UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
INSTITUTO DE QUIMICA

ASPECTOS DA QUIMICA
DE VINIL AZIDAS E 1-AZIRINAS 3-FUNCIONALIZADAS.
REATIVIDADE DE a-AZIDO-VINIL-ESTERES EM MEIO BASICO E EFEJITO
DO SUBSTITUINTE NA POSICAO 3 NA ABERTURA DO ANEL DE 1-AZIRINAS.

02

A

SALSA ;,4‘_:‘ ’
o,
LUCIANA CUNHA SABINO N s
DISSERTACAO DE MESTRADO %2 W

FLoL L
e AT o
T P

Rt Sy

ORIENTADOR: Prof. Dr. Albert James Kascheres

Campinas-1997



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA
BIBLIOTECA DO INSTITUTO DE QUIMICA

UNICAMP

Sal3a

Sabino, Luciana Cunha

Aspectos da quimica de vinil azidas e 1-azirinas 3-fun-
cionalizadas : recatividade de w-azido-vinil-ésters em meio
basico e¢ efeito do substituinte na posigdo 3 na abertura do
anel de 1-azirinas / Luciana Cunha Sabino. -- Campinas,
[SP : s.n.}, 1997,

Orientador: Albert James Kascheres.

Dissertagdo (mestrado) - Universidade Estadual de Cam-
pinas. Instituto d¢ Quimica.

1. Heterociclos. 2. Incorporagdo. 3. Extragdo por sol-
ventes. 1. Kascheres, Albert James. II. Universidade Es-
tadual de Campinas. Instituto de Quimica. III. Titulo.

‘ e (9\-

P NS CHAMADA

T W u(_/\\,\{lx...

v
PROC. 3’281 i

mii}'éd B, ’3,0 55
X

PRCH Bii oo )
DAYA gi c's i‘%
| ae QPDC.M m:‘i?

VNSRS

——

|
|




A lucidez dos gestos e palavras de mens pais



AGRADECIMENTOS

A orieniagdo do Prof. Dr. Albert James Kascheres sempre realizada atraves de uma postura de
sericdade ¢ confianca a qual tenho muito respeito.

Ao CNPQ pelo auxilio para o desenvolvimento desta pesquisa,
Ao Instituto de Quimica da Inicamp pelas facilidades concedidas diranie sua realizagdo,,

Aos amigos de laboratorio (Cintia, Fabiana, Mdarcia, Marcos. Nunes, Patricia ¢ Silvio) pelo apoio
¢ CONVIVIO,

A Cida, Wandea ¢ Chico pelo auxilio sempre presemie,
A Aline, Denise, Sérgio e Valéria pela amizade,

A Aline, Nunes ¢ Marina pelas sugestoes que contribuiram para tornar uma realidade ¢ Silvio pelo
auxilio na realizagdo dos Caleulos Teoricos presentes neste trabalho,

L a todos aqueles que, de alguma forma. estiveram ao meu lado.



ABREVIATURAS E SIMBOLOS

COLOC- Correlation Spectroscopy Long range Coupling (hy. )
d- dubleto

DABCO- 1 4-diazabiciclo [2.2.2]-octano

DBU- 1.8 diazabiciclo [5 4.0]-undec-7-eno

dd- duplo dubleto

dq- duplo quarteto

DMSO- dimetilsultoxido

E M- espectro de massa

eq., equiv- equivalentes

IV- infravermelho

J- contante de acoplamento

lit- literatura

m- multipleto

Me- metila

NOE-Dif- efeito nuclear Overhause diferencial
P.F.- ponto de fusdo

Ph- fentla

ppm- partes por milhio

q- quarteto

RMN'H- ressonancia magnética nuclear de proton
RMN"C- ressonancia magnética nuclear de carbono
s- singleto

t- tripleto

T A - temperatura ambiente

TMS- tetrametilsilano

0- deslocamento quimico



Resumo

O presente trabalho iniciou-se com o estudo da reatividade (Z)-2-azido-2-nonenoato de metila
If em condigdes basicas e em presenca de solventes carbonilados.

Observamos na reacdo realizada em acetona, a competi¢do entre a formagado do isdomero (Z)-4-
azido-3-nonenoato de metila g e o composto 18b (2,2-dimetil-3-oxazolin-5-ona) devido a menor
concentragdo de carbanion formado a partir da abstragio do proton .

Ressalta-se entretanto que, na reacdo realizada com If frente a aldeido (acetaldeido e
benzaldeido) ndo obtivemos resultados satisfatérios.

Em uma segunda etapa o trabalho envolveu o estudo da reatividade da azirina (2(1-(3-fenil-2H-
2-azirnil}-(E}-succinato de metila) 12f, cujo produto, em condicdes basicas, foi o 2.3-dimetil-6-fenil-
pirtdina-dicarboxilato de metila 53a e, frente a diazdis (imidazol), o produto foi o 2-aza-1-diazol-1.3-
dieno 42b.

As reagdes envolvendo a azirina 12f foram realizadas com o objetivo de relacionar o processo
de clivagem do anel a caracteristica eletronica do substituinte na posigdo 3.

Os mecanismos envolvidos nas transformagdes encontram-se discutidos no trabalho. A
caracterizagdo dos produtos formados foi realizada através da analise conjunta dos dados

espectroscopicos (IV. RMN'H, RMN"C, EM) e também por reagdes quimicas.



Sumary

In this work we studied the reactivity of metil-(Z)-2-azide-2-nonenoate 1f in basic conditions
and carbonyl compounds.

In the reaction with acetone we observed competition between formation of metil-(Z)-d-azide-
3-nonenoate and 2,2-dimetil-3-oxazolin-2-one 18b. This fact could be explained by lowerd acidity of
the y-proton which stablished a lowered concentration of the carbanion to be formed.

However. the reaction between 1If and aldehydes ( acetaldehvde an benzaldehyde) gave
insatisfactory resuits.

Futher, this work concern the estudy of reactivity of 2(1-(3-phenvl-2H-azirinyl)-(E)-succinic-
dicarboxilic acid dimethyl ester 12f with the intention of relating ring opening process with eletronic
effects introduced by the substituen at 3-positon.

In basic conditions, the reaction of 12f gave 6-phenvl-2.3-pyridine dicarboxilic acid dimethy]
ester 55a wich is useful as intermediate in the manufacture of herbicidaly compounds. The reaction
of l-azirine 12f with diazole (imidazole) affords 1-diazolo-2-aza-1_3-dienes 42b. This compound
represents the contribition of fragment acrvlates to reactivity rings system.

The mechanisms of these observed transformations were discussed and the structures assigned
to the products were established by infrared. NMR and mass spectroscopy. in conjunction .in same

cases. with chemical transformations.
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INTRODUCAQ VINIL AZIDAS

1. VINIL AZIDAS

1.1, ASPECTOS GERAIS

Desde 2 proposigdo de reagio pela passagem de um intermediario nitreno por Tiemann ' em
1891 ¢ a descoberta da fenil-azida por Griess . ha quase 100 anos atras, azidas e nitrenos
tornaram-se objeto de atengdo de véarios pesquisadores ** que contribuiram para o esclarecimento e
desenvolvimento da quimica destes compostos.

Dentre as azidas organicas, cabe ressaltar as vinil-azidas 1 cuja denominacdo caracteriza a

ligagdo do grupo funcional azida (N:) a um carbono vinilico.

O interesse nesta classe de compostos esta relacionado a alta reatividade do grupo azida, o qual
e susceptivel a ataques tanto nucleofilico quanto eletrofilico. devido a conjugacio do grupo N: com
a olefina. Cita-se ainda sua participa¢io em reagdes de cicloadicio, termolise e fotélise, podendo
reagir como componentes 21 envolvendo a dupla ligagdo ou 4n representado pela funcdo N: , ou

ainda podem liherar N e originar vinil nitrenos (Figura 1).

espécies reativas frente a nucledfilos ou eletréfilos

] @ ® 2 @
N—N—N R NE=N—N R

"l

1

X
|
X
|
X

espécies reativas em reacgdes de cicloadigdo, termolise ou fotdlise

N 4r
= =9 =S
vinil nitreno \
Figura 1

A sintese de vinil-azidas foi reportada pela primeira vez em 1910 por Foster e Newman’ e,
segundo relatos da literatura, estes compostos sdo bastante versateis para a obten¢io de aminas e

heterociclos nitrogenados.




INTRODUCIO VINIL AZID A4S

1.2. PREPARACAO DE VINIL AZIDAS

1.2.1 A PARTIR DE DIHALETOS DE ALQUILA

Esta metodologia tem como etapa chave a reagdo de substitui¢do nucleofilica de um haleto por
um ion azoteto. A sintese de a-azido-vinil-cetonas 1 foi realizada pelo tratamento de o, - dibromo-
cetonas 2 com dois equivalentes de NaN: em DMF a temperatura ambiente'”, sendo seu mecanismo
representado por etapas envolvendo reagdes de eliminagdo, adicdo e posterior substituicio

(Esquema 1).

R4 R
A /H Br H Br /R1 ° "
R \r—\ LS — _ S— Ny
B DMVF! ta —
Z\H Br Br  -HBI R, R, R . Br " Ry Ry
O —
By
O @]
o
Sendo Ry= Ph =}
Br Ph i
Nj |- HBr
R 5 {SNo)
Ng H
R=COR;
\j
Y

Ns A o] Ny
H ~ -HN3 /u .
= R
RQ*& H N, R, 2 i !
N~
0 AN -
1 R M,
o]
<]

Esquema 1
Com a intencio de estender 0 método para a sintese de «t-azido-vinil-ésteres. Hassner'' utilizou
como substrato o dibromo-cinamato 2a e demonstrou que a reacio segue um caminho diferenciado
levando a obten¢do do (Z)-o-bromo-vinil-éster 3a e o e B-azido-cinamato 1a na proporgio de 1:1:1

(Esquema 2).

Br __H h Br Ph N:3 H N3
Ve = - =
i DMF o
EtOZC/ H/ Br t2 EtOLC H EtO,C Ph EtO.C Ph
2a 3a . v J
1a

Esquema 2




INTRODUCAO VINIL AZIDAS

Kakimoto e colaboradores'’, no entanto, reportaram a obtencdo de 2-azido-alcenoatos a partir
de 2 3-dibromoalcanoatos 2 (Esquema 3). O interesse na obtencdo de 1 ¢ justificado pela sua

utilizagdo como intermediario na sintese de aminoacidos opticamente ativos -

R1 B8r R4 N3
H \ H 3eq NaN s
: DMF ou DMSO/ 600¢ \
Br ) CO-R- H CO;R;
1
Ry=H, CHa, CoHs, C5Hyy
RQ=CQH5, CH3
Esquema 3

1.2.2. A PARTIR DE OLEFINAS

Um metodo geral para obtencdo de vinil-azidas I envolvendo a adicdo de iodo-azida a olefinas

3 com posterior tratamento basico do aduto S formado. descrito no Esquema 4, foi proposto por

Hassner e colaboradores".

R I H N4 H
Ny | k
R= CHa. CcH- @ F\__- B N
O BASE
H NS H Ho o®oH R H
R i
=—{ __IN3! 4 5 1
H 3 H
R=CHy, CeH, TOR, (R H, OH, Ol
R, H R H H R i
R=COR: ® ——— NI l ' =
’ gl BASE
H g H | N H N;
Esquema 4

A adi¢do de iodo azida pode ocorrer via mecanismo i6nico ou radicalar. O caminho idnico de
adigdo ¢ favorecido pela utilizagdo de solventes polares e pela presenca de oxigénio como inibidor de
radicais. Ja o mecamsmo radicalar, ao contrario. € favorecido pela utilizagdo de solventes de baixa
polaridade e pela auséncia de oxigénio.

Nestes estudos, a alta regroespecificidade na adigdo de IN: a olefinas, foi observada mas desde
que as condigdes reacionais sejam favoraveis a0 mecanismo i6nico. Nesse mecanismo. sugere-se a
existéncia de um intermediario ciclico, ion ioddnio 4, o qual sofre abertura do anel posicionando a

carga positiva sobre o carbono mais substituido por razdes eletronicas.




INTRODUCAO VINIL AZIDAS

Quando R=alquil, fenil, verifica-se a estabilizacio da carga positiva na posi¢do adjacente a estes
grupos favorecendo o ataque do ion azoteto nesta posigdo. A presenga de grupos retiradores. onde
R=COR. promove a desestabilizacdo da carga positiva na posicio o a carbonila e, como
conseqiiéncia, verifica-se o ataque do ion azoteto na posi¢io 3 como descrito no Esquema 4.

A etapa de desidroalogenagio reflete o efeito dirigente do grupo azida para a formagao da vinil-
azida 1, sendo exigido uma relacdo antiperiplanar entre o hidrogénio o e o iodo no aduto 5

(mecanismo E-) representado no Esquema 5 abaixo.

M R R
>—< N )7/ _BASE > (f
N3 H

irans

3 5 1
H H r N !
N, H
>:< E— : / BASE >—<
R cis R H H R
Esquema 3

Entretanto a iodo azida Sa, obtida a partir de olefinas ciclicas (Esquema 6), ndo leva a
formacdo de vinil-azidas. mas sim a formacdo de alil azida 6a. Esta situa¢do demonstra a preferéncia

.. - . . . . 4
da eliminagdo anticoplanar frente ao efeito dirigente do grupo azida'

L N N

Esquema 6
Por outro lado, alil azidas podem ser convertidas em vinila azidas, como descrito no Esquema
7. O proton alilico Ho no intermediario 6b'°, em condigdes basicas, sofre um rearramo [1,5] para

formar le¢ levando a uma ligagdo dupla trisubstituida.

