na etapa de desidroalogenagdo de 101
puderam ser profundamente estudadas e esclarecidas, sendo
apresentadas a seguir.

1.1.2) Preparagioc do Aduto IN; 101

A adig¢do de INy & clefinas foi desenvolvida por Hassner?:?,
sendo um elegante método de preparacdo de iodo azidas. A geracio
de IN, ocorre 1n situ, a partir de NaNy e ICl em acetonitrila a
-10°C. A posterior adicdo da clefina & esta suspenséo fornece iodo
azidas, geralmente em oOtimos rendimentos e alta régio e
estereosseletividade.

Dessa forma, a partir da adigcado de IN; a olefina trans-102,
obtém-se o aduto IN; 101 em 95% de rendimento (recristalizado em
éter de petrdleo, P.F. 46-7°C (ref 51: 46°C). BAlém do alto
rendimento, a reagdoc apresenta praticamente 100% de régic e
estereosseletividade, fornecendo um unico diasterecisémerc
(Esquema 1.3). 0Os espectros de IV e RMNIH de 101 sdo totalmente
concordantes com os dados obtides na ref.51, sendo que alguns
pontos merecem destaque., O espectro de IV apresenta uma banda
forte na regiao de 2100 cm~!, caracteristica de compostos organicos
contendo um grupo N;. No espectro de RMN1H, observam-se os sinais
de dois proétons metinicos acoplados entre si (7,5 Hz): H; como um
dublete mais desprotegide (& 4,85) e H, em 6 4,47 ddd. 0Os protons
metilénicos H: aparecem como dois duplo dubletos em & 3,0, fazendo
parte de um sistema do tipo AXY com H,.

Dados do espectro de RMNI3C de 101 auxiliam na determinacaoc da
presenca de iodo ligado a carbono metinico (C;), pelc dubleto a
campo alto (8 27,0), caracteristico do fragmento CHI {Figurall).?>?

A alta seletividade verificada na preparacdo de 101 é explicada
através dos mecanismos de reacdo envolvidos na adicdo de IN; a
olefinas, controlada por efeitos eletrdnicos?:3 (Esquema 1.3). &
formacdo inicial de um intermedidrio do tipo icddnio 105 & seguida
de ataque nuclecofilico do éanion N3~ antiperiplanar ao A&tomo de
iodec, e sobre o carbono que melhor estabiliza a carga positiva
(C;), obtendo-se o produto de adicdc de IN, anticoplanar 101, 0Os
valores das constantes de acoplamente entre os protons metinicos
nos compostos-modelos 1062/3 e 107A7 apéiam a formacdc de aduto
anti 101 (JH;-H,=7,5Hz) {(Figura 1.1).

O composto 101 possuli boa estabilidade se mantido a baixas
temperaturas, podendo ser estocado por meses sem observar
decomposigao apreciavel,



ESQUEMA 1.4 (Ref.2,3)
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1.1.3) Desidroalogenacio de 101: Implicagdes Mecanisticas.

Assim como a adigido de IN; a olefinas, a desidroalogenacio de
iodo azidas é controlada por fatores eletrdnicos, formando vinil
azidas com alta seletividade, exemplificado pelas reacdes de Z- e
E-2-buteno {(Esquema 1.4)2,3,

A eliminac¢do de HI em i1odo azidas requer um atome de hidrogénio
¢ ac 1iodo e em posicdc anticoplanar., Quandc dois hidrogénios
diferentes sdo passiveis de eliminagdo, observa-se o efeito
dirigente do grupo N; favorecende a formacdo de 108 sobre 109 pela
retirada de Hy. (Esquema 1.5). Entretanto, gquando fatores estéricos
impossibilitam a posicdo anticoplanar entre o ilcdo e H, (como em
110}, observa-se a formacdo da alil azida 111 como unico produto,
através da eliminacde anti de Ig, cineticamente mais favoravel
(Esquema 1.6}2:3. Ji& a desidroalogenacido de 112 fornece como
produtc principal a vinil azida 113, mas a intermediagac da alil
azida 114 é postulada, sofrendoc postericor tautomerizacdo para 113
devido ao carater Acido de H,2/3.

Baseado nessas informacdes da literatura, a partir da
desidroalogenacdo de 101 poder-se-ia esperar, a principio, dois
mecanismos de reagdo possiveis, levando & diferentes resultados
{(Esquema 1.7}). A retirada anticoplanar de H benzilico (H,) levaria
diretamente a E-vinil azida 100E como produto cinético ({caminho
A). Em contrapartida, a existéncia de um grupo metilénico ativade
em 101 (H,}, permite imaginar a possibilidade de abstragédoc de Hyl e
formacéo de um intermediario alil azida 115, seguido de
tautomerizac¢do para a vinil azida 1002 como produto termodindmico
(caminho B).

A determinacaoc correta da geometria da wvinil azida 100,
poartanto, torna-se uma informacgac necessaria para e
estabelecimento dos possivels mecanismos de sua formacao.

ESQUEMA 1.7

CAMINHO A CAMINHO B
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1007.
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Tabela 1.1A: IV(CH,Cl,, cm!) de 100 e 118
N, COO C=C
100 2115 1740 1650
118 2125 1725 1635
Tabela 1.1B: RMNYH (300 MHz, CCl,/TMS,ppm (Hz)) de 100 e 118
CH= . CH, OCH, Ph
100 5,25t (7,5) | 3,20d(7,5) 3, 655 7, 30m
118 €,15t(7,5) | 3,52d{7,5) 3,75s 7,20m
Tabela 1.1C: RMN!3C (75 MHz, CCl,,ppm (Hz)) de 100 e 118
COO C= HC= | CH, | OCH3 [ CHgp CHyo:m CH,;
100 [169,5|139,0[111,2[ 33,0 | 51,3 [128,8] 127,0; 128,5 [134,4
118 |162,0[138,0(126,2} 33,2 | 51,9 |128,0]| 128,1; 128,4 [127,7
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Entretanto, a falta de modelos especificos para a diferenciagéoc
entre as possiveis estruturas 100E e 100Z impossibilita a
designag¢do da geometria de 100 apenas com dados de IV ou RMNIH o
13C (Figura 1.2).

1.1.4) Determinagéo das Estruturas dos Produtos da
Desidroalogenagioc de 101,

A posigac relativa do grupo N; na vinil azida 100 (ligado ao
carbono benzilico) foi determinada através dos espectros de RMNIH e
13¢, observando-se o efeito de protec@o sobre o fragmentoc =CH
(caracteristico de vinil azidas, devidc aos grupos N; e insaturacio
estarem conjugados) (Introducdo, pg. 2). A obtencd3o da 1l-azirina
99 via termdlise de 100 (ver Parte 2), também confirma o fragmento
Ph-C-N,.

Entretanto, a geometria (E/Z) de 100 s6 podde ser determinada
definitivamente através de experimentos com NOE-Diferencial, uma
técnica potente na confirmacioc de nicleos espacialmente préximosS3.
Assim, a irradiacdc de 100 na fregquéncia dos prétons aromaticos (8
7,25) provocou um enriquecimento sensivel mna intensidade do
tripleto em & 5,25 correspondente ao préton olefinico (1,3%), unico
sinal distinto no espectro. Esta relacdo fenila cis ao hidrogénio
atribui & estereogquimica de 100 a geometria Z (Figura 1.3).

Esta constatacéao sugere imediatamente a presenga de
intermediéario(s) na desidroalogenacdo de 101, responséavel (is) pela
formagdo da wvinil azida termodinamicamente mais favoravel 100Z
(via caminho B, Esquema 1.7},

De fato, quandc a desidroalogenacdo de 101 é efetuada em tempos
curtos de reacgdo (10 minutos), observa-se pelo espectro de RMNIH
(300 MHz) do bruto da reacdo a presenca de quatro conjuntos de
sinais distintos, na proporgio 7:1:1,5:0,5 (integracadc RMN). Esta
propogdo independe da hase ou do solvente utilizados (DABCO ou Et4N
em acetona, CH,Cl,, ¢H, etc.), sende funcdc apenas do tempo de
reacao,. Os quatro compostos foram separados em coluna
cromatogradfica, obtendo-se 3 bandas principais e obedecendo a
proporgac cbservada na integracdoc de RMNIH do brutoc. Além da vinil
azida 100z (75%), 0s outros trés isbdmeros puderam ser
caracterizados: a vinil azida 118 (10%) e o par de alil azidas em
equilibrioc 115y e 115a {15%, y/a~3/1) (Figura 1.3).

A vinil azida 118 apresentou dados _fisicos semelhantes & vinil
azida majoritdria 100Z, podendo sugerir inicialmente a formacido do
isdmero geométrico de 100Z (i.e., 100E) (Tabela 1.1).

Entretanto, o deslocamento quimice do proéton olefinico em 118
aparece em & 6,15, cerca de 1 ppm a campo mais baixo gque o proéton
olefinico em 100 (8 5,25). Pelos valores de deslocamento quimico de
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Tabela 1.2: COLQOC (10 Hz) de 118, 100 e 102 (CCl,/TMS, ppm)

T1 CH, Chgmpg PNCH] CHy _COO _C=  Cig CHgan
2 3,52 127, 7
118 3 7,20 33,2
2| 3,20 169, 5
100 3 7,30 139, 0
2 [3,14 170, 4
102 3 7,20 133, 4
2 6,40 126,
FIGURA 1.4 (Ref. 7,52)
H 0 H 0 H 0
R/&ﬁ)\o‘}h \/%)\Ocm R OE
N3 N3
119 120
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R=AlQ (8p=6-6,2) 833=6,15 : ScH=126 5p=6,8—6.9 ; 8¢
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prétons olefinicos em vinil azidas {apresentados na Figura 1.2), o©
valor de & 6,15 naéc parece ser condizente com a presenca de isdmeroc
100E.

Somente com experimentos de RMN Dbi-dimensiconais detectando
acoplamentos C-H a longa distancia (2J-3J,COLOC)?3, consegue=-se a
perfeita diferenciagdo entre as estruturas isoméricas 118 e 100.
(Tabela 1.2). Assim, COLOC (10Hz) da wvinil azida 118 mostrcu
correlagdes entre os proétons e o carbono CH, com os prétons e
carbonos aromaticos; nenhuma correlagdc CH,-COC foi neotada.
Portanto o fragmento PhCH, foi evidenciado sobre o fragmento CHj-
CO, levando a designacdo da estrutura 118 de maneira inequivoca.

Como experimentos de controle, obtiveram-se também COLOC's
{10Hz) para os compostos 100 e 102 (Tabela 1.2). Conforme o
esperado, observaram-se apenas correlagdes de CH, com COO e nenhuma
com a fenila, o inverso do observado para 118. A posic¢ao relativa
da ligagdo dupla nos compostos alilicos 100, 102 e 118 foi,
portanto, teotalmente confirmada pelos experimentos com COLOC.

Mcodelos na literatura corroboram & estrutura para 118,
principalmente os valores de deslocamento do préton olefinico
(Figura 1.4). Assim como o observado para a vinil azida 100, o
efeitoc de protecdo do grupo N; sobre o fragmento CH & notado, tanto
no espectro de EMNH (cerca de 1 ppm) como em RMN13C (-~ 15 ppm}.

Apesar de 118 ainda né&o ter sido descritc na literatura,
derivadeos de o-azido acrilatos comoc 1189 tém sido multo
utilizados como intermedidrios sintéticos, na preparagldo de
a—-amincdcidos e da-desidroaminoacides (precursores de peptideos
biologicamente ativos)® '

A existéncia de egpécies intermedidrias na desidroalogenacgac de
101 fica evidenciada através da caracterizacgdao dos isdmeros alil
azidas 115y e 11B5a. Alil azidas sofrem rearranjo de N3 e dupla
ligacdc {(envolvendo ¢ elétrons), equilibrando-se muito rapidamente
a4 T.A., com a proporciac dos isdmeros refletindo a estabilidade
relativa da dupla ligacdo®®. Dessa forma, ni3c foi possivel separar
115y de 115a nem foi notada mudanca na proporcgdo relativa (y/a
=3/1), mesmo quande em solugido por longos pericdos.

Através dos dados de RMNIH (Tabela 1.3B), pode-se propor a
estrutura majoritaria como sendo 115y, baseado principalmente nos
deslocamentos gquimicos dos prdtons Hy,H, e Hy. Em 115y, H, aparece a
campo mais baixo que H; devido ao efeito anisotrépico da carbonila
e por estar ligado a um carbono f em um compesto do tipo éster o, p-
insaturade. O inversc é observade para 115c, onde H; (geminal a
fenila} é mais desprotegide que H,. Ainda, o préton Hy em 115y esta
cerca de 1 ppm a campo mais baixo que Hy em 115a, ja que o efeito
de desprotec¢do da fenila é maiocr que da carbonila,



H O
H_ 3 :
1 TOCH; —
115y P 115a
N» H
Tabela 1.3A: IV(CH,Cl,, cm™}) de 115y e 115c (3:1)
N, Co0 C=C
115y+115a 2105 1725 le60
Tabela 1.3B: RMN!*H{300 MHz, CCl,,ppm (Hz)) de 115y e 115«
H, H, H- OCH, Ph
115y &, 08dd 6, 864d 5,11dd 3, 69s 7,2-7,4m
{15,5;1,5) (15,5:5,5) {(5,5:;1,5)
115a | 6,69d(16) | 6,20dd(16,7) | 4,10d(7) 3,785 7,2-7,4n
Tabela 1.3C: RMNi3C (75 MHz, CCl,,ppm) de 115y ¢ 115«
115y 122,4 143,8 65,2 164,9 51,1 126,4-129 | 13¢,
115¢q 135,6 120,7 63,0 168, 5 51,5 126,4~129 135,
){% i FOOCH; Fb 2 Ph 2H
HsC H, H
H N Ph 1 H, Ph H, c
‘ HO H; o
121 HiN; H3; NH
\
122 123 124 CO0
Tabela 1.4: Deslocamente Quimico -
124 (ref 56-5g) {(ppm} em Compostos-Modelo 121
- HJ HZ H3
121 °,93dd(15;1,3) | 6,78ad (1556, 5) Z,13m
122 6,18dd(15,6;1,7) | 7,05dd (15,674, 8) 5, 37m
123 6,70d(15, 5) 6,22dd (15,5;6,5) 5,13d(5, 5)
124 6,67d(16) 6,21dd (6;6) 4, 98m
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Também a partir do espectro de RMNI3C da mistura de alil azidas
115, a estrutura majoritaria sendo 115y fica evidenciada. O carbono
C, apresenta deslocamento para o isdémero majoritario de 143,8 ppm,
caracteristico de carbono-f em ésteres a,P-insaturados (ver 120,

Figura 1.4). J& C; no isdémero minoritario aparece em 135,6 ppm,
caracteristico de carbono-a em derivados de estireno®? (Tabela
1.3C). Alguns modelos encontrados na literatura corroboram estas

observacdes (Tabela 1.4)5%6-%8

Para tentar comprovar a estrutura 118 como o isdmero
majoritério, procedeu-se a experimentos com COLOC (8 Hz), de
maneira andlocga aos efetuados para as vinil azidas 100 e 118.
Contudo, a tnica correlacgaoc identificavel ne espectro
bi-dimensional (proton H, com carbono COO) néoc permite a
diferenciagideo entre 115a e 115y, pois ambas as estruturas podem
apresenta-la (3J). A comprovacdo de 115y como isémero principal foi
elegantemente conseguida através de experimentos com  NOE-
Diferencial. Dessa forma, guando os sinais da regido de aromatico
foram irradiades (6 7,2-7,4), notou-se um enriquecimento (1,7%)
somente do proton metinice Hy de isdmero majoritario {6 5,1). Sendo
que ambas alil azidas possuem geometria E (definida pela constante
de acoplamento entre os prétons H; e H, de ~16 Hz}, o efeito
observade no experimentoc com NOE-Diferencial ndo é possivel para a
estrutura 1185q, mas & plausivel para 115y,

Esta constatagédoc implica em uma maior estabilidade de 115y em
relagadac a 115a (ou seja, dupla ligacdo conjugada & carbonila). Em
casos mals simples, porém, verifica-se que a2 dupla prefere ficar
conjugada a fenila (como em 102), indicando gue o grupo Ny ligado
na posicgdo o em 115¢ deve desestabilizar a molécula, favorecendo a
estrutura 115y,

1.1.5) Reagdes de Controle e Determinagioc dos Mecanismos de
Desidroalogenagao de 101

Com a caracterizagdo de todos o©s produtos envelvidos na
desidroalogenagdo de 101 em 10 minutos de reacgéao (100, 118, 115
d e v), procedeu-se a uma série de reagdes de controle paraz maior
esclarecimento dos mecanismos operantes na eliminacgcdc de HI em
meio basico. Neste sentido, a partir de 101 vArias reac¢des de
eliminacdo de HI na presenca de base foram efetuadas, com a
variac¢do das condigdes reacionais {(base, solvente, tempoc de reacédoc
e temperatura). A andlise dos produtos cobtidos foi feita através
de integracgdo de espectro de RMNIH de alta resolucdo (300 MHz),
apés o tratamento convencional (Tabela 1.5}



Tabela 1.5: Reacdes de Controle na Desidroalogenacdo de 101

Ph
\%\)LOCHS

100

Tempo Solvente BASE 101 100 118 115y
{min} +115¢
10 CH,CL,, HCOOCH;, DARBCO, 7 1 1,5:0,3
HMPA, $H, (CH;) ,CO Et4N
150-180 d]H, CH,Cl., DABCO 5 1
200 o NaH 8,5 0,5 0,5 0,5
10 (-10°C) Me,CO DABCO 7 1 1 1
60 {=10°C) Me,CO DARCO 8 1 1
1/6 CH,C1, DABCO B 0,5 1:0,5
ESQUEMA 1.8
Ph I BASE
' COOCH
¥ “Hel Ph\T/”*hrf ’ R O
—_—
N: ANTI , H
o OCE
101 115y (3:1) H HMW 11
wﬂl ~Hl
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Quando a eliminacdo de HI ¢é efetuada em 10 minutos a T.A.,
obtém-se majoritariamente 100, {conforme descriteo anteriormente),
e uma distribuicac de produtes que independe da base nitrogenada
ou do solvente utilizados. Para tempos de reacgdo maiores que Zh,
nota-se o consume das alil azidas 115, observando-se apenas as
vinil azidas 100 (majoritArio) e 118. J& quando a base & NaH,
mesmo com tempos de reacdo longos obtém-se pouca conversac de 101,
possivelmente pela baixa solubilidade de hidreto em benzeno.
Entretanto, a alta proporgio verificada para os isdémeros 115 em
relacac a 100 (cerca de 1:1) contrasta com as observacgdes
anteriores. Proporgac semelhante é notada quando a
desidroalogenagdo €& efetuada em 10 minutes, mas a baixas
temperaturas (-10 °C} , indicando uma eventual formacde de 1150
€ Y nos primeiros estagios de reacgao.

De fato, se a desidroalogenacgdc de 101 & T.A. é interrompida
loge nos primeiros segqundos de reacdo (pela adigao de H,0), nota-se
uma conversdo da 1iodo azida em cerca de 20%, fornecendo os
isébmeros 100:115 na proporgéde de 1:3. Todos estes dados sugerem a
formacao inicial do par de alil azidas 115 (a partir da lode azida
101) e transformacédo para as vinil azidas 100 e 118 ao longc da
reacéio.

A inftrermediacidc das alil azidas 115 na formacao de 100 e 118 a
partir da desidroalogenacio de 101 pdde ser constatada atraves de
reacdes de contrele. Quando deixada nas mesmas condigdes de
desidroalogenacaoc (DABCO em CH,Cl, por 10 min. & T.A.), as =alil
azidas 115x e 115y tautomerizam completamente para 100 e 118
(100:118 ~8:1). Para tempo de reagdo maior que 2 horas, oObservou-
se somente 100, mostrando o consumo de 118 para, possivelmente,
material polimérico ou de decomposigdoc (varios sinais de baixa
intensidade no espectro de RMNtH, § 3-7).

Com todo esse conjunto de dados adguiridos consegulu-se
postular um mecanismo de reagdo bastante satifatdric para a
desidrocalogenacio da iodo azida 101 {Esquema 1.8). A eliminacao de
HI ocorre exclusivamente pela retirada do préton o a carbonila,
gerando a alil azida 115y gue se equilibra rapidamente com a forma
rearranjada 115« (proporgdoc 3:1). A tautomerizacdo de 1lBa e 115y
para 118 e 100, respectivamente, também ocorre de uma maneira
rapida nas condig¢ées reacionais, de modo gue a concentragdo de 115
se mantém baixa ao longo da reagdo até ser totalmente consumida
(cerca de 1 horal.



ESQUEMA 1.9

CHs  CH; DABCO, DABCO
\ He
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(8,5 : 1,5)
}
Tabela 1.6: Desidroalogenacidc de 101 em acetona
Tempoc (h) BASE 100 118 115 125
2 EL,N 8 0,5 0,5 1
2 DABCO 8,5 0,5 1
4 DARCO 8,5 1,5
24 DABCO 9 1
FIGURA 1.5 (Ref. 59,60)
H;C CHs
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N e X
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3
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1.1.6) Desidroalogenagio de 101 em Acetona/4h: Obtengdo da
Oxazolinona 125

A desidroalogenagdc de 101 catalisada por base fornece as vinil
azidas 100 e 118 em 10 minutos de reacédo, através da intermediagdo
das alil azidas 115 ({conforme apresentade no Esquema 1.8).
Entretanto, estudos preliminares envolvende a desidroalogenacac de
101 em acetona e 4h de reac¢do haviam mostrado, além da formagao
majoritaria de 100, a presenca de um sub-produte com &
incorporacdc de solvente (notade no espectro de RMN!H como um
singlete intenso em 8§ 1,55). Apesar de uma certa concordancia com
os dados de IV, BRMN!H e 13C obtidos para o sub-produto, a estrutura
postulada inicialmente como 104°! apresentava, basicamente, duas
questdes: a observacido no espectro de RMN!H de valores elevados
para a constante de acoplamento entre proétons olefinicos em cis
(16 Hz) e a frequéncia de estiramento da carbonila, no espectro de
IV {1775 «cm™'), relativamente alta. A falta de modelos na
literatura para as oxazeplnonas como 104 e de um estudo mais
aprofundado impediram a confirmagédo da estrutura do sub-produto
observado®l. (Esquema 1.9}

Aproveitandose das informac¢des adgquiridas no estudo da
desidrocalogenacgdo de 101, reavaliaram-se os dados fisicos obtidos
para © sub-produto da rea¢do. Neste sentido, a estrutura dque se
adequa perfeitamente a estes dados é& a da 3-oxazolin-5-ona 125
(Esquema 1.9). A esterecquimica trans da dupla ligagdo explica o
valor da constante de acoplamento de 16 Hz, no espectro de RMNIH.
Ja © valor da frequéncia da carbonila no espectro de IV compara
favoravelmente com modelos da literatura para 3-oxazolin-5-onas 92
(Figura 1.5). Experimentos com NQOE-Diferencial foram utels para a
eliminacdo da estrutura 104. A irradiac3c dos prdétons aromédticos
em ortoe (8 7,6} provocou um enriguecimento do dubleto em 66,9
{1,9%:; Hy). De manelra analoga, a irradiacac do dublete em 86,9
enrigueceu o©0s sinais aromaticos em 87,6 (3,6 %). Esta
constatacdo reforga a estrutura 125, Ja4 que em 104 o proton
olefinico H, deveria ser o & carbonila (ou seja, afastado da

fenila). Ainda, nfo se observaram correlacdes entre os protons
clefinicos (de acordo com a estrutura 125 e contrario ao esperado
para 104).

Apesar de conhecidas na literatura, 3-oxazolin-5-onas contendo
um grupo vinilico na posicdo 4 sdo raras (somente 127A e 127B sao
relatadas). (Figura 1.5)°%.

De forma a compreender os fendmenos envolvidos na formagéo de
125, o© estudo da desidroalogenac¢doc de 101 foi extendide para
tempos supericres a 2h e acetona como solvente (Tabela 1.6}.
Nestas condicgbes (e catalise de DABCO ou Et;N), a iodo azida de
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partida 101 e as alil azidas 115 j& estdo praticamente consumidas
(logo nos primeiros minutes de reagdo), restande apenas as duas
vinil azidas como potenciais precursores de 125,

Pela Tabela 1.6, pode-se notar que a proporgac de 100 mantém-se
razoavelmente constante ao longo da reac¢doc mas a proporgdac de 118

vai diminuindo, ao passo gque a de 125 vaili aumentando até
estacionar em 10-15%, Ainda, a wvinil azida 100 & inerte nas
condigdes de desidroalogenacao {DABCO, acetona, 4h}, sendo

recuperada gquase integralmente.

De fato, a formacgdo da 3-oxazolin-5-ona 125 a partir da vinil
azida 118 fica demonstrada quando 118, iscladamente, & deixada nas
mesmas condicdes de reacac (DABCO 1,5equiv., 4h, T.A.). O espectro
de RMN!H também acuscu a formacdo de sub-produtos (notados por
varios sinais na regido de arcmatico 87-7,5 e de metoxila 83, 5-
4,0), provavelmente material polimérico e/cu decomposicao.

Apds efetuar algumas reagdes de controle modificande a
quantidade de base e/ou solvente, notou-se que a formacdoc de 125 a
partir de 118 ocorre mais favoravelmente na preseca de um volume
grande de acetona, sendo pouco dependente da concentragao de
DABCO. Nestes casos, 125 aparece come sinais majoritarios no
espectro de RMNIH, mas observando-se ainda os sinais de sub-
produtos de polimerizacio-decomposicéao.

Conforme j& discutido, a obtencdc da oxazolinona 125 em cerca
de 10% a partir da iodo azida 101 coincide com a porcentagem de
118 existente inicialmente no meice, indicando uma boa conversao
1185125, Ainda, os sub-produtos de polimerizacdo-decomposicdc nao
sio observados neste caso. Por isso, a formac3o destes sub-
produtos quando se tenta reproduzir a sintese de 125 a partir
diretamente da wvinil azida 118 deve ser explicada como uma
sensibilidade da reaclc a outros fatores que ainda ndo foram
levados em conta,

Para se tentar repetir estritamente as condigdes que favorecem
a formacdoc de 125 a partir da desidroalogenacidc de 101 e
necessario perceber todas as espécies presentes no meioc reacional.
Apbés a eliminc8o de HI e obtengdo das vinil azidas 100 e 118
(intermediada pelas alil azidas 115, Esqguema 1.8), tem-se também
nc meio o excesso de DABCCO que nao reagiu e o sal DABCOHI,
precipitado no meio reacional segundo a equagaoc:

leg. 101 + 1,5eq.DABCO -
0,8-0,%qg. 100 + 0,10-0,15%eqg. 118 + 0,5eq. DABCC + leqg. DABCOHI

Portanto, para cada 1 equiv. de 118 formado existem 5 equiv. de
DABCO e 10 equiv. de DABCOHI. Procedendo-se entdo a reacdo de 118
na presenga de excesso de DABCO e também excesso de DABCOHI por
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4h, surpreendentemente notou-se a formacdo quase exclusiva de 125
e apenas tracos de sub-produtos (verificado por RMNH 300MHz).
Assim, a presenca de DABCOHI no meio, mesmo tendo pouca
solubilidade em acetona, provoca uma sensivel diferenca na
obtencéc de 125, evitando a formacgidoc de reacdes secundarias.

Ja quandoc 118 & deixada apenas na presenca de DABCOHI e acetona
ndo se nota reagdo, demonstrando a necessidade de base em alguma
etapa de abstragic do proton.

0 mecanismo de reacgdo postulado para a formacdc de 125 pode
envolver dols caminhos iniciais diferentes convergindo nos mesmos
intermediarios {Esquema 1.10). ¢ caminho A é iniciado pela
retirada do préton acido HY em 118 e formacgdo do anion alilico 128.
A preotonac¢do do nitrogénio por DABCOHY é seguida pela eliminac¢ac de
N,, gerando a espécle 129. Posterior atague & carbonila da acetona
e ciclizacdoc com eliminacdoc de CH;OH obtém-se 125. O caminho B
comega pela protonagio do nitrogénio em 118, seguido pela retirada
de H, e formagac de 128H* (ou diretamente 129 pela eliminacéo
concertada de N, em 118BH*). O caminho A deve ser o preferido, 3jé
que a formagdo de 125 a partir de 118 & observada na presecga de
DABRCO {mesmo em bkaixos rendimentos) e ndc na presencga apenas de
DABCCHI.

A auséncia de DABCOH' desfavorece a eliminaciéo de N, e formacgio
de 128, fazendo com que as espécles 128, 118H* e 128H" tenham a
opertunidade de atuar em reagdes laterals formando sub-produtos
contendo o grupo N; {(pela banda em 2110cm~! no 1IV).

A eliminacdo de N, em a-azide cetonas catalisada por base Jja
foi descrita na literatura, na obtencdc de «-enamino cetonas®l.
(Esquema 1.11).

1.2) REATIVIDADE DAS VINIL Azipas 100 £ 118 FRENTE A ALDEipos EM MEIO BAsIco
1.2.1) Reacgido entre 118 e Acetaldeido

O comportamento da wvinlil azida 118 frente A& acetona e base
(formando o© derivado de oxazol 125) evidencia uma reatividade
intrinseca a este sistema frente a compostos carbonilados. Sendo
gue aldeidos sac mais reativeos que cetonas, a reacdo entre 118 e
acetaldeido foi efetuada no sentido de se comparar com 0S8
resultados registrados com acetona, na obtengao de 125,

Quandce 118 é deixado na presenca de 1,5 equiv. de DABCO e
excesso de acetaldeide ([DABCOJ~1,1 M), apbds 12 horas e tratamento
usual para a retirada de base e solvente, obtém-se um o&leo
analisado por IV, RMN!H e 13C. O conjunto de dados fisicos mostra a
formacdo de um produto de a-condensacao 131 exclusivamente, em 50%
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Tabela 1.7A: IV(CH,Cl,, cm}) de 131 e 133
N, Co0 C=C OH
131 2120 1740 1650 3400
133 2120 1745
Tabela 1.7B: RMNIH {300MHz, CClQ/TMS, ppm (Hz)) de 131
131a 6,62d(1le) 6&,35d(16) 4,00qg(6,5) 1,18d¢(6,5) 2,61
131B 6,67d(16) 6,05d(186) 4,21q{6,5) 1,20d(6,5) 2,6 1
133A 6, 7d(18) ©,2d{16) 5,3g16) 1,3d(8é) 1,95s
1338 6,7d(16) 6,0d(16) 5,4q(6) 1,34d(8) 2,0s
Tabela 1.7C: RMNI3C (75MHz, CCl,/TMS, ppm) de 131A e 131B
€ Cs Cq Cq Cy
131A 133,5 123, 1 74,5 71, 4 17,5
131B 133,0 123,7 75,5 72,4 17,2
OR
o 131 R=H,
CH; 133 R=Ac.
N3 COOCH;
FIGURA 1.6
Ad~11-12
> < Ph v Ph
HsC HsC CH; 131 ~/ ¥
3
11500 Ns
S13C 16,3 (Ref53) 35,1(Ref53) 63,0 74-75
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de rendimento e sem tracos de oxazolinona correspondente (Esquema
1.12).

Ao contrario da reacdo de 118 com acetona, a presenga dos
grupos N; e COQCH; intactos sdo notados pelas bandas no espectro de
IV de 131, em 2120 e 1740 cm !, respectivamente (Tabela 1.7).

Além dos sinais de metoxila de éster (8§ 3,85s) e fenila (0
7,20-7,40m), o espectro de RMNIH acusa a presen¢a de um par de
diasterecisdmeros {cerca de 1:1), apresentando dois conjuntos de
sinais muito semelhantes entre si. 0Os dols prétons olefinicos em
cada isémero aparecem como dois dubletos a campo baixo (&8 6-7),
apresentandc geometria E (3J= 16 Hz, trans em ambos). O par de
quartetos em & 4,21 e & 4,00 e o par de dubletos em & 1,20 e 9 1,18
junto com © sinal largo em & 2,6 (QOH), fazem parte do fragmento
originario do aldeido {CH3-CH-OH).

Os dados de RMNIH e 13C de 131 comparam bem com os dados da
alil azida 115a, principalmente o fragmento PhCH=CH. O carbono C,
gue em 115a aparece em 6 63,0, surge a campo mais baixc em 131,
(cerca de 11-12 ppm), devido aoc efeito do grupo OH (Figura 1.6)%.

A peossibilidade de um ataque na posicdo y de 118 fornecendo um
produto de y-condensacido é facilmente eliminada pelo espectro de
RMN!H, J& que os prdétons metinicos apareceriam com multiplicidade
diferente da observada (Esquema 1.13).

Entretanto, a formagao do isdmero 132 a partir da
intermediacdo das alil azidas 115 deve ser, a principio, levada em
conta, apesar da presenca de 115 a partir de 118 em meio basico
ndo ter side notada. Sende compostos multifuncionais, as
estruturas 131 e 132 ndo sdo diferencidveis por dados £fisicos
comuns (RMN, IV},

Todavia, gracas aos experimentos com espectros bi-dimensionails
{COLOC, 8Hz}, a estrutura 132 pdde ser refutada. A correlacéo
observada entre o carbono aromatico ipso (& 135,6) e o proton
olefinico H, (8 6,05) & esperada para a estrutura 131 (3J), mas ndo
para 132 (4J). Nesse caso, a intermediacéc de 115 torna-se menos
provavel.

A confirmacdo da estrutura 131 como produto da reagédo entre 118
e acetaldeido sugere um mecanismo de reac¢dc passando pelo &nion
alilico estabilizado 128, semelhante a reacdc entre 118 & acetona
(Esquema 1.10). Contudo, a maior reatividade de acetaldeido em
relacdo a acetona, melhor capacidade de sclvatacdo e a auséncia de
DABCOHI permitem um trapeamento rapido de 128, fornecendo o aduto
de o-condensaci3c 131. Menos reativa e com menor capacidade de
solvatagdo, acetcna ndo reage diretamente com 128, favorecendo a
eliminacdc de N, catalisada por DABCOHI e formagdoc de 128, com ©
posterior trapeamento e ciclizagdo para 125 (Esquema 1.14).
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Com o© intuito de se estudarem as diferengas no caminho
reacional entre 118 e carbonilas (envolvendo efeitos estéricos e
eletrdnicos), procedeu-se & tentativa de reacgido entre 118 e
trimetil acetaldeido. Porém, RMNIH do produto bruto indicou apenas
produtos de polimerizagioc e/ou de decomposigdo, provavelmente
devido & pouca reatividade de 118 frente & carbonilas com grande
impedimento estérico.

Apesar de 131 ser uma alil azida, ndc se nota o 1isémero 131y
via rearranjo de alil azidas comc em 115 = 115y. Este fato deve
ser explicado pela baixa estabilidade de 131y, pois & uma olefina
substituida por grupos  volumosos, deslocando 0 equillibrio
totalmente na formagido de 131 (Esquema 1.15).

Sendo um «-azido &alcool contendoc varios grupos funcionais, a
alll azida 131 pode ser potenclalmente um interessante precurscr
sintético para compostos de interesse, como por exXemplo a-amino
dlcocis {fou ésteres) e aziridinas. Em estudos preliminares
concernentes a reatividade de 131, procedeu-se a acetilagao
(Ac,0/pir/T.A./20h). O diéster 133 foi obtido em 60% de rendimento
(sem purificagdo), ildentificado principalmente pelo surgimento de
um singleto (no espectro de RMN'H] em & 2,0 (CH4CO} e pelo
deslocamento do préton metinico Hy cerca de 1 ppm a campoe mais
baixo que em 131 (8§ 5,3-5,4qg) (Esquema 1,16 e Tabela 1.7).

1.2.2) Reatividade de 100 Frente a Aldeidos
1.2.2.1) Reacio com Acetaldeido
A vinil azida 100 apresentou baixa reatividade frente a

acetona/DABCO. Entretanto, na presenca de acetaldeido em excesso e
1,5 equiv. de DABCO apés 1 dia de reacdoc, obtém-se em 70% o

produtoc de o-condensagdc 134 (Esquema 1.17), apdés purificacgdo em
coluna cromatografica. Isto propiciou a separacao dos
diastereoisdmeros 134A e 134EB {(formados am proporg¢des
semelhantes), facilitando a caracterizacdo e posterior estudoe

envolvendo reatividade,

Semelhante ac observado na vinil azida 100, o fragmento =CH em
134 aparece nos espectros de RMN'H e C em situacdoc de protecao,
devido a deslocalizacdo da dupla ligacdc conjugada com o grupo Nj.
Ja o fragmento CH;CHOH é evidenciado pelc dubleto da metila a campo
alto e pelo multipleto em & 3,92-4,15 de H,, acoplande tanto com
CHs; guantc com Hs. Por sua vez, o prdéton H: aparece na regido de
metoxilas (83,5-3,6dd}, apresentando constante de acoplamento com
H, diferente para cadadiastereoisdémero{3,5 ou 7,5 Hz) (Tabhela 1.8).
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ESQUEMA 1.16

OH
Ph Ac20
Cls Pir
131 NY COOCH; 20hT.A.
ESQUEMA 1.17
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N
—_—
OCH; DABCO,
30h T A
N 100
Tabela 1.8A: IV(CH?C]‘Z’ Cm_l}l de 134A e 134B
N; CO0 C=—C o
2115 1735 1650 3500

Tabela 1.8B: RMN!H (300MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz}) de 134A ¢ 134B

H, H, H, H, OH
134A 5,27d(10) 3, 58dd 4,15m 1,14d(6) {2,5-3,0 ]
(10;3,5)
134B 5,104(10) 3, 56dd 3,92m 1,19d(6) |[2,5-3,0 1
(10;7,5)
Tabela 1.8C: RMNI3C (75MHz, CCl,/TMS, ppm} de 134A e 134B
C, [ C, Cq Ce
1342 140, 3 113,1 50,2 €7, 8 20,3
1348 139,8 114,2 51,8 68,8 20,9
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C mecanismoc de reacdo postulado para a formagdo de 134 deve
envolver a intermediacd3c de um &anion alilico estabilizado 135
solvatado pelo aldeide, em situacdoc semelhante ao intermediario
128 postulado para a wvinil azida 118 (Esgquema 1.17). No mesmo
sentido, a condensacdc de 100 com acetaldeido na presenca de DABCO
(ou EtaN em condigdes e rendimentos semelhantes), sugere novamente
a capacidade de vinil azidas contendo um grupo metileno ativado em
reagdes do tipo aldol. Ainda, a c¢btencidc da vinil azida 134 ¢é
extremamente interessante do ponto de vista sintéticeo, pois abre
perspectivas quanto a utilizacdoc destes compostos em diferentes
reacdes devido a variedade de grupos funcionais existentes. Todos
estes fatores conduziram & uma abordagem mails ampla envolvendo a
reatividade de 100 frente a outros aldeides e reagentes
carbonilados.