Hix 1

f\ls A 4 Na
At A A

= oS
L%/

1c

[

Sb “

Esquema 7
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- . 16 ab
Estudos realizados em nosso laboratorio ™ *

permitiram a reavaliagic do comportamente de
1odo azidas no que diz respeito a obtengao de vinil-azidas. A adi¢do de IN: ao 4-fenil-2-butenocato de
metila 3b forneceu o aduto 3¢, o qual apos tratamento com base, levou ao isolamento e

caractertzacdo das vinil-azidas 1d e le (Esquema 8).

| o H b H O
a o T w1 % l
o ) \/\/\ A\\/ \OME Fh : /\
> l I OMe  DABCO Y i Y\{ CMe
e M Hy I:u M H i H Ny
3b sc 6c 6d

1d

Esquema 8

Os experimentos realizados a baixa temperatura indicavam que as formacgdes de 6c¢c ¢ 6d
ocorriam nos primeiros estagios da reagdo. Este fato ficou comprovado pela realizagio de reagdes de
controle onde as alil azidas isoladas foram colocadas nas mesmas condi¢des da reacio de
desidroalogenagdo (DABCO/CH-(Cl,, 10 min.) e verificou-se a conversdo de 6¢ e 6d para as vinil-
azidas Ld ¢ le na proporcio de 8:1.

Outro dado observado foi que, com o prolongamento do tempo de reacdo, somente 1d
permanecia no meio reacional e que le era consumido levando a materiais poliméricos.

Com estes resultados foi possivel sugerir que a eliminagdo de HI ocorre exclusivamente pela
retirada do proton « a carbonila, passando pela formacdo de um estado de transi¢do com carater de
carbanion. Os estudos realizados por Hassner e colaboradores diferem quanto a sugestio do
mecanismo. Uma vez que nos compostos analisados existia uma unica possibilidade de retirada de
proton, a elimingdo de HI ocorreria entdo por um mecanismo do tipo E,, justificando a posi¢io
antiperiplanar para satda do proton em relacio ao 1odo.

A all azida 6¢ (Esquema 8), gerada apds a etapa de eliminagdo, sofre um rearranjo
sigmatropico do tipo [3.3] envolvendo o grupo N e a dupla ligagdo. levando a formagio de 6d . Os
intermediarios 6¢ e 6d encontram-se em equilibrio na proporgdo 3:1.

A etapa final do mecanismo € representada pela tautomerizagio das alil azidas levando a
formagdo de 1d e le, refor¢ando o efeito dirigente do grupo azida e formacgio de olefinas

trisubstituidas.
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1.3. APLICACAO PARA VINIL AZIDAS

1.3.1. SiNTESE DE HETEROCICLOS

Segundo relatos da literatura, as vinil-azidas tém sido amplamente utilizadas como substratos na

sintese de heterociclos nitrogenados;, como pode ser observado nos exemplos mencionados a seguir.

1.3.1.1. SINTESE DE TRIAZOL

Hassner eL’abbe '” obtiveram o triazol 7 a partir da reag@o de vinil-azidas 1 com compostos
contendo um metileno ativado. O mecanismo sugerido para tal rea¢do envolve o ataque nucleofilico
pelo carbdnion, gerado a partir do composto contendo metileno ativado. ao nitrogénio terminal do
grupo azida levando a ciclizagdio regioespecifica tendo como resultado a formagio do triazol 7

(Esquema 9).

R
O O /:/
CN . N N
H,N + /:/ —B® o HN ===
N3 — > \
1 HN N
@ 2 \ .
N=N4—N O ’\-k
AN &
R
R R
/:/ N S —
NP S NZ N
-— | l
N
HN—4 NH, H,N NH
0 0]
7

Esquema 9

1.3.1.2, SINTESE DE ISOQUINOLINAS

A reagio desenvolvida por Staudinger"'® consiste na rea¢io de compostos de fosforo com vinil-
azidas, explorando o carater nucleofilico apresentado pelo nitrogénio terminal do grupo azoteto e

levando a obtencdo de aza-ilideos 8. Estes compostos, por sua vez, tém sido utilizados como um
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método eficiente para a obtengdo de ligagdes C-N atraves da reagdo de Aza-Wittig em processos de
ciclizacio.
Esta reacdio encontra-se descrita na etapa chave da obtencdo de i1soquinolinas 9, segundo a

metodologia desenvolvida por Moody e Rees'®, descrita no Esquema 10.

H CoOR: . H COR,
COR,
Ny ——— o @ — l
COR, N—P(OEt), W
OR; R,
1 8 9

R=Ph, OH OFt H Me

Esquema 10

1.3.1.3. SINTESE DE PIRAZOLINAS

As vinil azidas 1 participam de reacdes de cicloadigio envolvendo a dupla ligagdo. Um exemplo

a ser mencionado € a reagdo de vinil azida ésteres (Esquema 11) que, em presenca de excesso de
. . . . . 20 ; . .

diazometano, levam a sintese de pirazolinas 10 em excelentes rendimentos™ . Os anéis de pirazolinas,

apos termolise, onginam l-azido-1- carboxilato-ciclopropano 11 que. por sua vez, sio precursores

de aminoacidos ciclopropanos.

Ny R
R N Re |
CHN; z“\\cogﬁ1 A, N
H  COR, N”N COR;
R=H.Me Et.Ph 1 10 i
Ri=BMe
Esquema 11

1.3.1.4. SINTESE DE 1-AZIRINAS

E importante destacar que vinil-azidas s3o as principais precursoras na obtengdo de anéis 1-
azirinas 12 por processos de termolise *'. Segundo dados reportados na literatura®', os substituintes
presentes na dupla ligagdo influenciam tanto na formagao de 1-azirinas quanto no tipo de mecanismo

operante.
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1

‘\N
‘- Ny, |[ o Ry
concertado X R - \/Q
X1 R L ‘] X 2

c Ny
X~ 1 N 1
\ /R1 - —» 15
X—N=C=C] X 5 X Ra
14 R, 13
|
=H R4=COR } R{=Ar
|
Y
R, o < N
X \ \
15 X R, Ry
16 17
Esquema 12

Quando o substituinte X ¢ um grupo estabilizador de carga positiva (X= alquil, aril, OR ),
ocorre a formagdo de 1-azirinas pelo caminho concertado A (Esquema 12).

No entanto a presenca de um hidrogénio na posicdo o favorece passagem pelo caminho C por
ndo estabilizar a carga positiva nesta posi¢do. Este caminho € justificado pela reagdo de Smith, ou
seja migracao e eliminagdo de N, produzindo o iminoceteno 14 com posterior rearranjo e formagio
da mitrila 15,

A passagem pelo caminho B. envolvendo o intermediario vinil nitreno 13, ocorre quando o
substituinte na posi¢do « nio estabiliza a carga positiva adjacente. A formacdo do anel da 1-azirinas

ocorre desde que os substituintes na posigao 3 sejam capazes de suportar a carga positiva.
Com relagdo a influéncia dos grupos R, e R, verifica-se que quando R, ou R; = aril, vinil,
ocorre a formacdo exclusiva de indois 17. Se Ri= C=0, ocorre a formacdo de isoxazol 16 ¢, em caso

menos frequentes, verifica-se a formagao de cetenos 14 e nitrilas 15.
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1.4, REATIVIDADE DE VINIL-AZIDAS EM CONDICOES BASICAS

Na tentativa de elucidar o comportamento observado pela iodo azida 5S¢, discutido

. 16, . . P .
anteriormente ", realizou-se experimentos em nosso laboratorio usando solventes carbonilados com
intuito de interceptar possiveis intermediarios da reacdo, o que levou ao isolamento e caracterizacio

da oxazolina 18a (Figura 2).

CH;. ,CHs
bed

N O

18a

Figura 2

Ficou demonstrado que a oxazolidinona 18a foi obtida a partir da vinil-azida le, onde a
presenca de um CH: ativado (acido) aliado as condigdes basicas da reagdo levaram a incorporagio
do solvente pela eliminagao de nitrogénio molecular.

O mecanismo sugerido para a reagdo envolve a retirada do proton y na etapa inicial levando a
formagdo de um énion alilico, o qual sofre protonagdo no nitrogénio do grupo azoteto pela espécie
DABCOH . gerando o intermediaric 19a . Este intermediario sofre eliminacio de N> molecular
gerando 20a. A etapa final representa o ataque a carbonila da acetona e eliminacio da metoxila

levando a obtencdo da oxazolidinona 18a como descrito no Esquema 13.

‘ 0]
CH3><CH3
N\ O - MeOH OMe

18a

Esquema 13
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Com base nestes resultados, estendeu-se o estudo a vinil-azida 1d e ao butenoato de metila 3b,
uma vez que ambos apresentam um metileno acido. Estabeleceu-se, com base na observagio de que
a vinl-azida 1d ndo reage em acetona, que a elimina¢do de N, seguido da incorporagio de solvente
ocorre apenas na situa¢do em que o grupo azida se encontra o a carbonila.

A utilizagdo de aldeidos como solvente levou a obten¢do de produtos de condensacio aldolica,
ressaltando a ndo ocorréncia da liberacdo de nitrogénio molecular nestas condigdes Sugeriu-se

como etapa inicial para o mecanismo, representado no Esquema 14, a passagem por intermediarios

formados a partir da abstra¢ado do proton.

[
it Q
/ BASE RCHO o

CMe — - >
<] e = R
Ms  qg N | l
— M, COOGCH,
"I 2z
o H
Q/\/ﬁ\ BASE e T
= ove  ——— p —BCHO o, = .
® = OMe

3c
Esquema 14
Segundo relatos na literatura feitos por Patonay e Hoffman™, um comportamento analogo foi
observado para o-azido-cetonas 23 que. em condigdes basicas, reagem com aldeidos e cetonas
fornecendo uma rota simples, tanto na obtengdo de «-azido-B-hidroxi-cetonas 24 e de 2.5-

dihidrooxazol 25 (Esquema 15).

OH
N3 aasE \(
Rﬂ/\( RIRCC /7,\, R
‘ R
23 26
R3CHO}BAbi:
N3
R1\ T(g\ Rs
<
LY
T
0 OH
24

Esquema 15

10




INTRODUC IO VINIL 1Z£1DAS

Estes produtos representam o trapeamento eletrofilico de dois anions A e B gerados na reacio ¢

representados no Esquema 16. Sugere-se como etapa inicial a formagdo do enolato A, que por sua

vez pode reagir com aldeidos levando a produtos de condensagdo ou entdo, levando a formacio do

anion 1mino B pela eliminagdo de nitrogénio. Ficou demonstrade que a baixa concentracio de A em

excesso de eletrofilo maximiza a condensacdo com aldeido enquanto a alta concentracdo desta

espécte favorece a formagdo de B.

O
—_—

Esquema 16

Os estudos envolvendo a-azido-cetona 23 e as vinil azidas 1d e le

'\Ie
N3 } |,v
| | 7N’7 R1 l
\/\Rz - || R2
°© B
E@
Y
NE
!
R.
N ks
|
O

164 P [
'(em condi¢des basicas)

contribuiram no sentido de esclarecer aspectos de suas reatividade. introduzindo uma rota sintética

simples para obtencdo de compostos 1,2.3-funcionalizados assim como para a sintese de oxazolina.

11
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2. 1-AZIRINAS

2.1, ASPECTOS GERAIS

i-Azirinas 12 ¢ a designagdo atnbuida aos heterociclos nitrogenados de trés membros contendo

uma insatura¢io na posi¢do | do anel (Figura 3).

.
N R
V/
2 3
R Ra
12
Figura 3

O primeiro relato a respeito destes compostos foi registrado por Neber em 1932* durante a
investigacao da reacio de oximas em condigdes basicas para produzir imino cetonas. Nesta
investigacdo, o isolamento do composto intermediario foi sugerido como sendo uma l-azirina. Esta
sugestdo foi confirmada por estudos posteriores realizados por Hatch e Cram™.

O potencial sintetico destes compostos € justificado pela sua utilizagdo como precursores de
outros sistemas heterociclicos.

As 1-azirinas sd3o capazes de atuar como nucleofilos através do nitrogénio. assim como
eletrofilos através do C-2 da ligagdo imino. Participam ainda em rea¢des de cicloadi¢do. em
Processos térmicos, como componentes 27, € em processos fotoquimicos, como componentes 4.

Taodas as trés ligacoes do anel sdo passiveis de sofrer clivagem. A quebra da ligacdo C:-N leva a

formacgdo de um vinil nitreno, enquanto a quebra da ligacdo C-C leva a formacgédo de um ilideo nitrila.

® N
1 ‘1 & o N\ /
N"/ Rz ==N e »::(
I\ ./ / \\
—//.4k\ 3 \‘R3 ilideo nitrila vinil nitreno
[t 6/
MNu

Figura 4

2.2. PREPARACAO DE 1-AZIRINAS

A escolha do método a ser utilizado para a sintese de 1-azirinas depende das caracteristicas
estruturais que determinam sua estabilidade nas condi¢des reacionais, bem como da dispombilidade
dos precursores.

12
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Os metodos para a obtencao de 1-azirinas incluem a reagio de Neber, termolise de vinil-azidas,

1soxazols e oxafosfolinas

2.2.1. REACAO DE NEBER

Esta metodologia® ¢ baseada na conversio de oximas 26. na presenca de cloreto de tosila em
piridina, levando a formagdo da aziridina 27. O posterior tratamento de 27 com carbonato de sodio

fornece a azirina 12, que sofre hidrolise, levando a a-amino-cetonas 28 (Esquema 17).

OH

- OTs N

N r - 20 N o

! | N § g) N i N I @

A ——] I M (A /AN ) )

RN P TR ~ S T NS
| % B ] rd \ A Rr a |

ReCHyPh 20 AT L Al "z d 12 2B A

Esquema 17

2.2.2. TERMOLISE DE VINIL-AZIDAS

. . . - - . 1321
Um metedo mais geral para a sintese de l-azirinas foi reportado por Hassner ¢ Fowler e

utiliza olefinas 3 como precursores. Este método € descrito em trés etapas com alto rendimento. A

primeira etapa envolve a adicdo de IN: a dupla liga¢do levando ao aduto S que, por eliminagio,

fornece a vinil azida (1), a qual sofre entdo termolise fornecendo a l-azirina 12 (Esquema 18).

l \ _ /TN
Ro N, N/ 4 Ry '

5 T

a ', Ry, R, N
1\ h‘\.l:5 ! \ / N ‘!.V\
t\\ —— » R~CH-CH—R, H /)—( 2 . /N

Esquemal8

2.2.3. TERMOLISE DE OXAZAFOSFOLINAS

As l-azirinas podem ser obtidas a partir da reagdo de ¢-bromo-cetoximas 29 com fosfinas que
- . . . 6 . .
sio convertidas em a-fosfonio-cetoximas 30 . O posterior tratamento de 30 com base leva a

formagao de oxazafosfolinas 31, que por sua vez. sofre termolise fornecendo 1-azirinas, Uma vez

13
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que podem ocorrer reagdes paralelas, deve ser realizada a prote¢io do grupo oxima, como descrito

no Esquema 19 abaixo.

-~ o OMe
W . DA N”— \{
NEU YRS H [—"!-..CH3
u Br ] 1 N_._,-O\\ /"()NIb
NS e A e ey T N
0 H+ A ! ; )
® b TN
|
S,
|
| HOr H
|
Y oon
iy A0 N
7\ A N e ] o
o - ) — - /\v/%q
12 R R
° 51
30
Esquema 19

Este método representa uma alternativa & metodologia mencionada anteriormente para a sintese
.. .. 21 . fqr .« . o ~
de l-azirinas (pagina-8 Esquema 12)°, ja que a termolise de vinil azidas tem como limitagdo o

efeito dos grupos R, e R na estabilizagio das cargas dos intermediarios postulados para a sintese de

l.gzirinas.

2.3. REATIVIDADE
2.3.1. REACAO DE 1-AZIRINAS COMO NUCLEOFILOS
l-Azirinas atuam em certo numero de reagdes como nucledfilo através do nitrogénio. A

basicidade do nitrogénio pode ser comparada a de nitrilas alifaticas.

A hidrolise de l-azirinas 12 em meio acido representa este comportamento, fornecendo o-

amino-cetonas 28 ° (Esquema 20)

N & Q @
/N oy N,
on . Ph” >
12 28R

Esquema 20

A protonagdo de anéis de l-azirinas 12a também pode ser utilizada para a obten¢do de

14
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. . - e .. .. 27 e
heterociclos. Um exemplo € a reagdo destes anéis em acido perclorico™ . utilizando como solvente a
acetona conforme mostra o Esquema 21. Sugere-se a existéncia do intermediario 32 no mecanismo,

o qual sofre trapeamento pelo solvente. originando oxazolina 33a.

[ H ] CHs, ,CH
N ,N Clogs @/y\

// \ /C‘Hﬁ + ‘u-h:!“4 R :// .CHs CHL OO0 HN o
X T Il | _cn,
Ph” . Ph” N s G

122 O 32 5 Ph \

Ch:
Esquema 21

2.3.2. REACAO DE 1-AZIRINAS COMO ELETROFILOS

O carater eletrofilico de l-azirinas esta associado a polarizacdo da ligacio dupla C-N Na

21425

reducic de l-azirinas com LiAlH; ficou demonstrado que a reagdo ocorre de forma altamente
estereoespecifica para produzir cis-aziridinas, indicando que o ataque do hidreto a ligagdo C=N &

controlada estericamente (Esquema 22). A adigdo a ligagio imino, na azirina 12h, ocorre a partir do

lado menos impedido da molécula, levando a formagao estereoespecifica da aziridina 27a

H
N N
1.IN3 7\ .CH,  LiAiHg /N
Ph——CH=CH—CH; —- > > e e CH
¢is ou trans 2-Hl Ph \H / \
3A 12b H 27a H

Esquema 22
Sato, Kate e Ohta”*® observaram que 2-fenil-1-azirina 12¢ reage com acetofenona. em de
dimetilsulfenil, levando a formagdo de 2,4-difenilpirrol 34 O mecanismo sugerido para a reacio
envolve o ataque nucleofilico do enolato da acetofenona sobre a ligagdo C=N levando a 27¢, atraves
da passagem pelo intermediario 27b. O intermediario 27¢ sofre quebra da ligagdo 1.2, ciclizacio e

eliminacdo de agua sucessivamente. para levar a formacio de 34 ( Esquema 23).

15
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o . o pn
A N Y
// /H . /lk eCHQSOCE l /N\ H | — ' N

CHS “ph
Ph™ 42 H

Ph

i
NN P '
L= ¢

h ==

Esquema 23

2.3.3. REACOES DE CICLOADICAO

2.3.3.1. PROCESSOS FOTOQUIMICOS

1-Azirinas 12 sofrem abertura irreversivel do anel pela excitagio eletronica levando ao ilideo
nitrila 35 *°. Este intermediario representa uma classe de dipolos 1,3 contendo nitrogénio na posi¢do
central e uma ligagdo 7 ortogonal ao sistema 4z alil. A interceptacdo destes intermediarios por

dipolarofilos leva a formacéo de heterociclos de cinco membros 36 como demonstrado no Esquema

24
N 1 R
R 0 ® R Ph N !
Vi hv Ph—C= ey Z
— > | A=Y . . l R,
Ph 12 R, R i X Y
35 | 26
Esquema 24

2.3.3.2. PROCESSOS TERMICOS

Os elétrons da ligagdo C=N podem participar de reacdes de cicloadi¢do do tipo [4+2]. Como

16
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exemplo deste comportamento cita-se a reagdo do | 3-difenil-isobenzofurano 37 com l-azirinas 12",

O refluxo em tolueno leva ao cicloaducto 38 como descrito no Esquema 25

Ph o
/{Nf R / AN ><Ph
2 + / = A 5\]
Ry " o —> -
12 R \\ refhxo Fh !
37 \ R
Ph 38

H
R2
Esquema 25

2.4. 1-AZIRINAS 3-FUNCIONALIZADAS

Os estudos da reatividade de 1-azirinas 12 tiveram como objetivo relacionar aspectos dos
comportamentos observados em fungdo dos substituintes do anel. A partir disso houve um aumento
no interesse da sintese de |-azirinas buscando sua maior funcionalizacdo

Cita-se como exemplo a sintese da 2-fenil-3-formil-1-azirina 12, realizada por Padwa e
colaboradores™ (Esquema 26), que passou a ser utilizada como precursora para a sintese de azirinas

vinil-substituidas. a partir de sua rea¢ao com ilideos de fosforo.

Ph Ry Ph Ri N 1
1. INg 1A
peoe—— —_— - —»
2. - Hi 2H*  pp
H 3 cHocH,, N{ , CHOCHy, 12 CHO
R-F H, CH3 } ®@e
| PH,PCHR,

R,= CO,CH5, COPh,Ph

Esquema 26

2.4.1. REATIVIDADE FRENTE A NUCLEOFILOS

A reagdo realizada com azirinas 3-carboxi-funcionalizadas, em presenga de hidrazina (nucleéfilo
bidentado)™, ocorre com a participagdo dos dois centros eletrofilicos presentes (C=N e C=0). No

17
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entanto, por este estudo, ficou demonstrada a influéncia do substituinte na posicio 3 sobre o

caminho reacional (Esquema 27).

¥
[l P i o
P | o A S "
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NN T
i : ) :
,1. o "
i H
[ ? R=Me Ph
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| |
Ph N =] ¥=H Ph N g X= NH, OMe Ph\w
-.——————— —_—— -
MeH, o X Nakig /
N e O \‘r X e )\3
; X C‘) h'd

12 !
H

N A N M
— » 7 Vamt
\n/\\" AN X N\N/:%n
H 4
Esquema 27

3334 .. . . . o
Um estudo realizado™ ™ com a l-azirina-3-acrilato 12d para avaliar a reatividade dos trés

centros eletrofilicos presentes (C=N. C=0 e C=C-COO) frente a hidrazina demonstrou que o
mecanismo operante ndo € influenciado pelo substituinte na posigdo 3 do anel. Mas, por outro lado,

sofre o efeito do solvente (Esquema 28).

e [ " —; H
/N . I " W 1 ) M2 She R\ /":J\ ~
|
DH/A{_\MEOH | H—M \ 1 M// — MeCH / ;
12d COOCHQI! ‘\N/ \ ‘ “ \ /r;
R I ‘oo LI SN oo
I NH:
DWMSO
Y
[ H
Lop N
| N —_ . . Mg fDOQ*3| — / 3
vas ~ e NN
1‘ \wz COOCH, N——NHj | H CoOGH,
L 27d J "
Esquema 28

A reagdo realizada com hidrazina em metanol levou a obtencdo do composto 40. O mecanismo
sugerido envolve a passagem pelo intermediario 39 formado a partir da interceptagio dos dois

centros eletrofilicos presentes na 1-azirina (ligagdo imino e sistema exociclico-acrilato). A etapa

18
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seguinte envolve a abertura do anel pela clivagem da ligagio C-N e posterior ciclizacio.

A utilizagdo de DMSO como solvente leva a formacio do triazol 41 = Este resultado sugere a
passagem por um intermediario (aziridina 27d ) formado a partir do ataque nucleofilico em apenas
um dos centros eletrofilicos (ligagdo imino). Outra diferenga a ser mencionada em relagio a reacio
realizada em MeOH reside no tipo de ligagdo a ser clivada no intermediario 27d que. nesta condicdo,
favorece a clivagem da ligacido C-C.

A passagem por um intermediario analogo a 27d também ocorre na reacio de amidinas em
DMSO. Esta reagdo. por sua vez, reflete a influéncia do substituinte na posicio 3 do anel sobre o

tipo de produto formado, como descrito no Esquema 29.

2n
NN
X=H
Moo = o,
R=CHs -
COOMe
Eh
— " - .
NH o A-k .‘\.f)\Nh
N /“\ PR / R R-H \\—«ﬂ
AN 7Q/ N
———— - e
o OMSO NH\ -
CoOMe
DR
12d COOMe F——NH
¥ g j\'*.“
-~ o
— 27d — A HigN NJ\ACCDMB
o~ N ST
X=NH = i
s Ao v Ak
R=CH Hah Y
3 5 o
NH»

Esquema 29
A reagdo de 12d ™ com derivados de azois levou a sintese de 2-aza-dienos 42. O mecanismo
sugerido para a reagdo envolve o ataque nucleofilico sobre a ligagio imino, passando pelo

intermediario aziridino 27d, que sofre clivagem da ligacdo C-C e posterior migragio de hidrogénio

(Esquema 30).
N R
NuH »
Ph 12d —
COOCH,
Nu=imictaz ol
R=H.CH2
L. _

Esquema 30
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A obtencio destes 2-azadienos reforcou a utilizacdo de l-azirinas como intermediarios
sintéticos na obten¢do de heterociclos. A reagdo de 42a com dietil-aza-dicarboxilato 43 levou a

formagdo da dihidro-triazina 44, que apresenta um padrio de funcionalizagdo nos substituintes ainda

inédito na literatura ( Esquema 31).

N CHs ‘ @
Lo Ph N .- . — -
Ph imidazoi Y \/\)LOMe + CoHsOC—N=—=N—-CO,CH;
- |
12d OMe Im CH.
43
3 42a |

CH,

N
)¢
CoHs0.67 N\N ~OMe
CO5CHs

44

Ph

Esquema 31
A sintese da 3-acetato-2-fenil-1-azirina 12e atraveés de uma metodologia desenvolvida em nosso

laboratorio (Esquema 32) ' permitiu o estudo da reatividade desta 1-azirina tendo agora o centro

eletrofilico afastado do anel pela presenca de um grupo metileno.

Ph H N 0
Ph\/CHO 1) piridinaia COOMe )\, \ A/L
» f_/_ 1y \
t 2) MeOH/H* 2 Hi Ph

CH,{COOH), Ph NS COOMe e
1d

Esquema 32
Na reagdo realizada com aminas verificou-se mais uma vez que o ataque do nucleoéfilo ocorre no

carbono tmino, passando pelo intermediario aziridina 27e que. por sua vez. sofre clivagem da

ligagio C-N, levando a formagao de B-imino-B-enamino éster 45 '™ Ja a reacio com hidrazina

ocorre pela interceptagdo dos dois centros eletrofilicos. levando a passagem pelo intermediario 39a,

e formagdo 3-fenil-piridazinona 46 (Esquema 33).

P A
—NH Sy
T —— - | CH KOH \h/
o A e S
48
Esquema 33

20




INTRODUCAO 1-AZIRINAS

Em ambas as situagdes. demonstra-se que a abertura do anel ocorreu pela clivagem da ligacio
C-N e ndo mais pela quebra da ligacio C-C, fato este justificado pela auséncia de grupos retiradores

na posi¢ao 3 do anel, como nos casos discutidos anteriormente.

2.4.2. REATIVIDADE EM CONDICOES BASICAS

. .. . ;. a.36
O estudo realizado com a azirina 12e em condi¢cdes basicas'™

permitiu a avaliacdo da
reatividade destes compostos tendo um grupo doador na posigdo 3 do anel. O enolato 47 promove a
abertura seletiva do anel pela clivagem da ligagdo C-N, ocorrendo entdo a reacdo do anion imino

com o solvente, fornecendo a 3-oxazolinas 33 como descrito no Esquema 34.