1.2.2.2) Reagdo com Benzaldeido

Semelhante ao comportamento frente a acetaldeido, a reacgao
entre 100 e benzaldeido catalisada por DABCO forneceu ¢ produto de
condensacao 136, em 50% rendimento apds purificacdc em coluna
cromatogrédfica (l:1 diasteroisdmeros) (Esquema 1.18). 0Os dados
fisicos para os 1sbémeros 136 s3c bem concordantes com os obtidos
para 134, via reagdc de 100 com acetaldeido ({(Tabela 1.9). FE
interessante notar, particularmente, que os valores de RMNH e '3C
para ¢ fragmento HCO em 136 estaoc a campo mais baixo (8
4,8=5,2 (Hy} e & T4-76{C4)) que em 134 (8 3,2-4,2(H;}) e &
68-69(C,) ), devido aoc maior efeito de desprotecac da fenila (em
136) em relagdo & metila {(em 134).

Apesar da reacdo com benzaldeido se comportar semelhante aos

resultados obtidos para acetaldeido, a velocidade foi
sensivelmente diminuida (3-4 dias com benzaldeido), o dobro do
tempo requerido para a reacgdo com acetaldeido (1-2 dias}. Este

fato deve refletir, a principic, a maior reatividade de carbonilas
de aldeidos alifiaticos em relacdo a arométicos. Porém, sendo que ©
aldeide é utilizado como solvente na reacio, efeitos de solvatacéo
devem ser levados em conta ac se discutir a diferenca de
reatividade observada.

A necessidade de utilizacédo de aldeido em excesso é evidenciada
quandoc quantidades estequiométricas de 100 e benzaldeido séao
deixadas na presenca de DABCO (1,5 egquiv.) por 2 dias, notando-se
ac final pouca formagac de 136 e presenca majoritaria de wvinil
azida de partida 100. Do ponto de vista sintético, este aspecto
nac apresenta desvantagens, Ja gque o excesso de aldeidc é
facilmente retirado através da adicdo de soclucdc de bhissulfito de



ESQUEMA 1.18
OH
0
PhCHO Ph
Ph R
OCH;3 DABCO,
100 ! 3-4 dias, T A Na OOCHj 136
3
ESQUEMA 1.19( Ref 63)
Ph Ph
&< —
Hp OH  mcooc® P pn mycooc PYph
Hy 0
SIN
ANTI 137A 137S
‘SHB:S’OS Joup = 4,7Hz o Hp = 4,73 Jap = 8,6Hz
OH OH
N;  COOCH; N5 COOCH;
136A 136B
(Jap = 3,5Hz) = ANTI (Jop = 7,5Hz) = SIN
5 Hp = 5,16 5 Hp =481
Tabela 1.9A: IV(CH,Cl,, cm~l) de 136
N, CG0 C=C
2115 1735 1650
Tabela 1.9B: RMNIH (300MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz)) de 136A & 136R
Hp Hy Hy
136A 5,22d(10) 3,87dd (10;3,5) 5,16d(3,5)
136B 5, 04d(10) 3,894d (1077, 5) 4,81d(7,5)
Tabela 1.9C: RMNI3C (75MHz, CC1,/TMS, ppm) de 136A+136B
Cy Co Ca Cq
141-142 113-114 51 Ti-76
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sédioﬁ2 & reacdo e posterior filtragdc do derivado de bissulfito
precipitade. © adutoc aldeide-HSO; pode ser hidrolisado com Na,COj,
recuperando-se o benzaldeido inicial.

Concernente a designagdce da esterecquimica relativa de cada
diastercisdmero 136A e 136B, a comparacido com ©s5 modeles 137 da
literatura63 indicam que 136A deve ser o isdmerg anti (eritroj},
engquante gque 136B & ¢ isdmeroc sin (treo) (Esquema 1.18j,
baseando-se principalmente nas constantes de acoplamentoc entre os
prétons He @ Hp e no deslocamento quimice de Hp, no espectro de
RMN H (Esquema 1.19). De maneira analoga, pode-se inferir sobre a
estereocquimica dos isdmeros 134A (anti,JHa+$=3,5 Hz) e 134B ({(sin,Jdy
a—HB=7' 5 Hzy .

1.2.2.3) Reacgbes com Crotonaldeido e Propionaldeido

Com © intuito de expandir a nova reacido de 100 com aldeidos,
procedeu-se a utilizagdo de crotonaldeido e propionaldeido, nas
mesmas condigbes observadas anteriormente (excesso de aldeido, 1,5
equiv. DABCO e dols dias }. Através dos dados fisicos do produto
brute de cada reagdo (Tabela 1.10 e 1.11), observaram-se em amnbos
Os cCcasos, ©05 slnails caracteristicos apontando a formagio de o
-~aldol wvinil azidas 138 e 139 (Esquema 1.20). Foram notades,
também nas duas reag¢des, sinais de vinil azida de partida em cerca
de 30% e de produtos secundarios, sugerinde menor velocidade de
reaclo em relacdc ao acetaldeido.

1.2.2.4) Reagdo com p-Nitrobenzaldeido-CH,Cl,

A reagao de 100 com aldeidos em meio basico apresenta grande
generalidade na obtencdc de wvinil azidas polifuncicnais como 134,
136, 138 e 139, Entretanto, todos os exemplos discutidos até o
momentoc empregaram aldeidos liquidos, na forma de solvente.ISendD
que a reacdo deve passar por intermedidrios aniénices (como 135),
a utilizacdc de p-nitrobenzaldeido, a principio, deveria fornecer
produtos em condigfes mals brandas que Dbenzaldeido (menos
reativo). O fato de p-nitrobenzaldeido ser sdlido, porém, obriga a
utilizacaoc de um solvente neutro para homogeneizar a reacéo,
devendo influenciar no seu desenvolvimento.

De fato, o gue se observou na reacdc entre 100 e exXcesso de
PNO,$CHO, em CH,Cl, por dois dias (catalisada por DABCO), fol a
baixa conversao a wvinil azida 140 esperada. Quando esta reacao
retornou as mesmas condigbes mas por tempes de reac3dc mais
extensos (4-5 dias), obteve-se 140 em 20% (apds purificacidoc em
coluna cromatografica), recuperande-se cerca de 10% da vinil azida
de partida 100, 0Os dades de IV e RMN!H s3¢c concordantes com a
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ESQUEMA 1.20

OH 0 OF
EtCHO Ph \/\CHO Ph
Et -——— e
DABCO OCH; DABCO,
COOCH; 2 dias Ns 100 2 dias. Ni Co0¢
138
Tabela 1.10A: IV(CH.Cl,, cm~l} de 138
N COO OH
3110 1730 3400

Tabela 1.10B: RMN!H (80MHz, CC1,/TMS, ppm} de 138

CH, OCH4 CH QCH e CH= Ph

1l,6m 3,7s 3, 8m 2,0-6, bm 7, 4m

Tabela 1.11: RMN!H (300MHz, CC1,/TMS, ppm) de 139

CH, CH, OCH, CH OCH e CH= Ph

1,0m 1, ém 3,7s 3,6-3,7m 4,3-5,3m 7, 4m

ESQUEMA 1.21

0 OH
pNO,PhCHO
DABCO, T.A Ph
Ph —_—
OCHs 5 dias, CH,Cl, 40
100 X, 1 N; OOCH; NO,
Tabela 1.12A: IV(CH,Cl,, cm-l) de 140
N- COO C=C NO; OH
2115 1735 1650 153071350 | 3450

Tabela 1.12B: RMNIH (300MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz)) de 140A e 140B

H, H, H,

140A 5,17d{10) 3,92dd {10; 3, 5) 5,28d(3,5)

140B 9,05d (10} | 3,91dd(10;7,5) | 4,95d(7, 5)
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estrutura 140 (e com o composto 136, a partir de 100 e PhCHO)
{(Esguema 1.21 e Tabela 1.12). Ainda, as constantes de acoplamento
entre os prdétons H; e H,; em cada diastereoisémero (obtidos na
proporgadao de 1l:1) sdc semelhantes &s encontradas em 134 e 136,
sugerindo a esterecguimica antl para 140A e sin para 140B.

Este resultado indica que a reatividade de 100 com aldeldos
depende majoritariamente da capacidade de solvatac¢do pelo aldeldo
do ion-par 141 (formado a partir da retirada de um préton acido de
100 por DABCO) e de efeitos de solvente (Esquema 1.22). Portanto,
mesmo sende mais reative gque benzaldeide, pNO,PhCHO reage mals
lentamente com 100, pelo fato de ndc poder se cocrdenar tao
facilmente com 141, ja que sofre competicgdo com CH,Cl,.

Tentativas de se melhorar o rendimento observado na reacgao
entre 100 e pNC,PhCHO passaram por mudangas nas condigdes
reacionais, como refluxo em acetonitrila, utilizagac de ET;N ou
catdlise com transferéncia de fase (TBAB-KOH). Todavia, nenhuma
dessas condigdes levou a formacéao de 140 eficientemente,
obtendo-se em todos os casos produtos de dificil caracterizagdo.

1.2.2.5) Tentativas com Outros Dipolardfilos

Para se verificar as limitacdes da reatividade de 100 em meio
basico, efetuaram-se tentativas com outras moléculas simples
contendo centros eletrofilicos, como carbonilas de éster e
ligagdes duplas ¢ triplas ativadas. Todavia, delxando-se 100 nas
mesmas condigdes estudadas para aldeidos, ndc se observaranm
reacdes com acrilato de metila ou formiato de metila, recuperando-
se a vinil azida em 80%. J& a tentativa de reacdo entre 100 e
propioclato de metila nao pdéde ser efetuada em DABCO, pois csta
base ataca a ligacgdo tripla do éster. Tentativa com K;CO: novamente
levou a recuperacac da vinll azida de partida. Da mesma forma,
tentativa de reacdc com difenilciclopropencna so apresentou a
recuperacao dos reagentes.

1.2.3) Condensag¢gio de 102 com Acetaldeido, na Obtengdo da Alil

Azida 133
1.2.3.1) Reagdoc de 102 com Acetaldeido

Além de apresentar um novo aspectoc na quimica de vinil azidas,

o comportamento de 100 na presenga de aldeido e base evidencia a

grande capacidade de Anions estabilizados como 135 e 142 em

reagtes de condensacdo (Esquema 1.23). Embora sendo comercial e

conhecido & muite tempo, d4-fenil-3-butenoatc de metila 1028

{precursor de 100} ainda ndoc recebeu atencdc quanto a2 reatividade

com aldeidos em meio bésico. Além disso, 102 representa um &timo

modelo para a comparagdoc com ©8 resultados da vwvinil azida 100,
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ESQUEMA 1.24
OH OCOCH;
Ph A0 Ph
CH; Pyr, 20h T.A. CH;
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Tabela 1.13A: TV(CH,C1,;KBr, cm-l) de 102, 143B e 144
) oH
102 (CH,C1,) 1740
143B [KBr) 1735 3130
144 (CH,C1,) T740

Tabela 1.13B: RMNIH (300MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz)) de 102, 143B e 144

Hq H, H, H, Hc OH/ OA«
102 6,40d{16) 6, 22dt 3,14d(7}
{16,7)
1438 | 6,48d{1lé) 6,09dd 3, 08dd 4,01lm 1,18d(6,5) 2,7 1
(l1l6:;8,5) {9:8,5)
144 6,49d{15) 6,10dd 3,31t{9) 5,18dq 1,22d(6) 1,95s
(15;9) {9:6)
Tabela 1.13C: RMNI3C (75MHz, CCl,/TMS, ppm ) de 102, 143B e 134B
) Co Ca C4 Csg
102 133, 4 121, 7 37,8
1438 134,1 124,1 57,5 68, 4 20, 9
144 134,7 122,77 55,1 70,4 20,6
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tendo~se uma dimensdo da influénc¢ia de N5y na reatividade dos
sistemas alilicos.

Assim, procedeu-se a reagac de 102 com acetaldeido, em
condigdes semelhantes Aas efetuadas para as vinil azidas 100 e 118.
Apbs dois dias de reacdo, porém, o espectro de RMN!H do produto
apontou a presenga de cerca de 40% do éster 102 recuperado,
evidenciando menor reatividade de 102 em relagdo a 100, Mas a
presenga de sinals prdéximos aos observados para 102 (8 6-6,5;3,5)
e de multipletos em & 4,0 demonstram a formacdo de produto de o
-condensacido 143 {cerca de 1:1 diasterenisdmeros). Um dos isémeros
pdbde ser separado por cristalizacido em éter de petrélec (p.Ef.
84, 5- 86°C) em 30% de rendimenteo, sendo convenientemente
caracterizado (Tabela 1.13). Nos espectros de RMNIH e 13C de 143
nota-se um padrac de deslocamento quimice para o fragmento PhCH=CH
semelhante ao encontrade para 102 (8 6-7,4 1H e & 122-137 13C);
apenas, © poton H, aparece em 143 como duplo dubleto e naoc mais
como duplo tripleto em 102. J& os dados de RMN'H para o fragmento
alifatico CH,CH(OH)COOCH, sdc muito semelhantes aos encontrados
para a vinil azida 134B, tantos nos deslocamentos quimicos gquanto
nas mnmultiplicidades e constantes de acoplamento, Iidentificando
mais uma vez a condensacdc na posicdo o & carbonila. Apesar do
outre diastereoisdmero de 143 nao ter sido isolado e
caracterizado, o valor de 3J para proétons metinicos Hy e Hy (8,5
Hz) em 143B sugere a mesma estereoquimica observada para o analogo
134B (sin).

O mecanismoc da reagdoc proposto para a formagdo de 143 envolve
um intermedidric aniénico 142 andlogo ao postulado para a vinil
azida 100 .

Semelhante a acetilacdo de 131, a reagdoc entre 143B e anidridoe
acétice em piridina fornece o derivado 144 em 75% de rendimento,
sem purificacdo (Esquema 1.24 e Tabela 1.13). No espectro de RMNIH
de 144, nota-se como esperado, o efeito de desprotegido do grupo
acetil sobre o prbéton Hy {(>1 ppm}, em relacldo ac mesmo proéton em
143b. Ainda, apenas um diastereocisémerc & observado, mantendo a
definici&o relativa dos centres guirais.

1.2.3.2) Adigac de IN; a 143B e 144

A adigde de IN; a olefinas contendo centros quirais definidos
ainda ndo fol abordada na literatura. Dessa forma, a obtencédo das
olefinas 143b e 144 abre a possibilidade de um estudo preliminar
desta natureza.

Assim, a adicd3o de IN; a 143B e¢ a 144 foi realizada, em
condigdes semelhantes & obtencdo de 101. 0Os dados de IV e RMNIH



ESQUEMA 1.25
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OOCH3
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Tabela 1.14A: IV(CH,Cl,, cm™l) de 145 e 146
Coo Ns
145 1735 2110
1486 1740 2105

OOCH3;

Tabela 1.14B: RMN!H (300MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz)) de 145 e 146

H, H, H, H, He
145 | 4,90d(9) [4,20dd(8;9) | 3,50ad(8;8) | 4,40dq(8:6) | 1,27d(e
146 | 4,854 (8, 5) 4,10dd 3, 15ad 5, 3m 1,30d(6
{9,3573,5) {8,5:3,5)
ESQUEMA 1.26
1 OR ' OAc
DABCO ph Y o DABCO | Ph CLI\ Ph
- —
N3 0OCH; N3 COOCH; 133 ~n/ ©
147
145,146
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sugerem a formacdc dos adutos 145 e 146 de modo andlogo a adigao
de IN; a olefina 102 (Esquema 1.25 Tabela 1.14}.

Interessantemente, em ambos oS espectros de RMNIH nota-se a
presenga majoritdria de um unico conijunto de sinais, indicande a
formagd@c seletiva de um diastereoisdémeroc em cada case. Qu seja, a
existéncia de <centros guirais em 143B e 144 influenciam na
estereoquimica de adicdo de IN,, provavelmente permitinde a
formacdc de 1ion ioddnio intermediarico em apenas uma face da
molécula.

1.2.3.3) Desidroalogenacio de 146

Sendo um processo regido por controle estereoguimiceo, a
eliminagdo anticoplanar de HI a partir de 145 e 146 deve auxiliar
na elaborag¢idc dos mecanismeos de formacdo e confirmar as estruturas
propostas para os adutos IN;.

Cuando 145 foi deixado em condicdes padrdo de
desidroalogenagdo por uma hora (1,5 equiv. de DABCO em CH,Cl,}, nao
se notou reac¢aoc apreciada, recuperando-se o material de partida.
Ja quando deixade em DABCO e acetona por 20h, 145 foi todo
consumido, mas o©s sinais no espectro de RMN!H do produtc nao
evidenciaram a formacido de composto de desidrocalogenacgdac, somente
a presenca de material ndc caracterizavel.

Todavia, a desidroalogenagdc de 146 na presenca de DABCO e
acetona ocorre raplidamente, notade pela precipitagdo do sal
DABCOHT nos primeircs minutos de reacgac. Apds 20 minutos, o
espectro de RMNIH indicou a formacdo de produtos, mas como ainda
haviam sinais de 146 a reacdo voltou por mais 5h em DABCO e
acetona. Os dados de 1V e RMNIH do produto apresentaram sinais
idénticos & um dos diastereoisdmeros da estrutura 133, ou seja, a
formagdoc da alil azida diéster (Esquema 1.26).

Com as informag¢bes colhidas no estudo da desidroalogenacdo de
101, formulou-se um mecanismo de reagidoc para a obtencdo de 133 a
partir de 146 (Esquema 1.26). Assim como verificado em 101, a
retirada inicial do préton H. é cineticamente favorecida, gerando a
alil azida intermedidria 147. A presenca de grupos volumosos em
147 provoca o© rearranjo total para 133, termodinamicamente mails
estavel, de maneira analoga ao postulade para alil azida 131
(Esquema 1.15).

O fato de se obter apenas um diasterecisémero de 133 a partir
de 144 (com centros gquirais definidos) €& decorrente de uma
sucessao de fatores esterecsseletivos. A adigdo de IN; a 144 ocorre
com controle diasterecfacial fornecendo apenas um aduto 146. Em
base, 146 elimina HI anticoplanar originande a alil azida 147,



ESQUEMA 1.27

OH Ac0.Pyr OCOCH;
Ph 15h, T.A. ou Ph b 5
s ACCLEGN O
el bty
134 N, OOCH; Sh, 00C 148 n, OOCH;3
Tabela 1.15A: IV(CH,Cl,, cm™!) de 148 c 149
N, CO0 NO.
148 2115 1740
149 2115 1735 1550;1345
Takela 1.15B: RMN1H (CCl4/TMS,ppm(Hz]) de 148 (300MHz) e 149 (8MHz)
H, H, H, H, Ac/2, 4 (NO,) ,-Ph
148A | 5,22d(10) | 3,70ad 5, 29m 1,25d(6) 1, 96s
(10;5;5)
148B | 5,10d(10) | 3,80dd 5,07dq | 1,25d(8) 1,98s
{10:;7,5) {7,5;6)
149 | 5,0-5, ém 1, om 5,0-6,0m T, 4m g, Om

Tabela 1.15C: RMNI3C (75MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz)) de 148A+148B

C, C, C, Ca CH,CO
148A+148 | 140,3;140,6 | 112,8;113,0 | 48,4;48,6 | 69,7;70,4 | 17,4;18,0
B 168, 5;168,

4

Tabela 1.15D: 3Jy;-y, de 134A-B ¢ 148A-B (Hz)

A{anti} B(sin)
134 3,5 7,5
148 5,5 Ty 5

ESQUEMA 1.28 o
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CH; ;4(NO2)2 o
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provavelmente com estereoquimica da dupla ligacao definida. Sendo
um processo eletrociclice envolvendo © elétrons, o© rearranjo de
147 para 133 deve ocorrer de modo suprafacial, preservando a
existéncia de dois centros guirais definides. Com a ajuda de
modelos moleculares fica plausivel concluir gue a transformacao
144133 envolve, formalmente, a substituic3oc do hidrogénio a a
carbonila por um grupo N;, com retengao da configuragao no carbono
o,

Em relacdc & nao obtencdo de resultades similares a partir da
iodo azida 145, & possivel que a existéncia de uma hidroxila livre
esteja atuando de modo competitivo, provocando outros tipos de
reacao.

J4 a obtencio de 133 a partir de um método alternativo permite
a preparacdo deste composto polifuncicnal mails facilmente que a
partir da vinil azida 118, pois o éster 102 & de facil acesso,
enquanto que 118 é um produto minoritario da desidroalogenacdo de
101.

1.3) REATIVIDADE DA VINIL AzIpa 134

& facilidade de obtencdo a partir da vinil azida 100 em bons
rendimentos e, principalmente, a presenca de uma grande variedade
de grupos funcionais reativos (e dois centros quirails) torna o
composto 134 muito atraente para estudos envolvendo reatividade.
Dessa forma, verificou-se o comportamento de 134 em condigdes de
acilacdo, termélise e tentativas de desidratacgac. Alnda, em um
outro estudo mais abrangente, as vinil azidas 134, 148, 100 ¢ 118
foram submetidas a reacdo com derivados de fésforo ITII {Reacdo de
Staudinger, Toéopico 1.5).

1.3.1) Acilagdes
1.32.1.1) Acetilacido

A acetilacdc de 134 com anidride acético e piridina ocorre
seletivamente sobre a hidroxila, fornecende o diéster 148 em BO0%
de rendimentoc (sem purificagae) ( Esquema 1.27). Os resultados sao
semelhantes acs observados para os compostos 131 e 143B.

No espectro de RMNIH de 148, notam-se as modificagfes em
relacio a 134: desaparecimento do sinal de OH (8~2,5), surgimento
de singletes em & 1,96-1,98 e desprotegdoc do préoton Hy em cerca de
1 ppm, devide & incorporacdo do grupo acetil {(Tabela 1.13). Os
valores de 3J observades para os protons Hy; e Hy em cada um dos
isémeros 148A e 148B vio de acorde com o encontrado para as vinill
azidas precursoras 134A e 134B. Este fato indica a manutengao dos
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centros quirais existentes originalmente e, por correlagédo, 148A
=anti e 148B =sin {Tabela 1.15D).
A acetilac&o também ocorre satisfatoriamente com cloreto de

acetila e trietilamina (Esquema 1.27) e em rendimentos
semelhantes. E interessante notar gque em ambas as reacdes de
acetilagao o fragmento vinil azida  permanece inalterado,

demostrandoc beca estabilidade mesmoc na presenca de cloreto de
acido. Este fato indica a possibilidade de modificagtes na cadela
lateral da vinil azida 134, preservando o grupo Nj.

1.3.1.2) Reagdo com 2,4 (NO,),PhCOCl-Et3N

A reacdc entre alccois e cloreto de 2,4 dinitrobenzoila €& um
métodoe classico para a obtencdo de derivados de ésteres com alto
peso molecular, geralmente s6lidos e de facil caracterizacao.
Sendo que a acetilagdoc de 134 com CH,COCl procede em bons
rendimentos e condicgdes brandas, um comportamento similar pode ser
esperado para outres cleoretos de dcidos.

De fato, na reacio entre 134 e cloreto de 2,4 dinitrobenzolla
em trietilamina, nota-se nos primeiros minutos a precipitagio de
Et3NHC1, indicativo da rapida formagdc de produtos. Apds 1lh de
reagdo e tratamento, obteve-se um dleo, caracterizado (IV, RMNIH]
como © composto dinitrobenzoilado 149 em 90% de rendimento (sem
purificacdo) (Esguema 1.28).

O espectro de IV de 149 apresentou bandas caracteristicas para
os grupos N, CO0O e NO, (Tabela 1.135). No espectro de RMNH, o
multiplete em & 2,0 (Ar) e a reglaoc de 85,0-6,0 contendo protons
H, e H, corroboram a formagao do diéster 149. Mesmo sendo um
composto de alto peso molecular, tentativas de cristalizacgao
preliminares de 149 nao foram eficientes, talvez por ser mistura
de diasteroisdmeros (l:1}.

1.3.1.3) Tentativa de Reagdoc com Cloreto de Cinamoila -Et3N

Apesar dos sucessos obtldos nas acilacdes de 134 com cloretos
de A&cido, a reagdo com cloreto de cinamoila ndao apresentou uma
conversd3o significativa (134 presente em cerca de 40%, pela
integracdo no espectro de RMNIH). Mesmo assim, pdde-se notar o
produto de acilacadoc esperado 150 (Esquema 1.29), principalmente
pela presenca de trés pares de dubletos na regidao de proéton
olefinico {(05,2-7,8).



ESQUEMA 1.30

CH; QH

0
Al O,
Ph v, Ph ¢H  Ph
X CH; 1,5k, A
Nj OOCH; N3 OOCH3 N3 10
134

ESQUEMA 1.31 (Ref. 66)

OAc
DBU

N; DME N3\/\/Y\
Smin
151 OOEt

OOEt



52

1.3.2) Tentativas de Desidratagdo de 134 (a Desacetoxilacgdo de

148)
1.3.2.1) 80OCl,/pir

Estudou-se a possibilidade de desidratagido de 134 levando a
sistemas poliinsaturades idteis em sintese orgédnica (Esguema 1.30).
A tentativa com cloreto de tionila em piridina, entretanto,
apresentou pouca reacgdo, recuperando~se parcialmente 134, A
presenga da banda de Ns no espectro de IV (2120 cm'}) demonstra a
estabilidade do grupo C=CN; em condigdes drasticas como SOCIl;.

1.3.2.2) Al,0s;-¢H/A: Reagio de Retro-Aldel

A desidratacdo de &lcoois secundarics e tercidrios através da
catdlise heterogénea de Al,0; basica ¢ um métcdo brando e simples de
obtencdo de olefinas®. Mas quando a vinil azida 134 foi deixada
sobre agitacg¢dc em uma suspensdo de Al;0: em benzeno por 1 hora a
T.A., ndc se observou reagdo, recuperando-se 134. Entretanto
gquando a suspensao ol mantida sob refluxo e agitagae por 1, 5h,
verificou-se a transformacdoc reversa de 134 para a vinil azida
precursora 100. Ou seja, a alumina deve ter catalisado uma reacaoc
de retro-aldol, confirmade pelos sinais caracteristicos de 100 no
espectro de RMN'H (8§ 5,25t e 3,20d) (Esquema 1,30}.

1.3.2.3 Tentativa de Desacetoxilacio de 148 com DBU-DME

A obtengdo de olefinas contendo conjugacdo cruzada tem sido
realizada através da eliminacdc de acido acético catalisado por
DBU, em sistemas como o exemplificade no Esquema 1.31%,
Interessantemente, o composto 151 contém um grupo N; alifdtico qgue
apresenta estabilidade nas condicées reacionais (DBU, 5°C, S5min}°®°.
Entretanto a vinil azida 134 quando submetida &s mesmas condigdes
ndc mostrou estabilidade. Os espectros de IV e RMN'H indicaram a
destruigdo de N; e formacdo de produtos ndc caracterizadoes.

Apesar dos insucesscs nas tentativas de desidratacdo de 134 ou
desacetoxilacic de 148, obtiveram-se varias informagdes
importantes na quimica de vinil azidas funcionalizadas.

1.3.3 Termdlise das Vinil Azidas 134 e 148
A termélise das vinil azidas 134 e 148 objetivou a sintese de

l-azirinas-3-funcionalizadas {classe de compostos discutida na
PARTE 2}, estudando possiveis interagdes entre grupos funcionais
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presentes {em processos intramcleculares) e a influéncia de
centros quirais.

A termélise de 148 leva a um produto sem N; (pela falta de
banda em 2100 cm'). O espectro de RMN'H apresentou quatro conjuntos
de sinais, indicando a formacio de quatro isédmeros. 0Os conjuntos
de sinais nas regides de metila (81,25-1,55 d), CH (§2,15-2,60m),
CHO(84,92-5,4 m), OCH; (83,6-3,7 s}, CHsCO(81,65-2,05 s) e aromadtico
(67,5m e &67,9m) apontam a formac3oc da l-azirina 152, em rendimento
guantitative (Esquema 1.32}, como quatro diastereocisdmeros em
propor¢des semelhantes,

Ja quando a vinil azida 134 foi submetida a refluxe notou-se o
consumc de N; (pelo espectro de IV) e mistura de preodutes (pelo
espectro de RMN'H). O produto majoritédrio da termdlise apresentou
um dubleto em 6 1,4 (CHs;, ©Hz), singleto em & 3,7 ({(OCH)) e
aromaticos desdobrados (87,5m e 7,8m). Ainda, os sinais em & 4,2dg
(6,5; 6,5Hz)}, 82,3d (6,5Hz) e 82,1t (6,5Hz) indicam a formacaoc de
l-azirina 153 come um dos produtos de termdlise (Esquema 1.33).
Quando cada um dos diastereoisémeros de 134 foi submetide a
termélise separadamente, foram notadas diferengas marcantes na
formagdc dos produtos.

Com o isOmero 134A, obteve-se uma mistura complexa de produtos,
nao sendo caracterizados. Entretanto, o isdémerc 134B apresentou a
formagdoc majoritaria de 153 e poucc sinais de sub-produtos (notado
por RMN'H} . Alnda, esta transformacio ocorreu com alta
seletividade, obtendo~-se apenas um diastereocisémero de 153, entre
dois possiveis. Pelos valores de °J entre os prétons H: e H,
{6,5Hz), estes centros quirais devem ter permanecido inalterados
ao longe da termdlise, possivelmente representando o 1lsdmerc sin
(a partir da wvinil azida sin 134B). Estes resultados sugerem a
participagdc do grupo CH na termélise de 134 e a influéncia dos
centros quirais na seletividade observada, fendémenos ndo notados
para 148.

1.4) CoRsIPERAGOES SOBRE A QuiMIca DE VINIL AZIDAS

A preparacdo e reatividade das vinil azidas 100 e 118 (a partir
da desidroalogenacdc de 10l1) e a formacdo dos produtos de
condensagdoc e derivados foram detalhados nos tépices anteriores.
Entretanto, estes novos resultados na quimica de vinil e alil
azldas merecem uma discussido conjunta, obtendo-se uma idéia mais
geral sobre o comportamento desses gistemas e suas propriedades
fisicas.

As  wvinil azidas 100 e 118 apresentaram uma excelente
reatividade frente 2 aldeidos (particularmente acetaldeido), na
obtengdc de vinil e alil azidas polifuncionais. ©O éster B,y
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insaturade 102 também apresenta capacidade de condensacdc com
acetaldeido, porém em tempo de reacgdo maior, evidenciando menor
reatividade.

Em todocs o©s casos, o©s mecanismos de reagdo sugeridos passam
pela formag¢dc de intermedidrios andlogos (128,135 e 142), sendo
rapidamente trapeades pelo aldeido (utilizado como solvente). A
reatividade do aldeido aliadec a sua capacidade de solvatagdc do
anion alilico intermediaric influi no comportamente da reagdo.
Assim, acetaldeido reage mals rapidamente que benzaldeldo, devido
a maior reatividade do primeiro somade a melhor capacidade de
solvatacgac.

A necessidade de utilizagdo do aldeido como solvente fica
evidente na reacdo com pNO,PhCHO em CH,;Cl,. C fato de se utilizar um
solvente neutre para homogeneizar a reagdo influi drasticamente na
velocidade.

0 composto 118 mostrou malor reatividade em meio basico, em
relagac a 100. O comportamento frente a acetona exemplica este
fato { em 4h de reacao, 118 é totalmente consumido e 100, estavel
aoco longo de dias). A vinil azida 100 também é 1inerte frente a
gutros reagentes carbonilados mencs reativos, como ésteres ou
outras cetonas.

Em todas as condensacdbes observadas entre 100, 118, 102, e
acetaldeido { e entre 100 e outros aldeidos), obtiveram-se
exclusivamente produtos de o-condensacao, dentre deois sitios
atives possiveis (o ou ¥). Pela Teoria dos Orbitais Moleculares, se
o HOMO dos aAnions aliliceos 128, 135, e 142 apresentar coeficiente
malor no carbone o em relacdo ao carbono v, entdo a condensacdo se
dara {cineticamente) sobre o} carbono oL, mostrando
sitiosseletividade. Entretanto, esta determinacdo sobre 038
coeficientes dos orbitais de fronteira s6 & possivel para sistemas
polifuncionais a partir de célculos semi-empiriceos e/ou ab initio.

Concernente acos dados fisices obtlidos para as vinil azidas,
todos eles s3o bem concordantes e puderam ser correlacionados. A
influéncia de N; nos deslocamentos gquimicos de compostos andlogos é
demonstrada nos itens 1,2 e 3 da Tabela 1.16.

C carbone C; estd mais desprotegido quando X=N; do que gquando
X=H, (cerca de 5 ppm), naturalmente representando o forte efeito
indutivo de N;. Na posicd3o 2, tanto o préton quanto o carbono
aparecem mais protegidos quando X=Ni;, devido & conjugacgdo entre N;
e dupla ligagdo (Adéx 21,0 ppm; Ad. =10 ppm}. Este efeito &
semelhante ao observado para vinil éteres e enaminas,.

Na mesma diregdo, o carbono C; também aparece mais protegide
quando X=N; (Ad,~4-7 ppm), provavelmente sentindo a influéncia da
carga negativa adjacente. Entretanto, o} préton Hi mostra
deslocamentos semelhantes quado faz parte de um grupo metileno



Tabela 1.16A:RMN'H (300MHz)
Posic¢ao 1 2 3
X H H N, H N, 3] N,
R
1 6,40 6,22 5,25 3,14 3,20
2 a 5,27 3,58 4,15
b 6,48 6,009 5,10 3,08 3,56 4,01 3,92
EE 5,22 3,70 5,20
b 6,49 6,10 5,10 3,31 3, 80 5,18 5,07
4 a 5,22 3,87 5,16
b 5,04 3,89 4,81
5 a 5,17 3,92 5,28
b 5,05 3,91 4,95
6 6, 69 6,20 4,10
7 a 6, 62 6,35 4,00
b 6,67 6,05 4,21
Tabela 1.16B:RMN13C (75MHz)
Pcsicéao 1 2 3
\\““-ji\ q N, H N, H N, H N,
R
1 133,4 [ 139,0 | 121,7 | 111,21 37,8 33,0
2  a 140, 3 113, 1 50,2 67,8
b 134,1 | 139, 8 114,2 | 57,5 | 51,8 68, 4 68, 8
3 a 140, 6 112, 8 48, 4 69, 7
b 134,7 | 140,3 113,0| 55,1 48,6 | 70,4 70, 4
4 a 141 113 51 74
b 142 114 51 76
6 135, 6 120, 7 63,0
7T a 133, 5 123, 1 74,4 71, 4
b 133,0 123,7 75,4 71,4
H OCOCH;3 H ?H . OH
R=H CHGH  CHiCH PhEH pNOZPHCH N M CH3££3H
1 4
2 3 5 6
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(R=H}, X sendec H ou N;. Para R mais vwvolumescs (itens 2 e 3), H
aparece em situac¢idc mais desprotegida gquando X=N: , em cerca de
0,%ppm. O fato de estar ligade & um carbono contendo grupos
volumosos (COOCH: e CH{OH)CH;} deve impor uma conformagdo aoc proéton
Hs na gual aparece na forma eclipsada, sofrendo efeito anisotrépico
do grupo N: conjugadoc a dupla ligagéo.

Ja o fragmenteo C;H apresenta pouca influéncia se X=H ou Nj,
sofrendo modificagdes apenas quando o oxigénio é acetilado
(desprotegdo malior que 1 ppm} ou gquando CH; é trcocado por um
aromatico {(itens 2, 4 e 5), sofrendo desprotegic de cerca de 1 ppm
(HY) e ~5 ppm {(C).

Efeitos semelhantes sdc encontrades para as olefinas na Tabela
1.17 {(itens 1-3). Quando X passa de H para Ni;, o carbono C, {ligado
diretamente a X)sofre desprotecidoc de ~1léppm, enguanto gue o
fragmento =CH experimenta protegdc para ambos os ntcleos ((Adu~0,9
ppm; Ad:~17 ppm) .

Em relacdo a configuracédo relativa dos centros gquirais nos
compostos 134, 136, 140, 143, 144 e 148, verificou-se uma boa
correlacdo entre as constantes de acoplamento BJM_M para cada
diastereoisémero. Através de modeles na literatura, os isémeros
anti devem conter °J menor que os isémeros sin. Assim,
anti=3,5-5,5Hz e sin=7,5-%Hz (Tabela 1.18}.

O Esquema 1.34 sumariza as transformacdes efetuadas a partir de
102, A maioria desses processos envolvem a presenga de um proton
acido apto a ser retirado por base, evidenciando a quimica de
sistemas contendo um grupo metileno ativade (100-102, 115, 118,
146) .
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Tabela 1.17: RMN'C
X R H, H, H, Cq C, C,
{Ref .67) H H 5,7 >7 3,4
(118) N, H 6,15 3,52 138,0 F126,2 | 33,2
(115y) H N, 6,08 6,86 5,11 122,4 [ 143,8 | 65,2
0
QCH,
R
OR' OR’
Ph 3
4 R Ph 3 ) R
Tabela 18: 3J[—]3-H4
> Th3-ng ANTI X R R* SIN o
3,58 134A N CH; H 134B 7,5
3,5 1362 N, Ph H 136B 7.5
3,5 1404 N NO;Ph H 140B 7,5
5,5 148A N CH; Ac 148B 7,5
H CH, H 143B 8,5
H CH, Ac 144 9
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Tabela 1.19A: IV(KBr, cm-l) de 154 e 156
NH COO C=C PPh:/P-0
154 1710 1600 1230,1110,525
156 3140 1725 1645 1240-1260
Tabela 1.198: RMNIH (300Mz,CCl,/TMS,ppm(Hz)) de 154, 156
Holef. CH» NH
154 6,00dr (7;86) 3,80dd (7:1,5)
156 6,42dt (7;2,5) 3,70dd (7;2,5) 5,08d(3)
Tabela 1.15C: RMN!3C (75MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz})) de 156
CO0 NC= HC= CH,
156 165,0d (6) 139, 4 129,7d (4,5) 34,0

FIGURA 1.8 (Ref 17,18)
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1.5) Reagdes pas Vinin Azipas 100, 118, 134 E 148 cou X;P (Reagho DE
STAUDINGER)

Estudes envolvendo a reagdo entre compostos contendoe um grupo
N: e derivados de féforo (III) {Reacdo de Staudinger) tém
apresentade uma notavel expansdo nos Ultimos anos®?!®?. A procura
crescente por técnicas modernas ¢ eficientes de sintese propicia a
utilizagdo dos derivados de fésforo em diferentes transformacdes
funcionais e na cobtengic de heterociclicos de dificil acesso.

Inicialmente restritoc a alquil ou aril azidas, a reacdo de
Staudinger foi incorporada a quimica de vinil azidas,
observando-se interessantes resultados sintéticos (ver Introdugio,
pgll). Entretanto, poucas vinil azidas tém sido estudadas,
concentrande o©os estudos principalmente no comportamento de
derivados de o-azido acrilates, (semelhantes & 118) em reacdes do
tipo Aza-Wittig (formacdo de ligacdoc C=N).

Neste estudo, procurou-se avaliar a reatividade das wvinil
azidas 100, 118, 134 e 148 frente a trifenilfosfina e
trietilfosfita e observar a influéncia dos grupos funcionais
presentes no comportamento de cada sistema (Figura 1.7).

1.5.1) Reagdo de 118 com PX; (X=Ph, OEt)
1.5.1.1) Reacdo com P(Ph)i

A reacac de 118 com P{Ph)y em benzenc a T.A. por 15h forneceu
ac final um éleo, cristalizado em éter de petrdleo (P.F. 105-110°C)
em 50% de rendimento. Os dados fisicos demonstram a formacdo do
ilideo 154 a partir da eliminacdo de N, da vinil azida 118 {Esquema
1.35}).

0 espectro de IV de 154 indica a presenca de carbonila (1710cm”
Y e do fragmento de fésforo (1230, 1110, 700-750 e 525c¢m!). No
espectro de RMN'H, o préton olefinico aparece como um duploc
tripleto em 86,0, acoplando com CH; (7Hz) e com fdésforo ('J=6Hz). Da
mesma forma, os prétons metilénicos também apresentam acoplamento
com fésforo (83,8dd, *Jye=1,5Hz) (Tabela 1.19). Estes dados fisicos
comportam-se favoravelmente acs modelos da literatura para ao-
(trifenilfosforanilidenamino) acrilatos'’ (Figura 1.8), inclusive o
valor de §, no espectro de fésforo de 154(63,7)%

O composto 154 n3o apresentou grande estabilidade; conservado
em solucdo por alguns dias & T.A. foi sofrendo gradativa
decomposic¢do. Mesmo contende sinais de impurezas, o espectro de
RMN'*C de 154 forneceu dados interessantes, como o sinal da
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carbonila de éster (8168) surgindo como um dubleto, devide ao
acoplamento com o fésforo (*J=4, 5Hz).

Em relacdac ac produto de decomposigido de 154, notou-se no
espectro de RMN'H (apds varios dias a T.A.) o surgimento, entre
outros, de 2 tripletos em 83,2 e 82,6, indicando formacado do
composto hidrolisado 1855. Tentativa de hidrélise desta mistura de
produtos (HC1l 5%) levou apenas & um conjunto de sinais né&o
caracterizaveis, sugerindo gqgue a transformacdo 154—155 nao deve
ser seletiva.

1.5.1.2 Reagao com P(QEt),

Para se verificar a possibilidade de obtencgdo direta de 155 a
partir de 118, procedeu-se & reacldc com P(OEt):; e posterior
Lratamentc com HCl 5%, na tentativa de hidrélise in situ deo aduto
formado'®. Entretanto, também desta vez conseguiu-se isolar o

produto contendo 0 fragmento de fosforo, em 50% {apbs
cristalizacdo em éter de petrdleo, P.F.60-62 °C) (156, Esguema
1.36).

O espectro de IV de 156 apontou a presenca de NH (3140cm™) e
P=0 (~1250cm™'). Ainda, o espectro de RMN'H mostrou a perda de uma
molécula de etancl (notade pela integracdoc relativa) e os sinais
de Hpier(06,42dt) acoplado com fésforo {2,5Hz-'J) e de CH, (83,70dd)
também mostrande acoplamento H-P (>J=3Hz) (Tabela 1.19). Ainda no
RMN'H, notou-se o sinal respective ao NH (85,08d), também
apresentando acoplamento H-P (‘J=3Hz). Todos esses dados demonstram
a formacdoc de 156, a partir da intermediacdo de 157 seguide da

reacidoc de Arbuzov com eliminagio de EtOH'™'™' | Apesar dos
espectros de RMN*'P de fosforamidas vinilicas ndo serem disponiveis
na literatura, a comparacio com derivados alifaticos

(R-NH-P (O) (OEt);(R=alquil) :8:;,=0-10 ppm)'® sugere uma boa correlacio
(156: & =+4,6 ppm).

O espectro de RMNYC foi obtido para se notarem os acoplamentos
P-C, mesmoc ndaoc existinde modelos na literatura. Dessa forma,
condizente novamente COom a estrutura 1586, observaram-se
acoplamentos de fésforo com NC= ({(*J=6Hz}, HC=(3J=4,5Hz) e CO0O
(*J=6Hz) .

O espectro de Massa de 156 forneceu informacdes importantes
sobre a caracteristica de fragmentacdo de fosforamidas vinilicas
(sugeridas no Esquema 1.37), notando-se o pico do ion molecular
(m/z=327}).

0 composto 156 apresentou oOtima estabilidade, podendo ser
estocado por mais de um anco sem prejuizo de sua pureza.
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1.5.2) Reagdes de 100 com PX, (X=Ph, OEt)
1.5.2.1) Reagdo com PPh,

A0 contrarioc de wa-azido acrilatos como 118, a-azidoestirenos
tém sido pouco estudados frente a trifenilfosfina??>?. Neo caso das
vinil azidas 100, 134 e 138, a existéncia de grupos carbonilados
cis ao grupo azida permite a possibilidade de <ciclizacges
intramoleculares em reagdes do tipo Aza-Wittig 131418721

Com o propdésito de se obterem informacd®es nesse sentido,
efetuou-se a reagdo entre 100 e Ph;P por 15h a4 T.A. O produto da
reagdo fol tratade com Et;0, obtendo-se 80% de material soluvel,
analisado por IV e RMN'H. Estes dados demonstram a formagao de
f-benzoil propionato de metila 158, sobretudo pela banda no IV em
1685cm™ e pelos sinais de prétons aromdticos desprotegidos (68,0),
no espectro de RMN'H. Ainda, o fragmentc CH:CH; & evidenciado pelos
deis tripletes em 082,65 e &83,20. Estes dados s3o ©0s mesmos
encontrados na literatura para o composto lssﬁhw, ou seja, a
formacdec do 1ilideo 159 ¢é seguida de extensiva hidrdélise nas
condi¢bes de reacdo (Esquema 1.38). A presenca de PhiaPO como
sub-produto de hidrélise também foi notada (IV: 1190, 1120,
545cm™; RMN'H:7,4-7,7m) .

1.5.2.2 Reagido com P(OEt);

Sendo que a fosforamida 156 apresentou excep gional
estabilidade e facilidade de preparacidc {(a partir de 118 e
P(OEt);}), testou-se a mesma reacdo com a vinil azida 100. Mais uma
vez, a tentativa de observacdo do aduto intermediaric de fésforo
ndo foli possivel, obtendc-se novamente o produto de hidrdélise 158
(Esquema 1.38) acompanhado de outras impurezas e sub-produtos da
fosfita.

A ndc observagdo de intermedidrios como 159 (Esquema 1.38) a
partir da vinil azida 100 e derivados de P{III) deve refletir uma
baixa estabilidade e grande facilidade de hidrdélise, contrastando
fortemente com os resultados observados para 118, onde os adutos
de fésforo foram isolados. Este fato naturalmente sugere
diferencas eletrdnicas entre os substituintes ligados ac fragmento
=CN3; (fenila ou carbonila).

A obtencéo de P-benzoil propionato 158 a partir da vinil azida
100 (via hidrélise in situ do intermedidric 159), apresenta um
caminho alternativo para a sintese desta importante classe de
compostos. A preparacdo de 158 & também convenientemente realizada
através da reacdo de Friedel-Crafts entre anidrido succinico e
benzeno (catalisada por AlCl:)*®® ,seguido de esterificacao.



ESQUEMA 1.39 T
[ oA
OCOCH,
Ph
Ph PPh3—¢H -
CH; ou P(OEt)>-¢H NPPh; CO0(
148 N3 COOCH3 161
Taebela 1.20A: IV(CH,Cl,, cml) de 160 e 164
COO COPh
160 1740 1685
164 1740 1685
Tabela 1.20B: RMNL'H (CC1,/TMS,ppm(Hz)) de 160 e 164
CH, CH CHO CH, CH,CO
160a 3,00dd 3,32ddd 5,18dq 1,27d(6,5) | 1,98s
(l?f5;3r5) (9.'5:'4;5;3:5) (6;5;4:5}
3,47dd
(1?;5;915}
160B 3,01dd 3, 19ddd 5, 24dq 1,26d{6,5) | 1,96s
(17;5;3:5} (9.'5;4!5;3;5) (6,5:4,5)
3,47dd
(17,5;9,5)
1642 3,194d 3,20m 4,06 dg 1,15d(6,5)
(17:3,5) (6,5;6,5)
3, 36dd
(17;8)
1648 3,254d 3,11m 3, 99dq 1,17d(6,5)
(17:5,5) (6:6,5)
3, 38dd
{17;8)
Tabela 1.20C: RMNI3C (75MHz, CCl,/TMS, ppm) de 160 e 164
Cq C, C4 C, CH, CH,CO
160a + 195,14 35,7 44,7 69,4 20,6 18,0
160B 195,3 35,3 44,3 69,0 20,5 17,2
164b 195,95 36, 4 16,3 66,9 20, 7
ESQUEMA 1.40 (Ref 72,77)
Rl
OH 0 HO, .
Ph Ph Ph ocH, —* Ph CH;COOEt ———p Ph
COOE( OSiR;,
162 158 163
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Contudo, a obtencdo de f-benzoil propionatos contendo diversos
substituintes nas peosi¢des 2 e 3 requerem rotas de sintese mais
elaboradas, sendo extensivamente estudadas® 7. Alguns derivados
dessa natureza apresentam marcante atividade biolégica®, sendo
também muito utilizados como intemedidriocs na sintese de varios
heterociclicos importantes, como piridazinonas’, naftalenos’™,
tiazdis™ e y-butiro lactonas ®%279772.7%,
reatividade das vinil azidas polifuncionais 134 e 148 frente a PPh-
e P(OEt): merece um estudo mais elaborado, e comparacdc com os
resultados verificados para a vinil azida 100.

Dessa maneira, a

1.5.3) Reacgdoc de 148 com PX: (X=Ph, OEt)
1.5.3.1) Reacgido com PPhs

Quando a vinil azida diéster 148 & deixada na presenca de FPPh;
em condigdes semelhantes &s observadas para 100 e 118, verifica-se
a formagdo de produto de hidrélise correspondente, 160 (Esquema
1.32). A formacdo do fragmento benzeoil ¢é mostrada através dos
dados nos espectros de IV (1685cm™'), RMN'H (87,45-7,95m) e RMNYC
(8195,3) . Ainda, no espectro de RMN'H verificam-se os sinais para o
préton metinice OCH (~85,2dq) e para o fragmento CH,CHCC, formando
um sistema do tipo ABC (83,0-3,5, trés sinais distintos) (Tabela
1,20). A separacdc de PhiPO e outras impurezas através de coluna
cromatografica (florisil) forneceu 55% de 160 {1:1
diasterecisdémeros).

A obtencido de [-benzoil diéster 160 em condicdes brandas a
partir de 148 demonstra novamente a capacidade de vinil azidas
funcionalizadas na transformacdoc para compostos importantes
sinteticamente® ®. No caso de 160, encontrou-se apenas um exemplo
na literatura de um compostc analogo; porém, como sub-produtoc de
degradacdo de heterociclicos’’ (Esquema 1.40, 162). £ interessante
notar que a obtengdo direta de 160 a partir da condensacio de 158
com aldeidos nédo é possivel, j& que a formacgdo do enolatc ocorre
preferencialmente com a participagcdo da carbonila aromatica,
fornecendo o produto 163 substituide na posicac B- ao é&ster”, e
nao em o como em 160.

A obtencac de 160 como produto de hidrélise do intermediario
(ndo isolado) 161 estd em concordincia com o©os resultados
observados para 158. Ainda, a obtencdc de cetonas a partir da
reacdo de vinil azidas com trietilfosfita e posterior hidrélise in
situ do ilideo formado (com HC1 aquoso) tem relato na literatura‘®.

O composto 160 & extremamente estavel e foi estocado durante
anos sem apresentar sinais de decomposicéo.
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OH OH

Ph PPh; Coluna Ph
CH; dHou Florisil CH;,
CHCI
N3 OOCH; 3 O COOCH;

134 164



61

1.5.3.2) Reacgdo com P(OEt); e Tentativa de Reagio com PhCHO-Ph,P

A reacaoc de 148 com P(OEt); procede de forma andloga a PPha,
fornecendo novamente ¢ composteo 160 a partir da hidrélise do
ilideo derivado analoge a 161. A obtencdo de 160 se d&, portanto,
a partir de quaisquer um dos dois reagentes de fésforo, semelhante
ac composto 158 (Esquema 1.39)

A reagdo de aza-ilideos de fésforoc com carbonilas & um
excelente método de obtengdo de ligacdo C-N semelhante as reacdes
de Wittig® ' *_ Dessa forma, a reacdo entre 148 e PPh:; na
presenca de benzaldeido fol efetuada, com a intencdo de se tentar
trapear o possivel intermediario iminofosforanoc 161, antes de ser
hidreolisade nc meio., Mais uma vez, entretanto, obteve-se somente o
produto de hidrdlise 160 acompanhado de benzaldeido e Ph;PO.

1.5.4 Reacdo de 134 com PPhs

A reaclo de wvinil azida 134 com trifenilfosfina objetivou a
comparacac de comportamentoe com as vinil azidas 100 e 148, guando
se obtiveram os produtos de hidrélise 158 e 160, respectivamente.
Apesar da relativa facilidade de hidrélise dos ilideos
intermediaricos formados nos casos anteriores, (nas proéprias
condigdes de reagdo), a grande afinidade de compostos de fésforo
por oxigénio permite criar uma expectativa quantoc a reacioc de 134,
contendo um grupo OH livre.

De fato, a vinil azida 134 quando submetida & reacdc com PPhj,
apresentou ao final uma mistura complexa de produtos, denotada
pelc espectro de RMN'H com sinais pouco resolvidos em vAarias
regides. Este material foi filtrade em coluna cromatografica
(florisil}, obtendo-se duas Dbandas principais: a mais polar
constituiu-se de Ph;PO (cerca de 50%). As primeiras fracdes
forneceram, em 40% (l:1 diasterecisdmeros) o produto de hidrolise
correspondente 164. 0s dados de IV, RMN'H e “C de 164 sidc muito
concordantes com A estrutura designada, apresentando  boa
semelhanca com 160. Apenas, o prdton OCH aparece mais protegido
(cerca de 1,1 ppm}, devido a falta do grupo acetil. (Tabela 1.20)

Comparando-se o© espectro de RMN'HE de 164 com o do produto
bruto, antes da coluna, verifica-se que 164 nac esta presente
inicialmente (pela falta do conjunte BBC (CHCH;) em 083-3,5 e de
PhCC em 68,0). Portantc, 164 deve ter sido formado a partir da
hidrélise, na coluna, de algum intemediaric contendo fésforo.

Cuando os isdmeros 134A e 134B secparadamente foram deixados nas
condigbes de reacdo de Staudinger com PPhs;, os espectros de RMN'H e
¥P (em CCl;) novamente indicaram uma mistura complexa de produtos.
Particularmente, os espectros de RMN'P apresentaram, para cada



FIGURA 1.9

o HOH II:h3 Phy
H - P
o H H CH; HyC 0 NPPhy 0 \N o~
O_
H™ ‘coocHs, Ph HsC Ph  H,C
PhsP=
CH300C CH300C CH;00C
166 165 167 168
Tabela 1.21A: IV(KBr, cm-l) de 1652 e 165B
NH COo0 PPh,
165A, 165B 3500; 3450 1725 1115;1010;995;

©80-750;525

Tabela 1.21B: RMN1H {300 MH=z, CDCl=/TMS,ppm(Hz)) de 165A, 165A' e 165B.

Hs Hy- Ha H, Ac/2,4 (NO
5) »,~Ph
165A 2,35ddd 4, 15ddd 3,60ddd 4,28dyg 0,929d(6)
(13,5;12;5,5) (13,5;7:1,5) (12;10;7) {10:6)
l165Aa°¢ 2, Bm 3, 9m 2,55m 4,27m 1,14d(6)
165R 2,37ddd 3,7%9ddd 4,17ddd 4,32dg 1,03d4(6)
(14;10;6) (14;7;1,5) (10;8;7) (8:;6)
Tabela 1.21C: RMNI3C (75MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz)) de 165A, 165A°
1658
c, c, C, Cy CH,
165a 96,5d(4,5) 47,1d (8, 5) 50,9 78,1 18,9
1&86A1 96,0d(4,5) 47,7d (8} 48,9 77,3 18,38
165B 97,0d(4,0) 44,7d(8,5) 47,7 76,98 17,6

Tabela 1.21D: RMN31P (90QMHz, CDClj,H3PO,4, 85%P.EXT. ppm) de 1652
165A', 165B e 174.

165A 165A" 1658 174
5p 33,4 32,3 33,3 36, 3

FIGURA 1.10'(Ref 18,79-82)

Phs
o~ x© «©
N R R ®
w R-—--NPP"‘} }ﬂ' _%Ph3 -~ \N —PP h3
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62

isdmero, 3 sinais na regido &-5-+5ppm e um sinal em 826-27ppm em
intesidades diferentes, demonstrande a presenga de compostos
contendo fésforo.

Todavia, quando os produtos de reacgdo foram deixados em solucdo
(CCly, Et:0) por algumas semanas, mesmo a Dbaixas temperaturas,
pbservou—-se a formacao de um material s6lido ficando
gradativamente insoluvel no meio. Trituracgao com éter etilico para
ambas as reagdes, fornecem s0lidos diasterecisoméricos, em
gquantidades equivalentes para cada reagdo (30-40% da massa de 134
+ PPh;)’

Através de uma colecdo de dados fisicos (IV, RMN'H, "“c, °'p,
RMN bidimensionais, NOE-DIF, EM), sugere-se a estrutura 165 como
produte da reagdoc (Figura 1.9). A partir da wvinil azida 134B,
cbteve-se 165B como Unico isdmero; j& 134A forneceu mistura de
diastereoisdémercs na proporgdc de 2,5:1. A presenca de fosforo em
165 fol inferida & partir do espectro de IV, apresentande bandas
caracteristicas de -PPh; "(Tabela 1.21) e a inexisténcia de Ph:PO
{falta da banda em 11%0 cm’'). Ainda, RMN'H e "’C mostraram
acoplamentos Juys € Jer € Sinals de -PPh, (87,4-7,8 e 08120-135,
respectivamente). A incorporacdc de H;0 fica evidenciada pelas
bandas no IV (3500 e 3450 cm!) e pelo sinal largo em 810,5 no
espectro de RMN'H. Particularmente, RMN‘H indica a presenga de
quatroe nuclecos guimicamente diferentes (H,, H,, Hi: e H; em
82,30-4,30). RMN'C confirma a formacdo de CH, (844-48) e de cabono
ipso sp’ (896-97).

O esqueleto carbdénico de 165 fol definido rigorosamente atraves
de experimenttos com RMN bidimensionais”’, fornecendo dados
conectivos importantes:

- HETCOR ({(correlacdoc heteronuclear 'J) apontou quais prétons no
espectro de RMN'H sdc respectivos aoc metileno e quais prétons
metinicos sao ligados aos carbonos em 847-51 e 677-78;

- COLOC (correlagido heteronuclear 'J-°J) permitiu confirmar a
exlsténcia dos fragmentos CH;CH-0 e CH.0CO;

- COSY (correlacidc homonuclear °J-°J} demonstrou gque os dois
protons metilénicos estdo acoplados com o fésforo, Jj& que aparecem
no espectro de RMN'H como duplo dubleto de dubletos, mas no
espectro bidimensional s6 mostram duas correlagbes (entre si e com
Hiy, 'Jue=1,5 e 5,5-€ Hz).

Com este conjunto de dades, o fragmento 166 pdde ser cenfirmado
(Figura 1.9). Os acoplamentos Jeqz , J epenzr (RMN'H) e Jpco , T pers
(RMN'’C) indicam a proximidade destes nlcleos com o fésforo. Desse

* O material que foi solavel em El,O mostrou um espectro de RMN'H contendo ainda vArios sinais complexos nio
q p p

identificados.



ESQUEMA 1.42

134B —> PhP=N
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modo, outras estruturas utilizando o fragmento 166 sao excluidas.
Por exemplc, 167 e 168 deveriam apresentar ‘Jpc € “Jpus Ou Seja,
fésforo acoplando com o fragmento OCH, gue ndo fol observado.

0s espectros de RMN''P de 165A e 165B forneceram dados
importantes sobre o fragmento NPPh. (Figura 1.10). A estrutura do
tipo 169B possul valores de ppm tipicos da ordem de 5-50 —
-607", fora dos wvalores encontrados para 165 (832,3-33,4, Tabela
1.21D). A estrutura do tipo 170 também apresenta deslocamentos
tipicos (80-20 ppm)'®®7"*,  abaixc do encontrado para 165. Ja a
estrutura do tipo 171 é adequada acs valores de 165, cobrinde a
faixa de 830-50 (X=Br , CF,CO0, HSO,, etc.)'™®!F,

A estereoquimica relativa dos centros C,, C; e C, em 165A e 165B
foi completamente definida por experimentes com NOE-DIF ({Figura
1.11). -Irradiacdo de CH; em 16BA levou & um enriquecimento do
préton H; e dos prétons em NPPh;.Ou seja, CHs cis a NPPh; e trans a
COOCH; em 165BA. Jia a irradiagdo de CH: em 165B mostrou
enriquecimento de CH;O, H: (82,37) e de Ph. Assim, em 165B CH; & cis
a fenila e & COOCH.. E interessante observar que o enriquecimento
de H, em 582,37 indica uma estereoquimica trans desse proton em
relacidc a NPPh;. Dessa forma, o valor de “Jy-r {(6Hz) & coerente com
a existéncia de um efeito W entre estes nicleos®, Ja para *Jw-r ©
valor de 1,5Hz representa a falta desse efeito pelo fato dos
nicleos estarem na mesma face do anel, em 165B.

Estes dados concordam plenamente com a estereoquimica
pré-estabelecida para as vinil azidas de partida: 134A (antl)
fornecendo 165A (CH, trans COQCH;) e 134B gerando 1656B {CH, cis
COOCH:) . Ainda, foram iteis como resultado confirmatérieo da
formacio de um sistema anelar como 165%%%,

Q0 mecanismo de reacido postulado para a obtencdo de 165 deve
passar pela formagdc inicial de iminofosforano 172 que ndo sofre
hidrélise no meio devide & rapide ciclizagde para 173, A
incorporacio posterior de H,0 fornece 165 como unicoe produto
identificade (30-40% de rendimento) {(Esquema 1.42).

Em relacdoc a obtencac de 165, ndo se conhecem derivados de
o- (trifenilfosforanilidencaming) tetraidrofurano na literatura. O
unico exemplo relatado apenas sugere a formacdo de uma espécile
similar como intermedidrio de reagdo®®.

0 composto 165B nic reage com p-nitrobenzaldelide a T.A.; com
clorete de pivaleila-Et;N, obteve-se hidrélise de 165B, fornecendo
o P-benzoil derivadc 164B e um composto sélido (P.F.221-224°C). O
mesmo resultado & observade na termélise de 165 em benzenoc ou em
tentativas de recristalizacao. 0 so6lido isolado apresenta
principalmente o fragmento (Ph).P (n=2,3), notado pelos especlros
de IV, RMN'H, C e °'P (Esquema 1.43 e Tabela 1.22), muito
semelhante ac mesmo fragmento em 165. O espectro de massa deste



ESQUEMA 1.43

H;0O
(H,0O
HiC 0 NPPh; SH/A ou OH ) ou (H20)
Ph o » PhiP—NH, OU Ph-ZIL:NH +
H;COOC 165 | c1-E6N 174A 174B

ou Recristaliz,

Tabela 1.22A: IV (KBr, cm ') de 174

NH PPh,
3500; 3450 1438; 1120; €30-760; 525

Tabela 1.22B: RMN'H (300 MHz; CDCl:/TMS; ppm) de 174

Hoy Hpg Hrg
7,85m 7,70m 7,60m

Tabela 1.22C: RMNYC (75 MHz; CDCl:/TMS; ppm (Hz)) de 174

Cre Crmo Cop Cio
134,44(1) 133,6d4(10) 129,8d(13) 124,0d4(102)

63]53 (CDC13)=36,3 ppm
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s6lido também apresentou o pico-base de m/z=176 sugerindo a
presenga de NPth? Ph.PO e outras estruturas simples contendo FP=0
sdo descartadas pela falta de bandas (no IV} na regiaoc de 1200 cm
!, Nenhum composto contendo este fragmento na literatura se adequou
acs dados flsicos obtides, apesar de aparentemente simples.
Sugere-se, portanto a formacd3o de uma das espécies 174A ou 174B,
contendo ou nac uma molécula de H;0 incorporada.

Tentativas de recristalizacio deste produto de degradagao de
165 nao foram eficlentes na obtencdc de material suficientemente
puro para uma analise elementar adequada. A impossibilidade de
caracterizacio deste composto por métodos fisicos usuals sugere a
necessidade de experimentos com Ralo-X de mono-cristais. A
aplicac&c desta potente técnica de 1ldentificacdo de compostos
cristalinos tem sido cogitada para a elucidacdc das possivels
estruturas 174, propostas ainda em curso em nosso laboratério.



ESQUEMA 2.1

OCH;
TPhH,zoh
Al (100%)
H 0
OCH;
N
100 ™
DABCO, 4h
CH,Cl,
I 0
OCH:
N
101 7
H 0
OCH;
H
102
Tabela 2.1A: RMNIH (300 MHz, CCl4/TMS, ppm (Hz)}) de 99
Ho CHo CHs OCH Ph
2,34dd 2,09dd 2,94dd 3, 66s 7,50m;
(6,3:4) {16,5;6,5) {16,5;4) 7, 90m

Tabela 2.1B:

rMN13c (75 MHz, CCl14/TMS, ppm) de 99

N=C2;

CGO

Ph-p

Ph-o,m

Ph-i

OCH?~

CHn

CH

171,0;

16%,7

132,4

128,8;

129,46

125,14

51,0

38,7

27,2
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PARTE 2) 1-AZIRINAS

2.1) REATIVIDADE DA 1-AZIRINA 99 FRENTE A COMPOSTOS CARBONILADOS EM MEIO BASICO

A quimica de l-azirinas contendo grupes funcicnais reativos tem
fornecide interessantes resultados do ponto de vista sintético e
mecanistico, conforme apresentado no Capitulo I (Introdugdo). Apesar
dissc, estudos envolvendo o comportamento de l-azirinas funciocnalizadas
tém ficado restritos, principalmente as condigées de termélise (e

. 30,40 .. 26,46-459,51
fotolise) ou em reagdes com nhucledfilos .

Neste =sentido, ¢ <carater eletrofilice do carbonoe-imine e a
participac@c de outros centros deficientes de elétrons afastados do
anel foram verificados, através da preparacido de 99 e sua utilizacao
frente a nucledfilos nitrogenados51 {(Esquema 2.1). Por outro lado, a
presenga do grupo acetatoc em 99 promove também a possibilidade de se
estudar o comportamento em meic basico de l-azirinas contendo um grupo
metileno ativade adjacente ac anel, tema gue ainda ndo foi abordado na
literatura. E interessante ressaltar que esta possibilidade surge a
partir da observagic dos comportamentos da iodo azida 101 e da vinil
azida 100 na presenc¢a de base (ambos intermediiriosz na sintese de 68 =
também contendo um grupo metileno ativade). A participagdo do grupo
acetato (a ao iodo) na desidroalogenagio de 101 ¢é fundamental na
formacdo deos intermedidrios alil azidas 115 e na posterior obtencao das
vinil azidas 100 e 118. J& a presenga de metileno &cido o & dupla
ligagadc na wvinil azida 100 permite a entrada em reacdes de condensacao

com aldeidos, também catalisada por base (Parte 1).

Os protons metilénicos na l-azirina 99 devem possulr um pKa alto ,
da ordem de ésteres alifaticos comuns. Entretanto, a presenca de um
anel tensionade ligade diretamente ao grupo acetato deve influir no
comportamento de 99 em meic bisico.

Estes fatos nos incentivaram a estender para 89 os estudos
envolvendo a gquimica de. sistemas contende um grupe CHs ativade na
presenca de base. Deste modo, a reatividade de 99 frente a reagentes
carbonilados e base fol verificada, em condigdes andlcgas aos estudos
com a vinil azida 100, mas de forma mais abrangente devido & grande
versatilidade apresentada por 99, com os resultados discutidos a

seguir,



99

ESQUEMA 2.2
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Tabela 2.2A: RMNH (300 MHz, CCl,s/TMS; ppm {(Hz})) de 173¢c e 175t

Ho He CHo CHy OCH3 Ph CHa
175 5,83m 5,51ddd 2,81ldd 2,40dd 3,63s 7,8m: T,4m 1,45
(973;3) (15;3) (15;9) ' (6)
175t 5,82m 5, 63ddd 2,62dd 2,41dd 3,03s 7,8m; 7,4m 1,444
(9;5,5:3) {15;3) (15;9) {6)
Tabela 2.2B: RMN13C (75 MHz, CClg/TMS; ppm ) de 175¢c e 175t

Co Cq Ce CHp coo | OCHj Ph CH3

175c¢ 102,6 167,3 80,8 40,4 169,5 51,2 129,0-131,7 23,0
175t 101, 8 167,4 80,4 37, ¢ 162, 6 51,3 128,0-131,3 21,9
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2.1.1) Preparacdo da 1-Azirina 99

A termblise’ ou fotdlise  de vinil azidas constitui-se no método
mais geral de preparacic de l-azirinas 29, e foi aplicado na sintese de
99 > com oOtimos resultades. De fato, a termdlise da wvinil azida 100
(benzeno, 20h), leva & conversdo total para a l-azirina 99, sem tracos
de sub-produtos (Esquema 2.1}). Cs dados fisicos de 99 s3c bem
caracteristicos para l-azirinas, especialmente o efeitc de protecgao
observado para o préton e o carbono C3 nos espectros de RMN'H e “C (&
2,34 e 8 27,2, respectivamente). Nota-se ainda, no espectroc de RMN'H, o©
efeito anisotrépico da ligagdoc iminoc sobre os prétons orte na fenila (8
7,90 m) e o sistema ABC respectivo ac fragmento CH-CH, (trés dd em §
2,1-2,9) (Tabela 2.1). O espectroc de IV de 99 ajuda a confirmar o
consumo total da vinil azida 100 (falta da banda em 2100cm™'), mostrando

principalmente uma banda forte em 1740cm™! (C=N e COO).

A l-azirina 99 é um composto estdvel & temperatura ambiente,
podendo ser estocada por meses sem prejuizo de sua pureza. Ainda, sua
facilidade de obtengic livre de sub-produtos exclui a necessidade de
purificacao, sendo utilizada diretamente em todas as reagdes
subsequentes,

2.1.2) Reacgdes de 99 com Aldeidos Alifaticos

2.1.2.1) Reagao com Acetaldeido

Os excelentes resultados observados nas condensacdes entre
acetaldeide e 100, 102 e 118 (na obtencic, respectivamente, de 134,143
& 131) torna este aldeido um reagente carbonilade adequadc para uma

investigacio inic¢ial envolvendo a reatividade de 99 em meioc basico.

Assim, a l-azirina 99 foi deixada nas mesmas condicées utilizadas
nas reagbes de vinil azidas com aldeidos: 1,5 eguivalentes de base
(DABCO) e acetaldeido como solvente ([DABCC] = 1,1M). Apds 3Ch a T.A.,
0o tratamentc usual (retirada do excesso de aldeido & pressio reduzida e
lavagem com Hy0) forneceu um 6lec amarelo, analisado por RMN!'H. No
espectro, notou-se o consumo total da l-azirina de partida e a formacio
exclusiva de «cis e trans 2-metil-4-fenil-3-oxazolina-5-acetato de
metila 175 em 90% de rendimento (e pureza malor gue 90%) (Esquema 2.2).

Todos os dades fisicos (IV, RMN'H e ', EM)=s3c totalmente
concordantes com a formagi3oc de 175 como o produte de ciclocondensacdo
entre 99 e acetaldeido (1:1 diasterecisémercs). Em ambocs os isémeros, o

espectro de RMN''C apresenta 2 prétons metinicos H; e Hg bastante



FIGURA 2.1 (Ref. 41,85)

R=CH;,Ph; r A
R'=Ph,~CgH4Cl,Et,i-Pr. >\ 5]=4-5Hz
N 0

)\ 51=5,3-5T

g 176 cis 176 tran

FIGURA 2.2

OCH;

Tabela 2.3: RMNIH e 13¢ de 177 e 178 {Ref. 41 e 87)

Ho Hg H~Ph Co Cyg Cr

177 (CCly) 5,2m 7,2=-7,4m, 7,6-7,7m 108,868 | 168 83,

178 (CDClz) 5,45m 105,5 | 169 T
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desprotegidos (8 5,5-6,0)devido & proximidade simultinea de dois
elementos eletronegativos (N e 0). O préton HS5 aparece acoplado com os
prétons diastereotdpicos CHy formando um sistema do tipo BAXY. ©
acoplamento a longa distancia (homoalilico} entre HS5 e HZ2 também &
notado, fazendo com gque o sinal de HS tenha a multiplicidade de duplo
dubleto de dubletos (ddd) (Tabela 2.2). Este tipo de acoplamento
homoalilico ja foi observado para outras 3-oxazolinas reportadas na
literatura, sendo util na designagde da gecmetria de cada isdmero

. 4t 85 BS L ] -
PJ@ngs < Ou,mg trans) 77 Este critério feci baseado na observagdc de
fendmenos similares em outro heterocicliclos contendo insaturacéoc
(2,5-diidropirréis e 2,5-diidrofuranos) e experimentos com !*¢ -'H

85 .
satélite ﬁG(Flgura 2.1y,

Entretanto, 3-oxazolinas contende outros substituintes além de
alquil ou aril (por exemplo 2,5-dimetoxi-3-oxazolinas) apresentam
valores de °J diferentes ("Ju.y cis =3,5H2, “Jgm, tiww =OHz) . Ainda, a
designagdo da geometria de 3-oxazolinas por métodos fisicos eficientes
na identificagidc de nucleos espacialmente préximos ainda nao foi
relatada. Dessa forma, eXperimentos utilizando-se a técnica de NOE-DIF
devem ser adequades para este fim. A proximidade entre os sinais dos
prétons H2-H5 no espectro de RMN'H de 175, porém, ndc permite uma
correta aplicagde de NOE-DIF, J& que a irradiacdc de wum nuacleo
isoladamente ndo seria possivel sem afetar o outro nucleoc com
deslocamentoe quimico semelhante. Conforme apresentado adiante (secao
2.1.3), a reacdo entre 99 e aldeidos aromdticos também fornece 3-
orazolinas similarmente & obtencdo de 175 (Figura 2.2). A presenca de
um grupc aril na posig¢doc 2 do anel desloca o préton H2 a campe mais
baizxo no espectro de RMN'H cerca de 1lppm. Este fato propicia uma
separagdo malor do gue 1lppm entre HZ e H5, podendo assim ser
aproveitado para experimentos com NOE-DIF. Assim, NQE-DIF do isdémero
cristalino 200ec apresentou enriquecimente de HS (§ 5,7:; 2,1%) guando H2
foi irradiadeo (8 6,7). Na mesma direg¢do, a irradiacgdo de Hs provocou o
enriguecimente de 0,6% em H;. Portanto, 200c possuli os dois prétons
metinicos do anel em cis. J& o isdmero 200t n&o apresentou nenhuma
correlacdoe entre HZ e HS, como esperado. Observou-se somente o
enriquecimento de Hyg (87,37 1,1%) gquando da irradiacgadc de H5 de acordo
com a geometria trans ({Figura 2.2}. Estas observacdes concerdam

plenamente com as designag¢des baseadas na diferenca entre valores de
E 11,85,86

iooys  NOS isémeE?s cis e trans (Jeis<Jtrans! . Dessa forma, o

isémero 175c¢ (I, =3HZ) € o 1isdmeroc cis, enguanta que 175t
g ol

{ Jm45=5,5Hz) € o trans.