\
/“'/‘)‘:‘Q

0 0 N )
VAN, Y VAV \S
— /u_\/,l ’ ‘ //
Ph DASCC  pp o
OMe ~ p /
12e Ro=n o a OMe h‘\%\
R:=CH .(CH.;i. CH pCH.OC H 4; /Q "COMe

- C.HLH=CH C.H0O. CH-

Esquema 34

O ataque nucleofilico do DABCO no anel da azirina passando por um intermediario aziridina foi
descartada uma vez que a utilizagdo de K,CO: (que apresenta pouco carater nucleofilico), levou a
formagdo de 3-oxazolinas.

Como conseqiiéncia do reduzido numero de metodologias envolvendo a sintese de 3-
ozaxolinas, ao contrario de seu isomero 2-oxazolinas. a existéncia de informagdes a respeito desta
classe de composto € escassa.

Cita-se como um desses exemplos para a obtenc¢do de 3-ozaxolinas a irradiacio fotoquimica de
1-azirinas .() mecanismo sugerido para a reacio envolve a clivagem da ligacio C-C do anel passando
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pelo mntermediario 48 que por sua vez reage com aldeidos e cetonas fornecendo 3-oxazolinas 33

(Esquema 35)",

N

/Z E R,
Ph

12

—_—
Ry

e ®
Ph—=—=—N—X
! R2
l@ .
Ph IN—\/e
48 R
Esquema 35

N O
! I B
~N
A
33

Neste caso a fragdo originada a partir dos reagentes carbonilados encontra-se no fragmento 1,5

do anel da oxazolina 33 enquanto que, em condigdes basicas, verifica-se que este fragmento ocupa a

posigdo 1.2. A limitagdo dessa metodologia reside na necessidade da utilizacio de compostos

carbonilados contendo grupos retiradores para obter melhores rendimentos

A sintese de 3-oxazolina 33, utilizando a azirina 12e, permite a introducio de grupos funcionais

como estirila ¢ furila na posicio 2 do anel, uma vez que ndo apresenta restricio quanto ao tipo de

solvente carbonilado.
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OBJETIVOS

A analise dos estudos anteriores mostra uma tendéncia na reatividade de I-azirinas em relagdo
a0 tipo de substituinte encontrado na posi¢do 3 do anel. Os substituintes influenciam no caminho
reacional uma vez que determinam que tipo de ligagdo é quebrada para a abertura do anel dos
intermediarios ciclicos.

Sendo R=Z (grupo retirador de elétrons) a abertura do anel ocorre pela clivagem da ligagio C-
C, em condigdes nucleofilicas. A presenga de substituintes doadores de elétrons R=X promove a

clivagem da ligacio C-N.

i
N
R=Z
ll-! Nu d
N N
. R ,
A NuH_ '
R; R > T
Ny R :
R=X N
R=atquila .
| Reatqui R‘>L\
N Nu R
Ry ~

Ficou demonstrado que a presenga de grupos doadores promove clivagem do anel de 1-azirinas

pelo aumento da densidade eletrénica levando a formagio de um 4nion imino -
S

- —

X

Com a sintese da azirina 12f, pretende-se avaliar as implicages mecanisticas resultantes do fato
que em uma mesma estrutura se identifica um grupo Z representado pelo fragmento acrilato e
também um grupo X representado pela possibilidade de formagdo de um enolato na posicdo 3 do

substituinte.
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Atraves das condigOes reacionais pretende-se determinar a contribuigio destes fragmentos para

a reatividade da azirina.

12f

Em relagdo a quimica de vinit azidas 1 buscamos determinar a reatividade destes compostos, em
condigdes basicas e na presenga de compostos carbonilados em fun¢do do grupo R. Pelo estudo
realizado anteriormente em nosso laboratorio (Introdugio paginas 9 e 10), esta posicéo era benzilica
e o presente trabalho tem por objetivo, através da utilizagdo de grupos alifaticos, determinar o efeito

da menor ativagdo na posi¢do vy para o caminho reacional.

o

X OMe
Hy Na

1f
R=alquila
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MISCUSSTO VINIL AZIDAS

1. VINIL AZIDAS
1.1. ESTUDOS PRELIMINARES

Segundo relatos de Patonay e Hoffman™ a realizacdo do estudo sistematico explorando o

carater acido dos protons na posigdo a-carbomnila de a-azido-cetonas 23 levou, em condigoes
basicas. a incorporacdo de aldeidos e cetonas. Atraves deste estudo foi introduzide.como descrito

Esquema 15 pagina 9- Introdugio, uma rota sintética stmples para a formacio de ¢-azido-B-hidroxi-

cetonas 24 e 2.5-dihidro-5-hidroxazol 25.

0
N3
Rq
|
Ra
23
R.CHO ‘ BASE
N;
1
R, R
\“/Rz
Q OH
24

Esquema 15
De acordo com os dados reportados na literatura, o comportamento observado para «-azido-
cetonas 23 nestas condigdes esta relacionade com a base utilizada bem como com o tipo de
substituinte presente no substrato. Ficou demonstrado que a menor acidez do préton na posigdo o a
carbomla promovida pela presenca de um grupo R.= alifatico gerou resultados divergentes a partir

da reacdo com aldeidos. levando ao baixo rendimento para o produto de condensacao e também a

presenca de uma mistura complexa.

o Pela avaliagio do estudo realizado em nosso laboratorio'®

H OMe envolvendo a reatividade da vinil azida le (Figura 5) ficou

demonstrado que a menor acidez apresentada pelo proton y. por

N estar vizinho a carbonila de éster, é compensada pela presenga
le 3 e . ~

de um grupo benzilico. Justifica-se esta afirmagido uma vez que

Figura 5 a reacdo de le, em condigdes basicas utilizando como solvente
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tanto aldeido como acetona , levou a produtos de condensacdo com bons rendimentos e facil
manipulagdo no que se refere ao seu isolamento.

No presente trabalho pretendemos avaliar o efeito da menor ativagio do préton v para o
caminho reacional através da sintese do composto 1f (Figura 6), onde o grupo R passa a ser

representado por um grupo alifatico. visando complementar as informagdes a respeito da reatividade

de vinil azidas 1 em condic¢des basicas.

R N3
/

b R= aiifatico

H COOMe
1f

Figura 6

1.2. PREPARO DOS REAGENTES

A reagdo desenvolvida por Hassner € colaboradores “***, descrita pela adicio de IN: a
olefinas, foi descartada pelo fato que o reagente precursor a ser utilizado. éster o f-insaturado 3,
levaria a obtengéo de B vinil azida. A presenca de um grupo retirador representado pela carbonila,
desfavorece a abertura do intermediario, o ion ioddnio 4, na posi¢io a fazendo com que o ataque do

ion azoteto a ocorra na posico B, como descrito no Esquema 36.

H
R H R | H R | N, H
COCMe
IN, © HI \
\ ) X T | H B:’-\ SE >
H H N, COOMe l
COOMe ’ Ny R . COOMe
3 4 1
Esquema 36

De acordo com a literatura, a reagdo do crotonoato de etila 3d frente a iodo azida levando a
formacao exclusiva de 3-azido-2 iodo-propionato de etila Sd ¢ um exemplo do ataque

regioespecifico do ion azoteto a posi¢do B (Esquema 37).

O
CHa H |
— N CH3 OC2H5 —HI CH3 OCZHS
—_— - i L
H Hy | BASE ==
0 N3 © N3 H
2d 5d

Esquema 37
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Levando em consideracio esta informagdo, o preparo da vinil-azida If foi baseado na
metodologia que utiliza como precursor derivados dibromados em presenca de azoteto de sodio

(NaN-).

O ester a.B-insaturado. precursor para o derivado dibromado 2b, foi sintetizado a partir da
reagio do heptanaldeido 49a com acido malénico S0a **" levando a formacio do acido o p-
insaturado 3e, 0 qual apos esterificagio em condigdes acidas levou ao composto 3f, O rendimento
obtido em cada etapa ficou na faixa de 80% (Esquema 38).

Optou-se pela presenca de uma cadeia alifatica longa pela facilidade nas manipulacées

experimentais evitando, assim, perdas de material relacionadas ac baixo peso molecular.

O

| . H
\\//\//\/J\H + CHy(COOH), pirdina ;*‘\‘>:<

reftuxo

49a 50a

CMe

Esquema 38
De acorde com a literatura ™, a reagdio de bromagio para obtengio de 2b se realiza pela adicdo
direta de Bro/CCl, levando a conversdo quantitativa da olefina = Deve ser evitado no entanto a
presenca de radicais Br® que poderiam ocasionar a formagio de subprodutos  Os cuidados a serem

tomados dizem respeito as condi¢bes experimentais como: prote¢do de luz do meio reacional,

utilizacdo equimolar de Bry e utilizagao de solventes inertes.

1.2.1. ESTUDOS PRELIMINARES

. . 12 - - .
O estudo realizado por Kakimoto '~ ¢ colaboradores para a obtencdo de vinil azidas, baseado na
reagdo de dibromo derivados com NaN;, envolveu como substratos os compostos descritos na

Tabela I. O artigo reporta ainda a formagio do isémero (Z) como tnico produto de reagio .
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2 CO,R,

R, Br R, N,
3 eq. NaN; o
Br_; zcosz DMF ou DMSO/ 60 C 1

Tabela 1:SINTESE DE VINIL AZIDAS | A PARTIR DE DIHALETOS DA ALQUILA

R, R, Solvente R %
H C-Hs DMF 71
CH: C,H; DMF 80
C-Hs CH-: DMF 36
CeHy,y CH- DMEF 36
CeHyy CH: DMSO 37

O mecanismo da reagdo para a conversio de 3 para a vinil azida 1, sugerido por Kakimoto,

envolve as etapas descritas no Esquema 39 .

Ry Br Ri Br R; Br
]
\ .
Br 3 COOR; H \COOR2 Ns/ COOR,
!
| o
R1 N3 R1 Y /N3
-H
— Ny H H
: \ \
H ] COOR, N4 COOR,
Esquema 39

A sintese de vinil-azida 1f utilizando estas condigdes (reacio de dihaletos em NaN:), introduziu
aspectos interessantes no que diz respeito a reatividade destes compostos.

A reagdo do 2.3-dibromo-nonanoato de metila 2b em presenca de NaN:, levou a formagdo da
vinil-azida 1f desejada e também a um subproduto. O isolamento deste subproduto e a analise dos
seus dados espectroscopicos auxiliaram na atribui¢do da estrutura apresentada pelo composto lg,

descartando a possibilidade de se tratar do isdmero geométrico da vinil azida 1f (Esquema 40).

Br
)5 N3 )4 H
H H 3 eq. NaN, - N
DMSO/ 11hs 85" C — —
Br CO,Me ' H C02M62 N4 COZMe
2b 1f 19

Esquema 40
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Apds a purificacdo em coluna, o rendimento ficou na faixa de 36,5 % para o isolamento de 1f.

enquanto o rendimento para o composto 1g foi de 12 %.

1.2.2. CARACTERIZACAO DO COMPOSTO 1F

1f
Os dados fisicos do composto 1f encontram se descritos nas Tabelas (2, 3. 4 )abaixo:

Tabela 2: DADOS OBTIDOS NO ESPECTRO DE LV PARA O COMPOSTO 1f (CH.Cly, cm™).

CH, N; CO0O

2955.1/2927.2/ 2857 .2 21‘2;1_8 17230

Tabela 3. DESLOCAMENTOS QUIMICOS OBTIDOS NO RMN'H PARA O COMPOSTO If (300
MHz CCl/TMS, ppm(J=Hz))

OCH; H; H, Hs/Ho/H-/Hy Hy

3.8 6,06t (7.32) 2,17 m 1,5 m 0.8 m

Tabela 4. DESLOCAMENTOS QUIMICOS OBTIDOS NO RMN" C PARA O COMPOSTO If (300 Mhz,
CClY/TMS. ppm(Hz))

OCH; C, C, Cs C, Co Co/ Co Cs Cy
51,8 162.1 1503 127.7 31,49 27.1/ 288/ 13,9
28.2/22.4

Pelo espectro de RMN'H foi possivel identificar o sinal referente 2 um proton olefinico (6,06
ppm)} usando como parametro a faixa de deslocamento quimico atribuido para protons ligados a

2 . - 40
carbonos sp” descritos na literatura "

A analise da multiplicidade deste sinal sugere o seu
acoplamento apenas com um grupo CHoa, tripleto-J=7.3 Hz. O valor de deslocamento observado,
em campo mais baixo. poderia ser justificado pela presenga de um grupo retirador de elétrons como
substituinte na dupla ligagdo que. neste caso, seria representado pela carbonila do éster promovendo
a desprotecdo pelo efeito da conjugacio.

Esta atribui¢do esta coerente com o espectro de LV onde € possivel identificar uma absorcdo

-1 s . N . .
em 1723 em™ atribuido, segundo os valores reportados na literatura’' | 4 carbonila de um éster o,

insaturado. Pela analise do V. foi possivel ainda identificar a presenca da funcio azida cuja
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absorgdo caracteristica, segundo reportado na literatura 13&, ocorre proximo a 2100 cm™ | coerente
portanto com o valor encontrado em 2124,8 cm™,

O conjunto destes dados nos levou a sugerir a estrutura 1f como um dos produtos formados na
reacdo.