A comparacdc entre os dados de RMNIH e 13C de 175 e os dados para
41,87 .
3-oxazolinas 177 e 178 (Tabela 2.3) demonstra uma grande coeréncia,

particularmente para os carbonos C5 e (C2. Este Ultimo aparece muito



FIGURA 2.3 (Ref. 88)
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desprotegido (8>100ppm), j& que esta ligade diretamente a dois &tomos
eletronegativos (N e 0).

A possibilidade de formacido de outras estruturas isoméricas da
3-oxazolina 175 (por exemplo, 179A ou 179EB) pode ser facilmente
descartada através de diferencas em dadosz de deslocamento gquimico de
RMNIH e 13¢ (Figura 2.3). Em 179A, o proton metinico H2 (ddd) deveria

aparecer a campo mais baixo gque H5 (m) ; Situacdo inversa do observado
em 175 (Tabela 2.2). Ja os protons e carbonos metinicos na 2-oxazo-
lina 179B estariam a campo mais alto que o observado
em 175

+refletindo menor influéneia do nitrogénio e oxigé&nio do anel
sobre estes nicleos, como em 180 . Ainda, os prétons aromaticos em 180
sdc mais desblindados que em 4-fenil-3-oxazolinas, devido ao maior
efeito anisotrépico dec grupo N=C-0,.

A purifica¢do em coluna cromatografica da 3-oxazolina 175 forneceu
os dois isdmeros 175c e 175t separadamente, em 75% de rendimento final.
O isbmero trans €& éleo incolor; ja o isdémerc 175c, inicialmente como
&lec, fol cristalizado em éter de petrdéleo, fornecende um sdlido
cristalino incolor, P.F. 60-2 °C. A obtengdo de espectroc de Massa para
175¢ propiciou a identificagéo* do ion melecular m/z=233 (18%),
comprovande a formagdo de produto de cicloadicdo 1:1 1-azirina 99
acetaldeido,

A preparacgdo de 175 a partir da reacdo entre 99 e acetadeido tambem
foi efetuada, utilizando-se trietilamina no lugar de DABCO, nas mesmas
condigdes reacionais. Entretanto, notou-se uma diminuigdc na wvelocidade
de reacdo; apdés 50h © espectre de RMNIH do produte identificeou a
formacdao de 175 e presenga da l-azirina 99 sem reagir (converséo
70-753%). A velocidade de formacdo de 175 também & dependente da
concentragdc da base e volume do aldeide empregados. De fateo, a
presenca de base como catalisador da reagdo é fundamental, viste que 99
€ inerte apenas na presenca do aldeido, sendo recuperado integralmente.
Esta informacdo j& sugere o envolvimente do grupo metileno Acido o a
carbeonila (e o ao anel), presente em 99, nos mecanismos de formacao da
3-oxazeclina 175,

Nesta mesma direcgdo, l-azirinas gue nao poessuem um proton acido a
ao anel ndo reagem com acetaldeido em DABCO. Deixadas nas mesmas
condicSes efetuadas para 99, as l-azirinas 181 e 182 foram recuperadas
intactas (>90% para ambas) (Esquema 2.3). A pricipio, dois caminhos de
reagdo sdo plausiveis. © mecanismo A sugere a abstragdo iniecial do
préton acido com gerag¢do de enclate 183, seguido de clivagem da ligacao
C-N formandc a espécie 1B4. Ao atague nucleofilicc de 184 sobre a
carbonila do aldeido sucede-se a ciclizagdo de 185 via adig&o do tipo
Michael e transferéncia de préton pela base, obtendo-se 175, Ja o
mecanismo B leva em conta a capacidade de DABCO atuar como nucleéfilo .

* A discussfo de espectros de massa de 3-oxazolinas é abordada no t6pico 2.1.6
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sobre o carbonc imino de 89, reccnhecidamente um centro eletrofilice

26, 46=48,500 31 Aggim, a formacgaoc de

reativo frente a compostos nitrogenados
N-alquil aziridina 187 (a partir de 186} serlia seguida de transferéncia
intramelecular de préton, eclivagem do anel (ligacdo C-N)e adigido de

Michael, com posterior rearranjo de hidrogénic e obtencgdoc de 175.

Entretanto, a rea¢dc entre 99 e acetaldeido também foi observada
com catalise de K,CO;, uma base ndoc nucleofilica. A formacio de 175 a
partir desta reacgdo claramente apdia o mecanismo A (retirada inicial de
proton acide por base), tornando o mecanismo B (nuclecfilico) pouco

provavel.

Esta conclusdo possibilita a entrada em um novo comportamento na
quimica de l-azirinas: a clivagem da ligagio C-N a partir da geracdo de
uma carga negativa adjacente ao anel, promovida por base. Sendo que néao
se utilizou base forte nas reagdes (pKa»30), & possivel que,
formalmente, as especies intermediarias 183 e 184 (Esquema 2.4) estejam
presentes em concentragdes muito baixas no meio, mas suficientemente
reativas para deslocarem o equilibrio na formagac de 175. Ou ainda, a
retirada de prdton, c¢livagem do anel e trapeamente de 184 pelo aldeido
sejam processos concertades, mas necessariamente passando peor uma etapa
inicial na qual a base participa e que determina a velocidade de
reacgdo.

E interessante notar gque uma das poucas rotas conhecidas de acesso
a4 3-oxazolinas também utiliza l-azirinas como precursores, porém sob
condigées fotoquimicas*'. Diferente da clivagem da ligacdo C-N observada
para 99 em meic basico, a irradiacfo fotoguimica de 1-azirina 189
promove a c¢livagem da ligagde C€-C, formande espécies dipolares como
intermedidrios (ilidio-nitrilio, 190} (ESQUEMA 2.5}. Na presenga de
aldeidos (ou cetonas, utilizades em excesso), 190 participa de ciclo-
adigdo [3+2], fornecende 3-oxazolinas 191 onde o fragmento 01-C5 &
originaric do aldeido ({em 175 ¢ o fragmento 01-C2 que provém do
acetaldeido).

As reagdes fotoquimicas de 1l-azirinas na presenga de diferentes

reagentes carbonilados tém sido matéria de estudo™ on obtencaoc de

algumas 3-oxazolinas contendo grupos funcicnais na posigdoc 5 do anel
{ciano, carboetoxi). Entretanto, esta reacao possul sérias limitagdes,
sobretudo devido aos baixos rendimentos verificados para carbonilas
pouco reativas (como em aldeidos e cetonas). Ainda, l-azirinas
monossubstituidas na posigdo 2 do anel fornecem 3-oxazolinas em

rendimentos nunca superiores a 30%'.

Por estes motivos, a preparagdc da 3-cxazolina 175 em 75% de
rendimento e condigées brandas ganha maior relevincia. Além disse, 175
€ um composto ainda inédito. A Unica 3-oxazolina-5-acetato descrita &
192, obtida como mistura 3:1 com 193 em 30% de rendimento, a partir da



ESQUEMA 2.6 (Ref.41)
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(70% CONY),
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Tabela 2.4A: RMNIH (300 MHz, CCl,/TMS; ppm (Hz)) de 196 e 198
Ho Hr CH» CHo» C(CH3) 3 | CHICF
196 | 5,50-5,6lm | 5,50-5,61m | 2,40-2,80 | 2,40-2,80 1,9
(2dd) (2dd) 1,1
198¢c 5,34d 5, 55ddd 2,80dd 2,41dd 0, 98s
(4,5) (3:4,5:9) (16:3) (16:8,5)
198t 5,39d 5,57m 2,62dd 2,43dd 0, 95s
(5, 5) (16;3) (16;8,5)
Tabela 2.4B: RMNI3C (75 MHz, CC1,/TMS; ppm ) de 198
Co Ca Cx CH» C (CH3) 3 |
198¢c 112, 6 168, 1 80, 8 39,5 25,3; 36,2
198t 112,2 167, 9 80, 8 38,1 25,0; 35,3
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reacdo fotoquimica entre 194 e 195 (ESQUEMA 2.6)°'. A sintese de 2,5
dialquil 3-ocxazolinas também & rara na literatura, apesar da ocorréncia
em alimentocs e de  apresentarem propriedades organclépticas e
flaverizantes®.

Qutras preparagdes descritas para 3-oxazolinas ndo aprescntam

gencralidade **%97%-%  ombora nos wltimos anos tenha-se notado um

87,04-9¢

auments pela procura destes sistemas Algumas 3-oxazolinas

apresentam atividade analgésica, fungicida ou antihiperglicémica®™,
também sendc utilizadas comc intermedidrics sintéticos??9%9%% pstudos

B%,92,83,95-08 mas

envolvendo a reatividade de 3-oxazolinas tém sido efetuados
ainda de forma limitada, talvez refletindo a falta de métcdos gerais de

obtencdo e a auséncia de grupos reatives ligados ac anel.

A pouca generalidade encontrada na sintese de 3-oxazolinas aliada a
falta de estudes sistematicos relacionades a reatividade destes
sistemas torna a eficiente preparagdo de 175 bastante atraente. Desta
forma, um estudo mais abrangente envolvende a obtencioc de 3-oxazolinas
a partir da reatividade de 89 frente a reagentes carbonilados torna-se
mais importante. Além de relevante carater sintético, os aspectos
mecanisticos inéditeos concernentes a gquimica de l-azirinas contendo um

grupo metileno ativado adjacente ao anel foram analisados.

2.1.2.2) Reac#o com Isobutiraldeido

No sentido de ampliar o conhecimento pertinente & reatividade da 1-
azirina 989 frente a aldeidos alifitices em meio basico, procedeu-ge &
reagdac entre 8% e isobutiraldeido na presenga de DABCO. Sob condigdes
de reacdo semelhantes as utilizadas com acetaldeido mas com tempo de
reag¢do menor (35h), verificou-se pelo espectro de RMN'H do produto bruto
a recuperagdoe de 30% de l-azirina de partida. A formacao de
2-isopropil-3-oxazolina 196 péde ser evidenciada pelos sinais em
regides analogas as encontradas para 175 (ESQUEMA 2.7 e TABELA 2.4}, em
70% de conversdo, 0O espectro de IV mostra, além da banda de éster
(1740cm™), a presenga de banda caracteristica de ligag¢d3o imine em 3~
oxazolinas (1630cm™').

2.1.2.3) Reaciio com Trimetil Acetaldeido

A falta de mais 1isocobutiraldeido disponivel para que se procedesse &

uma conversdc total para 196 e a importancia de se isolar e



ESQUEMA 2.8 (Ref 99, 100)
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caracterizar ¢ produto de reacgdo entre 9% e um aldeido estericamente
impedido, provocam a preparac¢3o de trimetil acetaldeido.

Dessa forma, a partir de uma modificagdo do método de Brown®® para
obtengdo de aldeidos (pela redugdo de n-acil aziridinas com hidretos de
litio) procedeu-se inicialmente & preparacdo de N-(trimetilacetil)
aziridina 197'%° (ESQUEMA 2.8). A reacdo entre cloreto de pivalcila e
propilenimina catalisada por Et;N fernece 197 em rendimento de 85%. IV e

RMN'H do produto sdo concordantes com a formagadc de N-acil aziridina'®.

Apesar de conhecida na literatura'®”’, nd#c se obtiveram os dados fisicos
referentes & 197 para comparacdo mais adequada. A obtengdo de trimetil
acetaldeido a partir da redugdo de 197 é efetuada com hidreto de litio
e aluminic em condig¢des usuais, seguide de tratamento com H:SC, e
posterior destilagdo. Apesar de conseguir ¢ aldeide em apenas 20% (a
partir de 197), a quantidade foi suficiente para a reagdo com l-azirina

95.

Assim, guando 99 foli deixada na presenga de excesso de trimetil
acetaldeidec e DABCO, por tempo necessaric para consumo total de 1-
azirina (80h), notou-se pelo espectro de RMN'H do bruto da reagio a

formacao exclusiva de 2-t-putili- 3-oxazolina 158 {1:1
diastereoisdmeros) {(ESQUEMA 2.7). Os dados fisicos de 1988 s3o muito
semelhantes aos ¢btidos para a 3-oxazolina 175 (TABELA 2.4). As

diferencas observadas sdoc consequéncia da presenga do grupo t-butil na
posigdo 2 do anel. No espectro de RMN'H, além do singleto na regido de
lppm (3CH;), nota-se que o préten H2Z aparece mais protegido (em cerca
de O0,5ppm), devido ao efeito indutivo exercide pelas metilas. Ja& no
espectro de RMN'’C, a desprotecio de C2 & relacionada ac efeito B, pela

presenca de carbono trissubstituide adjacente *.

A purificagdoc em coluna cromatografica rendeu, além da separag¢do de
cada diastereoisdmero 1%8c e 198t, um excelente rendimentc de 70%, da
mesma ordem verificada na obtengdo de 175 (75%). Analogamente a 175,
cada isdémeroc fol designado através de 3Jweans (Jcis < Jtrans). O isémeros
198t permaneceu comc 6éleo, JA 198c, apds cristalizagdo em éter de
petrdleo, forneceu cristais incolor, P.F.108-111°C. Espectro de Massa de
198c mostrou a presenga do ion molecular menos 1 hidrogénio {M+-1,
274 (9%)) .

2.1.2.4.) Tentativa de Reagfio com Crotonaldeido

A reagdo entre 99 e crotonaldeido apresentou dificuldades, j& que o
aldeido ¢ reative na presenga de DABCO, formando material pelimérico.
Dessa forma, pouca formagac de 3-oxazolina feoi evidenciada.
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Tabela 2.5A: RMNIH (300 MHz, CCl,/TMS; ppm (Hz)) de 199 e 200

Ho He CHo CHo Ar
199¢ 6,71d 5,70ddd 2,77dd 2,42dd 7,3m
(3,5) | (8,5:3,5:3,5) | (16;3,5) (16:8,5)
199t 6, 68d 5,80ddd 2,75dd 2,55dd 7,3m
{3,3) {8,5;5,5;3,5) {16;3,5) {16:8,3)
200¢ 6, 65d 5, 69ddd 2,77dd 2,41dd &,80d; 326
(3) (8,5;3:3) {16;3) {16;8,5} (8,5;HB) (8,54
200t &, 64d 5,76ddd 2,76dd 2,56dd G6,77d; 7,28
(5) (8,5:;3;3) (16;3) ({16:8,5) (8,5;Hp) (8,5:]
Tabela 2.5B: RMN13C (75 MHz, CC1,/TMS; ppm ) de 189 e 200
Co Ca Cr CHo Ar
198c 105, 4 168,0 81,1 38,0 126,0-128,7; 139,8
199t 105,5 168,2 81,4 39,6 126,0-128,7;: 140,4
200¢ 105, 3 167,2 81,0 39,6 54,4;113,2;127,1;130,5;159,0
200t 105, 2 167,6 | 80,8 38, 1 54,5;113,3;127,6;131,0;159,5
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Portanto, somente guando o aldeido € inerte frente a base pode-se
obter 3-oxazclinas eficientemente, em rendimentos acima de 70% ¢ tempo
de reacd3o variando de acordo com a reatividade do aldeido (50-80h),

come na preparagac de 175 e 198,

2.1.3) Reacdes de 99 com Aldeidos Aromiticos

2.1.3.1) Reacfio com Benzaldeido

Semelhante ac comportamento frente a aldeidos alifaticos, a reagdo
entre 9% e benzaldeide em excesso na presenga de DABCO fornece a 3-
oxazolina correspondente 199, na proporgdc de 1:1 diasterecislmeros
(Esquema 2.9). As condigdes reacionais foram as mesmas utilizadas para
aldeides alifaticos; entretanto, o tempo de reagldc necessario para
consumo total de 99 foil menor (30h), indicando malcr reatividade frente
a aldeidos aromaticos. Pelo fato de se utilizar um aldeido ndo wolitil
comoe =olvente, procedeu-se ac tratamento com NaHSO, para retirada do
excesso de benzaldeidco presente, de manelira andlogae as reagdes entre
PhCHO e a vinil azida 100 (Parte 1}.

Purificacdo em coluna cromatogrédfica forneceu a separacao entre os
diastereoisdmeros 198%¢c e 199t, em rendimento total de 50%. Mais uma
vez, © 1sdmero trans permaneceu comc ¢leo, enguante gue 189 pdde ser
cristalizado em éter de petrdleo. Recristalizacdes em éter etilico-éter
de petrdleo renderam cristais incelor, P.F.67-68,5°C. Espectrc de Massa

de 199c mostrou a presenga do ion molecular m/z=295 (5%).

Os dades de IV, RMN'H e ''¢ s&30 muite concerdantes com os observados
para 3-oxazolinas contendo um grupe alquil na posigdc 2 do anel (i.e.,
175, 196 e 198) (Tabela 2.5). As diferengas, basicamente, envolvem a
posigdc 2 no espectro de BMN'H, onde o proton metinico H2 aparece mails
desprotegido (em cerca de 1lppm), devido ac efeito desblindante da
fenila. A diferenca de constante de acoplamento entre os protons HZ e
H5 nos 1isdmercs cis e trans novamente fei 1til na designagao da
geometria de 19%c (¢is, Jye-us =3,5Hz) e 1989t (trans, J= 5,5Hz).

Estes resultados demonstram a grande versatilidade apresentada por

99 na preparagidc de 3-oxazolinas-5-acetato, funcicnande tante com
aldeidos aliféticos como para aromaticos fbenzaldeido) . Para s
comprovar a abrangéncia desta reacao, outros aldeidos aromaticoes

contendo grupos funcionais foram testados.
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Tabela 2.6A: RMNLH (300 MHz, CCly/TMS; ppm {(Hz)) de 201 e 202

Ho He Ar
201lc 6, 30dd 5, 62ddd 6,74d; 6,21dd; 7,1-7,3m
(3;5) (8,5:3;3) (16;HR} (16;5;Hy) {Ph)
201t 6,27d4dd 5,71lddd 6,73d; 6,17dd; 7,1-7,3m
(5/0) {8,5:5;3) (16) (16;5) (Phj
202c 6, 68d 5,75ddd 6, 35dd; 6,404d; 7,40m
(3) (8,5;3:3) (2:3;H3') (3:;H»o'") (Hg'")
202t 6,654 5, 78ddad 6,25-6,35m; 7,35m
{4,5) (8,5;4,5;3) (Hp'; Hz:'} (Hag'")

Tabela 2.68: RMN'3C (75 MHz; ppm ) de 201 (CDCl4/TMS) e 202 (CCl, ,TMS)

Co Cq Crg CHo Ar
201c 105, 3 170, 6 81,2 40,0 127,4-136,2
201t 104,8 168,6 80, 6 38,0 127-136,5
202¢ 108,0 169, 8 81,1 39,5 151,6; 142,6;
110,1:99,8
202t 107,7 16%,6 80,9 38,0 152,0; 142, 3;
110,0;99,4
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2.1.3.2) Rea¢iio com Anisaldeido

0 fato de conter um grupo doador de densidade eletrdnica no anel
(OCH;) torna a carbonila de anisaldeido menos reativa gue benzaldeido
frente a condigdes anidénicas. Todavia, a reacdc entre 99 e anisaldeido

na presenca de DABCO forneceu a 3-oxazolina 200 em tempos de reacdo e

rendimentos semelhantes ac encontradoe para benzaldeido, apds
purificacéo em coluna cromatografica {55%, 1:1
diasterecisbmeros) (Esquema 2.8). Os dades fisicos encontradoes para 200

(Tabela 2.5) s3c plenamente concordantes com as outras 3-oxazolinas
preparadas de modo analogo. O isdmerc cils mais uma vez forneceu
cristais incolocr apds cristalizacéo em éter de petrélec.
Recristalizagdes seguidas em éter etilico-éter de petrdleo foram
eficientes em sc¢ obter material analiticamente puro, consistente com
analise CHN e com a f{érmula molecular C;.H;sO,N (P.F. 108-109,5°C; EM:
m/z=325 [(M+, 9%)).

2.1.3.3) Reacio com Cinamaldeido

A reagao entre 899 e cinamaldeido na presenga de DABCO transcorre da
mesma maneira que o observado para outros aldeidos, obtendo-se 3-
oxazolina-5-acetato 201 (1:1 diasterecisdmeros) em 50% de rendimento,
apds purificagdo em coluna {(Esquema 2.10 e Tabela 2.6). Mais uma vez, a
cristalizagdo da 3-oxazolina s6 foi possivel com o 1sémeroc cis {CH,Cl--
¢ter etilico, P.F.133-135°C). No espectro de Massa de 201, o pico do ion
molecular confirma a obtencdoc de produte 1:1 l-azirina:cinamaldeido
(m/z2=321, 39%}.

A preparag¢do de 201 possibilita a introducdo de uma fungao vinilica
na posicdo 2 do anel da 3-oxazolina-5-acetato, o que nfc tinha sido
possivel a partir de crotonaldeidec. Deste modo, tem—-se um aumente no
nimerce de grupos funcionais reativos presentes no anel e uma
contribuigdo na versatilidade de substituintes para a posicdo 2, além

dos grupos alguil e aril j& observada.

2.1.3.4) Reagio com Furfural

Na presenga de furfural e DABCC a l-azirina 99 sofre a clivagem da
ligagdo C-N e incorporagado de aldeido nos mesmos padrdes verificados
nos casos antericres (Esquema 2.10}, obtendo-se 202 em 70% de

rendimento (apds purificagic). Este valor & superior 3 média encontrada
para aldeidos aromiaticos (50-55%), comparando-se muite favoravelmente



ESQUEMA 2.11 O,

N pNO,PhCHO, 5
DABCO N 0
CH»Cl> - 5 0
5DIAS, T.A.
OCH3 OCH;
203
99

(+ SUB-PRODUTOS)

Tabela 2.7: RMNIH (300 MHz, CCl,q/TMS; ppm (Hz)) de 203

Ho He CH, CHo p-NO»Ph
203¢ 6,82d 5, 82ddd 2, 80dd 2,53dd 7,8-8,3m
(3) (8;3;3) (16;3) (16;8,5)
203t 6, 83d 5,92ddd 2, 77dd 2, 62dd 7,8-9, 3m
(5) (8;5;3) (16;3) (16;8,5)
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acs resultados com aldeidos alifaticos (70-75%). Recristalizacdes do
isdmero cis 202¢ (éter etilico-&ter de petréleo) forneceram cristais
com Analise Elementar correta (P.F.104,5-105,5°C) e EM apresentando ion
molecular m/z=285 (14%).

A obtencioc da 3-oxazolina 202 (contendo dois anéis aromaticos
diferentes) introduz mais um tipc de funcionalidade na posigido 2,
expandindo a generalidade de substituintes para hetercaromaticos
{2-furil).

2.1.3.5)Reacido com p-nitrobenzaldeido em CH,Cl,

A reatividade da 1l-azirina 99 frente a aldeidos alifaticos e
aromaticos apresenta grande versatilidade na preparacidc de 2-(alquil,
aril}-4-fenil-3-oxazolinas-5-acetatc em bons rendimentos. Sendo gque
todos os aldeldos utilizados até aqui eram liquidos, procedeu-sc a
reagdo entre 99 e p-nitrobenzaldeide para verificar as limitacgdes na
utilizacdo de reagentes carbonilados sélidos € necessidade de solvente

para homogenesizar o meio.

Assim, quando 99 fol deixada na presenca de excesso de pNO,PhCHO
(10 equiv.)e DABCO em CH,Cl: por 30h, apds o tratamento com NaHSO, para
a retirada do aldeido, obteve-se um &leo cujo espectro de RMN'H mostrou
praticamente sé l-azirina de partida, e sinais fracos na regiao 85-7,
indicative da formagdoc de produtos. Este material retornou nas mesmas
condicdes de reagio, permanecendo por mais 90h & T.A.. A analise do
produto por RMN'H demonstrou, além do consumoc de 99, a formacgéoc da 3-
oxazolina 203, notado principalmente pelos 2 dubletos a campo baixo {9
6,6-6,7, Hz)e pelos dois sinais dos prédtons HS (5,7-5, 8ddd) (Tabela 2.7
e Esquema 2.11). A proporc¢do encontrada para o5 isdmeros cis :trans
(cerca de 1:2) ndo deve ser levada em conta come seletividade na
formagac de produtos, j& que o tempo de reagdo prolongado pode ter
influido na estabilidade dos isdmeros, indicado pela presenca de sinais

respectivos a sub-produtos de reagdes.

Portanto, mesmc apresentando menor reatividade, a reacdoc entre 99 e
P-NO;PhCHO seque a formagido de 3-oxazolina correspondente, na mesma
direg&oc observada para aldeidos liguides.



ESQUEMA 2.12
2 O H3C CHs;
N
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N o - DABCO. 5 0
O DARBCO, OCH, 600, T.A.
40h, T.A. 99 (55%) 0
OCH; o 204
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(+ SUB-PRODUTOS) .
Tabela 2.8A: RMNIlH ({300 MH=z, CCl4/TMS; ppm (Hz)) de 204 e 205
He CH» CHo (CH3) » (CH>5) &
204 5, 59dd 2, 75dd 2,384ad 1,45s;1,49s
(9;3) (15,5;3) (15,5;9)
205 5, 59dd 2,78dd 2,38dd 1,4-2,3m
(9;3) (15;3) (15:9)
Tabela 2.8B: RMN13C (75 MHz, CCl,/TMS; ppm ) de 204
Co Cyg Cx CHo {(CH3) o
109, 0 165,5 80,5 40,2 28,2:;28,8
ESQUEMA 2.13
0 0 i N ] H3C)<CH3
Ph Al 0 N o
OCH; ——» — :
DABCO, (20%)
N1 100 5-6 dias, TA. 99 OCHj;
204




2.1.4) Reacgides de 99 com Cetonas

2.1.4.1) Reacéio com Acetona

Em vista dos excelentes resultados observados com aldeidos
alifaticos ¢ aromaticos, o© estudo da reatividade de 99 em meloc basico
feci ampliado para reagentes carbonilados menocs reativos, como cetonas.
A reacgdo entre 99 e acetona ocorreu em condigées analogas as reacdes
com aldeidos alifdticos; cerca de 60h sS&c necessarias para consumo
total de l-azirina. Apds purificagdc do  produte por coluna
cromatografica, obteve-se 2,2-dimetil=-3-oxazoclina 204 como um &lec, em
55% de rendimentoc (Esguema 2.12). Os espectros dc RMN'H e '’C mostram
doils sinais distintos para cada metila diastereotdpica (Tabela 2.8). C
espectro de RMN'H na regido de &85-6 fica simplificade para 204,
apresentandoc apenas como destague o sinal de H5 como duplo dubleto em §
5,59.

A obtengdc de 2,2-dialguil-3-oxazeolina 204 & importante do ponto de
vista sintétice, pois indice a possibilidade de sintese de 3-oxazolinas
dissubstituidas na posigdo 2 do anel (a partir de cetonas} além das
monossubstituidas {a partir de aldeidos) . Mecanisticamente, O
comportamento apresentado pela l-azirina 99 novamente merece destaque,
pois as reagdes tanto com aldeldos como com acetona fornecem a mesma
classe de compostos, indicando uma uniformidade na(s)
intermediacdo {des) da reacao, possivelmente as espécies 183-185
(Esgquema 2.4}.

Um fato curiosco envolvendo a obtencdc de 204 por outra via deve ser
comentado. Quando se estudava o comportamento da vinil azida 100 frente
& acetona em meic basico (Parte 1), notou-se gque apds 4h na presenga de
DABCO e acetona 100 era recuperado integralmente, sende inerte no meio.
Entretanto, gquando a mesma reacac foi deixada por 5 dias,oc consume de
100 fol wverificade, com formagdc de 204 em 20% de rendimento (apos
purificag¢doe em coluna). Com as informagdes adquiridas no estudo de 1-
azirinas, pode-se postular um mecanismoe de transformagdc 1005204
passandc por uma formagdc lenta de 99 pela perda espontinea de N em
190, seguido do trapeamento pela acetona a partir do mecanismo ja
propeste no Esguema 2.4 (Esquema 2.13).
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2.1.4.2) Reacdio com Cicloexanona

Explorou-se a reatividade de 99 frente a cicloexanona no sentide de
determinar a possibililidade de formagac de 3-oxazolinas a partir de
carbonilas mais impedidas. Neste <casc, obteve-se a interessante 2-
spiro-3-oxazolina 205, mas acompanhada de sub-produtcos (Esquema Z.1Z).
O espectro de RMN'H do produto bruto indicou a formaciéo de 205 pelos
sinais dos prétons metilénicos caracteristicos (82,4-2,8) e de HS
{(85,58dd}), de forma andloga & 3-oxazolina 204. (Tabela Z2.8B). Parte dos
sub-produtos observados deve sgser proveniente da cicloexanona, pois
esta mostra uma certa reatividade nas condigdes de reacgdo (presenca de
DABCO)} . Desta forma, nac fol possivel um resultado mails satisfatdric
devido a base empregada, mas a cobtengiao de 205 demonstra a viabilidade

da reagao.

2.1.5) Tentativas de Reacio com Outros Reagentes Carbonilados

Para se verificar a generalidade das reac¢des entre 99 e carbonilas,
procederam-se A& tentativas com reagentes contends C=0 poucc reativo,
como acrilato de metila. Neste caso, a l-azirina fol recuperada
integralmente apdés 20h na presenca de DABCO e o acrilato como solvente.
Ja a reacdc com formiato de metila em condig¢des andlogas apresentou
consumo de 99 e formacac de mistura de produtos. Pelo espectro de RMN'H
apresentando dois dubletos em 86,83 e 7,90 (16Hz cada}, multipletos em
57,50 e 7,80 e singleto em 683,80, sugere-se a presenga de E~f-benzoil
acrilato de metila 206 como um dos compostos formados {Esquema 2.14).

A reagdao entre 2-fenil-l-azirina e anidridos de acido & feol
reportada na literatura, na obtengidc de oxazéls ou N-acil aziridinas
intermediirias®. Entretanto, a presenga do grupo metileno ativadc em 99
e melio basico deve provocar outro tipe de compertamento frente a
anidrido acétice. Desta forma, a reagio entre 59 e Ac,;0 em DABCO (apds
quatro dias para consumo da l-azirina) forneceu mistura de produtos.
Entre eles, o espectro de RMN'H pdde sugerir a formagdo de p-(N-
acilamino)-p-benzoil propionato de metila 207 (Esquema 2.14). Os
singletos em 681,90 e 83,65 indicam a presenga de CHsCO e CH;0,
respectivamente; os proétons aromaticcs desdobrades (87,2 e 7,53) sé&o
caracteristicos do fragmentoc PhCO. 0Os dois duplos dubletos em 82,80 e
2,65 e o dupleo tripleto em 85,64 {8,5 e 5,5 Hz} reforcam a presenga de
um sistema de spin AXY (CH,-CH-)}, onde o préton metinico deve estar
também acoplado com NH (ndo localizado em RMN'H, mas sugerido pela banda
forte em 3400cm™ no IV).



Tabela 2.9: 3-oxazolinas a partir de aldeidos alifaticos e cetonas |

R R’ t(h) Rend. {%}
175 CH3 H 50 70
198 C(CH3) 3 H BU 70
196 CH(CH3) o H 32 70 (conversao)
204 CH3 CH1 60 55
205 — (CHp) o= 40 (RMN1H)
5% hi Pe
N 0O R™ R 0
N 0
- ArCHO,
0 DABCO o DABCO
ocC
99 !
OCHjs

Tabela 2.10:

3-oXazclinas a partir de aldeidos Aromaticos

Ar T(hj Rend. (%)

199 @ 30 50
200 CH3O @ 30 50
201 ©\/\ 35 50
202 1 § 30 70
O
NO» 130
203 @ (RMNL1H)

{CHyClg)
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Pelos resultados verificados na reagdo de 99 com carbonilas menos
reativas que aldeidos ou cetonas (ésteres, anidridos), nioc se observa,
portanto, formagdc de 3-oxazelina ou composto andlogo, sugerindo apenas

produtos de hidrélise do anel l-azirina.

2.1.6) Consideracdes Sobre a Reatividade de 99 em Meio Basico e Obtengdo de 3-Oxazolinas

A preparacgic de 3-oxazolinas-5-acetato a partir da reagdo entre 1-
azirina 99 e compostos carbonilados na presenga de Dbase levantou
interessantes aspectos, relacicnados principalmente a reatividade de 99

e & obtengac de heterociclicos pouco conhecidos na literatura.

Sobre a reatividade de 99, & realmente notavel o seu comportamento
frente a aldeidos e cetonas catalisade por base e em condigdes brandas.
Em todos os casos, verificou=se unifeormidade na reacdo obtendo-se 3-
oxazolinas como produte \Gnice ¢ em bons rendimentos (Tabela 2.9 e
2.10).

Sendoc gque 89 € preparada em trés etapas a partir do éster P,y
insaturado 102 {comercial) em rendimente geral acima de 92504, A
transformagido 1l02—3-oxazolina em quatre etapas-trés frascos-duas
purificacdes €& realizada com 45-70% de rendimento total. Isto
transforma esta rota de sintese em metodologla bastante satisfatédria
para preparagdo de 3-oxazolinas.

Pela generalidade c¢bservada a partir de aldeldos alifaticos,

aromdticos e cetonas nota-se que a principal limitagac a reacido &
relacionada a utilizacdoc de compostos que reagem com base (como
crotonaldeido} . Neste <caso, observam-se sub-produtes do reagente

carbonilado, acompanhandoe a formagio de 3=¢xazeolina. Ji& a partir de
reagentes carbonilades sdélidos {como p-NO,PhCHO) a formagao de 3-
oxazolina ocerre, mas com uma velocidade bem menor devido & necessidade
de utilizacgdce de solvente inerte., Isto permite a formagiac de sub-
produtes derivados da l-azirina, em competigidec & lenta formagdo de 3-

oxazolina.

E importante salientar, entretanto, gue nenhuma das reagdes entre
899 e carbonilas fol otimizada quanto As condigées, inclusive em alguns
casos sendo realirada uma Gnica vez. Deste modo, & possivel que com a
nmudanca de base, temperatura ou conhcentracidc de reagentes estas
limitagbées possam ser suprimidas, evidenciade pela obtencido de 175 a
partir da catdlise de K;CO.. De fato, os resultados demonstraram gue a
velocidade de reacdo & dependente da base e do reagente carbonilado
utilizados e também da concentragdc dos reagentes. Assim, os resultados
registrados nas Tabelas 2.9 e 2.10 foram obtidos através de



Tabela 2.11:

Resumo dos

resultados de RMNlH,

13¢ ¢ IV das 3-oxazolinas

RMN1H RMN13C vV
3,60-3,70 51-51, 5a 1730-4
> OCH; 169-170s
| 7,30-7,40m{m, p) 130,5-132, 5s (i)
, 7,70-7,80m (o) 130, 5-131, 5d (p) 1625-3
128-129d (o, m)
165,5-170s (C=N)
2,40-2,70dd (CHp)
OI{ 2,60-2,90dd (CHp) 38-40, 5t
CH;
5, 60-5, 90ddd (HCO) §0,5-81, 5d
Tabela 2.12: RMNIH e RMN!3C do fragmento RCR’ nas 3-oxazolinas
3-0xazolina R R' RMN1H RMNL3C
198 C(CH3) 3 H 5,34-5,39d4 | 112,2-112,6
196 CH(CH=) » H 5,50-5, 61m
175 CHs H 5,82-5,83m | 101,8-102,6
201 PhCHCH H 6,27-6,30dd | 104,8-105,3
200 p-CH30Ph 3 6,64-6,69d | 105,2-105,3
199 Ph H 6,68-6,71d | 105,4-105,5
202 2-C4CH30 i 6,65-6,684 | 107,7-108,0
203 p-NO,Ph H 6,82-6,83d
204 CHA CHs 109,0
R R
N>|\0
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procedimento usual, seguindo a proporgac 1,95 equiv.BASE/1l equiv. 9% e
[BASE]~1, 1M {reagente carbeonilade como solwente).

Constatou-se que aldeidos aromaticos reagem com 99 mais rapildamente
{30-35h) que aldeidos alifaticos ou cetonas (40-80h). Apesar do tempo
de reacdoc maior frente a aldeidos alifaticos, a obtengdoc de Z-alguil-3-
oxazolinas a partir de 99 é efetuada em rendimentos superiores (70-
75%), conseguindo-se produtos livres de impurezas ou reagentes. Frente
a aldeidos aromaticos os rendimentos ficam um poucc abaixo (50-70%)e¢ a
purificagdc por cromatografia em coluna torna-se necessaria para
separagdo de tragos do aldeido ainda presente. Porém, © tempo de reacdo
& menor e possibilita a recuperagic do aldeido na forma de derivado de
bissulfito.

Sendo que frente a condigdes nucleofilicas a carbonila de aldeidos
aromaticos deveria ser menos reativa que alifaticos, é possivel gue

efeitos de solvente relacionados & polaridade estejam envolvidos.

Todas as 3-cxazolinas monossubstituidas na posigac 2 foram obtidas
na proporcido de 1:1 diastereoisdmeros (fora 203, devido ac tempe de
reacdc). Em todos os casos em gue os 1sdmeros foram isolados, trans
permaneceu come 6lec enguanto cis pdde ser cristalizado-recristalizado,
fornecendo sélidos com ponto de fusdo bem definidos e espectros deg

Massa (além de Analise Elementar correta para 200 e 202).

A obtencdc de 4-fenil-3-oxazolina-5-acetato de metila contendo
diferentes substituig¢des na posigdo 2 do anel permite o acesse a uma
série de informacdes espectroscopicas, relevantes no sentido de se
estudarem efeitos de substituicao e aumentar o conhecimento relativo a

estes compostos.

Nos espectros de IV de todas as 3-oxazolinas, observaram-se bandas
nas regides caracteristicas para o grupo éster (1730~40cm™ '), e,
particularmente, para a ligacdo imino {1625-35cm '} . Do mesmo modo, oS
espectros de RMN'H e '°C apresentaram &tima concordancia para cada um
dos nucleos presentes, com os sinals aparecendo em faixas de
deslocamentc bastante especificas (Tabela 2.11).

Naturalmente, o proton e ¢ carbeno da posigadc 2 sofrem efeitos de
substituicdo, notados nos espectros de RMN'H e ''C  (Tabela 2.12).
Tomando-se a 3-oxazolina 175 como modelo (R=CH;) tem-se o vwvalor de
deslocamentc quimico da ordem de 85,8ppm (RMN'H) para H2. J& gquando R=t-
bu ou i-pr (em 198 & 196), c<bserva-se um protecac (~0,5ppm) para HZ,
devido ac efeito indutivo das metilas. Com R=Aril (198%-203), H2 scfre
desprotecdoc de até lppm (em relagdc a 175), dependendo do substituinte
aromadtico. Desta forma, a desprote¢dc de H2 acompanha a ordem esperada
de deficiéncia eletrdnica:
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pNO;Ph > Ph, pCH:0OPh,2-Furil > PhCH=CH > CH,; > {(CH3):CH >(CH,;}.C

«— & (ppm)

Este efeito de desprotegdc também & notado para H5 e para os
prétons metilénicos CHz, mas em propergdoc menor devide a distancia da

posigao 2.

As diferengas observadas para G2 nos espectros de RMN'’C envolvem
ocutros fatores além de efeitos indutives. Novamente tomando-se como
modele a 3-oxazeolina 175 (R=CH,), nota-se uma desprotegio para C2 (em
cerca de 10ppm} guando R passa a ser t-butil (198), devido ao efeito P
apresentado pelas metilas em {CH;),C” (Figura 2.4)°. J& quando R=R's=CH;
(204) tambem nota-se uma desprotegdo de CZ {(em cerca de 7ppm em relacgdao

a 175) pelo efeito o de substituigdo de H por CH.".

O préton HS  apresentou no espectro de RMN'H um padrioc de
deslocamento e multiplicidade gue foi muitc Gtil no diagnéstice da
formagdo de 3-oxazolina e na diferenciacido dos isdmercos cis e trans.
Apesar de estarem préximos, (85,6-5,9), em todos os espectros (300MHz)
notaram-se o3 dols duplo dubleto de dubletos distintamente, sempre

dtrans > d8cis e apresentande o padrdo da Figura 2.5.

Em relacdo as constantes de acoplamento (<3, 3,73}, todas
apresentaram valores bem determinados e reprodutiveis (Figura 2.6). Os
valores de “Jpous Servem para designar a geometria de cada 1isOmero,
Jtrans > Jcis. E importante observar que, dos sete exemplos analisados
para Jcis (175, 198-203}, seis ficaram na faixa de 3-3,5Hz; apenas 198
(R=C{CHi)i) apresentou Squﬁdg de 4,5Hz. Apesar deste valor se situar na
faixa encontrada para Jtrans (4,5-5,5Hz), & constante de acaoplamento
Jhz-Hsrrane €M 198 € de 5,5HZ, maior que Jcis e definindo sem ambiguidade a
geometria de 198.

Em relagdo aos espectros de Massa cobtidos para as 3-oxazolinas
s¢lidas (cis:175,198-202), demonstra-se pela primeira vez a influéncia
deos grupeos funcionals da posigdc 2 nos processos de fragmentacdo. Os
dados de EM disponiveis na literatura para 3-oxazolinas apresentam,
principalmente, a eliminacédo de PhCN (=103} come fragmentagac
preferencial, c¢oemo nos compostos 209 e 210 (Figura 2.7)*'. Entretanto,
ne caso das 3-oxazolinas 175, 198-202, apenas em 175 {R=CH;) a
eliminacdce de PhCN ¢ mais importante, formando o pico-base m/z=130
{(Tabela 2.13 e Esguema 2.195).

Qutros processos de clivagem parecem ser preferenciais, competindo
com a elimina¢do de PhCN e, em alguns casocs, formando ions comuns a
todas as 3-oxazolinas apresentadas na Tabela 2.13. Em todos os
espectros, o ion molecular (M+) pdde ser evidenciado (em 298, M+-1). A
formagéo dos ions acilic R-C=0€ e de m/z=120 também fol notada para

todas (mencs para 298), em intensidades relativas wvariadas. Sendo comum
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Tabela 2.13: EM (70eV, GC-MS, unidades de m/z(%)) das 3-oxazolinas cis 175, 198-202

3-oxazolina R M R-C=0" 190 131 103; 77 RCH.' -102 outros
104
175 CH; 233 43 (8] (96) 104 {(63) 131 130(100) {-PhCN)
(18) (34) (100) (96) 218(48) (—-CH:")
198 C(CHs)s | 274{9) {35) 103 (37) 105(100)
M -1) (13)
199 Ph 295 105 (100) | (44) (35) 91 193 105{67)
(5) (67) {84) (40) 118(51)
200 p-CH,0Bn 325 135 (96) | (52) 103 (59) 121 294 (9) (-OCH;")
{9) (100) (20) (68) 91 (55)
201 CH=CHFh 321 131 (15) (76) 103 (25) 115
(39) (76) {32) (100)
202 2-Furil 285 95 (13) (29) 103 (36) 81 183 80(52)
(14) (55 (36) {95) (59) 52(100)
. 104
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a composteos contendo diferentes substituintes na posicéoc 2, a formacdo
de m/z=190 deve ser originaria do ntcleo principal das 3-ozazolinas, ou
seja, © fragmento 211 {(m/z=218 ou 219, Figura 2.8). Pela formula
molecular de 211, apenas trés composigdes sd&o possiveis para o 1ion
m/z=190: CioHaNOs, Ci;H140;, e C;H;NQ,. Estruturas coerentes para CHiNC;
reguerem varios rearranjos e fragmentagdes pouco esperadas, podendo ser
descartado. Ja& a composigde C)1HoQ; pode ser expressada pelas estruturas
212A e 212B, mas novamente requerendo varios rearranjos e fragmentacdes
(Esquema 2.16).

A composigdo C. H;;NO, naoc s¢ se adequa melhor ao ion m/z=190 como
também ajuda a explicar a formagdo do ion acilio R-C=0@ , como
processos competitives (Esquema 2.16). O mecanismo proposto € iniciade
pela clivagem da ligagdo C-N na 3-oxazolina formando a espécie 213 que
sofre rearranjo de He [1,5] pelo caminhe b, seguido de clivagem
indutiva C-0 e geragdo do ion estabilizado 214 (caminhc d). Para a
formagido de R-C=08® propde-se também a intermediagic de 213, com deois
caminhos sendo possiveis: eliminag¢es consecutivas de l-azirina 99 e de
He (caminhe a) ou rearranjo [1,5] de hidrogénio com posterior clivagem
radicalar C€-0 (caminhos b+c). Neste caso, © substituinte R deve influir
ne caminhe preferencial seguido a partir de 213. S5e R €& capaz de
estabilizar o radical adjacente (R=Aril), entdoc a formagioc de 215 pelo
rearranjo de H ¢é favorecida, observando-se alta intensidade para os
picos 190® e R-C=04 (Tabela 2.13). Para a 3-oxazolina 200 (R=p-CH.QPh)
o lon R-CO® €& o pico base, pois a carga positiva ¢ estabilizada pelo

grupo metoxi.

J& o ilen de m/z=131 fol notade para todas as 3-oxazolinas
estudadas, com intensidade variando entre 30-96%. Seguindo-se o mesmc
raclocinio utilizade para m/z=190, deve-se esperar guc o< ion m/z=131
seja proveniente do nlclea comum 211 (Figura 2.8). Ainda, o ion m/z=131
deve conter fenila (CgHs}, J& que 218-77=141; ou selja, a transformacao
m/z=141-m/z=131 ndc ¢é possivel. Desta forma, as Unicas composigdes
viaveis para m/z=131 sdoc CgHNO, CgH-0 e CoHgN. Em CgH:NO e CoH,0 as
estruturas propostas 216 e 217 parecem pouco plausiveis. Ji4 para CoHeN
pode~se postular a formagidoc da espécie 21B, a partir da clivagem de 214
(m/z=190) (Esquema 2.17),

Dols ions que também apareceram na maioria dos espectros de massa
das 3-oxazolinas foram os de m/z=103 e 104. Ambos devem pertencer a

derivados de benzonitrila, como apresentado no Esquema 2.18.

O ion de m/z=77 também fol comum a todos os espectros, e deve ser
respectivo a clivagem sobre o grupo fenila, formande C¢HsD. A presenca
também em todos os espectros de m/z=51 corrobora a estrutura C;H:D a
partir da perda de acetilenc via CH.® (Esquema 2.19).



ESQUEMA 2.19Y

@D
® —HC=CH
C 6H5 — C4H3
m/z=77 m/z=51
ESQUEMA 2.20
H\'Rk R R
® N O H\.k HJ\ @
a -PhCN 0 O
O (1) H‘é{_(O H{—A(O
OCH; OCH; H OCH;
le
R
H*q
® 0 0 H O®
H)'\./U\w‘b
R-CH; | -~ H 0
(R=Aril) © ocw
ESQUEMA 2.21
R R
@m @N/J O - )Oj\_)OL
- . ..) gy
0 A 0 @




81
Quando R=Aril {em 199-202)nota-se a presenga do ion RCH®
provavelmente formado a partir de rearranjo de hidrogénio para a

posig&c 2 do anel e posterioer clivagem indutiva C-0 (Esquema 2.20).

Um processoc menos comum, mas observado para as 3-oxazolinas 175,
199 e 202 (Tabela 2.13) ocorre provavelmente pela eliminacde do
fragmento neutro 219 e formacdo do ion estabilizado 220 (Esguema 2.21).

Outras fragmentagles foram especificas para cada oxazolina, como a
eliminagidc de CH3e em 175, a eliminacdc de CH,0¢ em 200 ou a formacic de
m/z=105 em 198 e 199 e de m/z=52 em 202 (Tabela 2.13).

E importante salientar que as sugestdes apresentadas necessitam de
mais dados para serem confirmadas (como estudos de fragmentagdes
sucessivas e FEM de alta resolugéo). Entretanto, estas observacdes
preliminares envolvendo processos de clivagem e rearranjo em 3-
oxazolinas sdo compativeis com fendmenos similares conhecidos em

espectrometria de Massa®, sendeo portanto bastante provaveis.

2.2) REATIVIDADE DE 3-OXAZOLINAS-5-ACETATO 175, 198-202 E 204

O comportamento de 3-oxazolinas frente a diferentes condicdes de
reagdo ainda & um tema pouco explorado na literatura. Este fate deve
estar relacionado & pouca generalidade na preparacidc destes sistemas e
a falta de grupes funcionais reativos presentes no anel. Nos poucos
estudos envolvendo a reatividade de 3-oxazolinas, obtiveram-se
importantes resultados a partir de reacgdes de oxidacdco (cloranil; m-
CPBA)"*®", redugdo (LiAlH,, DIBAL H)****, adigado (RCOC1}"™ e hidrélise
(HC1)*". Nota-se que, em alguns casos, os produtos de reacio mantém a
estrutura anelar do tipe oxazol {em 222-225) enguanto que em outros
obtém-se produtos de clivagem do anel (226-228),incluindo derivados de
efedrina (importantes intermediarios em sintese)®* (Esquema 2.22).
Apesar da grande versatilidade observada, o Esquema 2.22 basicamente
resume todos os estudos realizados até agora, promissores sem duvida,
mas ainda restritos, principalmente gquanto a 3-oxazolina utilizada.
Além da inexisténcia de trabalhos envolvendo a quimica de 3-oxazolinas
contendo grupos funcionais, poucos estudos utilizam anéis substituidos
por grupos aromaticos na posigao 4. 0Os Unicos dois casos encontrados
relatam a participacdo de 4-aril-3-oxazolinas em condicdes de hidrélise
(na obtengdc de derivados de benzoina 228)% e oxidacao para o oxazol
222 com cloranil®.

A preparagdo em condigdes brandas e bons rendimentos de 4-fenil-3-
oxazolina-5-acetato de metila com diversos substituintes na posicac 2
do anel (17%5,196,198-205) proporciona a possibilidade de um estudo

sistemdtico concernente & reatividade destes sistemas. Desta forma,
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procurou-se averiguar o comportamento de 3-oxazolinas centendo grupos
funcicnais, em condicdes de reagdo j& estabelecidas para 3-oxazolinas
mais simples, como em reacdes de hidrélise (HCL)®*® e oxidacdes
{cloranil)?,

2.2.1)Hidrélise com HCI e Qutras Tentativas de Abertura do Anel

A hidrélise de 3-oxazolinas em condigdes vigorosas (HCl 2N em 2-3h
refluxo) provoca a ruptura do anel e obtengdc de a-hidroxi-cetonas
(benzoinas, 228 Esquema 2.22}°". Porém, a preparacido de derivados de
acetoina a partir da hidrélise de 3-oxazolinas contendo um grupo

alifatico na posig3o 5 ainda nao foi relatada.

Neste sentide, & hidrélise de 175 em condigdes um pouco mais
brandas (HCl 5%, 40-50min, 920°C) forneceu um élec amarelo caracterizado
como B-hidroxi-f-benzoil propionato de metila 229 (Esquema 2.23) em 50%
de rendimento. O espectro de RMN'H mostra 229 praticamente livre de sub-
produtos e sem gqualquer trago de 3-oxazolina de partida. © sinal do
préton metinico  OCH (85,28dd} aparece acoplado com os prétons
metilénicos diastereotodpicos (82,5-2,75), fazendo parte de um sistema
do tipo AXY. O fragmento benzoil é identificado pelos sinals aromaticos
bastante desprotegidos (87,95). Em adigdo, o espectro de RMN''C confirma
a presenga de carbonila de cetona aromatica em 8198,5, enquanto que o
espectro de IV mostra a banda de PhCO em 1685cm™ (Tabela 2.14).

A preparagdo de 229 também pédde ser conseguida a partir da
hidrélise de 199 ou 204 de maneira analoga a efetuada por 175, e em
rendimentos até superiores (70-75%) (Esquema 2.23). Ou seja, a reacio
tunciona tanto para as 3-oxazolinas 175 e 199 monossubstituidas na
posigae 2 (alquil, aril), como para 2,2-dimetil-3-oxazolina 204,
mostrando alta versatilidade na preparacio de 229.

As tentativas de obtengao de 229 a partir das mesmas condicdes
efetuadas na preparagdo de 228 (HCl 2N, 3h-refluxo}®”® resultaram na
decomposicdo extensiva das 3-oxazolinas testadas (175 e 204). Ja gquando
se tentaram condi¢fes muito brandas (refluxe em dioxaneo; Acido
benzéico-aquecimento; HClag,.T.A.), notou-se pouca formacido de 229,
recuperando-se a 3-oxazolina de partida (175). Estes resultados
demonstraram uma boa estabilidade do anel da 3-oxazolina, clivado
apenas na presenga de acido mineral e aguecimento. Sendo que a
hidrélise das 3-oxazolinas ocorre em meio hetercgénec, a agitacio

magnética foi importante para uma boa conversdo a 229.

Quanto ao mecanismo de hidrdlise, sugere-se a participacdo de
espécles protonadas como 230-231 (Esquema 2.24) e ataque de H,0. &
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Tabela 2.14A: RMNIH (300 MHz, CCl,/TMS; ppm (Hz)) de 229, 236 e 237

OCH CH» CHo OCH3 Ph OH CH
229 5,28dd 2,50dd 2,75dd | 3,67s | 7,5m; |1,3-1,41
(8:3,5) (16;8) {16:3,5) 7, 85m
236 6,20dd 2, 68dd 2,82dd | 3,685 | 7,5m; 2,4
(8:;4,5) (16;8) (16;4, 5) 7, 9m
237 6, 45dd 2, 86dd 2,98dd | 3,68s | 7,45m;
(7,5;5,5) {(1€;7,5) {16;5,5) g, 0m
Tabela 2.14B: RMNI3C (75 MHz, CCl4/TMS; ppm ) de 229, 236 e 237
OCH CHy OCHz | COO C=0 Ph CH3CO
229 69,8 39,6 151,3 [169,9 198, 5 128,4-133,6
236 70,1 35,0 [51,4 |168,6; |192,9 128,3-134,4 | 20,1
168, 0
237 70,5 35,2 51,5 |168,9; [193,1 128, 6-134, 8
164, 5
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principic, qualquer uma das ligagdes C-X (X=0,N) deve ser passivel de

clivagem anelar durante o processo.

Apesar de ser uma molécula relativamente simples, a preparagdo de
229 ainda nadc fol noticiada. Alguns compostes similares encontrados

89-71,75 B interessante

corroboram os dadecs fisicos para 229 (Figura 2.9)
ressaltar gque 229 faz parte de uma mesma classe de compostos que 158,
160 e 164 (RB-benzoil propiocnatos), obtideos a partir das reagdes de
vinil azidas com PPh, (Esquema 2.25). Neste caso, a partir da wvinil
azida 100 pode-se sintetizar varios derivados de fi-benzoil propionatoes,
dependendo da rota sintética escolhida. Estes resultados permitem o
acesso a novos sistemas,pertencentes a uma classe de compostos bastante
explorada sinteticamente " e (teis na obtengdc de diversos

heterociclicos (y-butiro lactonas, piridazinonas, tiazols, etc.).

2.2.1.1) Acilacdes de 229

A acetilagdo de 229 em condigdes usuais (AC:0/pir/T.A.) fornece
como produto Unico o P-benzoil diéster 236 (Esquema 2.26), em 80% de
rendimento. Devido & boa pureza obtida, 236 pdéde ser caracterizado ser
purificacdo. Os espectros de RMN'H e °°C s&o bem concordantes com a
estrutura designada, notando-se particularmente o efeito de desprotegaoc
sobre o préton metinico OCH (em cerca de lppm) devido & proximidade do
grupo acetil, em relagdo a 229 (Tabela Z2.14).

De maneira similar, a benzoilacio de 229 com anidrido benzdico em
piridina fornece 237, purificado em ceoluna (para separagdo do eXcesso
de anidrido), rendendeo 50% de material. Cristalizagldc em eéeter de
petrdleo obtém-se sdlidos cristalines, P.F.75-6°C. Além dos dadeos de
RMN'H e C concordantes com a formacédo de 237 (analoge a 236, Esquema
2.28), o espectro de IV (KBr) mostrou grande definicdo, notando-se
distintamente trés bandas na regidoc de carbonila: 1745cm™ (-COOCH;),
1720cm™' (-OCOPh) e 16%0cm™’ {-COPh).

E curiosc observar que os compostos 236 e 237 sac idénticos aos
produtes de hidrdlise oxidativa sofridos por 175 e 188,
respectivamente, notades em deis casos iscolades. Embora todas as 3-
oxazolinas tenham apresentadc ©6tima estabilidade mesmo ficando por
longos pericdos & T.A., o surgimento de sinais de 236 e 237 (netados
por RMN'H) sugere uma clivagem do anel iniciada por fatores que nao
foram identificados. Sendc que em ambos os casos as 3-oxXazolinas nao
haviam side purificadas, é possivel que a presenga de sub-produtos de
reacao {mesmo trag¢os) tenha sido responsavel pela catélise do processo,
naoc podendo ser reproduzida.
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Sendo compostos importantes contendo varias carbonilas de
diferentes reatividades, a preparagac de 236 e 237 a partir de 3-
oxazolinas-5-acetatos por wvia indireta (hidrdlise para 229 e posterior

acilacgdo) torna-se um método conveniente e pratico.

2.2.1.2) Tentativas de Obtengio de y-Butirolactonas

A ciclizagdo redutiva de PB-benzoil propiocnatos é uma rota potencial
na sintese de y-butirolactconas, importante classe de compostes de
ocorréncia natural 9 'UTRTEIZ com o propésito de se tentar demonstrar a
aplicabilidade sintética de 228, 236, 237 e 160 na construcgdo de
butanolideos, procederam-se a algumas rea¢des preliminares com NaBH,.

A reducao de 236 em 25h de reacdoc levou & obtengdc de 15B, notado

pelos espectros de IV e RMN'H do produto bruto °**

(Esquema 2.27).
Devido ao tempo longo de reagdo, postula-se que a formacdo de 158 tenha
sido intermediada pela y-lactona 238 com posterior metandlise. Por sua
vez, 238 seria formade via reducdo da carbeonila de benzoil em 236,
ciclizagde e eliminagdo de metanol e Aacido acético. A presenca de
tragos da lactona pode ser inferida pelos sinais no RMMN*H em 87, 3; 4,5~
5,5; 2,0-2,5ppm e pela banda no IV em 1770cm™’, caracteristico de

carbonila de furan-2-onas (y-lactonas}.

J& quando 237 foi deixado na presenca de NaBH,, mas por 40min em
banho de gelo, notou-se apos o tratamenteo com NH,Cl{ag) o consumo total
do composto dibenzoilado de partida. A integracgdc dos prétons
aromdticos no espectro de RMN'H revela gue apenas uma das duas fenilas
presentes no produto sofre efeito anisotrépico pela carbonila (PhCOO),
evidenciando a redugdoc de Ph-CO para PhCH-OH. Ainda, observam-se vArios
sinais de prétons metinicos na regido de 84,4-6,0ppm, CH. em §2,3-2,8 e
metoxila de éster em 63,6, indicando pouca ciclizagio para lactona. O
espectro de IV nac mostra a banda caracteristica de lactona em 1770cm’!,
e nem a banda em 1690cm™’ referente ao fragmento benzoil em 236. Tem-se
apenas duas bandas fortes, em 3450 e 1720cm™!, corroborando a formacao
de y-hidroxi butirate 239 (Esquema 2.28). Ou seja, a reducdoc ocorreu,
mas nao houve ciclizagdo com eliminagdoc de metanol. Pelo espectro de
RMN'H, parece que a proporcdc dos diastereoisédmeros formada & semelhante
{(~1,1:1}).

Resultades analogos sio obtides a partir da reducidc de 160 com
NaBHy nas mesmas condi¢des anteriores (40min de reacdo). O espectro de
RMN'H do produto mostrou consume total de 160, pela falta de sinais em
87,9-8,0. Os sinais de fenila em §7,32, metoxila de éster (83,5-3,6) e
CH3C=0 (81, 9)estdo presentes no espectro. Ainda, varios sinais de
prétens metinicos a campo baizo (85,0-5,3) e de CH-CH, em &2,5-3,0, além
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de dubletos na regidc de metila (81,2-1,3) sugerem a formacdo de
produto de redugdo 240 (Esgquema 2.29).

Entretanto, a baixza integracgiaoc encontrada para as metoxilas de
éster (63,5-3,46), aliada a banda em 1775cm™ no espectro de IV
evidenciam também a formacdo de y-butirce lactona 241. A formagdc de um
terceire centro a partir da redugdo de 160, levando a mistura de wvarios

diasterecisdmeros, dificulta a analise dos produtos.

Sendo gue a etapa de redugdc da carbonila nos derivados de -
benzeil propionatos testados parece ocorrer facilmente wvia NaBH,,
modificou-se o tratamento da reacdc para condigdes mais drasticas no
sentido de viabilizar a ciclizagdo. Desta forma, a reducdc de 229 foi
realizada em condigde=s andlogas as anteriores (NaBH,, MeQOH, 40min, %°C),
mas o tratamento com NH,/ C1l (ag) foli substituide por adicdc de acido
acético a reagdo. Apesar do espectro de RMN'H apontar produtos de
redu¢do (fenila em 67,3m), wvarios sinais em 83,5-6,5 e a presenga de
metoxila em 83,6-3,7 indicam a formagdo de produtos de hidrélise e

pouca y-lactona.

Mesmo nac se conseguindo conversdes eficientes & y-butirc lactonas
e a perfeita caracterizagd3c e isolamento destes produtos, este estudo
preliminar envelvendo as redugdes dos derivades de f-benzoil
propionatos 160, 229, 236 ¢ 237 com NaBH; forncceu importantes
resultados guanto & reatividade destes sistemas. A obtengac de
intermediarios de lactonizacdo {y-hidroxi-butiratos) evidencia uma
potencialidade sintética na formagdo de butanclideos contendoe grupos

funcionais.

2.2.2) Reagoes com Cloranil

A aromatizac8o de diaril e triaril 3-oxazolinas aes oxazdis
correspondentes foi inicialmente relatada por Huisgen %, utilizando-se
cloranil como agente de oxidagéo {(Esquema 2.22). Entretanto, a
preparagdo de Z,5-dialquil oxazdis por este métodc ainda nao foi
explorada, nem o comportamento de 3-oxazolinas contendo grupos

funcicnais frente a cloranil.

A obtengdo simples de 3=-oxazeolinas-S5-acetato a partir da reagao
entre l-azirina 99 e aldeidos (ou cetonas) permite investigar estas
questdes, concentrando-se na possibilidade sintética de obtencgdoc de
oxazdis, uma importante classe de hetercaromaticos ¢ 103107 ¢
verificando possiveis mecanismos de oxidagidoc envolvidos. Dessa forma,
as 3-qxazclinas 175, 198-202 e 204 foram utilizadas em reacdes com
cloranil e outros sistemas capazes de participar em reagdes de éxido-
redugao.
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0
P 1.5 eq.clorani N2\0 H 6 4
O  $CHs, 40h 45 o + NS
A
OCH; 24200%) “ocp, ¢
175 243(15%) 24&#
Tabela 2.15A: RMN!H (300 MHz, CCls/TMS; ppm (Hz}) de 242
CH3 CHp OCH3 Ph
2,47s 3,75s 3,73s 7,30m;7,55m
Tabela 2.15B: RMN13C (75 MHz, CCl,4/TMS; ppm ) de 242
CHs Co Cq:;Cg CH» OCH3 COO C-Ph
13,6 159, 2 137, 3; 31,7 51,8 167, 9 126,9-131, 8
138, 9
Tabela 2.16A: RMNIH (300 MHz, CC1,/TMS; ppm (Hz)) de 243
CHn H» Hg OCH3 Ph
1, 65d(6) 6,30q(6) 5,30s 3,65s 7,45m; 7, 65m
Tabela 2.16B: RMN13¢ (75 MHz, CClga/TMS; ppm )} de 243
CHs Co C4:Ce;COO Cg QCH~ C-Ph
20,5 105, 6 164, 3; 91,5 50, 3 128,2~130,5
164,1;160,4
Tabela 2.17A: RMNIH (300 MHz, CCl,/TMS; ppm {Hz)) de 244
CHn Hy Ph
1,47d(7) 4,80q(7) 7,50m;7, 95m
Tabela 2.17B: RMN13C (75 MHz, CCls/TMS; ppm ) de 244
CHn C>.Cg Ca Cg Cg:Cgqr C72;Cy¢ C-Ph
15,1 160,7; 75,1 | 88,0 148, 0; 131, 0; 126,0-131,9
168,72 149, 6 131, 6
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2.2.2.1) Reagio de 175 com Cloranil e Reagdes de Controle

Quando 175 foi deixade na presenga de 1,5 equiv. de cloranil em
benzeno sob refluxo por 40h, apés tratamento com NaQH (para retirada de
sub-produtos de reducido do cloranil) obteve-se 6leo castanho. A analise
do produtc per RMN'H mostrou a formacdc de trés espécies distintas (com
o consumo total de 175), na proporgde de 3:2:1,5. A separagao dos trés
produtos por coluna cromatografica propiciocu a caracterizacgao de cada
um deles por IV, RMN'H e '°C (Esquema 2.30 e Tabelas 2.15-2.17). Um dos
produtos isolados fol 2-metil-4-fenil-S5-oxazolacetato de metila 242 em
20% de rendimento. O espectro de RMN'H mostra 3 singletes referentes a
CHy, CH; e OCH;, além de aromatico pouco desdobrade (Tabela 2.15). O
espectro de RMN''C corrobora a formagéoc de oxazol, principalmente pela

identificacdo de trés carbonos ipsc sp® (C;, C; e C:)'%' 108,

Outro composto isclade foli a 3-oxazolina-5-metileno 243 ({15% de
rendimento). O espectro de RMN'H de 243 mostrou os prdétons CH:CI mais
desprotegidos que na 3-oxazolina de partida 175, devide & formacdo de
insaturacdc na posigdc 5 e possibilidade de deslocalizagdo da dupla
ligagdo com ¢ oxigénic (Figura 2.10). As formas 243A & 243B retiram
densidade eletrdénica do oxigénio, aumentandc seu efeltc desprotetor. No
mesmo sentido, o préten olefinico Hy torna-se protegideo devido a
presenga de uma carga parcial negativa na forma 243A. Este mesmo efeito
& percebido no espcctro de RMN'Y'C, onde €, aparece em situacac de
protegac para um carbono vinilico @ a carbonila (Tabela 2.16}). Estas
observagdes concordam com dados da literatura sobre S-metilenc-3-

10548

oxazolinas Em relagdo & gecmetria da dupla ligacdo Cy=C: em 243,
através de experimentos com NOE-Dif pode-se determina-la como Z. A
irradiagéc da fenila (87,3) provocou um enriguecimento em H; de 0,3%

(85,30Q); ou seja, Hy cis a Ph, p6551valmente produto termodinéamico.

0 terceiro produte identificade a partir de reagdc entre 175 e
cloranil mostrou incorpeoragao de uma molécula de quinona e formagdo de
244 (Esquema 2.30 e Tabela 2.17). O espectro de IV de 244 mostra 2
bandas em 1680 e 1665cm™ respectivas 4 C-0 e C=N, esta (ltima em regiao
caracteristica de 2-oxazolinas. Ja o espectro de RMN'H demonstra
situagdc de desprotegdo para a fenila na posigdc 2, como esperado pelo
efeito anisotrdépico do grupe 0-Cc=N %, Ainda, apresenta o dubleto de
metila em 81,47 acoplado com o préton metinico H, (064,80q), este mais
protegide que o préton H, em 175, Jja que o oxigénic do anel esta mais
afastado. O espectre de RMN'C confirma a presenca de 2 carbonos ipso
sp2 {C, e C), do fragmento CH;-CH e do carbeono ipso sp3 {Cs). Ainda, os
carbonos diastereotdpicos €, Cy e  Ca, C.' mostram deslocamentos
diferentes, surgindec c¢ome guatroe sinais distintos no espectro. &

conectividade CH3-Cy~C:; foi confirmada por experimentos com COLCC (8Hz},
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Tabela 2.18: Distribuicdo de produtos (integr. RMNIH 300MHz) Wi

175+cloranil

175 Cloranil t (h) 175t 242 243 244
{equdiv)
ct+t 1,5 40 2,5 1,5 3
ct+t ) 40 3,5 3 6
c+t Q0,5 40 3,5 0,5 0,5 6,5
o+t 1,5 90 3 2,5 10,5
o+t 1,5 20 5 3 2,5 5,5
t 1,5 40 0,5 1 0,5 3
c 1,5 40 1 2 2

Tabela 2.19: Reacles de controle de 175

Reagente (equiv) t (h) 175c ] 175¢ 242 243 244 outros
60 1,5 4 0,5
pNO2PhCHO (1) 40 1 2 0,5 Aldeido (6
PNOoPhCHO (1} + 40 0,7 0,5 1,7 Aldeido
cloranil (1) (5,5)
245 (1) 40 |45 95 | 0,5 |<0,5]| 2,5
245{(1) + DABCO(1) 40 5 14 1 1 2
DDQ (1,5) 40 11 10,5
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identificando correlagdo dos prétons metilicos com o carbono ipso sp’
(Csy *Tn-c) .

Cristalizacéo com éter de petrdleo forneceu 244 come um sélido
cristalino, P.F. 130-133"C. © espectro de Massa de 244 apresenta o
cluster do ilon molecular (m/z=375), caracterizande a presencga de 4
dtomos de cloro no composto ., O pico-base (m/z=131) é referente 2

saida de cloranil {(Figura 2.11).

A obtengdo dos noves produtos de oxidacac 242, 243 & 244 a partir
da reagido entre 175 e c¢loranil demonstra alguns aspectos sintéticos
relevantes. A preparac¢dc de 4-fenil-5-oxazolacetato 242 possibilita a
entrada em uma classe de compostos com intensa atividade farmacolégica

10,108

{(antiinflamatdérios, antiiperglicémicoes)- e também utilizados como

intermedidrios biolégicos (na sintese de andlegos da vitamina Bl e o-

. - . 1 7
aminodlcoois) 8107,

J& a 3-oxazolina 243 faz parte de um grupo de heterociclicos

rarcs, com poucas rotas de preparacgdoc 0%,

O mesmoc ocorre para a 5-spiro-
2-oxazolina 244, produto majoritarioc da reagac. Diversas Z2-oxazolinas
tém sido relatadas e estudadas, sendoc a classe de diidreocoxazédis mais
conhecida*!’. Entretanto, além de 244 ser inédito, ndo se tem exemplos
sobre a obtencdo de compostos similares a partir de 3-oxazolinas. Dessa
forma, mesmo sendo obtidos em baixos rendimentos (15-25%), a preparacgiac

de 242, 243 e 244 fornece uma rota Gnica de acesso a estes compostos.

Em relagdoc aos mecanismos de formacdo de 242-244 a partir da
oxidagdo de 175 por cloranil, ndo existem relatos envolvende a
participacédo efetiva de agentes oxidantes na distribuicde de produtos.
Cloranil e outras guincnas tém side utilizados come diendfiles em
reacdes de ciclo-adigado, através da carbonila ou da dupla ligacgido C=C

111,112

do anel Em nenhum c¢aso, porém, observa~se a formacac de 2-

oxazolinas, wvia incorporag¢dc da guincona.

Com ¢ intuitc de se estudarem os mecanismos de reacio operantes na
formacdo de 242-244, procedeu-se & uma série de reagdes de controle
modificando~-se as condigées originais de reacgéo (1,5 eguiv. de
cloranil, 40h, refluxo).

Pelos dados da Tabela 2.18, nota-sc que 244 & o produte majoritario em
qualquer condigdce de reacdo, variando-se o tempo e/ou a concentracdo de
cloranil. Para tempos curtos de reagdoc (20h) ou presenca de pouco
cloranil (0,3equiv.), wverifica-se o consume total de 3-ocxazolina cis
175¢, enguanto que o trans 175t ainda esta presente. Isto sugere maior
reatividade de 175¢ no meio em relagdo & 175t. Entretanto, ndc se
cbserva grande seletividade quando, separadamente, 175c e 175t sao
deixades na presenca de cloranil, obtendo-se em ambos os casos osg

compostos 242-244, apenas em proporgdes diferentes.
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Para tempo de reagdo mais longo (90h), nota-se um aumento na proporgéao
de 244 em relagdo & 242 e 243, sugerindo o consumo destes compostos no
meic, com transformacio para 244 ou formagdo de outros sub-produtos, De
fato, o espectro de RMN'H desta reagdo apresenteu dolis conjuntas de
sinais (em & 5,1 e 3,3) gue ndo puderam ser identificados. Estes sinais
aparecem tanto nas reagdes com cloranil por tempo longo (90h} como em
concentracgdes baixas da quinona (0,5eguiv., 40h). Isto implica em
formagic de sub-produtos a partir da 3-oxazolina 175 que ainda nao
reagiu e também via 242 e 243 que vio sendo [ormados pela oxidagdo. A
origem destas reagdes paralelas deve estar relacionada a presenga de
produtes de redugao de cloranil no meio, como a hidroquinona 245 ou
guinidrona 246 (Esquema 2.31), formadas a partir da oxidacgdoc de 175.