Modelos na literatura reforgam a atribuigfio realizada principalmente no que se refere ao valor

de deslocamento do proton olefinico, entre eles citamos: os a-azido-acrilatos 1 '

, onde o
substituinte R é representado por um grupo alquila 2 e a vinil azida le sintetizada em nosso
P p grup q

laboratério '** (Figura?).

H CoMe H CO-Me
R = alquila >:< o
R N3 "
1 1e
OH = 6-6,2 ppm OH =615 ppm

Figura 7
As atribuigdes feitas pelo espectro de "*C foram de grande importincia para a caracteriza¢io da
vinii azida 1f, uma vez que reafirmaram as sugestdes anteriores e também por auxiliarem na correcdo
das atribuigdes de C'* realizadas para vinil azida 1e no trabalho anterior ' em nosso laboratério.
Segundo dados da caracterizagio de le foi possivel verificar uma divergéncia em relagio as

atribuigdes realizadas para a vinil azida 1f, como fica demonstrado na Figura 8.

Figura 8
Levando em consideragdo as diferengas estruturais que influenciam os deslocamentos de
carbono somados ao fato das analises terem sido realizadas no mesmo tipo de solvente (CCly/TMS),
poderiam ser esperados valores mais proximos de deslocamentos em relagio ao C, olefinico para as
vinil azidas 1e e 1f, e ndo uma diferenga de quase 10 ppm. Pelos valores descritos na Figura 8,
podemos sugerir que no composto le poderia ter ocormido a inversdo entre os valores do C,

olefinico com C, aromatico.
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A analise do COLOC (Correlation Spectroscopy Long range Coupling - calibra¢do sob a qual
foi realizada o experimento: igual a 10 Hz ) para o composto revelou uma correlacio entre o sinal
em 138.0 ppm e os protons aromaticos, o que pela estrutura do composto le representaria uma
correlagdo a cinco ligacoes.

O COLOC * tem por objetive definir os fragmentos através da correlagio heteronuclear
(carbono/hidrogénio) e desta forma levar a sugestdo de uma estrutura para um determinado
composto. Este experimento, no entanto, tem como limitagdo a defini¢io de acoplamentos a duas ou
trés ligagdes (“Jou e “Jour) ' apenas.

Esta informacdo reforca o argumento que a atribuigdo realizada para C, olefinico na vinil azida
le esta incorreta, levando entdio a sugerir que este carbono seja caracterizado pelo sinal em 127.7
ppm.

0O COLOC mostrou ainda que os sinais referentes a carbonos do tipo CH, encontrados nos
deslocamentos de 126,2 128,1 e 128.4 ppm, apresentam correlagdo com os protons aromaticos. No
caso da atribuicdo feita para o sinal em 126.2 ppm, seria representada uma correlacio a quatro
ligagdes , a qual ndo podena ser observada. Em relagdo aos demais carbonos do tipo CH. verificou-
s¢ que o sinal atribuido para o carbono ocupando a posi¢do para no anel ndo apresenta correlagdo
com os demais protons aromaticos € que o sinal em 128,0 ppm mostra correlacio com os protons
pertencentes ao grupo CH», representando, assim, uma correlagdo a cinco ligagdes que nao poderia
ser observada.

O conjunto dessas analises nos levou a sugerir novas atribuigdes para o composto le como

descrito na Figura 9:

o O
W
H N\ gz OMe H e OMe
12841281 /\‘26‘2 /1\%’0 1280 126.1 N
128,04, N27.7 / \ 126'2<\ Nq
7 N \_/
Figura 9
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Utilizando ainda como modelo um anel benzeno * tendo como substituinte um grupo R=alquila,

verifica-se uma coeréncia nos valores do anel aromatico da vinil azida 1e (Figura 10).

~ C1=140.1 ppm
)1\ Cp>=128.8 ppm
= e C3=128.6 ppm
] C4=126.3 ppr
K‘/S 4 2 Pp
Figura 10

1.2.3. CARACTERIZACAO DO COMPOSTO 1G

I
NI o,
!

Ns
19

Os dados fisicos do composto 1g encontram-se descritos nas Tabelas 5 e 6

Tabela 5: DESLOCAMENTOS QUIMICOS OBTIDOS NO ESPECTRO RMN'H PARA O COMPOSTO lg
(300 MHz. CCly TMS. ppm (J=Hz) )

OCH.} H2 H_} HS H(, H9
36 3.0d(6.9) 38 1(6.9) 2.2 13 0.8

Tabela 6 : DESLOCAMENTOS QUIMICOS OBTIDOS NO ESPECTRO RMN"C PARA O COMPOSTO lg
(300 Mhz, CCly TMS. ppm (Hz))

OCH; Cy C, Cs C,
51.0 170.1 32.16 107.8 136.8

A analise do RMN'H revela a presenca de um proton olefinico cuja multiplicidade, tripleto,
sugere o acoplamento apenas com um grupo CH,. Por esta analise seria possivel imaginar que este
composto representarta o isdmero geométrico do composto 1f. Entretanto. o valor de deslocamento
quimico do proton olefinico encontrado para a vinil azida 1g aparece em 4.9 ppm . gue, em relacio

ao valor observado para o proton olefinico da vinit azida 1f (6,06ppm), representaria uma protecio

de 1.2 ppm.

32




DISCUSS{O VINIL LZIDAS

Outra informagdo importante obtida no espectro refere-se a presenga de um CHsem 3 ppm cuja
a multiplicidade, dublete, sugere seu acoplamento com um grupo CH. O fato da constante de
acoplamento deste sinal ser igua! a apresentada pelo proton olefinico nos levou a sugenr a presenga

do fragmento apresentado na Figura 11, onde fica demonstrada a correlagio entre estes dois sinais.

R, H

Ny —R, ;

Figura 11

O valor de deslocamento reportade na literatura'™” para o proton olefinico da vinil azida 2-
azido-2-buteno ¢ de ordem de 4.7 ppm, sendo proximo ao valor encontrado na Tabela 5. Sua
utilizacdo como modelo de deslocamento para auxiliar na caracterizagdo de 1g nos pareceu coerente,
pois os substituintes da dupla ligacdo, sendo grupos alquilas, introduzem o mesmo ambiente
quimico.

E importante ressaltar ainda que 2-azido-2-buteno evidencia a tendéncia do grupo N; em
promover a protecdo dos protons olefinicos, justificada pela ressondncia deste grupo no sentido de
doar densidade eletronica para a dupla higagéo.

No que se refere aos dados obtidos a partir do espectro de RMN"C, a atribui¢io para o C,
{CH>) na vinil azida 1g foi realizada utilizando 1d '* como modelo de deslocamento. A coeréncia
entre os valores encontrados na Tabela 6 com os valores descritos na Figura 12 pode ser justificada

pela presenca de substituintes analogos no Cisem rela¢do a vinil azida 1g.

OMe 51,3

Figura 12

Com relagdo a atribuigdo para os carbonos eolefinicos na viml azida 1g . entretanto, nio foi
possivel utilizar 1d como pardmetro de deslocamento, uma vez que um dos substituintes na olefina ¢
representade por um anel benzilico.

A analise do espectro de *C para a vinit azida 1g mostrou a presenga de tnico sinal do tipo CH.
O valor de deslocamento auimico observado para este sinal (107,8 ppm) apresenta maior protegio
que o valor esperado para carbono do tipo sp’, os quais apresentam deslocamento na faixa de 120-

240 ppm*.
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Pelo reduzido nimero de dados a respeito de deslocamento de carbono para esta classe de
compostos, buscamos em sistemas simples uma analogia que pudesse justificar o valor observado.

Através dos compostos descritos ** na Figura 13, verificamos que o valor de deslocamento
encontrado para olefinas que apresentam grupos alifaticos como substituintes se encontram na faixa
114 a 120 ppm, ressaltando que devem ser levados em consideragdo os efeitos estruturais que

influenciam cada uma das situagdes.

- _3
\/A\/\\ NN
1-Hexeno 2 Hexeno
Cy= 113.2 ppm

Figura 13
Aliado a presenca de grupos alifaticos como substituintes na dupla ligacio, levando a sinais do
carbono olefinico a campos mais altos, devemos levar em consideragio a presenca do grupo Ni que
introduz um efeito de protecio de quase 10 ppm. Citamos como exemplo deste efeito o valor de
10a

deslocamento quimico para o Cs dos compostos descritos '**na Figura 14.

N3

| .
N N Oivie P
Ol Nﬂ

O
C3=111.2 ppm
C3=121.7 ppm

Figura 14

Estes argumentos reforcam a atribui¢do do sinal em 107 ppm para o CH olefinico encontrado na
estrutura lg.

A utilizacdo do experimento de NOE auxiliou ainda na caracterizacio do composto no que diz
respeito a definigio da geometria da dupla ligacdo. Através da irradiacio do sinal em 2.28ppm,
atribuido a0 CH- vizinho 4 olefina, verificou-se o acréscimo da ordem de 2.49% no sinal em 4.8 ppm
referente ao proton olefinico, como descrito na Figura 15, levando a atribuicio do cOmposto como

sendo o 1sdmero (Z).

acréscimo 249 %

/f—\_(/

Figura 15
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1.2.4. CARACTERIZACAO QUIMICA DA VINIL-AZIDA 1G

21

Segundo relatos na literatura =, vinil-azidas 1 sofrem termolise levando a formagdo de I-
azirinas F2 (100% de conversdo). A vinil azida 1g submetida a condicdo de termolise levou a

formacdo da azirina 12g, confirmando assim os dados e as sugestdes realizadas anteriormente

(Esquema 41).
N
o A
tolueno 2 COOMe
12g

Esquema 41
Esta reacdo tem grande importancia ndo so pelo fato de representar a caracterizac¢do quimica do
composto 1g mas também por introduzir um meétodo para a obtencdo de 1-azirinas tendo como
substituintes na posi¢do dois e trés do anel grupos alifaticos diferentes. A sintese deste tipo de 1-
azirina, utilizando a metodologia envolvendo a adi¢io de IN: as olefinas para a formacdo da vinil

azida precursora, levaria a uma mistura de isdmeros como produto de reagio.

Este fato pode ser justificado pela nao seletividade do ataque

H /A H  RiRy=alquia
@ ou do ion azoteto ao intermediario ion iodonio 4 formado, uma
R:
Tag koj R2 .. i . .
& Ri =£R, vez que as posicdes sofrem o mesmo tipo de estabilizagdo. ou
Ny
seja, a presen¢a de um carbono secundario, como pode ser
Figura L6

observado na Figura 16.

E importante ressaltar que a azirina 12g apresenta como substituinte na posi¢dc 3 do anel um
metileno contendo hidrogénios acidos sugerindo a possibilidade de formacdo de um carbdnion

10a.36

analogo ao apresentado pela azirina 12e . A presenca deste grupo metileno fez com que azirina

12e introduzisse uma rota sintética para a obtencdo de 3-oxazolinas 33 a partir da formacio do

enolato 47, e posterior trapeamento
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do anion imino formado pelo solvente, como representado no Esquema 34 da intredugido 2.

o 0 | (7
|
: 1 0 o
/A\/l!\ = > | "
> /
Ph” oe OMe DABCO Ph OMe Ph
I Scome
R:=CH., (CHi)», &k . pCHOC Ha 47

l
>
v T I

Ph Me

/
33
Esquema 34
Um dos topicos a ser discutido no capitulo envolvendo 1-azirinas refere-se ao estudo realizado

com a azirina 12g, cujo objetivo foi determinar a influéncia do substituinte na posicio 2 do anel para

caminho reacional em presenca de condi¢des basicas e solventes carbonilados.

1.2.4.1. CARACTERIZACAO DA AZIRINA 12G

A caractenizagdo da azirina 12g foi realizada a partir da analise dos dados fisicos obtidos nas
Tabelas7 e 8. Entretanto, ndo foi possivel quantificar a sua formacio pela auséncia de estabilidade

destes compostos pelo tratamento em coluna.

Tabela 7. DESLOCAMENTOS QUiMICOS OBTIDOS NO ESPECTRO RMN'H PARA O COMPOSTO 12g
(300 MHz, CCly/ TMS, ppm (J=Hz) )

CH CH,(H./H,) CH.(H) CH,
i.8m 2,6-dd-(16,4/4.9) 2.7m 365
2.1-dd-(16,4/5.1)
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Tabela 8: DESLOCAMENTOS QUIMICOS OBTIDOS NO ESPECTRO RMN"C PARA O COMPOSTO 12g
{300 Mhz, Ccly/ TMS, ppm (Hz))

OCH; Lo Cs Cs Cy COo0

51 173.0 31.2 170.7

(8]
~1
~1
L]
o]
D

A analise do RMN'H mostrou o consumo da vinil azida 1g pelo desaparecimento do sinal
referente ao proton olefinico (4,9 ppm) e pelo aparecimento de sinais complexos na regido de 2 a 3
ppm. Fot idendificado, entre estes sinais, a presenca de protons diasteriotopicos de um grupo
metileno baseando-se no valor observado para as constantes de acoplamento da ordem de 16 Hz
para os sinais em 2.6 e 2,1 ppm. A multiplicidade apresentada por estes sinais (dd) indica o
acoplamento com um hidrogénio metinico, levando a sugerir a presenca do fragmento R,R;CH-
CHaHb-R;.

Um forte indicio para o consumo da vinil azida seria a auséncia do sinal em 2100 ecm™no LV, e
o aparecimento de um sinal proximo a 1770 em’ caracterizando a presenca da ligagio C=N.
sugerindo assim a formacdo da l-azirina. Entretanto. o composto obtido nesta reagdo foi
caracterizado apenas pelos dados de '"C e 'H, uma vez que foi submetido a um estudo de reatividade
sem retirar uma amostra para posterior analise de I.V. Este procedimento foi adotado por
desconhecermos a estabilidade da 1-azirina 12g formada no que se refere a sua estocagem.