No sentido de verificar a participagdc de derivados de cloranil (e
do préoprio cloranil) na formagio de sub-produtos e na possibilidade de
interconversic entre 242, 243 e 244, efetivou-se a preparacdc de
tetraclero hidroguinona 245 ' (Esguema 2.31). Quando 242 e 243
separadamente sdo deixados em refluxo com 1,5 equiv. de 245 por 40h nao
se observa reacdo, apenas a recuperagiaoc total dos reagentes. 0 mesmo
ocorre na presenca de <loranil, mostrando que 242 ¢ 243 s30 inertes
frente a estes compeostos, presentes no meie reacional (Tabela 2.19). Ja

quando a 3-cxazolina 175 € deixada na presenca de 245 por dois dias e

refluxe (tolueno), observou-se uma peguena conversao para 244 (e também
tracos de 242 e 243), indicando gue 245 pode ser uma das espécies
reativas na formagao de 244. Para se tentar gerar o &nion 245 , mais

reative gue 245, realizou-se a mesma reacic, mas com legquiv. de DABCO
no melo. Resultados anilogos foram obtides, mostrando uma baixa
conversao (5-10%) de 175 & 244 {e novamentc tracos de 242 e
243) .Possivelmente, a base utilizada n3o deve ser forte o suficiente

para gerar a basc conjugada de 245.

Tentativas de trapeamento de possiveis intermediarics anidnicos
como p-NO,PhCHO nao foram eficazes. A reacdoc entre 175 ¢ cloranil na
presenca de nitrobenzaldeido também n&c forneceu nenhum sinal de
incorporacac de aldeido pela 3-oxazolina (Tabela 2.19).

Para se determinar o efeitoc de outra guinona na oxidac3o de 175 e
distribui¢ioc de produtos, efetivou-se a utilizacido de DD (2,5-dicloro-
3,6-dicianc~1, 4-benzoquincona) no lugar de cloranil. Apéds 40h de refluxo
em tolueno, o espectro de RMN'H mostrou o consume total de 175 e
formacdo de 242 e 243 em proporgdes semelhantes (Tabela 2.19), sem
tragos de produto de incorporagdo de quinona. Além de ser uma rota mais
eficiente na obtencac do oxazol 242 fe da 3-oxazolina 243), este
resultado sugere que a formagdc de 244 (via cloranil) pode estar
relacionada ao potencial de oxidacdo pela quinona (DDQ > cloranil).
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Para se postularem mecanismos de formagao de 242, 243 e 244
baseados nas informagdes adguiridas através das reacdes de controle, ¢
preciso lembrar que ndoc se reproduziu estritamente todos os possiveils
produtos de éxido-redugdc que devem estar coexistindoe no meic
reacional. Ainda, pouce se conhece sobre cs fendmenos relaclonados &
oxidag¢3c de compostes por gquincnas, principalmente em relagdo a
presenga de intermediédrios. Neste caso, sugerem-se mecanismos idnicos
iniciados pela abstragido de hidreto da posigdo 2 ou da posigdo 5 do
anel da 3-orazolina (Esguema 2.32). A formagdc dos isémeros 242 e 243
deve acontecer por caminhos competitives; apds a saida de hidretao,
pode-se abstrair um préton do anel (formagdoc de 242) ou o préton acido

o & carbonila (gerando 243}.

0 mecanismo de reacdo sugerido para a obtengac de 244 & iniciado
de maneira analoga, com retirada de hidreto e intermediacdo de 248 e/ou
249, levandoc ac mesmo resultado final (Esquema 2.33). A formacao de 248
(pela retirada de H;) é seguida de atagque nucleofilico de uma molecula
de hidroguinona 245 {ou anion 2457}, ciclizag¢do e eliminagdc de 250, com
posterior rearranjo de hidrogénio e formacao de 244. J& a2 intermediagac
de 249 {(gerada pela retirada de H:') €& seguida de ataguc de 245 (ou
248), ciclizacdo, perda de H., nove ataque de 245 (ou 2457} e rearranijo
3-oxazolina—2-oxazolina 244. Nota-se que possivels mecanismos
radicalares (passande pela retirada de He) também podem estar operando,
levande a resultados semelhantes.

J4 mecanismes de formacdo de 244 passando por intermedidriocs do
tipo 1lidio-nitrilic {190, Esguema 2.4) e posterior ciclo-adigéo
parecem pouco provaveis, pols deveriam levar & obtencac de 3-oxazolinas

isoméricas da 2-oxazolina 244.

A generalidade desta nova reacgdse de oxidagldo foi wverificada,
efetivando-se reac¢des de outras 3-oxazolinas com cloranil e comparagio

posterior dos resultados.

2.2.2.2) Reagéo de 1938 com Cloranil

Estudcou-se o comportamentc de 198 frente a cloranil, j& que ¢ uma
3-oxazolina contendo um grupo alifatico na posigdo 2 do anel,
semelhante & 175. Quando 198 fol deixada nas mesmas condigdes de reacgao
anteriocres (1,%equiv. de cleranil, refluxc em tolueno por 40h}, notou-
se a formagaoc de trés produtos principais: 251, 252 e 253, na
proporgao, respectivamente, de 3,5:1:3,5 (RMN'H, Esgquema 2.34% .
Verificou~se, ainda, a presenca do isdémero trans 198t sem reagir, em
conversao de 55% (l18Bt:251 = 2:1}
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Tabela 2.20A: RMNLH (300 MHz, CCl,s/TMS; ppm {(Hz)) de 251

C(CH3)3 CHo OCHR Ph

1,41s 3,78s 3,73s 7,40m;7,70m

Tabela 2.20B: RMNIH (300 MHz, CClg/TMS; ppm (Hz)} de 252

C{CH3)3 Hp He OCH3 Ph

1,07s >, 89s 5,28s 3,665 7,40m;7, 65m

Tabela 2.20C: RMNIH (300 MHz, CCl4/TMS; ppm (Hz)) de 253

C(CH3) 2 Hy Ph

1,06s 4,58s 7,5m; 7, 95m
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Os compostos 251-253 nido foram isclados, sendo designados pelos
dados de RMN'H e comparacdo com 175. Particularmentc para os prétons H
e H. em 2562 e H, em 253 obteve-se boa concorddncia com o©os sinais
respectives a 243 e 244 (Tabela 2.20).

Quandc os isdmeros 198t e 19Bc foram deixados separadamente em
cloranil e refluxoc, observou-se pouca seletividade na distribuigde dos
predutos 251-253, de modo andlogo a 176ec e 175t. Algumas conclusdes
podem ser formuladas, a partir da comparagic entre as oxidagdes de 175
e 198, Ambas 3-oxazolinas levam 3 produtos similares, mas em 198 a
formagdo de S5-spiro=~2-oxazolina 253 n3do ¢ majoritaria, talvez devide ao
impedimentoe estérico exercideo pelo grupe t-butil. Ainda, o isdmeroc 188t
&€ pouco reative frente & cloranil (mesmo em tempos de rea¢gdoc mails
longos), também evidenciande um efeitoc estérico em relagdao & 3-

oxazolina 175t.

2.2.2.3) Reagdo de 204 com Cloranil

Sendo uma 3-oxazclina dissubstituida na posicdo 2, nao se espera a
formagdc de oxazocl a partir da reacgdoc entre 204 e cloranil. A reagao
fol executada para se vwverificar a possivel formacdoc de deriwvados de
5-metileno-3-oxazolina e aduto-cloranil anélogos aos obtidos a partir
das 2-alguil-3-oxazolinasl75 e 198 {(Esquema 2,35} .

De fato, a reagidc entre 204 e cloranil levou a formacgao de 254,
acompanhado de cutros sub-produtos ndoc caracterizados. A formacao de 5-
spiro-2-oxazolina {aduto-cloranil) cerrespondente ndo fol observada. Os
dados de RMN'H sdo condizentes com a formacdc de 254, notando-se
particularmente o singleto em & 5,28 (HE) (Tabela 2.21). Devido &
presenga de outros sub-produtos acompanhando 254, o espectro de RMN'C
ndo pdde fornecer a identificagdoc de todos os carbonos presentes.
Entretanto, o sinal em & 113,2(C2} e & 91,5{C6) ajudam a confirmar a
formacido de 254. Tentativa de purificagdo por coluna nao foi eficiente
noe 1isoclamento de 254, ainda sendo acompanhado de sub-produtos de

oxidagdoc. Por isso, ndoc se atribuiu um rendimento para esta reacgdo.

2.2.2.4) Reagdo de 199 com Cloranil

Diferente das 3-oxazolinas contendo grupos alifaticos na posigac 2,
2,4-difenil-3~oxazolina 199 reage com cloranil fornecendo como produto
majoritario o oxazol correspondente 255 (Esquema 2.36). O produto de
incorpeoragao de cloranil (256} fol notadc, mas em proporgdc < 10%

(RMN'H) . Os sinals respectivos A formagdoc de 5-metileno-3-oxazolina nac



ESQUEMA 2.35

N O 1.5eq cloranil N o
—_._b -
O A, $CH;
40h o 254
204 O OCH;
(+ SUB-PRODUTOS)
Tabela 2.21A: RMN1H (300 MHz, CCl,/TMS; ppm) de 254
| CH3 Hg OCH< Ph
1,70s 5,285 3, 65s 7,3m; 7,6m
Tabela 2.21B: RMN!3C (75 MHgz, CClyg/TMS; ppm )} de 254
CH=o Co Cg OCH~ Ph
26,1 113, 2 91,5 50, 3 125-135
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foram encontrados. Separacdo em coluna cromatogrdfica forneceu 255 e
256 em 50% e 5%, respectivamente. Os espectros de RMN'H e ''C de 255 e
256 apresentam um mesmoe padrioc dos compostos similares 242 e 244, via
oxidacao de Z=metil-3-oxazolina 175 {Tabelas 2.22 e 2.23}).
Cristalizacdées de 255 em éter de petrdlec e éeter etilico—-éter de
petréleo renderam cristais incolor, P.F.67-67,5 °C. O espectro de Massa
de 255 apresentou, além do ion molecular 283 (37%) o pico base de
m/z=234 referente & eliminag¢ioc de CH,O e CO (Esguema 2.37).

A S5-spiro-2-oxazolina 256 fcoi cristalizado em eter de petréleo, P.F.
203-205,5 °C . O espectroc de Massa de 256 apresentou o cluster do ion
molecular em baixa intensidade (m/z=439,1%)e o pico-base de m/2=193,
correspondendo & saida de cloranil de modo similar a 244 (Esqguema
2.38).

2.2.2.5) Reagioc de 202 com Cloranil

O comportamentce de 202 frente a cloranil se assemelhou muito &
9,4-difenil-3-oxazolina 199. 0Os compostos 257 ¢ 258 foram obtlidos na
propergao 11:1, apds purificagde em coluna (rendimento de 55% para 257
e 5% para 2b08).

Os dados fisicos obtides para 257 ¢ 258 s3c plenamente concordantes
com as estruturas designadas e com os compostos, similares obtidos nas
reactes anteriores (Tabelas 2.22 e 2.23). Apds cristalizagdo em éter de
petréleo, 257 (P.F. €8,5-69,0 "C) e 288 (P.F. 185-187 °C) também foram
caracterizados por EM (Esquemas 2.37 e 38). Para 257, além do ion
molecular m/z=283 (30%), o espectro de Massa mostrou o plco base
m/z=224, referente & eliminacdo de CO e OCH; de modo analogo & 253,
Também para 258, notou-se o cluster do ion molecular t429; 1%), com ©
pico base representando a eliminagde de cloranil (m/z=183) semelhante a
244 e 256,

2.2.2.6)Reagdio de 201 com Cloranil

A reacgdo de 3-oxazolina 201 na presenga de cloranil levou
exclusivemente a formacdo de oxazol 259, sem tragos de outros produtos
(Esquema 2.39). Apés purificagdo em coluna, obtém-se o oxazel como dlec
{50% de rendimento). Interessantemente, esta reacdoc difere das

antericres, onde se obtiveram mistura de produtos.
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ESQUEMA 2.36A
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A__$CH3 > N
OCH; 50,
255 (50%) 256 %)
Tabela 2.22A: RMNlH (300 MHz, CCls4/TMS; ppm) de 255 e 257
Ar CHo» OCH-3 Ph
255 8,10m; 7,40m 3,89s 3,76s | 7,35m; 7,70m
257 7,49m; 6,9%8m; &,45m 3,84s 3,698s 7,40m; 7,70m
Tabela 2.22B: RMN13C (75 MHz, CClsq/TMS; ppm ) de 255 ¢ 257
Ar Co Caq; Cg CH>
255 126,3-129,6 159, 7 138,5;139,1 31, 9
257 144,4; 142,7; 153, 3 138,5;139,4 32,0
119,9; 111,7
ESQUEMA 2.36B

X
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Tabela 2.23A: RMNIH (300 MHz, CCla/TMS; ppm) de 256 e 258
Ar Hy Ph
256 7,25m 5,90s 7,50m; 8,05m
258 7,32m; 6, 44m; 5,87s 7,50m; 8&,05m
6,32m

Tabela 2.23B: RMN13C (75 MHz, CCl,/TMS; ppm ) de 256 e 258

Ar Cot Cg CgiCg Cr:iC1 Cyq Cr, C—-Ph
256 126,5-134,5 162, 3; 148, 3; 131,1; 82,1 89,4 125,8-132,2
168,7 149,8 131,46
258 147,4;142,9; 163, 3; 148,0; 131, 4; 7,1 88,1 125,5-132,4
110,3:;109,6 i168,7 148, 6 131,5
R R R
N)\O < » [\2\0

. @:(

R

A
|

Ao

Eags

m/z=193 (R=Ph; 255)
224 (R=2-Furil, 257)
264 (R=pCH;OPh, 260)

Tk
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ESQUEMA 2.38

ESQUEMA 2.39
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183 (R=2-Furil:.
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2.2.2.7) Reagio de 200 com Cloranil

A 3-cxazolina 200 seguiu o mesmo padrdo de reatividade de 201,
fornecendo na reacdoc com cloranil apenas um produto, 5-oxazolacetato
260 ({Esguema 2.40). Purificagdo em coluna rendeu 60% de oxazol, com
dados fisicos totalmente concordantes (Tabela 2.24y. Apds
recristalizacdes seguidas com éter etilico-éter de petrdleo, obtiveram-
se cristais de pureza suficiente para anilise elementar correta,
concordandso com a férmula CrgH:O4N (P.F.94-95 °C)., O espectro de Massa de
260 forneceu o ion molecular (m/z=323; 31%) e o pico-base m/z=264, em
analogia com as fragmentagdes dos outros oxazdis estudados (Esguema
2.37).

2.2.2.8) Consideragdes Sobre a Reatividade de 3-Oxazolinas Frente a
Cloranil

& maior reatividade de 3-oxazelinas contendo um grupo aril na
posicdo 2 em relagloc & 2-alquil-3-oxazolinas fica demonstrado guando 1
equiv. de 175 e 1 equiv. de 201 sic deixados na presencga de 1,5 equiv.
de cloranil. BApés 40h em refluxo, nota-se pelo espectro de RMN'H do
produto o consumo total de 201 (com formagdc de 259) e a presenca,
ainda, de 175t sem reagir {(além dos sinais de 242-244).

A diferenca de reatividade entre 3-oxazolinas contende diversos
substituintes na posigdo 2 do anel fica evidente pela Tabela 2.25.
Quando R=alquil, tem-se & formacdc de trés produtos distintos; para
R=aril, a formacido de oxazol é majoritéaria (R=Ph,2-Furil) ou mesmo
exclusiva (R=  PhCH=CH, pCH;0Ph) . Estes resultados levam & uma
rediscussdo dos mecanismos de feormagdoc propostos nos Esquemas 2.32 e
2.33. Quando R=alquil, ocorre uma competigdc entre a retirada de
hidreto da posigdo 2 ou da posigéo 5, levando a formagio de 242 e 243
{R=CHi:). Ja gquando R=aril a vretirada de H2- ¢& favorecida pela
possibilidade de estabilizagde da carga positiva gerada no anel. A
retirada posterior de H5S+ ocorre em seguida, fornecendo o©Xazéis COmMO
produtos majoritérios {ou exclusives). Desta forma, € provavel gque &
obtencdc de 5-spiro-Z-oxazolinas 244,256 e 258 ocorra via abstragdo
iniecial de H5-, formando produtos majoritdrieos guando R=alquil (através
do intermediario 249). A retirada de H2- levaria preferencialmente a
formacdo de oxazol, enguanto que a retirada de HS5- forneceria mistura
de produtes.

Em relacao a obtengdo de 4-fenil-5-oxazolacetatos substituidos na
posicdo 2, os bons rendimentos verificades a partir da cxidagdo dc

3-oxazolinas torna esta rota de sintese bastante atraente. Sendo que



Tabela 2.24A: RMNIH (300 MHz, CCl,/TMS; ppm (Hz)) de 259 e 260

Ar CH» OCH3
260 8,00d(8,5); 3,85s 3,74s; 3,81s
6,88({8,5):
259 7,50-7,25m; 3,84s 3,75s
6,88d(16)
Tabela 2.24B: RMN13C (75 MHz, CCl,/TMS; ppm ) de 259 e 260
Ar Co Cy:Cx CHo
260 160,9;127,8; 159,91 138,3;138,5 | 31,9
120,2;113,6;54,7
259 135,5;135,4; 128,5; 159,5 | 138,6;138,8 | 31,9
128,4; 126,8;113,9
ESQUEMA 2.40
OCBH;
OCH-
1.5eq cloranil
N O 1
A, oCH3 3N 0
0 35h
(60%) 0
OCH
3 OCH;
200 260
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esta classe de oxazdis tem democnstrado relevante atividade
farmacolégica'®™!®® | mas poucas rotas de acesso, a metodologia
desenvolvida neste estude proporciona © acesso a novos e lmportantes

compostos.

Tabela 2.25: Rendimentos obtidos para oxidacdes de 3-oxazolinas (%)

3-oxazolina R R! OXAZOL 5-8pire- 5-Metileno-3-
Z2-oxazolina oxazolina
175 CHn H 15-20 20-25 15-20
198" C{CH3) 7 H 25-30 25-30 10
a
204 CHq CH» v
199 Ph H 50 5
202 2-Furil H 55 5
201 PhCH=CH H 50
200 PCHA0Ph H 60

_ Os produtos de oxidacac nao foram isclados.
Proporgcaoc relativa.

Observados em RMNiH 300 MHz.

*
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Estudos envolvendc a reatividade de novos sistemas contendo
um grupo metileno ativade comeo 99, 100, 101 e 118 apresentaram
uma grande versatilidade na obtencido de importantes compostos
contendo grupos funcionals reativos. Do ponto de vista sintético,
a preparagac de diferentes heterociclicos (como l-azirinas,
derivados de oxazbdis e tetraidrofuranos) e também de compostos
aciclicos polifuncionais (como vinil e alil azidas e P-benzeil
propionatos) demontra uma extensa aplicabilidade deste trabalho.
A utilizacdo de reagentes simples e condicdes brandas de reagaoc
fol uma das caracteristicas deste estudo, tornando-o viavel, a
principio, a gualguer laboratério de pesquisa.

0 desenvolvimento de novas metodologias de sintese adequadas
ac acesso de compostos de ocorréncia natural, possuindo atividade
biocldgica ou mesmo Uteis como synthons & tema de intenso estudo
em Quimica Organica. Isto exlige um conhecimente aprofundado dos
fendmenos operantes nas transformagdes observadas. Dessa forma,
todas as reacdes que foram realizadas neste trabalho tiveram um
enfoque relacionado acs mecanismos de reacdo, possibilitando nao
sé compreender a formagdoc dos produtos, mas tambéem permitinde um
maiocr conhecimento sobre os sistemas em quest&oc. Por isso, os
estudos envolvendo a reatividade de noves compostos devem
procurar estabelecer condigdes para a obtengaoc de produtos de
interesse, mas também ecntender o padrac de reatividade
caracteristico de um determinado composta. Trabalhando-se neste
sentido, ©pode-se utilizar as informagbes «c¢olhidas para o
entendimento de outros fenfmenos similares e com isto, ampliar o

conhecimento geral em Quimica.
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PARTE EXPERIMENTAL

GENERALIDADES

0s Pontos de Fusédc (P.F.) foram medidos em aparelhos
UNIMELT-CAPILAR Thomas Hoover e METTLER FPS5-FP52 e nado foram
corrigidos. Os Espectros de Massa (EM) obtidos em GC-MS 5988A-

HEWLLET-PACKARD {coluna capilar), MAT 311A VARIAN e
PENTAQUADRUPOLAR EXTREL, 70eV; os dadeos fornecidos em unidades de
massa/carga {m/z) {intensidade relativa dos picos em

porcentagem}. Anadlise Elementar (AE) conseguida a partir de
aparelho PERKIN-ELMER 2400-CHN. Os espectros de Inravermelho {IV)
obtidos em espectrofotdmetros PERKIN-ELMER M-80 SPECORD e FT-IR
1600 PERKIN-ELMER; as amostras liquidas e ¢leos em filme (CH,Cl;)
e as amostras sdOlidas em pastilha (KBr); a fregquéncia das bandas
apresentada em cm’'. Os espectros de Ressonancia Magnética
Nuclear de Préton (RMN'H), obtidos em T-6020 VARIAN, BRUKER AW-
80, GEMINI-300 VARIAN e BRUKER AC 300/P. QOs espectros de
Ressonadncia Magnética Nuclear de Carbono (RMNC) e Fosforo
(RMN*'P) foram obtidos em GEMINI-300 VARIAN e BRUKER AC 300/P
(75MHz-'’C-e 90MHz-*'P; padrdoc externo = H;PO, 85%). O sclvente
utilizado na maioria das amostras de RMN foi CCl,; (com capilar de
D;0 como padrdo interno nos aparelhos de 7,057 e tetrametilsilano
-TMS- como referéncia interna) e serd omitido no texto. Outros
sglventes mencos utilizados em RMN {como CDC1l:/TMS) Serao
indicados ao leongo do texto. 0s deslocamentos quimices (8) foram
registrados em ppm & as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Em todas as c¢olunas cromatogréaficas utilizou-se como fase
estacionaria FLORISIfB(lOO—2OOmesh - ASTM Aldrich}. Os solventes
para eluicdo e em tratamentos de reacldo foram destilados (éter de
petrdleo, éter etilico, diclorometano, benzeno, toluenc, H,C}. Os
solventes utilizados nas reaces foram grau P.A. (diclorometano,
acetonitrila, benzeno, HMPA, acetona, etanol, metancl, formiato
de metila, CCls, dimetoxietano). Quando requerido para condi¢des
anidras, o©s solventes (benzenc, éter etilico, éter de petrdleo,
cloroférmio, diclorometanc) foram sécos scobre CaH: durante longos
pericdos e destilados em micro-sistemas com coluna de Vigreaux,
atmosfera de N; e tubo de CaCl.,, imediatamente antes de cada



96

reacao.
Fenilacetaldeido, acetaldelido, propicnaldeide,
ischutiraldeido, benzaldeido, anisaldeido, furfural e

cicloexanona foram previamente destilados antes das reagodes.
Trimetilacetaldeido foi preparado a partir de medificacdo do
método de Brown29 de reducido de N-acil aziridinas'®® com LiAlH,.
2,3,5,6-tetracloro-1,4-hidroquinona fol preparada a partir de
reducido de cloranil com ditionito de sédic'’ ; ambos os
precedimentos s3c descritos abaixo. Qutros reagentes foram
utilizados sem purificagdo prévia.

Em todos o0s tratamentos de reacdo onde necessitou-se de

lavagem da fase orgianica com H;0 em funil de extragio, a fase
orgénica fol posteriormente séca com MgSQ, ou Na»S$0,, filtrada por
gravidade e o solvente retirado em evaporador rotativo
(P=50-150mm Hg), com o minimo de aquecimento.
Preparagac de Trimetilacetaldeido: a) N-acil aziridina 197: uma
solugido de 12,3ml de cloreto de pivaloila (100mmol}) em 20ml de
éter de petréHleo séco é adicionada & uma seolugac contendo 7,05ml
de propilenimina (100mmol} e 14,0ml de trietilamina (100mmol} em
30ml de éter de petrdleo séco, durante 30min e agitagdoc magnética
vigorosa (0°C). Apds, a reacao é deixada agitando por mais 15min
a T.A. e Et:N.HC1l & separado por filtracido (sucgéo}), lavando com
éter de petrdleo. O filtrado & lavado com H;O e séco, obtendo-se
11,8g de élec amarelo claro, N-(trimetilacetil)propilenimina 197
(85%), IV: 1685; RMN'H: 2,30m {(2H); 1,70dd (2,5;1,5;1H); 1,2s
{4CH3) . b)Redugéc de 1897: uma solugido de 11,8g de 187 (83mmcl)
em 40ml de éter etilico séco & adicionada durante 45min a uma
suspensido de 1,98g de LiAlH, (5Z2mmol) em 20ml de éter etilico
séco, sob forte agitacido magnética e 0°C. A reacdo é mantida por
mais 1h & 0°C, em seguida adiciona-se H;S0, 30% vagarosamente, até
cessar evolucdoc de H;. A mistura & lavada com NaHCQO; 10%, H:0 e
séca, obtendo-se (apbés destilagdo do excesso de Et:0) um élec
incolor, Destilacédo forneceu 1, 5g de trimetilacetaldeido
(63-68°C/715mm Hg), rendimento de 20% (a partir de 197). RMN'H:
9,40s (CHO}; 1,10s (3CH3).

Preparagac de Tetracloro Hidroquinona 245: 2,5g de cloranil séo
adicionados em porgdes & um sistema bifasico contendo 1,59 de
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ditionitc de sédic em 30ml de H,0 e 35ml de éter etilico, sob
vigorosa agitagdo magnética e & T.A.. Apds 16h mantendo a
agitagao e mais 7h em repouso, as fases sdc separadas, a orginica
lavada com H;0 e séca. Obteve-se 1,35g de sdlido ocre {55%});
recristalizagdes com éter etilico forneceram 245, P.F. 233-237°C
(ref 113a: 230-231°C). IV: 3400; 1415; 1315; 120%; 890; 710

PARTE 1- VINIL AZIDAS

1.1) Reagodes de Desidroalogenagio de 101
1.1.1) Preparagio de 101:
1.1.1.1) Acido (E)-4-Fenil-3-Butendico

Uma mistura de 18,05¢g de fenilacetaldeido (150mmol), 15, 60g
de &cido malénico (15,60g; 150mmol) e 17ml de piridina (210mmol)
¢ refluxada por 3h; apds esfriar em banho de gelo, acidifica-se
com H,50, 30% até pH 1. O 6leo insoluvel formado é extraide com
CH,Cl,, lavado com H.0 e séco. Obteve-se 18,79 de &6leo amarelo,
cristalizado em éter de petrolec, fornecendo 18, 0g (75%) .
P.F.: 82-5°C (lit. s7°C)*

IV: 3200-2800; 1700

1,1.1.2) (E)-4-Fenil-3-Butenoato de Metila 102

A uma solucdo de 103 (17,05g; 105mmol) em 270ml de metanol,
sac adicionados 3,0ml de H,30, 96%, deixandec em seguida & T.A.
por 20h. Apds retirada de MeOH (vAcuo), a mistura & diluida em
CH:Cl,, extraindo-se com solugdo aquosa de NaHCO: 10% e H,O0. Apds
secar, obteve-se 17,7g de Oleo castanho, destilado & Pees (105-

10°C/ 1mmHg) (lit.: 164-165°C/25mmHg""), fornecendo 102, 6&leo
incolor, 13,0g (70%).
IV:; 1740

RMN'H: 7,30-7,10m (Ph); 6,40d (16;H1); 6,22dd (16;7;H2); 3,635
(OCH3); 3,14d (7;CH2)



98

BMN''C: 170,4s (COO); 136,95 (CiPh); 133,4d {(Cl); 128,4d e 126, 3d
(Co,mPh); 127,4d (CpPh); 121,7d (C2); 51,2q (OCH3); 37,8t {(CH2)

1.1.1.3) (RS, SR)-4-Azido-4-Fenil-3-Iodo Butancatoc de Metila 101

IC1 {(2,2ml; 44mmol) é adiciocnado & uma suspensdo de NaNg,
(5,07g; 78mmol) em 38ml de MeCN, sob forte agitacdc magnética & -
15°C. Apds 15min e mantendo a agitacdc, sio adicionados de uma so
vez 6,30g de 102 (35,8mmol), pré-resfriado em banho de gelo-sal.
A temperatura ¢é mantida abaixo de -10°C por mais de 6h e & T.A.
por mais 12h. Em seguida, a suspensido & diluida em H,0, extraindo
com CH;Cl;, o©s extratos orgldnicos sendo tratados com Na,S:0; 5%,
lavados com H;0 e sécos. Obteve-se 11,659 de sbélido amarelado,
recristalizadoc em éter de petrdleo, fornecendo 11,509 de 101
(924%), s6lido levemente amarelado, P.F.: 40-43°C., Com varias
recristalizac®es em éter de petrdleo, sado obtidos cristais
inceleor agulhados.

P.F.: 46-7°C {(Ref.bl: 46°C)

IV; 2105; 1735

RMN'H: 7,3-7,4m (Ph); 4,85d (7,5;HCN); 4,47ddd (4,5;7,5;9;HCI);
3,67s (OCH3); 3,050dd (16,5;4,5;CH2); 2,92dd (16,5;9;CH2)

RMN'*C: 169,4s (CO0); 136,7s (CiPh); 128,7d (CPPh); 128,5d e
127,1d (Co,m,Ph}); 70,5d (CN); 51,4q (OCH3); 40,4t (CH2); 27,0d
{(CI)

1.1.2) Desidrcalogenacio de 101
1.1.2,1) 10 minutos (Obtengio dos isdmeros-Na):

A uma solugado de 101 (2,00g; 5,8mmol} em 8,0ml de CH,Cl,
sdo adicionados, de uma sé vez, %90mg de DABCO (8, 8mmol). O sal
DABCOHI val precipitando logo nos primeiros minutecs de reacaco,
deixando em seguida o sistema em repousc durante mais 10 minutos.
Apds, o sal ¢& decantado e lavado com CH,Cl,, ©Ss extratos
orgénicos sendo lavados com H;0 e sécos, obtendo-se 1,26g de 6leo
amarelo., Separagdo dos isdmeros por coluna cromatografica (éter
de petrdleo 100%) fornece, pela ordem de eluigdo: 118 (120mg;
10%); 100 (890mg; 70%); 115a + 115y (190mg; 15%)
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118: IV: 2125; 1725; 1635
RMN'H: 7,20m  (Ph);: 6,15t (7,5;HC3}; 3,75bs {OCH3):; 3,52d
(CH2)
RMN'’C: 162,0s (COO); 138,0s (NC=); 128,3d e 128,1d
(Co,mPh); 128,0d (CpPh): 127,7s (CiPh); 126,2d (=CH); 51,9q
(OCH3) ; 33,2t (CH2)

100: IV: 2115; 1740; 1650

RMN'H: 7,30m (Ph); 5,25t {7,5;HC=); 3,65s (OCH3); 3,20d
(7,5;CH2}

RMN'®C: 169,5s (CO0); 139,0s (NC=); 134,4s (CiPh); 128,8d
(CpPh); 128,5d e 127,0d (Co,mPh); 111,2d (HC=); 51,3q (OCH3):

33,0t (CHZ)

115y + 115« (3:1): IV: 2105; 1725; 1660
115y: RMN'H: 7,2-7,4m (Ph); 6,86dd (15,5;5,5;H2); 6,08dd
{15,5;1,5;H1); 5,114d (5,5;1,5;H3); 3,698 {(OCH3}
RMN''C: 164,9s (CO0); 143,84 (C2); 136,7s (CiPh);
122,4d {(Cl); €5,2d (C3); 51,1q {OCH3)

115c: RMN'H: 7,2-7,4m (Ph); 6,69d (16;H1); 6,20dd (16:7:;H2);:
4,104 (7;H3); 3,78s (OCH3)
RMN'’C: 168,5s (C00); 135,6d (Cl); 135,5s (CiPh); 126-
129m (Ph); 120,7d (C2); 63,0d (C3); 51,5q {OCH3}

1.1.2.2) 4h-Acetona (Obtengio da 3-Oxazolin-5-ona 125)

A partir de 650mg de 101 (1,88mmol), 320mg de DABCO
{2,85mmol), 2,5ml de acetona e 4h de reacdo, em condicdes e
tratamento semelhantes & 1.1.2.1}), obteve-se 380mg de &leo
castanho. Cromatografia em coluna (éter de petrdleo-benzeno 1:1)
forneceu, pela ordem de eluicido: 100 (265mg; 65%) e 125 {39mg;
1%). Cristalizacdo de 125 em éter de petrédleo rendeu cristais
incelor, P.F.: 74-6°C (Ref 51: 76-7°C}).

IV: 1775; 164¢
RMN'H: 8,19d (16;Hp); 7,55m (Ho,Ph); 7,35m (Hm,pPh); 6,95d
{16;Hy); 1,60s (CH3)
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RMN'>C  *': 163,05 e 154,3s (C=0 e C=N); 142,4d (Cp); 135,2s
(CiPh); 129,74 (CpPh); 128,54 e 127,5d (Co,mPh}; 117,1d (C4);
103,1s (C2); 26,3qg (CH3)

1.2) REATIVIDADE DAS VINIL AZIbas 100 E 118 coM CoOMPOSTOS CARBONILADOS EM
Merc BAsico

1.2.1) Reatividade de 118
1.2.1.1) Reagdo com Acetona em DABCO/DABCOHI (Obtencido de 125)

1omg de DABCC (0,134mmol) s8o solubilizades em 0,40ml de
acetona; apds, adiciona-se 54mg (0,22mmol) de DABCOHI, deixando a
suspensdo em repcousc por 15-20min. Em seguida, adiciona-se Smg de
118 (0, 023mmol) em 0,1ml de acetona e a reacdo & deixada per 4,5h
a T.A.. Apds diluigao em CH;Cl, e lavagem com H;0, obteve-se 4, Omg
de ©6leo amarelo, cujos espectros de RMN'H e IV demonstraram
conversao total para 125 (80%).

1.2.1.2) Reagdo com Acetaldeido (Preparagdo da Alil Azida 131)

DABCO (14mg; 0,l2mmol} é adicionado a uma solucdo de 118
(l18mg; 0,08mmol) em 0,2ml de MeCHO. A reac¢ido é mantida & 0°C por
uma hora e & T.A. por mais 10h; apés, dilui-se &HbCl& lavando
com H;0 e secando. Cbteve-se 131 como 6leo amarelo, 1lmg (50%),
1:1 diasterecisémeros.
IV: 3400; 2120; 1740; 1650
131A: RMN'H: 7,40-7,20m (Ph); 6,62d (16;H1); 6,35d (16;H2); 4,00q
(6,5:;H4); 3,85s (OCH3); 2,61 (OH): 1,18d (6,5)

RMN'*C: 170,2s (COQ); 135,6s (CiPh); 133,5d (Cl); 126,5-
128,5 (Ph}; 123,1d (C2); 74,5s (C3); 71,4d (C4); 52,5 (OCH3);
17,5g (C5)

131B: RMN'H: 7,40-7,20m (Ph); 6,67d (16;H1); 6,05d (16;H2}; 4,21q
(6,5;H4); 3,85s (OCH3); 2,61 (OH); 1,20d (6,5)

RMN'*C: 170,3s (COO); 135,6s (CiPh); 133,0d (Cl); 126,5-
128,5 (pPh); 123,7d (C2); 75,5s {(C4); 72,4d (C3); 52,6q (OCH3);
17,2q (C5)
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1.2.1.3) Acetilacgdo de 131 (Preparacido da Alil Azida diéster
133)

A uma solucdo de 131 (27mg;0,10mmol) em O0,1ml de Ac,0, s&o
adicionados 0,05ml de piridina, deixando em repouso a T.A. por
12h. Em seguida, a mistura é diluida com CH,Cl;,lavada vArias
vezes com H;0 e séca. O excesso de Ac,0 ainda presente & retirado
em bomba de vacuo (lmmHg). Obteve-se 6leoc amarelo, 27mg de 133,
1:1 diasterecisdmeros (85%).

IV: 2120; 1745
133A: RMN'H: 7,4-7,2m (Ph}; 6,70d (16;H1}; 6,20d (16;H2); 5, 3q
(6:C4): 3,75s (OCH3); 1,95s (0=CCH3):; 1,3d {6;C5)

133B: RMN'H: 7,4-7,2m (Ph); &,65d (16;HL1):; ©,05d (16:H2); 5,40q
(6;H4); 3,70s (OCH3); 2,0s (OCCH3); 1,3d (6;C5)

1.2.2) Reatividade de 100
1.2,2.1) Reagdo com Acetaldeido (Preparag¢io da Vinil Azida 134)

DABCO (730mg; 65Smmol) ¢é adicionado 4 uma solucidoc de 100
(950my; 4,4mmol) em 5,0ml de MeCHO, deixando a reacdo a 0°C por
10h e a T.A. por mais 10h. Apés retirar o excesso de aldeido
(vacuo), o material é solubilizado em CH,Cl,, lavadoc com H.0 e
séco. Obteve-se 100mg de 6&leo amarelo-laranja, purificado em
coluna cromatografica (benzenc 100%), fornecendo 800mg de 134,
6leo incolor, (70%), 1:1 diastereoisdmeros.
134A: IV: 3500; 2115; 1735; 1650

RMN'H: 7, 40m (Ph); 5,27d (10;H2); 4,15m (H4): 3,705 (OCH3);
3,58dd (10;3;H3); 2,5-2,81 (OH); 1,14d (6;H5)

RMN''C: 172,9s (CO0); 140,3s (NC1); 134,6s (CiPh); 129,0d
(CpPh}; 128,7d e 127,2d (Co,mPh); 113,1d (C2); &7,8d ({(C4); 51,6q
{(QCH3); 50,2d (C3); 20,3g (CH3)

134B: IV: 3500; 2115; 1735; 1650
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RMN'H: 7,40m (Ph); 5,11d (10;H2); 3,92m (H4); 3,70s (OCH3):
3,56dd (10;7,5;H3); 2,5-2,8 1 (OH); 1,19d (6;H5)

RMN'¥C: 172,9s (COO); 139,8s (NC1); 134,4s (CiPh); 129,1d
(CpPh); 128,7d e 127,1d (Co,mPh); 114,2d (C2); 68,8d (C4): 51,8q
(C3); 51,5d (OCH3); 20,%g (C5)

1.2.2.2) Reagao com Benzaldeido (Preparacao da Vinil Azida 136)

83mg de DABCO (0, 74mmel) sdo adicionados & uma solucdo de
134 (100mg; 0,47mmol) em 0,65ml de PhCHO. Apds 60h & T.A., a
mistura é tratada com solucdc de bissulfito de sédico % e o
sb6lido formado separade por filtracdc & vacuo (bilichner). ©
filtrado é passado para um funil de separacdo, a fase aquosa &
descartada e a fase orgdnica lavada com H.0 e séca. Obteve-se
145mg de bdleo viscoso laranja, purificado em coluna
cromatografica {PhH 100%), fornecendo 136 (1:1
diasterecisdmeros), 75mg, {50%).
136A: IV: 3500; 2115; 1735; 1650

RMN'H; 7,1-7,5m {(Ph}; 5,24d (10;H2); 5,17d (3,5:H4); 3,87dd
(10;3,5;H3); 3,65s (OCH3); 3,0 1 (OH)
136B: IV: 3450; 2110; 1730; 1650

RMN'H: 7,1-7,5m (Ph); 5,05d (10;H2}; 4,90d (7;H4); 3,9%0dd
(16;7;H3}); 3,65s (OCH3); 3,0 1 (OH)

136A + 136B: RMN'’C: 173 (COO); 141,5 (Cl); 135 e 140 (Ci); 125-
132 (Ph); 113-114 (C2); 74-76 (C4); 51-51,5 (C3); 51 (OCH3)

1.2.2.3) Reagdo com p-Nitrobenzaldeide-CH,Cl, (Obtengic da Vinil
Azida 140)

DABCO (167mg; 1,49%mmeol} & adicionado a uma solucido de 100
(122mg; 0, 70mmol} e pNQ,PhCHO {105mg; ©O,70mmcl) em 2,5ml de
CHpCl;. Apos 5 dias a T.A., a reacdo & diluida em CH.,Cl,, lavada
com H;0 e sé&ca, rendendo 208mg de 6lec viscoso castanho.
Cromatografia em coluna {(PhH-Et;0 49:1) fornece, além de 15mg de
aldeido (15% recuperacdo) e 20mg da vinil azida da partida 100
{10% recuperacdo), ¢ produto de aldol 140 (50mg; 20%; &leo; 1:1
diastereocisdémercs) .
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140A: IV: 3500; 2115; 1735; 1650; 15%30; 1350

RMN'H: 8,20m e 7,50m (NO2Ph); 7,20-7,35m (Ph); 5,28d
(3,5;H4); 5,17d (10;8B2); 3,%2dd (10:;3,5:;H3); 3,74s (OCH3); 3-3,5
1 (OH)

140B: IV: 3500; 2115; 1735; 1650; 1530; 1350

EMN'H: 8,20m e 7,50m (NO2Ph); 7,20-7,35m (Ph); 5,05d
{10;H2); 4,95d (7,5;H4); 3,91dd (10;7,5;H3); 3,68s (QCH3): 3-3,5
1 {CH)

1.2.2.4) Reagdoc com Crotonaldeido

A uma solucdo de 100 (110mg; O,S5lmmol) em ©O,70ml de
crotonaldeido, sdo adicicnados 85mg de DABCO (0, 7¢mmol). Apéds 18h
a T.A. a reagdo & diluida em CH.,Cl.,, lavande com H,0 & secando.
Obteve-se 121mg de élec laranja, contendo (pelo RMN'H} 30% de 100
e 20% do aldeido de partida, e formacao de 138,

Iv: 2110; 1735
RMN'H: 7,4m (Ph); 4,8-5,7m (H2,HS e H6); 4,3m (H4); 3,7m (H3):
3,658 (OCH3); 1,7m (CH3)

1.2.2.5) Reagiao com Propionaldeido

A partir de 7img de 100 (0,33mmel), 58mg de DARCO
(0, 52mmol), 0O,6ml de EtCHO e 24h de reacgdo, em condicdes e
tratamento semelhantes a reag¢do com crotonaldeido (1.2.2.4),
obteve-se 95mg de o&leo laranja. RMN'H do produto apontou a
presenga de 100 gue ndo reagiu, produtos secundarios e 139.
RMN'H: 7,3-7,4m (Ph}; 4,3-5,3m {(H2 e H4); 3,70s (OCH3); 3,6-3,7m
(H3); 1,ém (CH2); 1,0m {(CH3)

1.2.2.6) Reagdao com Acetona
120mg de DABCO (1,05mmol)} sido adicionados a uma solucdo de

100 (150mg;0, 70mmol) em 1,0ml de acetona. Apds 5 dias & T.A., a
acetona é retirada (vacuo) e © material solubilizade em CH,Cl,,



104

lavado com H,;O0 e séco. Obteve-se 70mg de &leo vermelho viscoso,
cromatografado em coluna (benzeno 100%), rendendo 25mg da 3-
oxazolina 204 (15%) apresentando dados fisicos i1dénticos ao
produto da reagldo entre l-azirina 99 e acetona (Parte 2;
2.1.4.1).

1.2.3) Preparacgiao da Alil Azida 133, a Partir de 102

1.2,.3.1) Condensacdo de 102 com Acetaldeido (Obtengio de 143B)

Uma mistura de 102 (485mg; 2,75mmol}, DABCO (480my;
4,3mmcl) e 2,5ml de acetaldeido é deixada em repouso durante 6h a
0°C e mais 90h & T.A.. Apds, o aldeido é retirado (vacuo), a

reagdao & soplublilizada em CH;Cl;, lavada com H:0 e séca, obtendo-
se 400mg de o¢lec laranja. Cristalizagido em éter de petréleo e
benzeno-éter de petréleo forneceram um diastereoisdémero, 143B,
180mg (30%), P.F.: 84,5-86°C.

IV: 3430; 1735

RMN'H: 7,15-7,35m (Ph); 6,484 (16;Hl); 6,09dd (16;8,5;H2); 4,0lm
(H4); 3,70s {OCH3); 3,08dd4d (8,5;8,5:H3); 2,7 1 (OH); 1,18d
(6,5;HS)

RMN'*C: 172,9s (COO); 136,55 (Ci); 134,1d (Cl); 128,4d e 126,4d
(Co,m); 127,6d {Cp}); 124,1d (C2}; &8,4d (Cc4); 57,5d (C3); 51,4q
(CCH3); 20,9g (C5)

1.2.3.2) Acetilagdo de 143B (Preparacdo de 144)

Piridina (0,4ml) é adicionada & uma mistura de 143B {300mg;
l,3tmmcl) e anidrido acétice (1,0ml), deixandoc a reacac, em
seguida, por 12h a T.A.. Apds diluigdo em CH,Cl,, lavagem com H:0O
e secagem, obteve-se Sleo claro, 245mg de 144 (70%).

IV: 1740

RMN'H: 7,15-7,35m (Ph); 6,49d (15;H1); 6,10dd (15;9;H2):; 5,18dg
(9;6;H4); 3,63s (OCH3); 3,31dd (9:9,5;H3); 1.95s (CH3CO); 1,22dd
(6;H5)
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RMN'*C: 170,7s & 168,5s (2C00);136,2s (Ci); 134,7d (C1l); 128,6d e
126,3d (Co,m); 127,7d (Cp); 122,74 (C2); 70,4d (C4); 55,1d {(C3);
51,5q (OCH3); 20,6g (C5); 17,6q (CH3CO)

1.2.3.3) Adigaoc de INs a 143B {(Obtencio de 145}

A partir de 150mg de 143B (0,68mmol), 103mg de NaN;
(1, ommol}, 0,05ml de ICl {~lmmol} e 0,7ml de CHiCN {(em condicdes
e tratamento semelhantes a adigdo de IN; a 102 1.1.1.3), obteve-
se 185mg de &leo levemente amarelado. Os dados de IV e RMN'H
apontam a formacac do aduto IN; 145, majoritariamente um
diasterecisdmero.
Iv: 2110; 1735
RMN'H: 7,20-7,45m (Ph}; 4,90d (9;H1); 4,40dq (8;6;H4); 4,20dd
(8;9;H2); 3,7bs (OCH3); 3,50d44 (8;8;H3); 1,274 (6;H5)}

1.2.3.4) Adicédo de IN: a 144 (Obtengido de 146)

A partir de 220mg de 262 (0,84mmol}, 1,28mg de NaN,
(2, 0mmol), 0,05ml de ICl (~lmmgol) e 1,0ml de acetonitrila (em
condigdes de {ratamento semelhantes A& preparacdo de 101,
1.1.1.3), obteve-se 310mg de 146, &leo amarelo-clarc (85%),
majoritariamente um diasterecisdmero.
IV: 2105; 1740
RMN'H: 7,20-7,40m (Ph); 5,30m {(H4); 4,854 (9,5;H1); 4,10dd
{3,3;9,5;H2)y; 3,70s (OCH3); 3,15dd (3,3;8:H3); 2,00s {(CH3CO}:
1,30d (6;HS)

1.2.3.5) Desidrocalogenagdo de 146 (Preparagio da Alil Azida 133)

A uma solucio de 146 (130mg:; 0, 30mmol) em 10ml de acetona,
sao adicionados 54mg de DABCO (0,48mmol). A precipitaci3o do sal
DABCOHI ocorre nos primeiros minutos de reacdc. Apdés 1h, a
acetona é retirada {(vacuc), o material é solubilizado com CH,Cl,,
lavado com H,C e séco. Obteve-se 92mg de ¢&éleo vermelho, cujo
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RMN'H demonstrou a formacaoc de 133 (1.2.1.3) e a presenga de
impurezas oriundas dec 146.

1.3} REATIVIDADE DAS VINIL AZIDAS 134 E 148
1.3.1) Acilacgdes
1.3.1.1) Acetilagio de 134 com Anidrido Acético (Obtencgio de 148)

0,3ml de piridina sac adicionados a uma sclugdo de 134 (A
cu B} (140mg;0, 54mmol) em 0O,6ml de Ac;0. Apds 20h & T.A., a
reagao €& diluida em CH,Cl,, lavada com H.0 e séca, obtendo-se 148
como oOleo larania, 152mg (80%), contendo < 10% Ac,0 (RMN'H:
52,05).
148A: IV: 2115; 1740

RMN'H: 7,40m (Ph); 5,29m (H4); 5,22d (10;H2); 3,70dd
(10:5,5:H3); 3,€68s (OCH3); 1,96s (CH3CO); 1,25d {(6;H5)

RMN''C: 170,45 e 168,5s (2C00):; 140,6s (NC1); 134,4s (Ci);
127,2-129,7 (Ph); 112,8d (C2); 69,74 (C4); 51,5 (OCH3); 48,4d
(C3); 20,5qg (C5); 17,4q (CH3CO)

148B: IV: 2115; 1740

RMN'H: 7,40m (Ph); 5,10m (H2); 5,07dgq (7,5:;6;;H4}; 3,80dd
(10;7,5;H3); 3,68s (OCH3): 1,98s (CH3CO); 1,25d (6;HS)

RMN'*C: 170,3s e 168,4s (2C00); 140,3s (NCl); 134,3s (Ci);
127,2-129,7 (Ph); 113,0 (C2); 70,4d (C4); 51,6q (OCH3); 48,6d
(C3): 20,5g (CS5); 18,0q (CH3CO)

1.3.1.2) Acetilagio de 134 com Cloreto de Acetila

0,05ml de cloreto de acetila s3c adicionados a uma solucdo
de 134 (75mg; 0,29%mmcl) em 0,3ml de CH.Cl,, mantida & 0°C e
agitacdo magnética. Apds, adiciona-se 2 gotas de Et;N, notando-se
a evolucgac de HCl formado. A reacdc € entdo mantida por mais 5h
sob agitagdo a 0°C, e por mais 15h & T.A.. Em seguida, a reacao é
diluida em CH;Cl,, lavada com solucdc 10% de NaHCO;, H,O e séca.
Obteve-se 67mg de &leo laranja, apresentando as caracteristicas
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fisicas totalmente de acordo com i48 (1.3.1.1) (75% de
rendimento) .

1.3.1.3) Dinitrobenzoilagioc de 134 (Preparagiac de 149)

A uma solucdo de 134 (102mg; C,39mmel) em 1,5ml de benzeno
seco, sao adiclonados 0,1ml de trietilamina e %8mg de clcretc de
(3,5-dinitro)benzoila {(0,42mmol). Apds precipitar o sal EL.NHC1 (
nos primeiros minutos de reagao), a mistura é deixada a T.A. por
mais lh. Em seguida, ¢ sal é decantado, o sobrenadante diluido em
CH,Cl,, lavado com H;0 e séco, fornecendo 167mg de 149, dleo
castanho (92%).

IV: 2115; 1735; 1550; 1345
RMN'H: 9,0m (Ar); 7,2-7,4m (Ph); 5,0-5,6m (HZ2 e H4); 4,0m (H3);
3,7s (OCH3); 1,4m (CH3)

1.3.1.4) Reagaoc com Cloreto de Cinamoila (Obtencgic de 150)

A partir de 87mg de 134 (0,33mmel), 63mg de cloreto de
cinamoila (0, 38mmol), 0,10ml de trietilamina e 2,0ml de benzeno
seco, em condicgdes e tratamento semelhantes & obtencdo de 149
{1.3.1.2), obteve-se 1l4mg de 6leo castanho como produto. RMN'H
deste material apontou uma conversdo para 150 de 25-30%,
mostrando ainda presenca da vinil azida de partida 100 (50-60%) e
possivelmente derivados de acido c¢inamico, Tentativas de
cristalizacdo de 150 levaram ao 1sclamento de um soé6lido,
caracterizado como anidrido cindmico, em comparagdc com padrio
(IV: 1770; 1700; 1630; 1075) *', 18mg (35%).

Iv: 2110; 1735
RMN'H: 7,35-7,55m {Ph e H7); 6,3d (15;H6); 5,2-5,4m (H4); 5,15-
5,254 (10;H2); 3,7-3,9m (H3); 3,65s (OCH3); 1,35d (6;HS)
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1.3.2) Tentativa de Desidratagiaco com Aldmina Basica (Reagic de
Retroaldol)

Uma suspensido ceontendo 60mg de 134 (0,23mmol), 12ml de
benzeno e ¢00mg de Al,0. bédsica Atividade I (Merck), ¢é refluxada
durante 1lh e deixada & T.A. por mais 1lh. Apds, a alimina é
separada por filtrag¢do (gravidade), lavando com CH;Cl, e secado.
Obteve-se &lec laranja, 33mg, cujo espectro de RMN'H acusou a
formagde de 100 e ainda sinais de 134 (100:134~4:1), com
conversao de 503.

1.3.3) Termdlise das Vinil Azidas 134 e 148
1.3.3.1) Termblise de 148 (Obtengdo da 1-Azirina 152)

Bémg de 148 (0,28mmcl) em 15ml de benzeno sao mantidos sob
refluxo peor 23h., Apds esfriar, o solvente é retirado (vacuo),

fornecendo Oleo amarelo, 78mg (152; 100%), contendo 4
diastereocisdmeros (proporgao 1,2:1:1:0,8).
Iv: 1740

RMN'H: 7,90m e 7,50m (Ph); 5,4m, 5,3m, 5,1m e 5,0m (H3); 3,67s,
3,65s, 3,64s e 3,63s (OCH3); 2,15-2,60m (Hl e H2); 2,05s, 2,00s,
1,90s e 1,65s (CH3CO); 1,55d, 145d, 1,40d e 1,25d (6;CH3}

1.3.3.2) Termdlise de 134B (Obtengdo da 1-Azirina 153)

A partir de 34,5mg de 134B (0, 13mmol) em 5,5ml de benzeno e
23h de refluxo, obteve-se, apds retirar o solvente, 31lmg de 6leo
amarelo. RMN'H mostrou a formacdoc de 153 como um Unico
diastereoisdmero, Jjunto com sinais de outros sub-produtos. A
termdlise de 134A em condigdes e gquantidades semelhantes & 134B,
s6 levou a mistura de produtos nao caracterizados.

IV: 3400; 1735
RMN'H: 7,80m e 7,50m (Ph); 4,15dq (6,5;6,5;H3); 3,6ls (OCH3);
2,29d (6,5;H1); 2,11idd (e¢,5;6,5;H2); 1,384 (6,5;CH3)
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1.4) Reagio bas VINIL Azipas 100, 118, 134 £ 148 comM PX: (REACAC DE
STAUDINGER, X= PH, OQET)

1.4.1) Reagido de 118 com PPhs; @ P{OEt),

1.4.1.1) Reagac com PPh;: (Preparacéao do Iminofosforano 154)

A uma solugdoc de 60mg de trifenilfosfina (0,23mmol) em
2,0ml de benzenc seco, sob atmosfera de N; e agitacido magnética,
sao adicionados (gota a gota com uma seringa) 48mg de 118
(0, 22mmel} em 1,0ml de benzenoc séco. Apds 3-4h, o fluxo de N; e a
agitacdo sac interrompidos e a reagdc deixada em repouso por mais
12h. Apds retirada do solvente ({vacuo), obteve-se d&leoc laranja
(cerca de 100mg), cristalizado em éter etilico-éter de petrdleo,
fornecendo 50mg de sélido amarelo, 154 (50%), P.F.: 105-110°C.

IV: 1710; 1600; 1230; 1110; 525

RMN'H: 7,7m e 7,4m (Ph3P); 7,0-7,2m {(Ph); 5,99dt {(7;6; (‘JH-P);
H2); 3,80dd (7;1,5(°JH-P);H3); 3,39s (OCH3)

RMN'*C: 168,2d (4,5(°JC-P); COQ); 122-144 (Ph,Cl e C2); 51,3q
(CCH3); 34,1t (C3})

RMN*'B: 3,73

1.4.1.1.1) Tentativa de Hidrdolise de 154 com HCl 5%

O ilideo 154 mais o material que ndoc c¢ristalizou (~100mg)
foram solubilizados em 10ml de CH;Cl, e agitados em um funil de
separacdo, junto com 15ml de HCl1l 5%, periodicamente durante 10
minutos. Apds separar a fase aquosa, lavou-se a fase organica com
H,0, secando-se com MgSQ0; e obtendo-se 85mg de éleo laranija. Pelo
RMN'H obteve-se, além de OPPhy e sub-produtos, sinais de 155.

IvVv: 1720
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RMN'H: 7,3m (Ph):; 3,7s (OCH3); 3,2t (6;CH2); 2,6t (6;CH2)

1.4.1.2) Tentativa de Hidrdlise de 118 com P(OEt),-HCl 10%
(Obtengdo da Fosforamida 156)

A uma solugac de 30mg de 118 (0,l4mmol) em 0,6ml de
cicloexano sob atmosfera de N, e agitagdoc magnética, sao
adicionados ({(gota a gota com uma seringa) 0,03ml de P(OEt); em
0,2ml de cicloexano. Apdés 28h, o fluxo de N, é interrompido e a
solugéoc refluxada levemente por 1% minutos. Apds esfriar,
adiciona-se 3,5ml de HCl 10%, mantendo agitacdo e resfriando a
reacdc com banho de gelo-H;0. A mistura & entdo transferida para
um funil de separagdo, agitando-se intermitentemente durante &
minutos. Apds separar as fases e descartar a aquosa, a fase
organica € lavada com H,0 e séca. Obteve-se 20mg de um sélido
cleoso amarelade cristalizado em éter de petrédleo, fornecendo
ldmg de 156 (30%), P.F.: &0-2°C.

IV: 3140; 1240; 1260; 1725; 1645

RMN'H 7,1-7,3m (Ph) ; 6,42dt (7;2,5("JH-P) ;H2) ; '5,08d
(3(?JH—P);NH); 3,75s (OCH3); 3,70dd (7;2,5(5JH-P);H3}; 1,32m e
4,07m (OCH2CH3)

RMN'’C:  165,0d (6; (*JC-P);C0O0); 139,45 (C1); 129,7dd {4,5(°JC-
P)y;C2); 128,4d e 128,1d (Co,m); 126,23 (Ci); 125,8d (Cp); 62,1ldt
(5(*JC-P);OCH2); 51,9q (OCH3): 34,0t (CH3); 16,0dq (6,5(JC-
P) ;CH3C=0)

RMN’'P: 4,58

EM: 327 (M+;14); 295 (20); 238 (20); 210 (52); 159 (86); 130
(100); 103 (36); 91 (30)

1.4.2) Reag¢des de 100 com PPh, e P(OEt),
1.4.2.1) Reagdo com PPh:; (Obtencio de 158)

84mg de 100 (0,39mmol) em 2,0ml de benzenc seco sao
adicionados & uma solucdc de trifenilfosfina (10lmg:0, 30mmol) em

2,0ml de benzenc seco, sob corrente de N: e agitacdc magnética.
Apds 2h & T.A., o fluxo de N; e agitacdo sdo retirados, deixando
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& reagdo por mais 12h em repousc. Apbds retirar o solvente,
obteve-se ¢leo castanho, 180mg, tratado com éter etilico. ©
material soluvel em éter (80% da massa obtida), foi analisado por
RMN'H e IV, identificande, além da presenga de Ph:PO (IV: 1180;
1120; 545; RMN'H: 7,4m; 7,7m) os sinais respectivos de 158.

Iv: 1735; 1685

RMN'H: 7,90m e 7,50m (Ph); 3,63s (OCH3); 3,20t (7;CH2); 2,65t
{(7:CHz2)

1.4.2.2) Reagdo com P(OEt): (Obtengic de 158)

A uma solugdo de 100 (26mg; O0,12mmol) em O,5ml de
cicloexano, s&c adicionados (gota a gota) 0,20ml de P{(QOEt);
(1,15mmel}, sob agitacdoc magnética. Apds 20h & T.A., o0 solvente é
evaporado, e o 6leo obtido analisado por IV e RMN'H, apcontando a
formac&o de 158, outros produtos de hidrélise e derivados de
trietilfosfita.

1.4.3) Reagio de 148 com PPh, e P{OEt),
1.4.3.1) Reagdo com PPh; {Obteng@o de 160)

100mg de 148 (0,33mmel) em 2,0ml de benzeno seco S&0
adicionados {(gota a gota) a uma solucdo de trifenilfosfina (90mg;
0,34mmel}) em 4,0ml de benzeno seco, sob atmosfera de N, e
agitacdo magnética. Apdés 4-5h, o fluxo de N, e agitacdoc séao
suspensos, deixando-se a reagdc em repouso por mais 18h a T.A.
Apés evaporar o solvente, obteve-se éleo castanho cromatografado
em coluna (benzeno 100%), fornecendo cerca de 50% de Ph;PO e 55%
de 160 (50mg}, éleo incolor (1:1 diastereoisémeros).

IV: 1740; 1685

160A: RMN'H: 7,95m e 7,45m (Ph); 5,18dq (6,5:4,5;H4); 3,70s
(OCH3); 3,47dd (17,5;9,5;H2); 3,32ddd (9,5;4,5;3,5;H3); 3,00dd
(17,5;3,5;H2); 1,98s (CH3CO); 1,27d (6&,5;HS)
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160B: RMN'H: 7,95m e 7,45m (Ph); 5,24dg (6,5;4,5;H4); 3,67s
(OCH3):; 3,47dd (17,%5;9,5;H2); 3,19ddd (9,5;4,5;3,5;H3); 3,01dd
(17,5;3,5;H2); 1,965 (CH3CO); 1,26d {(6,5;H5)

160A + 160B: RMN'’C: 195,45 e 195,3s (2Cl); 171,7s, 171,0s,
168,058 e 168,0s (4C00); 136,7s e 136,65 (2Ci): 132,4d e 132,35d
(Cp); 128,1d, 128,05d, 127,9%d e 127,8d (2Co,m}); 69,4d e 69, 1d
(2C4); 51,49 e 51,3q (OCH3); 44,8d e 44,3d (2C3); 35,7t e 35,3t
{(2C2); 20,6q e 20,5q {2C5); 18,0q e 17,2q (2CH3CO)

1.4.3.2) Reagdo com P(OEt); (Obtengidoc de 160)

A uma solugdo de 12lmg de 148 (0, 40mmol) em 4,0ml de
benzeno seco, sdo adiclonados, gota a gota, 0, 18ml de
trietilfosfita (1,05mmol}, sob atmosfera de N; e agitacéio
magnética. Apds 22h a T.A., o solvente & retirado (vacuo}, o &leo
final solubilizado em CH,Cl,, lavado com H.0 e séco. Obteve-se
200mg de 6leo laranja, cujo BMN'H e IV demontraram a formacdo de
160, semelhante a (1.4.3.1}.

1.4.3.3) Tentativa de Reagdo com Benzaldeido-PPh;,

Uma solugac de 148B (139mg; O,46mmol) em 2,0ml de
clorofdérmio seco é adicionada (gota a gota) & uma solucdo de
trifenilfosfina (120mg; O0,46émmol) em 3,0ml de CHCl; seco, scb
agitacdo magnética e atmosfera de N,. Apés, adiciona-se 0,10ml de
benzaldeido (1,0mmol), mantendo a agitag3o e o fluxo de N, por
mais 40h. Em seguida, o solvente & evaporado, rendendo 430mg de
6leo laranja. RMN'H do produto demonstrou a presenca de 160,
Ph;PO e aldeido gue nao reagiu.

1.4.4) Reacgioc de 134 com PPhs,
1.4.4.1) Obtengio do Produto de Hidrélise 164
A uma solugaoc de trifenilfosfina (165mg; 0, 63mmol} em 2,0ml

de benzeno seco s&oc adicionados 158mg de 134 (0, élmmol) em 2,0ml
de benzeno seco, sob atmosfera de N, e agitacdo magnética. Apods
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20h &8 T.A., o solvente & evaporado, e o O4&leo restante
cromatografado em coluna (PhH-Et,0 1%:1), fornecendo PPPh: nas
fragdes mais polares e 164, dleo incolor, 55mg (40%; 1:1
diastereoisémeros) .

IV: 3450; 1740

164A: RMN'H: 7,90m e 7,50m (Ph); 4,06dg (6,5;6,5;H4); 3,65s
(OCH3); 3,36dd (17;8;H2); 3,20m ({H3); 3,18%dd ({17:3,5:H2); 1,15d
(6, 2;HS)

164B: RMN'H: 7,95m e 7,50m {Ph); 3,99dq (6;5,5;H4); 3,66s (OCH3):
3,38dd (17:8:H2); 3,25dd (17:;5,5;H2); 3,1lm (H3): 1,17d (6;HS)

RMN''C: 195,9s (Cl); 173,3s (C0O0); 136,8s (Ci); 132,34

; 128,1d e 127,9d (Co,m); 66,94 (C4); 51,1q (OCH3); 46,3d

(C3); 36,4t (C2); 20,7q (C5)

1.4.4.2) Reagdo de 134B com PPh; (Obtencio de 165B)

6lmg de 134B (0,23mmocl} em 1,5ml de benzeno seco, sio
adicionados a uma solucdo de trifenilfosfina (6lmg; 0,23mmol)} em
2,5ml de benzeno seco, com agitacdo magnética e atmosfera de N,.
Apdés 2h a T.A., o scolvente é evaporado, obtendo-se um 6leo
amarelo, cujo espectro de RMN'H apontou mistura de produtocs e
RMN*'P a presencga de pelo menos quatro espécles contendo fésforo:
& ~-4,9; -0,7; +1,1 e +26,3ppm. Deixado em CCl, {(ou Et,0) & T.A.
por algumas semanas, ocorre a formac3o lenta de um material
insoldvel, separado e triturado com CCl, {ou Et,0), fornecendo
30-35mg de sbélide amarelado, 1658B (25%), P.F.: 132-4°C (um
isémero). O material que ndoc solidificou apresentou no espectro
RMN’'P apenas um sinal em § 28, 0ppm, provavelmente OPPha,
IV:; 3500; 3450; 1725; 1115; 1010; 995; 750-690; 525
RMN'H (CDCli): 7,8m e 7,4m (PPh3); 7,3m e 7,0m (Ph); 4,32dq
{8;6;H4); 4,17ddd (10;8;7;H3); 3,79ddd(14;7;1,5('JH-P) ;H2); 3,62s
(OCH3); 2,37ddd (14;10;6¢("JH-P);H2); 1,03d (6;CH3)
RMN''C (CDCli): 172,0s (COO}; 144,3s (Ci); 134,3dd (11; (*JC-P);Co-
P); 133,9dd (3{°JC-P);Cm-P); 129,0dd (13(*JC-P);Cn-P):; 127,7d
(Co); 127,0d (Cp): 125,2d (Cm); 122,2d (102('JC-P);Ci-P); 97,4d
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(4(*JC-P);Cl)y; 76,94 (C4); 51,7 (OCH3}; 47,7d (C3); 44,7dt
(8,5(°JC-P):C2); 17,6q (CH3)

RMN'P (CDC1s): 33,3

EM: 368 (1); 276 (100); 183 (30); 152 (9); 122 (20); 77 {(15)

1.4.4.3) Reacdo de 134A com PPh; (Obtencao de 165A)

Sob agitacdo magnética e atmosfera de N, 97mg de 134A
{(0,37mmel}) em 1,8ml de benzeno seco sdo adicicnados a uma solucgdao
de PPhis (9%mg; 0, 38mmol) em 3,0ml de benzeno seco. Apds 2h a
T.A., © solvente & retiradeo e o éleo amareloc restante analisado
por RMN'H e RMN’'P, indicando misturas de produtos (4 sinais em
RMN"'P: & -4,9; -0,5; +1,7 e +27,1). Deixado em CCl, {(ou Et,0)
durante algumas semanas a T.A., ocorre a formagdo de material
insoluvel, gradativamente, sendo separado e triturado com CCl,
(ou éter etilico), fornecendo 45mg de 165aA, sdlido amarelado
(25%; 165A:16BA=2:1); P.F.:127-9°C. O marerial soluvel,
analisado por RMN*'P, forneceu um Gnice sinal em &+28ppm
(provavelmente, PhiPO).

IV: 3500; 3450; 1725; 1115; 1010; 8895; 750-690; 525

165A: RMN'H (CDCls): 7,8m e 7,4m (PPh3); 7,2m e 7,0m (Ph); 4,28dg
(10;6;H4); 4,15ddd (13,5;7;1,5(*JH~-P);H2); 3,63s (OCH3); 3,60ddd
{12;10;7;H3); 2,35ddd (13,5;12;5,5(*JH-P);H2); 0,99d (6;CH3)
RMN'C (CDCls): 172,0s (COO); 145,7s (Ci); 134,7dd (11;(*JC-P);Co-
P}; 134,0dd (1,5('JC-P);Cp-P); 129,3dd (14(’JC-P);:Cm-P); 128,0d
{(Co),; 127,0d (Cp); 124,8%d (Cm); 122,8d (103, 5('JC-P);Ci-P); 96, 5d
(4,5(°JC-P);Cl); 78,1d (C4); 51,9q (OCH3); 50,9d (C3); 47,1dt
(8,5(°JC-P);C2); 18,9q (CH3)

RMN®'P (CDCl1s): 33,4

165A’ : RMN'H (CDCl:}: 7,8m e 7,4m {(PPh3}); 7,3m e 7,1m (Ph); 4,27m
(H4); 3,9m (H2); 3,71s (OCH3); 2,8m (H2); 2,55m (H3); 1,14d
{6;CH3)

RMN'*C (CcDCl,;): 171,6s (COO); 145,5s (Ci); 134,4dd (11; (‘JC-P);Co-
P); 134,0d {(Cp-P); 129,2dd (14(°JC-P);Cm-P); 127,9d (Co); 127,4d
(Cp):; 125,6d (Cm); 122,7d (103,5('JC-P);Ci-P); 96,0d (4,5(°JC-
P):Cl); 77,3d (C4); 52,1q (OCH3); 4%,9d4 (C3); 47,7dt (8(%JC-
P);C2); 18,9g (CH3)
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RMN®'P (CDCl:): 32,3

165A+165A 1 EM: 418 (1);368 (1); 304 (3); 276 (52); 218 (10); 183
(25); 159 (l00); 105 (32); 77 (43)

1.4.4.4) Tentativa de Reagdo de 134 com PPh, e Benzaldeido

150mg de 134 (0,60mmol) em 2,0ml de clorofdérmio seco sio
adicionados & uma solu¢ido de PPhs (165mg; 0, 63mmol) em 2,0ml de
CHCl; seco, sob atmosfera de N, e agitacdc magnética. Em seguida,
0,1ml de PhCHO (1,0mmol) sao adicionados, deixandoc a solugdo por
mats 20h & T.A., ainda com agitacdo e fluxo de N,. Apds retirar o
solvente (vacuc), o Oleo restante <fol analisado por RMN'H
apontando mistura de produtos semelhante & reacdc sem ¢ aldeido.
Apds algumas semanas, em solugao, formou-se um sélido (55mg), com
IV idéntico & 165 e nenhum sinal de produto de reacdo com
benzaldeido,

1.4.5) Reatividade de 165
1.4.5.1) Tentativa de Reag¢do com Cloretc de Pivaloila

A uma solucdoc de 25mg de 165 (0,05mmol) em O,8ml de
diclorometano, sdo adicionados 0,0lml de cloreto de pivaloila
(0, 08mmel) em 0O,1ml de CH;Cl,, sob agitagdo magnética e a 0°C.
Apds 1lh, a reacdo & deixada & T.A., mantendo a agitacao por mais
lh. Em seguida, adiciona-se cuidadosamente 5ml de NaHCO: 5%,
agitando por mals 10 minutos. A mistura ¢ diluida em H,0,
eXtraida com CH;Cl;, lavada com H,0 e séca. Obteve-se 26mg de bleo
castanho, analisado por RMN'H, apontandc a presenca de 165 de
partida (20-25%), derivados de pivaloil, 174 ¢ produto de
hidrélise 164 (30-40%),
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1.4.5.2) Tentativa de Reagdoc com p-Nitrobenzaldeido

Uma mistura contendo 33mg de 165 (0,065mmol), 1llmg de r-
NO,PhCHO (0, 07mmol), ©,7ml de benzeno seco e 0,1lml de CH,Cl, seco
¢ mantida sob agitacdoc e atmosfera de N, durante 22h (T.A.). Apés
evaporar o solvente, a analise por RMN'H do éleoc obtido apcntou a
presenca de 166 e o aldeido sem reagir. O tratamento com Et.0
forneceu um sélido insclavel, cujo IV identificou a recuperagao
de 165 (80%). O IV do material soluvel em éter etilico mostrou as
bandas caracteristicas de p-NO;PhCHO.

1.4.5.3) Termdlise de 165 (Obtencio de 1743)

40mg de 165 (0, 08mmol) em 15ml de benzeno sdc mantidos =sob
refluxo durante 48h. Apds evaporacdo do solvente, o material
restante ¢ tratado com Et;0, fornecendo sélido insocluvel, lémg,
174 (70%) . O RMN'H do material soluvel em Et;0 apontou a
formacd3c do produto de hidrélise 164. Tentativas seqguidas de
recristalizacdc de 165 (CH,Cl.-benzeno-éter de petréleo) também
levam a formacio de 174, praticamente gquantitativo.
IV: 3300; 3450; 3110; 2990; 1438; 1120; 970; 690-760; 525
RMN'H (CDCls): 7,85m; 7,70m; 7,60m
RMN'C  (CDCls) :134,4dd  (1(*JC-P);Cp); 133,6dd (10 (3JC-P):Cm) ;
129,8dd (13 (*JC-P);Co); 124, 0d (102 ({'Jc-p) ;Ci)
RMN*'P (CDC1;) : 36,3

FARTE 2) 1-AZIRINA
2.1) REATIVIDADE DA 1-AZIRINA 99 FRENTE A REAGENTES CARBONILADOS
2.1.1) Preparacio de 99

440mg de DABCO (3,9%mmcl) sdo adicionadeos a uma solucdo de
875mg de 101(2,5mmol; Parte 1), em 3,5ml de CH,Cl,. Apds 4h a
T.A., o sal de DABCOHI é decantado, lavado com CH;Cl, e as fases

organicas Jjuntas lavadas com H,0 e sécas. Obteve-se 550mg de o6leo
amarelo, refluxado em 90ml de benzeno durante 18-20h. Apds o©
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solvente ser retirade (védcuo), rendeu 480Umg de 99, oOleo amarelo
(100%}, pureza > 90% (RMN'H 300MHz).