A azinna 12e apresenta em sua estrutura o mesmo tipo de fragmento. A comparacio das
atribuigdes feitas para este composto no que diz respeite 2o deslocamento quimico dos protons'™
assim como a multiplicidade dos sinais mostrou coeréncia com as atribuigdes feitas para o composto

12g, como descrito na Tabela 9 abaixo:

OMe

Tabela 9 DESLOCAMENTOS QUIMICOS OBTIDOS NO RMN'H PARA O COMPOSTO 12E ( 300 MHz,
CCly/ TMS, ppm (J=Hz) )

H, CH, CH, OCH;

2.4 dd (6.5/4.0) 2.1dd (16,5/6.5) 2.9dd (16.5/54) 3,00 singlete

E importante observar que o proton metinico ocupando a posi¢do 3, apesar de estar o ao
nitrogénio, encontra-se em campo alto. Este fato ¢ justificado pelo efeito de protegdo atribuido a

ligagdo imino do anel. A presen¢a da fenila. na azirina 12e, promove pelo efeito da conjugacio uma
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diminuicio na densidade eletronica da ligacdo na dupla, justificando a menor prote¢do para o CH em
relacdo ao valor observado para este préton na azirina 12g.

A caracterizagdo do proton metilene ocupando a posi¢do o a ligagdo mmno no composto 12g
baseou-se na atribuigio realizada por Hassner e Fowler’” para a azirina 12h descrito na Figura 17;

11

3
>/ 3 -

Figura 17
Em relaciio a atribuigiio para os sinais obtidos no espectro de de “C para a azirina 12g foram
- - . 23 .. .
utilizados como parametro os valores reportados na literatura™ para |-azirinas, os quais encontram-

se descritos na Figura 18.

t 1
N B /N\ H
VA :Kz /\/K/,/ZA/ 0
™ 2 2 SU
o Ry o Xy,
L8 OMc
I R, R. R: C C. |
| Ph CH: i 1724 375
| CH; CH. Ph 1699 35,6 i
Figura 18

O exemplo que descreve a presenca de um grupo alauila (R,= CH:) na posicdo 2 do anel indica
o efeito o de desprotegao sobre o carbono da liga¢do imino. Utilizando este valor como parametro, e
levando em consideragdo a presenca da cadeia alitatica em 12g introduzindo ainda o efeito 8 de
desprote¢do, minimizado pela protecdo do efeito vy atribuimos para o carbono 2 do anel o sinal em
173,0 ppm. O valor descrito para o C: para l-azirina apresentado na tabela , onde R>= CH: e R:=H,
esta coerente com o valor observado para o sinal referente a um CH na azirina 12g.

Em relacao as atribuigdes realizadas paras os carbonos presentes no substituinte na posi¢do 3 do

1

composto 12g utilizou-se a azirina 12e '* como modelo, uma vez que este composto possui un

et

fragmento analogo.

N
4\ e
P gy (€97
12e OMes10
Figura 19
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1.3. OTIMIZACAO DAS CONDICOES PARA FORMACAO DA VINIL AZIDA 1G

O isolamento da vinil azida 1g introduziu um aspecto medito no que diz respeito a obtencdo de
vinil azidas, utilizando como metodologia a reagido de derivados dibromados em NaN: uma vez que
a literatura nio menciona nenhum dado sobre a formagido ou obtencdo de eésteres v-azido f3,y-
insaturados nestas condicdes. Outro aspecto importante em relagdo a este composto reside na sua
utilizagdo como precursor da sintese de - azirinas dialifaticas (sintese da azirina 12g).

A partir destas observagbes direcionou-se o estudo a fim de otimizar as condicdes para a
formagdo do produto 1g.

A reacdo de 2b em presenca de NaN: foi realizada a temperatura ambiente com objetivo de

determinar se a formacdo de Ig estaria vinculada a processos termicos (Esquema 42).

s q . H
)5 Br 3 quI\QHaC‘i INR
H H - A 1 } _ .
N \ :
Br COOMe Ta H | p COOMe N COOMe
2h 4 dias clt2hs lg

Esquema 42

Verificou-se que nestas condi¢des o isolamento de 1f, apos purificacdo em coluna, ficou na
faixa de 32 %. enquanto o procedimento realizado utilizando condig¢des de aquecimento levou a um
rendimento de 36.5 %

No que diz respeito a vinil azida 1g ndo € possivel afirmar que sua formagcéo foi favorecida nesta
condi¢des. A fracdo de coluna onde foi identificada esta vinil azida apresentava sinais referentes a
materias de decomposi¢do. cujo peso molecular ndo e determinado. impedindo quantificar a
formagdo de 1g. O aumento da intensidade dos sinais referentes a cadeia alifatica nos levou a sugerir
a decomposigdo da vinil azida por processos de polimerizagio.

A vinil azida tf isolada foi colocada em presenca de base levando a formacao de g, sugerindo
que estes compostos poderiam estar em equilibrio. A pronorgio entre as vinil azidas 1f e 1g € uma

fun¢do das condighes reacionais utilizadas, como pode ser observado nos dados descritos na Tabela

10
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)5_<Nq Base “(‘\)4— /H o
/ \ /',
H OMe N —X
11 0}7 19 OMe

Tabela 10:RESUTADOS OBTIDOS DA REACAO DA VINIL AZIDA 1f EM MEIO BASICO

SOLVENTE BASE TEMPO (TEMPERATURA) | %% de massa RESULTADO
recuperada

DMSO 2eq. DABCO 8hs (65°C) - decomposi¢io”
DMSO | 0.5 eq DABCO | 11hs (65°C) + 24hs (T A) 67 f
DMSO leq. DABCO | 8hs(65°C) + 3 dias (T.A) 68 1f:1g=76:1"
DMSO teq. DABCO bdiasa T A 6Y 1:1g=24:1"
DMSO leq. DABCO 24hs 4 65°C 58 If:1g=21:1°
Benzeno 12 eq. DABCO 73hs refluxo 48.5 1f

obs: a- a anahise do 1.V. mostrou pouca intcnsidade para absor¢ao caracteristica para a azida.

h- proporcio entre 1f e 1g foi calculada através das alturas referente aos picos de metoxila no espectro de proton

As modificagdes nas condigdes reacionais tiveram ainda como objetivo favorecer a formacao da
vinil azida 1g e minimizar a competicdo por reagdes paralelas. Optou-se por condigdes basicas
brandas justificando, assim, a utilizagdo do DABCO

Atraves dos resultados for possivel sugerir que a quantidade de base influencia a reagdo, uma
vez que o excesso no meio reacional promove decomposicao do reagente, enquanto a utilizagdo
catalitica leva a sua recuperagio.

Verifica-se que a reacdo € favorecida por solvente polar, sugerindo portanto que o mecanismo
envolve a passagem de intermediarios 10nicos, os quais seriam estabilizados nestas condigdes.

No que se refere a definicdo de efeitos cinéticos ou termodinamicos controlando a formacgio de
Ig ndo nos parece correto fazer uma sugestdo preliminar a partir da analise dos dados descritos na
Tabela 10. Seria necessario a realizacdo de experimentos submetidos a um controle rigoroso nos
tempos. assim como nas temperaturas de reacdo, a fim de se obter algum resultado conclusivo neste
aspecto.

E importante ressaltar que apenas a avaliagio estrutural para a definicio das estabilidades
relativas dos compostos pode ndo ser um metodo correto para se determinar a contribuicdo dos
substutuintes presentes (N: e COOMe), uma vez que se tratam de compostos polifuncionalizados.
Deve-se levar em consideracdo que os estudos realizados para a definicio dos efeitos de
estabtlizacdo de cada um desses grupos funcionais foram realizados em sistemas simples, podendo

entdo ocorrer distor¢des em sistemas mais complexos.

H
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Lancou-se mdo da realizacio de calculos na tentativa de sugerir um critério para solucionar a

questdo de estabilidade entre estes compostos. Utilizou-se como pacote de calculos o Spartan 4 0-

tipo semi empirico (Método AM1-Austin Model 1) para a determinagdo do calor de formacio dos

compostos. () calor formagdo para o composto 1f foi igual a -27,36 Keal/mol, enquanto o valor

para o composto lg for igual a -27,07 Keal/mol.

Os caculos sugerem uma maior estabilidade para o composto 1f. coerente com os dados

experimentais observados, ressaltando a pequena diferenca entre os valores. Neste caso dificiimente

g poderia ser obtido como produto principal.

Entretanto, a formagdo da vinil azida 1g reproduz o comportamento observado para a sintese

das vinil azidas 1d e le estudadas anteriormente em nosso laboratorio'*- Esquema 8, Introducio.

H (8]
__DaBCO At
o ™ Ohle
H Na
£d
l o
l v
H 9]
Ph
Ohe
H Ns
1e
Esquema 8

Racionalizando-se os resultados obtidos e baseando-se no comportamento descrito no

Esgquema 8. sugerimos como mecanismo para a reagdo as etapas descritas no Esquema 43:

Ny

N3 [ ] N3 ~

\(44/>:< B: .| X% \/\/L
| > N X9 cooMe

H COOMe | H COOMe
1f
BH*
4
\V&_< \H/\/LCOOMe
N{ COOMe H COCMe

Esquema 43
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() mecanismo envolve como etapa inicial a retirada do proton ¥ gerando a alil-azida 6e, que por
sua vez sofre rearranjo sigmatropico de aza-Cope [3,3] para formar 6f. A etapa final € representada
pela tautomerizacdo do intermediario 6f levando a formagdo de Ig. Este comportamento pode ser
justificado pelo efeito dirigente introduzido pelo grupo N:. o qual promove a estabilizacio da olefina
através do efeito da conjugacio no sentido de doacdo de densidade eletronica.

Ressalta-se que estes intermediarios 6e e 6f ndo foram isolados, fato que pode estar relacionado
a velocidade de consumo destas especies Postula-se a presenca das espécies alil azidas 6e e 6f
baseando-se no isolamento e caracterizacdo das alil azidas 6¢ e 6d (Esquema 8- pagina 5). as quais

| representam uma prova da existéncia deste tipo de composto e também um forte argumento para
justificar o rearranjo postulado.

Através do presente estudo sugerimos, que apesar da menor acidez dos protons v, foi verificada
sua contribuigdo para reatividade do composto If em condigdes basicas., justificando assim a
formacao de 1g.

Kakimoto' | no entanto, nfio reporta em seu artigo para a sintese de vinil azidas a formagdo de
nenhum subproduto de reacao uttlizando estas condi¢des (solventes polares e meio bastco).

Na tentativa de comparar estes resultados, analisamos os compostos sintetizados por Kakimoto.
descritos na Tabela-1 pagina 3. em funcdo do grupo R, e verificamos pela analise das estruturas a

possibilidade de se reproduzir o comportamento de 1f a partir da abstragio do proton v.

Assim
Quando R,= CH: verificamos que comportamento seria desfavorecido por levar a um produto
termodinamicamente menos estavel. ou seja, a partir de uma olefina trisubstiuida seria formada uma

olefina disubstituida.

[ . 1
CH, N3 ) M, H N3 |
/ R I h / )\)\ |
>_\ = | TN T 4 X coome |
H COOMe lL H COOMse J
il
E! BH*
:
r H N2
Nl S e L
— -« H
/\ H™ X" “COOMe
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Quando R= CgHyy Justifica-se a ndo reprodugio do comportamento pelo fato da alil azida 6h
nao poder sofrer tautomerizagao pela auséncia de proton na posicio v

£ \ B

H

H COOMe
6h

Entretanto, quando R;= C:Hs, o derivado formado nio apresenta nenhum fator estrutural que

impega a obten¢do do éster B, v-insaturado.

CHs N3 N |rCH3 Q N Ns
m—— : | —C f———
H COOMe |L H COOMe CHy” X"C COOMeJ
+
BH
" N
CHs H H i3
> / ~H CHs (3.3] /\/)\
TN\ — CHy” XX COOMe
N3 COOMe H . COOMe

Para confirmar a formacdo de um produto de rearranjo, teriamos que realizar a sintese deste
derivado nas condigdes reacionais estabelecidas pelo artigo, assim como nas condigdes experimentais
envolvendo a sintese da vinil azida 1f definidas no laboratorio no que se refere ao solvente.

Em virtude do projeto ter como objetivo definir o comportamento da vinil azida 1f em presenga
de solventes carbonilados. descartamos a possibilidade desta investigagio.

A etapa seguinte consistiu, portanto, na avaliagio do comportamento 1f em reagdes com
aldeidos na tentativa de formar produtos de condensagio aldolica, € também na realizacio da reacio
com acetona, buscando uma analogia com o comportamento apresentado pelo composto le descrito

pela incorporacdo do solvente a partir da liberagdo de nitrogénio moiecular. A realizacdo destes
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experimentos tem por objetivo reforcar a contribuigdo dos protons y para a reatividade do composto

If.
1.4. ESTUDO DA REATIVIDADE DA VINIL AZIDA }F FRENTE A SOLVENTES CARBONILADOS

1.4.1. TENTATIVAS DE REACAO DA VINIL AZIDA 1F COM ALDEIDOS

) Ns

BASE
-

O

H COOMe (k
15 H

Os resultados do estudo realizado na tentativa de definir as condi¢des de reacdo da vinil azida 1f

frente a aldeidos. encontram-se descritos na Tabela 11:

Tabela 11:REACOES ENVOLVENDO O COMPOSTO 1f FRENTE A ALDEIDOS EM CODICOES BASICAS

SOLVENTE BASE TEMPQO RESULTADO
acctaldeido DABCO/15¢q. 20 hs 90 % de If
acetaldeido * DABCO/6eq. Bdasa T A 1f + impurezas
acetaldeido * DBU/leq. Sdiasa T A, 50 % de 1f "
benzaldeido DBU/leq. Sdiasa T A 80 % de If

obs: a-s rcagdes com acctaldeido a4 T A foram realizadas em ampola devido a alia volatilidade desic composto.
b-aumento consideravel da mistura reacional. decomposicio do solvente.