IV: 1740

RMN'H: 7,90m e 7,50m (Ph); 3,663 (CCH3); 2,94dd (16,5;4;CH2);
2,34dd (6,5;4;NCH); 2,09dd (16,5;6,5;CH?}

RMN**C: 171,08 e 169,7s (COO e C=N); 132,4d (Cpd); 129,6d e
128,8d (Co,m}); 125,4s (Ci); 51,0q (QCH3); 38,7t (CH2):; 27,2d
(NCH}

2.1.2) Reagaoc Entre 99 e Aldeidos Alifaticos
2.1.2.1) Reagdo com Acetaldeido (Preparagio de 175)

1,4ml de acetaldeido s3o destilados diretamente para um
baldoc contendo 18%mg de 99 (1,00mmol). Em seqguida, DABRCO é
adicicnado (168mg,1,5mmol) e a soluc@o mantida por 0° durante
12h e a T.A. por mais 40h. © tratamento da reacdo consiste em
retirada doc excesso de aldeido (vacuo), diluicdo em CH.C1.,
lavagem com H,0 e secante. Obteve-se 191mg de &leo laranja,
cromatografade em coluna (benzeno-éter etilico 3%) fornecendo
175t e 175c (1:1), 175mg (75%). Cristalizacdoc das fracdes ricas
em 175¢c ({éter de petrdlec} renderam isdémero cis como cristal
inceloxr, P.F.60-62°C.
178t T.V.: 1740; 1635

RMN'H:  7,80m e 7,40m  (Ph); 5,82m (H2); 5, 63ddd

(2:5,5;3;H5); 3,635 (QCH3); 2,62dd (15;3;CH2); 2,41dd (15;9;CH2) ;
1,44d (6:;CH3)

RMN'C: 169,65 e 167,4s (COO e C=N); 131,3s (Ci); 131,3d
(Cp); 129,1d e 128,0d (Co,m); 101,8d (C2); 80,4d (C5); 51,3q
(CH3Q); 37,9t (CH2); 21,9g (CH3)

175¢: IV: 1735; 1630
RMN'H: 7,80m e 7,40m (Ph); 5,83m (H2); 5,51ddd (9;3;3;H5);
3,63s (CH30}); 2,81dd (15;3;CH2); 2,40dd (15;9;CH2); 1,45d (6;CH3)
RMN'®C: 169,5s e 167,35 (COO e C=N); 131,7s (Ci); 131,6d
(Cp); 129,2d e 129,0d (Co,m); 102,6d (C2); 80,84 (C5); 51,2q
(CH30); 40,4t (CHZ); 23,0q (CH3)
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EM: 233 (M+;18); 218 (43); 191 (9); 190 (8); 160 1(34); 132
(45); 131 (%e6); 130 (100); 105 (43); 104 (100); 103 (59); 82
(48); 77 (63); 71 (23); 59 (50); 51 (25); 43 (34}

2.1.2.2) Reagdo com Trimetilacetaldeido (Preparagioc de 198)

Uma sclugdo de 107mg de 99 ({(0,57mmol}, 95mg de DABCO
(0,85mmol) em O,75ml de trimetilacetaldeido & deixada em repouso

durante 80h a T.A. Apds retirada do aldeido (vacuo), a reacio €
solubilizada em CH,Cl;, lavada com H;0 e séca. Obteve-se 136mg de
bleo laranja, purificado em ccoluna (benzeno 100%), fornecendo

198t e 198¢c (1:1), dleos, 110mg (70%). Cristalizacdao (éter de
petrdleo}) de 198c¢ fornece sdlido cristalino, P.F.108-111°C.
188t: I.V.: 1740; 1635

RMN'H: 7,75m e 7,40m (Ph); 5,57m (H5); 5,39d (5,5;HZ);
3,64s (CH30); 2,65dd (16;3;CH2); 2,43dd (16;8,5;CH2); 0,955
{C{CH3)3)

RMN'C: 169,7s e 167,95 (COO e C=N); 131,0s (Ci); 130,7d
(Cp); 128,5d e 127,9d (Co,m); 112,24 (C2); 80,8d (C5}; 51,2q
(CH30); 38,1t (CH2); 35,35 e 25,0q (C(CH3)3)

198c: IV: 1740; 1635

RMN'H: 7,75m e 7,40m (FPh); 5,55ddd (9:4,5;3:H5); 5, 34d
(4,5;H2); 3,67s (CH30); 2,80dd (16;3;CH2); 2,41dd (16;8,5;CH2);
0,98s (C(CH3) 3)

RMN'’C: 169,7s e 168,1s (CO0 e C=N); 131,45 (Ci}); 130Q,8d
(Cp); 128,6d e 128,2d (Co,m); 112,6d (C2}; 80,8d (C5); 51, 3q
{CH3Q); 39,5t (CH2}; 36,25 e 25,3qg (C(CH3)3)

EM: 274 (M+-1;9); 191 (16); 131 (35); 105 (100); 103 (13);
77 (37); B7 (23); 51 (9)

2.1.2.3) Reagdo com Isobutiraldeido (Obtencdoc de 196)
A partir de 44mg de 99 (0,23mmol} e 48mg de DARCO

(0, 43mmol) em 0,40ml de isobutiraldeido, em condigdoes e
tratamento semelhantes & 2.1.2.2), obteve-se apds 35h de reacio a
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T.A., 63mg de Oleo laranja. RMN'H aponta formacdo de 19%6 (1:1
diasterecisdmero) e presenca de l-azirina 99 sem reagir
(conversao de 70%)

I.V.: 1740; 1630

196t: RMN'H: 7,70m e 7,40m (Ph); 5,50-5,60m (H2 e H5); 3,65s
(CH30):; 2,62dd (16;3;CH2); 2,41dd (16;8:;CH2); 1,90m e 1,10m
(CH{CH3) 2}

196c: RMN'H: 7,70m e 7,40m {(Ph); 5,50-5,60m (H2 e HS5); 3,65s
(CH30); 2,80dd (16;3;CH2); 2,40dd (16;8;CH2}; 1,90m e 1,10m
{CH({CH3)2)

2.1.3) Reacdo Entre 9% e Aldeidos Aromaticos
2.1.32.1) Reagdo com Benzaldeido (Preparagio de 1599)

Este & um procedimento geral para reagentes carbonilados de alto
ponto de ebulicdo: DABCO (10,0mg; 1, 7mmol) é& adicionado & uma
solucdo de 99 (200mg; 1,05mmol) em 1,4ml de benzaldeido. A reacao
& agitada ocasionalmente até solubilizacdo da base, em seguida
deixada em repouso por 30h a4 T.A. O tratamento para separacao do
excesso de aldeido consiste na adigidco de solugdo saturada de
NaHS0; °° e separagdo do derivado de bissulfito formado por
filtracdo (biichner}, lavando os sdlidos com CH.Cl,. A agua-mie é
transferida para um funil de separac¢ido, as fases sdc separadas e
a fase orgénica lavada com H,0 e séca, obtendo-se 6leo castanho,
300mg. Cromatografia em coluna {(benzeno-éter etilico 5%) fornece
199t e 199¢ (1:1), 155mg (50%), 199c & cristalizado em éter de
petrdleo, recristalizando em éter etilico-éter de petrdéleo,
rendendo cristais incoleor, P.F. 6&7-68,5°C.
189t: IV: 1740; 1630

RMN'H: 7,70m, 7,30m e 7,20m (2Ph); 6,68d (5,5;H2}; 5,80ddd

{8,5;5,5;3,5;H5); 3,64s (CH30); 2,75dd {(16;3,5;CH2); 2,55dd
(le;8,5;CH2)

RMN'*C: 169,65 e 168,25 (COO e C=N); 126,0-140,4 (2Ph);
105,584 (C2); 81,4d (C5); 51,4q (CH3Q); 39,6t (CH2);

199¢: IV: 1730; 1630
RMN'H: 7,70m, 7,30m e 7,20m {(2Ph); 6,71d (3,5; H2}; 5,70ddd
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(8,5:3,5%;3,5;H5); 3,58s (CH30); 2,77dd (16;3,5;CH2); 2,42dd
(16;8,5;CH2)

RMN'*C: 169,65 e 168,0s (COO e C=N); 126,0-139,8 (2Ph);
105,4d (C2); 81,1d {(C5); 51,3g (CH30); 38,0t (CH2)

EM: 295 (M+;5}; 264(5); 222(44); 193(40); 190(100);
131(44); 118(51); 105(67); 91(84); 80({49); 89(63); 77(35);51(21)

2.1.3.2) Reagao com Anisaldeido (Preparacaoc de 200)

120mg de 99 {1,00mmol) e 168mg de DABCO (1,5mmol) em 1,35ml
de anisaldeido
sdo deixados em repouso por 30h & T.A. Apds tratamento com NaHSO;
de modo analoge & 2.1.3.1), obteve-se 285mg de o&éleo laranja;
purificacdo em coluna (benzeno-éter etilico 3%) forneceu 200t e
200c (1:1), 178mg (55%). Recristalizacdes de 200c (éter etilico-
éter de petréleo) renderam cristais incoleor analiticamente purcs,
P.F. 109,0-109,5°C,
200t: IV: 1740; 1630; 1e6l5; 1515

RMN'H: 7,80m e 7,40m (Ph); 7,28d(8,5;H2'); 6,77d (8,5;H3");
6,64d (5;H2); 5,76ddd (8,5:5;3;H5}); 3,77s (CH30-Ar};3,69s (CH30);
2,76d4d (16;3;CH2); 2,56dd (16;8,5;CH2)

RMN''C: 169,45 e 167,6s (CO0 eC=N}; 159,55 (C4’); 132,05 e
131,0s (Ci e Cl7); 130,9d (Cp); 128,5d e 128,3d (Co,m); 127,6d
(C27)s 113,34 (C3’"); 105,2d (€C2); B80,8d{(C5); 54,5 e 51,3qg
(2CH30); 38,1t (CHZ)

200¢: IV: 1730; 1630; 16l15; 1515

RMN'H: 7,80m e 7,40m (Ph); 7,32d (8,5;H2'); 6,80d
{(8,5;H3"); 6,69d (3;H2); bL,69ddd (8,5;,3;3;H5);3,80s8 (CH30-Ar);
3,63s (CH30); 2,77dd (16:3;CH2); 2,41dd (16:8,5;CH2)

RMN'*C: 169,1s e 167,2s (COO e C=N}; 15%,0s (C4’); 132,0s e
130,55 (Ci e Ci1'); 130,5d (Cp); 128,3 e 127,9d ({(Co,m); 127,1d
(C2*); 113,2d {C3'); 105,34 (c2); 81,0d (C5); 54,4 e 51,1q
(2CH30) ; 39,6t {(CH2)

EM: 325 (M+;9); 224 (9); 224 (20); 208 (20); 190 (96); 163
(15); 148 (27); 135 {100); 131 (52); 121 (68); 120 (43); 105
(18); 103 (20); 91 (55); 77 (59); 51 (24)

AE: CALC: 70,14%C; 5,89%H; 4,313%N
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EXF: 70,38%C; 5,54%H; 4,47%N
2.1.3.3) Reagdc com Cinamaldeido (Preparacio de 201)

A partir de 328mg de 99 (1,73mmol), 287mg de DABCO
(2,5mmol) e 2,25ml de cinamaldeido em 35h de reacdo, sob
condig¢des e tratamento com NaHSO, analogos & 2.1.3.1), obteve-se
600mg de ¢Oleo laranja, cromatografado (benzenc 100%), rendendo
201t e 201lc (1:1), 275mg (50%). Recristalizacdes de 20lc {CH.C1,-
eter etilico) forneceram cristais incolor, P.F. 133-135°C.
201t: IV: 1740; 1630

RMN'H: 7,75m, 7,40m e 7,1-7,3m (2Ph); 6,73d (16;H); 6,27dd
(575:HZ2):; 6,17dd (16;5;H); 5,7lddd (§,5;5;3;H5); 3,65s (OQCH3):
2,74dd (16;3;CH2); 2,51dd (16;8,5;CH2}

RMN'*C: 169,65 e 168,1s (CO0 e C=N); 127-136,5 (2Ph + C=C);
104,8d (C2); 80,6d (C5); 51,3g (OCH3); 38,0t (CH2)
201C: IV: 1735; 18625

RMN'H: 7, 75m, 7,40m e 7,1-7,3m {(2Ph); 6,74d (16;H); 6,30dd
(2;3;H2):; 6,21dd (16;5:H); 5,62ddd (8,5;3;3;H5); 3,64s (OCH3):;
2,78dd (16;3;CH2}; 2,49dd (16;8,5;CH2)

RMN'’C (CDCls): 170,65 e 169,15 (COO e C=N); 136,2s e 130,6s
(2Ci); 132,7d, 131,5d, 128,9d, 128,5d, 128,24, 128,1d, 127,4d e
126,9d (2pPh + C=C); 105,8d (C2}; B81,2d (C5); 52,0q (OCH3); 40,0t
(CH2)

EM: 321 (M+; 39); 262 (9); 248 (11); 191 (13); 190 (15 ;
158 (37); 131 (76); 117 (26); 115 (100); 104 (31); 103 {32); 77
(25); 51 (9)

2.1.3.4) Reagio com Furfuraldeido (Preparacio de 202)

150mg de 99 (0,80mmol), 135mg de DABCO (1,20mmol) e 1,05ml
de furfural s&o deixados & T.A. por 30h. Apds o tratamento com
NaHS50; (semelhante a 2.1.3.1), obteve-se 210mg de ¢&éleo castanho,
purificade em coluna (benzenc 100%), rendendo 160mg de 202t e
202c¢ (70%, 1l:1 diasterecisdmeros). Recristalizacdes seguidas de
202¢ (éter etilico-éter de petroéleo) forneceram cristais
analiticamente purcs, P.F. 105,0-106°.



122

202t: IV: 1740; 1630

RMN'H: 7,75m e 7,40m (Ph); 7,35m (H4"); 6,65d (4,5;H2);
6,25-6,35m (H2’ e H3"); 5,78ddd (8,5;4,5;3;H5); 3,605 (OCH3);
2,77dd (16;3;CH2); 2,62dd (16;8,5;CHZ)

RMN'*C: 169,7s e 169,65 (COO e C=N); 152,0s (Cl’); 142,3d
(C4"); 131,1d (Cp); 130,5s (Ci); 128,8d e 128,6d (Co,m); 110,0d,
107,7d e 99,4d (C2, C2'e C3'): 80,9d (C5); 51,4q (OCH3); 38,0t ¢
CH2)
202c: IV: 1730; 1630

RMN'H: 7,75m e 7,40m (Ph); 7,40m (H4’): 6,684 (3:H2): 6,40d
(3; H2'); 6,35dd (3;2;H3"); 5,75ddd (8,5;3;3;HB); 3,62s (OCH3);
2,80dd (16;3;CH2); 2,53dd (16;8,5;CH2)

RMN'’C: 170,2s e 169,8s (COO e C=N); 151,65 (Cl'}); 142,6d
(C47); 131,3d (Cp); 130,4s (Ci); 128,7d e 128,3d (Co,m); 110,14,
108,0d e 99,8d (C2, C2' e C3'); 81,1d (C5); 51,5g (OCH3); 39,5t
(CHZ)

EM: 285 (M+; 14}; 268 (68); 254 (15); 253 (15); 212 (25);
180 (13); 183 (59); 131 (29); 123 (32); 104 (39); 103 (36); 95
(55): 81 (95); 80 (52); 52 (100); 51 (51)

AF: CALC: 67,36%C; 5,30%H; 4,91%N

EXP: 67,54%C; 4,74%H; 5,18%N

2.1.3.5) Reagaoc com p-Nitrcbenzaldeido-CH,;Cl, (Obtencio de 203)

Slmg de 9% (0,27mmol), 540mg de DABCO (4, 9%mmol) e 470mg de
p-nitrobenzaldeide (3, lmmol) sdo solubilizados em 3,0ml de
CH;Cl,, deixando a reacdo em repouso por 100h a T.A.. Apbds a
separacao do excesso de aldeido por tratamentoc com NaHSO,
(2.1.3.1), obteve-se ¢leo laranja, 43mg. A formacgidoc de 203 foi
evidenciada pelos espectros de RMN'H e IV, junto com sub-produtos
n3d3o caracterizados.

IV: 1735; 1610; 1525; 1350
203t: RMN'H: 7,8-8,3m (PhNO2); 7,3-7,8m (Ph); 6,83d (5;H2);
5,92ddd (8;5;3;H5); 3,70s (OCH3); 2,90dd ({16;3;CH2); 2,70dd
{16;8;CH2)
203c: RMN'H: 7,8-8,3m (PhNOZ2}); 7,3-~7,8m ({Ph); 6,82d (3:;H2);
5,82ddd (8;3;3;HS5); 3,65s (OCH3); 2,93dd (16;3;CH2); 2,59dd
{16;8;CHZ)
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2.1.4) Raagdo Entre 99 e Cetonas
2.1.4.1) Reagdo com Acetona (Preparacioc de 204)

125mg de 9% (0,66mmol) e lllmg de DABCO (1.00mmol) s3o
misturados em acetona até solubilizacdo, em sequida deixando em
repouso por 60h a T.A.. Apds retirar o solvente ({(vacuo), material
€ diluide em CH,Cl;, lavadc com H,0 e séco, obtendo-se 110mg de
6leo vermelho castanho. Purificacido em coluna (benzeno-éter
etilico 5%) fornece 204 em 90mg, 6leo claro {55%).
IV: 1740; 1635
RMN'H: 7,75m e 7,40m (Ph}; 5,59dd (9;3;H5); 3,66s (QCH3); 2,75dd
(15,5:3;CH2); 2,38dd (15,5;9;CH2); 1,49s e 1,455 (2CH3)
RMN'’C: 169,5s e 165,55 (COO e C=N); 131,2s (Ci); 130,5d (Cp) ;
128,4d e 128,1d (Co,m); 109,0s (C2); 80,5d (C5): 51,2g (QCH3);
40,2t (CH2); 28,89 e 28,2q (2CH3)

2.1.4.2) Reagdo com Cicloexanona (Obtencioc de 205)

75mg de 99 (0,3%mmol} e 70mg de DABCO (0, 62mmol) sao
deixados na presenca de 0,50ml de cicloexanona por 40h a T.A.. O
excessoe da cetona € retirado via tratamentc com NaHSO, e
filtragdc do derivado bissulfito andlogo ao utilizado para
aldeidos aromaticos (2.1.3.1). Obteve-se 77mg de oleo
laranja; espectros de IV e RMN'H acusaram a formacdc de 205 e a
presenca de sub-produtos gue ndc foram caracterizados.
IV: 1740; 1630
RMN'H: 7,7m e 7,4m (Ph); 5,59dd (9;3;H2); 3,67s (OCH3); 2,78dd
(15;3;CH2); 2,38dd (15;9;CHZ2); 1,4-2,3m ({CH2)5)
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2.1.5) Reag¢gdo Entre 99 e Outros Reagentes Carbonilados
2.1.5.1) Reagidoc com Formiato de Metila (Obtengic de 206)

27mg de DABCO (0,24mmol) sido adicionados & uma solugdo de
99 (29mg; 0,15mmol) em 0,20ml de formiate de metila. Apds 20h &
T.A., o excesso de formiato & retiradeo a vacue, © material
restante solubilizado em CH,Cl,, lavade com H,0 e séco. Obteve-se
20mg de &leo castanho, mostrando (RMN'H, IV) consumo da l-azirina
e sinais de 206, além de outros sub-produtos naoc caracterizados.
IV: 1735; 1685
RMN'H: 7,90d (16;H); 7,8m e 7,5m (Ph); 6,85d (16;H); 3,80s (OCH3)

2.1.5.2) Reagdo com Anidrido Acético (Obtenciio de 207)

55mg de 99 (0,29mmel), S51lmg de DABCO (0,45mmol) e 0, 40ml de
anidrido acético sdo misturados e deixados a T.A. por 110h. Em
seguida, a reacd@o & diluida em CH,Cl;, lavando vérias vezes com
H:O0 e H;0-NaCl. Apds secar e retirar o solvente (vacuo), o 6leo
laranja obtido € deixado em bomba de vacuo ( l-2mmHg) por algumas
horas, para salda total de anidrido ainda presente. Obteve-se
57mg de &éleo, mostrando pelos espectros de IV e RMN'H a formacido
de 207, entre outros produtos que nio foram caracterizados.
IV: 3400; 1735; 1680
RMN'H: 7,9m e 7,5m (Ph); 5, 64ddd {€,5;6;6,;NCH}); 3,658 (QCH3};
2,80dd (16;6;CH2); 2,65dd (16;6;CH2); 1,89s (CH3CO)

2.2) Reatividade de 3-Oxazolinas-5-Acetato
2.2.1) Hidrélise com HCl (Preparagioc de 229)

Uma suspensdo de 5lmg de 199 (0,17mmel) em uma solucaoc
aquosa de HCL 5% (1,1ml} sao refluxados por 1h com agitagéo
magnética. Apds esfriar, a reacdoc é diluida em CH,;Cl, lavada
sucessivamente com H,0, NaHCO: 5%, H.0-NaCl e séca. Obteve-se 2’ myg
de 229, 6éleo laranja (75%), pureza >90% (RMN'H). De modo similar,



125

as 3-oxazolinas 175 (55mg) e 204 (30mg)} foram hidrolisadas,
fornecendo 229 em 50% e 70%, respectivamente.

IV: 3450; 1735; 1690

RMN'H: 7,95m e 7,50m (Ph); 5,28dd (8;3,5;0CH); 3,67s (OCH3):
2,75dd (16;3,5;CH2); 2,50dd (16;8;CH2); 1,3-1,41 (CH)

RMN''C: 198,58 (C=0); 169,95 (COO); 133,6s (Ci); 133,1d (Cp);
128,6d e 128,4d (Co,m); 69,84 (OCH); 51,3qg (OCH3); 39,6t (CH2)

2.2.1.1) Acetilagido de 229 (Preparacio de 236)

A uma solucdc de 13mg de 229 (0,06mmol) em 0,20ml de
anidrido acético sdo adicicnados 0,10ml de piridina. A mistura &
deixada em repouso durante 21h a T.A. Apds, dilui-se com CH,Cl, e
lava-se varias wvezes com H,0, secando em seguida. O 6lec laranja
obtidc € deixado durante véarias horas em bomba de vacuc {(l-2mm
Hg) para retirada total de anidride ainda presente. Consegquiu-se
12,5mg de 236, em rendimento de 80% e pureza > 90% (RMN'H).

Iv: 1745; 1700

RMN'H: 7,90m e 7,50m (Ph); 6,20dd (8;4,5;0CH); 3,68s (OCH3);
2,82dd (16;4,5;CH2); 2,68dd (16;8;CH2); 2,08s (CH3CO)

RMN'C: 192,9s (C=0); 168,6s e 168,0s (2C00); 134,4s (Ci); 132,8d
(Cp); 128,4d e 128,3d (Co,m); 70,1d (OCH); 51,4q (OCH3); 35,0t
(CH2)

2.2.1.2) Benzoilacio de 229 (Preparagéo de 237)

0,10ml de piridina sdo adicionades a uma solucdo de 229 {21mg;
0,10mmol} em anidrido benzéico (0, 04ml; 0,2Zmmol), deixando a
mistura por 40h & T.A.. Apdés diluicdo com CH:Cl., lavagem com H;0
e secante, obteve--se 40mg de odleo amarelo, cromatografado em
coluna (éter de petrdleo-benzeno 1:1), rendendo 16émg de 237, élec
incolor (50%). Cristalizacaoc com éter de petréleo forneceu 10mg
de s6lido cristalino, P.F. 75-76 °C.
Iv: 1740; 1720; 1690
RMN'H: 8,05m e 7,45m (2Ph); 6,45dd (7,5:5,5:0CH); 3,685 (OCH3);
2,98dd (16;5,5;CH2); 2,86dd (16;7,5;CH2)
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RMN'C: 193,1s (C=0); 168,95 e 164,55 (2C00): 134,8s e 129,55
(2Ci); 133,1d e 132,9d (2Cp); 130,0d, 128,7d, 128,6d e 128,2d
(2Co,m); 70,5d (OCH); 51,5g (OCH3)}; 35,2t (CH2)

2.2.1.3) Tentativas de Obtengic de y-Butirolactonas
2.2.1.3.1) Reducgd@o de 236 (Obtengioc de 158)

12,5mg de 236 (0,05mmcl) sao solubilizados em G,20ml de
metancl, adicionando-se em seguida (T.A.) 1%9mg de NaBH, em
porgoes (0, 5mmol). Apds evolucdo de H., a solugac é deixada em
repousc a T.A. por 25h., O tratamento da reacic consistiu de
diluicdo em CH,Cl;, lavagem com solugcado aquosa de NH.,Cl 10% e
secante. Obteve-se 7,5mg de dleo amarelo, mostrando a formacao de
B-benzoil propionato de metila 158 como produto majoritario (IV,
RMNIH) &7 ,&H

2.2.1.3.2) Redugdo de 237 (Obtencio de 239)

3mg de NaBH; (0,08mmcl) s3c adicionados & uma solucéao
contendo 13,35myg de 237 (0,043mmol) em 0,30ml de MeOH, sob
agitacdo magnética e banho de gelo. Apbds 40min a 0°C, a solucgao é
diluida em CH;Cl, e tratada com NH,C1 10%; a fase organica é
lavada com H,0 e séca. Obteve-se 12mg de oOlec incoler, cujos
espectros de IV e RMN'H apontaram a formacado de 238 como produto
majoritario.
IV: 3450; 1740; 1720
RMN'H: 8,0m e 7,2-7,5m (2Ph); 4,4-6,0m (2CH); 3,6s (OCH3); 3,01
(OH):; 2,3-2,8m (CH2)

2.2.1.3.3) Redugdo de 160 (Obtencioc de 240)

33mg de 160 (0,12mmeol) em 0,50ml de metanol sdoc reduzidos com
8,5mg de NaBH,; (0,23mmol)}, de modo analogo a 2.2.1.3.2). Apds
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tratamento com NH;Cl, obteve-se 29mg de dleo incolor, mostrando a
formacdc de 240 como produto principal (IV, RMN'H).

IV: 3430; 1735

RMN'H: 7,3m (Ph); 4,6-5,3m (Hl e H4); 3,6-3,7s (OCH3); 2,5-3,0m
(HZ e H3); 1,9s (CH3CO)}; 1,2-1,3m {(CH3}

2.2.2) Reagdes Entre 3-Oxazolinas-5-Acetato e Cloranil
2.,2.2.1) Reagao com 175 (Preparagdes de 242, 243 e 244)

Este procedimento é geral na oxidagdo de todas as 3-
oxazolinas estudadas: A uma solugido de 175 (47mg; 0,20mmol’) em
4,0ml de toluenc sé&o adicionados 74mg de cloranil (0, 30mmol),
agitando até solubilizar guase toda quinona. A mistura &
refluxada por 40h e apdés esfriar, & diluida em benzeno, extraida
com NaOH 2N, lavada com H,0 e séca. Obteve-se 40mg de 6leo
castanho, cromatografado em coluna (benzeno 100%), rendendec, pela

ordem de eluicio: 5-spiro-2-oxazolina 244 {s&lido
branco;18mg;25%); S5-oxazolacetato 242 {éleo amarelo;%mg;20%) e 5-
metileno-3-oxazolina 243 (6leo amarelo;7mg:15%). Cristalizacgdes

de 244 (éter de petrdleo) forneceram um so6lide cristalino, P.F.
130-133°%
244: IV: 16€80; 1665

RMN'H: 7,95m e 7,50m (Ph); 4,80q (7; H4); 1,47d (7; CH3)

RMN'C: 168,2s e 160,7s (COO e NC2):; 149,6s e 148,05 (C6 e
ce’); 131,6s e 131,0s (C7 e C7'); 131,9s (Cp}; 128,7d e 128,4d
(Co,m}; 126,0s (Ci); 88,0s (C5); 75,1d (C4); 15,2q (CH3)

EM: 379 (5); 377 (10); 375 (7); 131 (100); 103 (15)}; 77

(16} 51 (&)

243: IV: 1720; 1650

RMN'H: 7,65m e 7,45m (Ph); 6,30q (6; H2); 5,30s (H6): 3,65s
(OCH3): 1,65d (6; CH3)

RMN''C: 164,3s, 164,1s e 160,4s {(COO, N=C4 e QC5); 130,5d
(Cp); 130,4s (Ci); 128,3 e 128,2 (Co,m}: 105,6d (C2); 91,5d (C6);
50,3¢q (OCH3); 20,5q (CH3)

242: IV: 1745
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RMN'H: 7,55m e 7,30m (Ph); 3,75s (CH2); 3,73s {(OCH3); 2,47s
(CH3)

RMN'®C: 167,9s (COO); 159,2s (C2); 138,93, 137,3s e 131,8s
(NC4, OC5 e Ci); 128,3d e 126,9d (Co,m): 127,4d (Cp):; 51,8q
(OCH3); 31,7t (CH2); 13,6qg (CH3)

2.2.2.2) Reagido com 198 (Obtengao dos Produtos 251, 252 e 253)

Uma mistura contendo 22mg de 198 (0,08mmol) e 30mg de
cloranil (0,12mmol) em 2,0ml de tolueno & refluxada por 38h., Apods
tratamento com NaOH 2N de modeo analogo & 2.2.2.1), obteve-se 22mg
de 6leo laranja; anadlise por RMN'H (300MHz) mostrou a presenga de
198t sem reagir e a formagédo de 251, 252 e 253 na proporgao,
respectivamente, de 6,5:3,5:1:3,5 {(55% conversao).

251; RMN'H: 7,70-7,40m (Ph); 3,78s (CH2}; 3,73s ({(OCH3); 1,41s
(C({CH3} 3)

252: RMN'H: 7,65m e 7,40m (Ph); 5,89s (C2); 5,28s (C6); 3,66s
(OCH3); 1,07s (CI(CH3)3)

253: RMN'H: 7,95m e 7,50m (Ph); 4,58s (H4); 1,06s (C(CH3)3)

2.2.2.3) Reagao com 204 (Obtengdo de 254)

15mg de 204 (0,06mmol) e 22mg de c¢loranil (0,09mmol) enm

1,5ml de tolueno s&o refluxados
durante 40h; apbds o tratamento com NaOH semelhante a 2.2.2.1),
obteve-se 9mg de 6leo laranja. Cromatografia em coluna (benzeno
100%), forneceu 254 acompanhado de sub-produtos nao
caracterizadocs.

RMN!H: 7,60m e 7,30m {Ph); 5,28s (H6); 3,65s (OCH3); 1,70s
2CH3)

RMN'*C: 125-135 (Ph); 113,2s (C2): 91,5d (C6); 50,3qg (QOCH3);
26,1g (CH3)
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2.2.2.4) Reagdo com 199 (Preparagaoc de 255 e 2586)

A partir de 128mg de 199 (0,43mmol), leOmg de cloranil
(0,65mmol) e 9,0ml de tolueno, em condigdes analogas a 2.2.2.1y,
obteve-se 90mg de &6leo viscoso verde musgo. Cromatografia em
coluna forneceu, pela ordem: 5-spiro-2-oxazolina 256 (8mg; 5%;
cristalizade em éter de petrédleo, P.F. 203-205,5C) e 2,4-
difenil-5-oxazolacetato de metila 255 {60mg; 50%}.
Recristalizacdes de 255 com éter etilico-éter de petrélec
renderam cristais incolor, P.F. 67,0-67,5°C. 256: IV: 1685; 1660

RMN'H: 8,05m, 7,45-7,60m e 7,15-7,30m (2Ph}); 5,90s (H4)

RMN!3C:168,7s e 162,3s (COO e NC2); 149,8s e 148,35 (C6 e
C6’); 131,68 e 131,1s (C7 e C77): 132,2d e 128,5d (2Cp); 128,7d,
128,5d, 128,04 e 126,5d (2Co,m); 134,5s e 125,8s (2Ci); 89,4s
(ChY; 82,1d (C4)

EM: 439 (1); 193 (100); 89 (28); 77 (19)

255: IV: 1735

RMN'H: 8,10m, 7,70m e 7,20-7,40m (2Ph); 3,89s (CH2); 3,76s
(OCH3)

RMN!¥C: 167,5s (COO}; 159,7s (C2); 139%,1s, 138,5s, 131,5s e
127,5s (NC4, OC5 e 2Ci); 128,1d, 128,05d, 126,9d e 126,1d (Co,m);
129,6d e 127,4d (2Cp):51,8q (OCH3); 31,9t (CHZ)

EM: 293 (M+;37}; 234 (100); 1063 (35}); 77 (28)

2.2.2.5) Reagdoc com 202 (Preparagédo de 257 e 258)

305mg de 201 (1,07mmol} e 395mg de cloranil (1,60mmol) sao
reflurados por 44h em 18,5ml de tolueno. Apés tratamento com NaOH
(2.2.2.1) obteve-se 6dleo castanho, 212mg, cromatografado
(benzeno-éter de petrdéleo 1:1), rendendo, pela ordem: 238
(21mg;5%;cristalizado em éter de petréleo, P.F. 185-187°C) e 257
(160mg; 55%). Cristalizacao de 257 (éter de petrdleo) forneceu
cristais incolor, P.F. 68,5-69,00C).
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258: IV: 1685; 1655

RMN‘H; 8,05m e 7,50m (Ph); 7,32m (H4'); 6,44m e 6,32m (H2'e
H3’); 5,87s (H4)

RMN*3C: 168,7s e 163,35 {(COO e NC2); 148,65, 148,0s e 147,4s
(C6, C6e C1l'); 142,94 (C4'y; 132,4d {(Cp); 131,55 e 131,4s (C7 e
c77); 128,8d e 128,5d (Co,m): 125,5s (Ci); 110,3d e 109,6d (C2'e
C3'); 88,1s (C5); 77,1d (C4)
EM: 429 (1%); 183 (100); 105 (16); 104 (11); 80 (35); 77 {(30); 52
{40)

257: IV: 1735

RMN'H: 7,70m e 7,40m (Ph); 7,49m (H4'); 6,98d (3,5;H2");
6,45dd (3,5;2;H3"); 3,84s (CHZ); 3,69s (OCH3)

RMN*C  (cDCl,) : 168,9s (COO); 153,3s (C2); 144,4d (C4’);
142,7s (Cl’); 139,4s e 138,5d (NC4 e OCS); 131,0s (Ci); 128,7d e
127,1d (Co,m}); 128,2d (Cp); 111,9d e 111,7d {C2’e C3'); 52,6q
(OCH3); 32,0t (CH2)

EM: 283 (M+;30); 224 (100); 103 (25); 95 (21),; 77 (18); 51
(14)

2.2.2.6) Reagio com 201 (Preparagioc de 259)

Em condicdes semelhantes a 2.2.2.1), a partir de 57/mg de
201 (0, 18mmocl), €4mg de cleoranil {0,26émmol) e 3,5ml de tolueno,
obteve-se apds 40h de refluxo, 46mg de 6leo castanho. Purificagao
em coluna (benzeno-éter de petrdleo 1:1) forneceu 28mg de 259,
6leg laranja (50%).

IV:; 1745; 1640

RMN'H: 7,65m e 7,25-7,50m (2Ph e C=); 6,88d (lé;c=): 3,84s
(CH2); 3,75s (OCH3)

RMN'’C : 167,5s (COQ); 159,5s (C2); 138,8s e 138,6s (NC4 e
OC5); 135,55 e 131,4s (2Ci); 135,4d (c=): 128,5d e 127,4d {(2Cp):
128,4d, 128,14, 126,85d e 126,8d (2Co,m); 113,9d (=C}:51,8q
(OCH3); 31,9t (CHZ)

2.2.2.7) Reagidc com 200 (Preparagio de 260)

184mg de 200 (0,57mmcl) e 210mg de cloranil {0,85mmol) em
10,0ml de tolueno sao refluxados por 40h. Posterior tratamento
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com NaOH 2N {analcgo a 2.2.2.1) forneceu 150mg de &lec viscoso
verde-musgo, purificado em coluna (benzeno 100%). Obteve-se 110my
de 260 (60%), cristalizado em éter de petrdleo e recristalizado
segquidamcnte com éter etilico-éter de petrdleo, rendendo cristais
analiticamente purcs (P.F. 94,0-85,0°C).

IV: 1735; 1615; 1505

RMN'H: §8,00d (8,5;H2’); 7,65m e 7,25-7,40m (Ph); 6,88d
{8,5sH3"); 3,85s (CH2); 3,8ls e 3,74s (2CH30)

RMN°C : 167,9s (COO); 160,9s (Cl'); 159,9s (C2); 138,55 e
138,3s (NC4 e 0OC5); 131,6s {(Ci); 128,2d, 127,8d e 126,9d (Co,m e
¢27y; 127,34 (Cp); 120,2s Cc4’); 113,64 (C3’); 54,79 e 51,9
(20CH3); 31,9t (CHZ2)

EM: 323 (M+;31); 264 (100); 103 (47); 77 (25}
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