Os resultados obtidos nas reagdes envolvendo o acetaldeido indicam que a velocidade da reacio
da vinil azida 1f em base ¢ inferior a de condensag¢io do proprio solvente. Esta afirmagdo foi baseada
na observacgdo do aumento consideravel de massa esperada da reacio da vinil azida 1f

Com o objetivo de confirmar esta supostcdo, foi realizada uma reag¢do de controle, onde a
adicio de acetaldeido em base levou & formacdo de um produto cujos sinais no espectro de
ressondncia de hidrogénio corresponderam aos sinais predominantes na reagdo da vinil azida com
acetaldeido. Este resultado refor¢a a suposicdo acima e descarta a possibilidade de um produto
formado a partir da vinil azida 1f

A tentativa de utilizagdo de uma base mais forte, como DBU, levou a uma mator complexidade
no espectro de RMN'H, sendo a identificagio da vinil azida 1f realizada somente apos o tratamento

em coluna do bruto da reacdo.

T
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A hipétese de se introduzir um solvente inerte no meio reacional foi descartada, uma vez que o
estudo da reatividade da vinil azida 1d e 1e nesta condi¢do mostrou o favorecimento da competi¢io
com reagdes de decomposicao. pela diminuicdo da velocidade de consumo das vinil azidas.

A utilizagao de condi¢des térmicas nao pareceu ser uma solucio para acelerar a velocidade de
reacdo da vinil azida 1f, pelo fato de aldeidos serem sensiveis a processos de polimerizagio frente a
aquecimento. Este comportamento introduziria uma maior complexidade. uma vez que nas
condi¢des de estudo o aldeido foi utilizado como solvente.

Outra alternativa foi a utilizacdo de um aldeido onde se eliminaria possibilidade de reacio de
auto-condensagdo pela auséncia do proton ¢, como benzaldeido O problema de decomposicdo foi
entdo eliminado, mas verificou-se a recuperagao da vinil azida 1f.

O comportamento observado para a viml azida 1f, nas condigdes descritas acima, sugere a
menor reatividade do proton vy, uma vez que a reacdo de le com acetaldeido levou a formagao de um
produto de condensagdo com o solvente.

A racionalizagdo dos resultados experimentais obtidos nas reagdes envolvendo a vinil azida 1f ¢
le sugere que a concentracdo do intermediario formado a partir da abstragio do proton €
determinante para o caminho reacional. O equilibrio deslocado no sentido do carbanion fe’ formado
a partir da viml azida le. como descrito no Esquema 44, pode ser justificado pela maior acidez do
hidrogénio e também pela presenca de um grupo estabilizador (fenila) para a carga negativa formada
A maior concentragdo desta espécie favorece a reagdo de condensag@o com aldeido presente no meio
reacional,

Entretanto, o fato de néo ter sido isolado um produto de condensagdo com o solvente na reagao
envolvendo a vinil azida 1f, ndo descarta a possibilidade de abstra¢ao do proton v. Sugerimos que
nesta situacdo o sentido do equilibrio para a formacao do carbanion 1f', em relacdo a concentracdo

desta espécie seja pouco favorecido por questdes estruturais, permitindo assim a competi¢do com

-~ equilibrio envolvendo o aldeido e o carbanion gerado a partir da abstragao do proton a. A reacio de

- condensagdo do solvente poderia mascarar uma possivel reagdo condensacéo da vinil azida 1f, que

estaria em menor concentragdo, ndo sendo possivel, portanto, sua identificagdo.
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O resultado experimental seria um indicativo do sentido em se encontram deslocados estes dois

equilibrios possiveis.

Hy
Ph—-——{( Ny Ph—C N;
|;R=L — _— —
| / /
H H COCMe H COCMe
R—~< N | le 1¢
/ Base W
TN RCHO

He
el AN Vs
RCefiy _
H H g COOMe

\
COOMe

1

Q o
R m\/ﬁ\
“ y
Ha

solvente solvente’

H

[1¢’] >> [solvente’} > [1£)

Esquema 44

1.4.2. TENTATIVA DE REACAO DA VINIL AZIDA 1F COM ACETONA

Através da utilizacdo da acetona como soivente eliminou-se o problema introduzido com
aldeidos no que diz respeito a possibilidade de competicdo com a reag¢do de decomposigio do
solvente, uma vez que nestas condigdes for verificado novamente a menor reatividade de 1f em
relagdo a le, como sera discutido a seguir.

Entretanto, a acetona introduziu a possibilidade de acelerar a velocidade deste processo pela
utilizagdo de condigdes termicas Assim, a menor reatividade atribuida a acetona em relagio ao
acetaldeido, justificada por seu maior impedimento, foi compensada, uma vez que nestas condigdes
for verficada a conversdo da vinil azida 1f no sentido da formagdo do isémero lg, identificado
anteriormente. Tambem foi obtido um produto cuja estrutura foi atribuida como sendo o composto

18b, descrito no Esquema 45.

5 N3
BASE
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H COOMe ).L
HaC CH,

if

1g

Esquema 45
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A caracterizagdo do composto 18b foi realizada a partir dos dados fisicos encontrados nas
Tabelas 12, 13 e 14 abaixo. Os dados foram obtidos a partir dos espectros referentes a fragdo de
coluna onde foi observada a presenca de If, 1g e 18b na propor¢do 1:1:3.5, respectivamente. A
massa da fracdo de coluna correspondeu a 57 % da massa recuperada apos o tratamento da reacio.

QOutro procedimento adotado, visando o isolamento do composto do composto 18b. foi a
tentativa de purificagdo utilizando cromatografia em placa preparativa. Entretanto, nio foi possivel o
isolamento de 18b.

Tabela 12: DADOS OBTIDOS NO ESPECTRO [.V. PARA 0 COMPOSTO 18b ( CH.Cl,, em™):

CO0O C=C

1776.12 1650.7

Tabela 13: DADOS OBFIDOS NO ESPECTRO RMN'H PARA O COMPOSTO 18b (300 MHz, CCly/
TMS, ppm (J=Hz) )

(CH3;), He - H, Hy

1.6 s 6H 6,28 d (16,1) 7.4 d.t (16.1/7,0) 23m

Tabela 14 : DADOS OBTIDOS NO ESPECTRO:RMNY C PARA 0 COMPOSTO 18b (300 Mhz, CCly/
TMS, ppm (Hz))

C: Cy/Cs Cs

102.5 154.0/163,0 120.5 1473

Os dados do espectro de proton sugerem a presenga de uma olefina dissubstituida. Justifica-se
esta afirmagdo pela analise da multiplicidade apresentada pelo sinal atribuide a um proton olefinico
em 6,8 ppm (d), sendo possivel ainda sugerir, em relagdo a geometria apresentada pela olefina, se

tratar do isomero E, uma vez que a constante de acoplamento apresentada por este sinal é da ordem
de 16 Hz

A multiplictdade apresentada pelo proton olefinico em 7.4 ppm (d.t ) sugere o

acoplamento com um grupo CH,. Com relagdo aos valores de deslocamentos
quimicos apresentados pelos protons olefinicos, pode-se dizer que estes se
H i s . .
Ri apresentam desprotegidos, indicando a presenga de um substituinte retirador de

Figura 19 elétrons na dupla ligacao. O conjunto destas analise nos levou entdo a sugerir a

presenca do seguinte fragmento no composto formado (Figura 19).
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Outro dado muito importante obtido no espectro de proton refere-se a identificacio de um
singiete (1,8 ppm) referente a 6 protons sugerindo a incorporagdo do solvente . a acetona. Este fato
pode ser indicio da incorporagio do solvente envolvendo a eliminagio de nitrogénio molecular,
. reproduzindo assim o comportamento observado para o composto le como descrito no Esquema

13 pg 8- introdugio.

|N N—N=h ——— Nt

P AR &
B ® 19a 2ea >=o

BH

B= DABCO —N, \

N J

CHJ CHS L) 1]
O - OMe

' . MeOH I
ol ® Xoe

18a
Esquema 13

As atribuigdes realizadas para identificagdo do composto 18a foram utilizadas como modelo
tanto no que diz respeito ao deslocamento quimico dos protons caracterizando o fragmento
originado do solvente como em relacdo aos valores de deslocamento de carbono .

Atraves da comparagao dos valores encontrados na Tabela 14 e dos deslocamentos de carbono

atribuidos ao composto 18a, descritos na tabela a seguir, foi possivel caracterizar o sistema ciclico
18b. Por esta analise confirmou-se tanto a presenga de um sinal referente a um C; do tipo sp’ em

102,3 ppm como a presenca do C, referente & ligagdo imino e também do C, referente 4 carbonila.

H3C CH3
N 2
E
\O
&
| 18a
7 7
Ph
C, CJCs C C-
103,1 154,3/ 117,1 142 4

163,0
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A analise do espectro de 1V para o composto 18b confirmou a presenca da lactona pela

absor¢io em 1776,7 cm™ | analogo ao valor encontrado para 0 composto 18a (1775 ecm™).

1.4.2.1. OTIMIZACAO DAS CONDICOES REACIONAIS PARA A FORMACAO DE 18B

Procurou-se através das condigdes reacionais, favorecer a formagio de um unico tipo de
produto.Desta forma, atraves da abstragio do proton, procurou-se determinar as condicdes para
favorecer o produto de rearranjo 1g. ou entdo para favorecer o mecanismo descrito pela eliminacio
 de N2 e posterior incorporagio do solvente, levando 4 formacio de 18b.

Realizou-se um estudo sistemético procurando definir estas condicdes (Tabela 15 )

H3C CH3

BASE

H COOMe e
k! Cli
1f i

Tabela 15: REACOES ENVOLVENDO O COMPOSTO If FRENTE A ACETONA EM CODICOES BASICAS

BASE TEMPO DE REACAQ RESULTADQOS
11:1g:18b
DABCO /12 eq. 5 dias (refluxo) 1:2:0
DABCO/ 6 eq. 4 dias (refluxo) + 13 dias & 1:2:1
TA
DABCO / 6 eq.+ DABCOHI 27 diasa T A 2:1:0
/9 eq.
DABCO/ 6 eq. 4dias e 12hs (refluxo) +6 dias 1:1:2
aTA
DBU /1 eq. Sdiasa T A 0:0:1 + material de
decomposi¢io

obs: o sal de DABCO foi utilizado uma vez que ficou demonstrado que ele age no sentido de

evitar processos de polimerizagio na obtengdo de 18a a partir de le.

A reagao realizada a temperatura ambiente demonstra-a baixa velocidade da transformacio do
reagente em produto, sendo o aquecimento uma das alternativas utilizadas para acelerar a velocidade
de reagio E importante observar que nesta condigdo foi verificado apenas a formacio da vinil azida
1g, sem indicio da formagdo do composto 18b.

A utilizagdo de uma base mais forte, como DBU, levou como produto de incorporacdo do

solvente a formagao da 3-oxazolin-5-ona 18b. Entretanto, o espectro de ressondncia de proton
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mostrou a predominancia de produtos de decomposigio da azida referente aos sinais de
polimeriza¢o na regido de alifaticos. Assim esta condicdo foi descartada para a obtengdo de 18b.

Conclui-se por este estudo que o caminho reacional é complexo. Pode ocorrer, utihzando como
condigo de reagao acetona em refluxo, competicao entre a vinil azida formada a partir do rearranjo

1g bem como a formagio do produto resultante da incorporaco do solvente 18b, sem que haja
exclusividade de um mecanismo operante.

Em comparagdo ao comportamento observado para a vinil azida le verifica-se a formagéo
seletiva do composto 18a. Este fato pode ser justificado pela presenca da fenila, que contribui em
dois aspectos para a reatividade do composto: o primeiro representado pelo aumento da acidez do
préton y € o outro, por promover a estabilizacdo do intermediario 19a (Esquema 13), gerado a

partir da eliminacio de nitrogénio molecular.

O estudo envolvendo c-azido-cetonas 2

reporta que a concentragdo do enolato gerado na
reagdo determina o caminho reacional Assim, alta concentracio de enolato favorece a formagdo do
produto de decomposicio pela eliminagdo de nitrogénio molecular. Quantidades cataliticas de base,
no entanto, levam a uma baixa concentragdo do enolato e, na presenca de excesso de eletrofilo,

favorece o processo representado pela reacdo de condensacio representado no Esquema 16

N
N-
|

’ |

. EJ

I
E

)
R, B: {Fh 5 - » R N
Ry > | Ry ' R — Re
I
o] [ Oo O
@
E £ &
I ]
R‘l Rz R1 5
E 2
[
0 0
20
Esquema 16

No caso de composto 1f, a auséncia de um grupo capaz de estabilizar o intermediario 19b

mplica em uma menor concentragdo de carbanion, favorecendo a mistura de 18b e lg (Esquema
46).
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Pelos resultados obtidos neste trabalho demonstramos a importancia de fatores estruturais nas

-vinil azidas que aumentam a acidez do proton v, visando o favorecimento da saida de N> molecular

_para permitir a interceptagio de solvente carbonilado.

\_/°
(S]
H COOMe
@] I N3
H COOM%

Esquema 46

H

— OMe
N3 1g
O

N

H

H COOMe
|
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2. 1-AZIRINAS
2. l. ESTUDOS PRELIMINARES

Os estudos realizados com l-azirinas demonstraram que a reatividade observada para estes
compostos pode ser relacionada a caracteriticas eletronicas dos substituintes presentes na posicio 3

. . B . .. 16a, 36
do anel. Cita-se como exemplo a sintese da oxazolina 33 a partir da azirina 12e '™

; ):Q
N ﬁ i o ,LC /)
/AN Y I ) '
— - L
Ph/ e \OMe R?ﬁacgo Ph/ 7 } Civie Ph u
12e R.=CH .\:0-11);_-()‘,7'(»_(.;CH<UC.H| SO /<BC03ME
= CHCHECH C.H0, CH. a7 |
|
i
\J
R, P
SN
N [ O
W / |
B
Ph Me
33
Esquema 34

A presenca de um metileno acido na azirina 12e, em condigdes basicas. levou 4 formacao de um

enolato, como descrito na Figura 21, o qual determina a clivagem da ligagdo C-N no anel pelo
aumento de densidade eletrdnica.

e

N N
N /
VAR

Figura 21

Em condi¢Ses nucleofilicas, ficou demonstrado que ha tendéncia a clivagem da ligacio C-C no

anel das l-azirinas, desde que esteja presente um grupo retirador de densidade eletrénica. Caso

contraro, ocorreria a clivagem da ligacgo C--N, como descrito na Figura 22.

i
R /N\
i M z
]
A WH_ ™ / \ .
R~ H
T N n |
- = r
1 R=X R >L\\
i, R=atouiiz
N iy R

Figura 22

h
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A reagdo realizada com a azirina 12d frente a azois representa um exemplo da influéncia da
presenga de grupos retiradores de densidade eletrdnica para a reatividade do anel da 1-azirinas
(Esquema 30 p-19 introducio)™. E importante ressaltar que o produto desta reacio, o azadieno

42, € de grande interesse pela sua utilizagdo como substrato para a reacio de Diels-Alder.

H O
|
A P (N R P
_ Nu | = = Me
Ph 12d T r\'/
COOCH, ' = Im R
COOCH;
Nu=imickaz ol 27d 42
R=H.CH, L _
Esquema 30

Pretende-se através do presente trabalho ampliar o conhecimento e a generalidades a respeito
destes comportamentos atraves da sintese de um sistema que apresente como substituinte do tipo X
(doador) e Z (retirador)no anel da azirina, com o objetivo de definir outros pardmetros que possam

influenciar na reatividade destes compostos.

2.2, SINTESE DE 1-AZIRINAS 12

O metodo geral para sintese de 1-azirinas 12 baseia-se na reagdo de termolise de vinil-azidas,

& . 1321 .
que por sua vez, sdo formadas a partir de olefinas '***', como descrito no Esquema 47,

H H | Noo Ry H R, N
>_< Ny H DABCQ > < A /\ :H
— » p— —_—
H R, H O H N H Ny Rf H
3 5 1 12
Esquema 47

Temos como objetivo sintético a obtengdo de 1-azirinas 12 as quais apresentem, na sua
estrutura, grupos que permitam realizar um estudo da reatividade do anel em funcdo das
caracteriticas eletronicas introduzidas por estes substituintes. A primeira etapa para esta sintese
corresponde a obten¢do de olefinas que apresentem grupos com carater doador (X) e retirador (Z)

de densidade eletrénica, como pode ser observado pela retrossintese descrita na Figura 23.
RA > o < - >_ <
12 X R , X R , X

Figura 23
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Entre as metodologias descritas na literatura para a obtengdo de olefinas, optou-se pela reacio
de Wittig pelo grau de simplicidade, versatilidade e especificidade desta reacio, uma vez que a

ligac¢do dupla ¢ obtida exclusivamente na posicio onde se encontrava a carbonila.

Outro fator determinante para tal escolha, foi ter sido reportado na

Phﬁ | literatura a sintese do ilideo 49a™ o qual apresenta, em sua estrutura,
OMe grupos com efeitos eletranicos opostos. E possivel identificar um metiieno

~OH ativado analogo ao de 12e, comre pode ser o rado na Figura 24,

rl;lw representando o centro doader de densidade eletronica X pela abstragio

49a de proton a-carbonila e um centro retirador Z identificado pela carbonila

Figura 24 de éster.

A partir dessas consideracdes, sugerimos no Esquema 48 um método geral para a sintese da 1-
azirina 12. E importante ressaltar que o fragmento originado a partir do ilideo 49a introduziria um
alto grau de funcionalizagdo na estrutura, sendo que ndo se encontra descrito na literatura azirinas
com esta complexidade.

A obtencdo da azirina 12 corresponderia, portanto, ao objetivo inicial do nosso trabalho,
permitindo ainda a avaliagdo de aspectos da reatividade das 1-azirinas em fun¢do da complexidade

introduzida pelos substituintes.

o)
I ©
PhaPy AL Ho S—ome
ﬁ Ohde .
RCHO \_/ o MeOH/H
L OH VAR
~N¢" R
i OH
o)
49a
O
N
N\ OMe
R N  ° =
\
12 OMe

Esquema 48
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2.2.1. TENTATIVA DE SINTESE DE 1-AZIRINAS 12 -PRIMEIRA METODOLOGIA

Baseando-se na rota sintética proposta no Esquema 48, iniciou-se a sintese da 1-azirina pela
obtengdo do ilideo 49a segundo metodologia reportada na literatura ** (Esquema 49).
A sintese do ilideo 49a utiliza condi¢Oes reacionais bastante simples, envolvendo reagentes de

facil obtengdo e baixo custo em bons rendimentos, refor¢ando assim sua aplicagio como

intermediario sintético.

O 0
PhsP Phsp
o PhyP O _MeOH_
T7% 78%
e} O
493
RCHO
THF
o} o}
H OMe R OMe
o MeOH/H"
-« O
R 7 H 7
3 OMe OH

RzCBHS e 39_55%
R=CgHp ~— 3h—a43%

Esquema 49

Tanto a reagio realizada entre o ilideo 49a e o benzaldeido ou o heptanaldeido foram seguidas
da etapa de esterificacdo, levando ao isolamento dos compostos 3g e 3h cuja caracterizagio foi
realizada a partir dos dados obtidos no espectro RMN'H (Tabelas 16 ¢ 17),

Pela analise destes espectros, observamos a presenc¢a de um sinal em 3.2 ppm atribuido a um
grupo CH;, pelo fato da integral nesta regido indicar a presenga de dois protons. A analise da
multiplicidade (singlete) deste sinal sugere ainda a auséncia de acoplamento com grupos vizinhos,
levando a identificagdo do fragmento originado do ilideo no produto formado nas duas reagdes .

Outro forte indicio da formagdo dos produtos de condensacio refere-se & presenga do proton

olefinico cuja mutltiplicidade auxiliou na caracterizagao de uma olefina tri-substituida.

wn
n




DISCUSSA0 [-AZIRINAS

Atraves do conjunto de informagdes obtidos nestas analises sugerimos os alcenos 3g e 3h como

produtos de cada uma das reactes mencionadas acima.

o
\——or\ne

[

OMe

3h-E

Tabela 16:DESLOCAMENTOS QUIMICOS OBTIDOS NO RMN'H PARA O COMPOSTO 3h (300 Mhz,
CCL/TMS.(J=Hz))

OCH: H.’.’ H3
3,6 /3.7 singlete 3,2 singlete 6.8 triplete (7,6)

3g9-E

Tabela 17: DESLOCAMENTOS QUIMICOS OBTIDOS NO RMN'H PARA O COMOPOSTO 3g (300 Mhz,
CCl/TMS,(J=Hz))

OCH: H,- H:
3.7/3,6 singlete 3.2 singlete 7,8 singlete

Vernificou-se que nestas reagdes ocorreu a formacio de um unico isdmero atribuindo a eles a
geometria E. Esta afirmacdo foi baseada nos valores de deslocamentos observados para os protons
olefinicos que ocupam a posigdo 3 nos compostos 3i e 3j (Figura 25) . Este valor reflete _ levando
em condideracdo as questdes estruturais, o efeito de desprote¢io anisotropico promovido pela

carbonila na posi¢do B pelo fato deste grupo se encontrar cis ao préton olefinico **.

o)

o :
N\
H, \}—OMe H, OMe

>‘— < OH1 =7.6 ppm —_— 6H1=6,8 ppm

Ph . Chy CH4
3 31

Figura 25
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2.2.1.1. Otimizagio das condigdes reacionais para a sintese de olefinas

Visando otimizar as condicdes reacionais, iniciou-se o estudo pela sintese da olefina 3h,
utilizando benzeno como solvente. Verificou-se que nestas condigdes (6 dias a temperatura
ambiente), a baixa velocidade de reagiio do ilideo aliado ao meio reacional pouco polar permitiu a
existéncia de uma reagdo paralela, ocasionando a decomposicio do ilideo e formagio de um
subproduto.

Este subproduto fot entdo isolado em 9 % de rendimento apos a etapa de esterificagdo e através
da analise do espectro de RMN'H, foi verificado absor¢Oes referentes a dois sinais em 6.8 e 3.8 ppm.
A integral mostrou a presenca de 1H e 3H em cada regido respectivamente.

O valor em 6.8 ppm pode caracterizar a posi¢io B de ésteres «,f3- insaturado. Esta atribui¢do
foi baseada no valor obtido para este centro no composto 3f (nonenoato de metila), sintetizado no
capitulo envolvendo vinil azidas. e o composto 3j (acrilato de metila) **, Estes compostos auxitiaram
na caracterizagdo da presenga de um grupo retirador como substituinte da olefina. O espectro de

“infra-vermelho obtido para o subproduto mostrou a presenca de uma carbonila na regido de 1730 cm

reforgando este argumento.

Pela analise da multiplicidade (singlete) apresentada ndo haveria acoplamento

R, Z com os grupos presenies na ligagao dupla, definindo assim uma olefina tri-
— substituida, como descrito na Figura 26.

H R, Entretanto, a auséncia de sinais que pudessem ser atribuidos aos demais

substituintes da olefina, nos levou a sugerir a formacio de um composto

Figura 26

simétrico.

Pela comparagio dos valores de deslocamento de proton encontrados na literaiura ”, para o
dimetil fumarato (E) (8=6.8 e 8=3.8 ppm ), sugerimos este composto como subproduto 31 da reagao
por mostrar coeréncia com valores obtidos experimentalmente. Este conjunto de dados descartou a
possibilidade da formagdo isdmero Z (maleato de metila), uma vez que o sinal referente ao proton
olefinico deste composto ¢ encontrado em 6.3 ppm. :

Na tentativa de justificar a formacio do subproduto designado como o composto 3, postulou-

se um mecanismo onde sugere-se a reagdo de decomposicao do ilideo atraves de um possivel proces-
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so de protonagdo do ilideo 49a, como representado no Esquema 50.

OMe

Esquema 50

As informagdes descritas na literatura a respeito da reacio de Wittig, sugerem a utilizacio de
condigdes polares visando a estabilizacao das espécies intermediarias envolvidas no mecanismo
proposto para esta reacio.

Segundo encontra-se reportado inicialmente, postuloou-se a presenca de um intermediario
ciclico (1,2-oxafosfoetano 51) que mais tarde foi considerado como estado de transicdo entre um

mtermediario cadeia aberta, que se apresenta como espécie zwtterionica, betaina 50 e o produto

final'® (Esquema 51).
@
-
[ R:P H R,
/ R % o0
L 50
RaP=CHR;
+
R,CHO
\ RP-0 ] RCH=CHR,
S +
L R™ 5 RzJ RsP=0
Esquema 51

Para evitar formagio de 31, visando melhorar o rendimento para a reacio de Wittig, realizou-se
alteragdo na condigio reacional aumentando a polaridade do solvente. Assim a reagdo do ilideo 49a
com o benzaldeido fot realizado em THF / temperatura ambiente.

O espectro de RMN'H obtido para o bruto da reacio mostrou a presenga de uma mistura de
sinais. Identificou-se a presenca alceno do 3g. baseando-se nos valores de deslocamento quimico
descritos na tabela 17, e tambem a presenga de dois sinais 2,2 ppm e 3.8 ppm que apresentavam-se
como singletes. Sugerimos que estes sinais sejam atribuidos a um mesmo composto pelo fato da

integral apresentar o mesmo nimero de protons.
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A utilizagio de modelos de deslocamento quimico sugere a posicio em 2.2 ppm sendo o a uma
carbonila enquanto a posicio em 3.8 ppm atribui-se a ligacio direta a um heteroatomo,
caracterizando a regido de ésteres.

Assim, sugerimos como estrutura para este subproduto o composto 52, sendo um dos caminhos

possiveis para sua formacio representado pelo mecanismo descrito no Esquema 52.

0 0—0 0
e | N I
h?’P\e/\ ' U 0 0
OMe PhsP !
| Mo o “OMe - PhPO /\Oi\’iﬁ -CO; N/
OH | o O'H AN
\( ! OMe
0 i ) 52
39a © '

Esquema 52
A partir deste resultado, a reagio foi realizada sob atmosfera de nitrogénio e apos 7 dias foi
verificada a formagdo do alceno 3g. O rendimento obtido, apés purificacio, ficou na faixa de 65%. A
utilizagdo de aquecimento para acelerar a reacdo foi descartado uma vez que o composto 49a nio ¢

estavel em condicdes térmicas.

O resumo das condigdes reacionais utilizadas para a sintese das olefinas 3g e 3h encontra-se

descrito na Tabela 18.

TABELA 18 : OTIMIZACAO DAS CONDICOES DE REACAO -REACAO DE WITTIG - PARA A SINTESE

DAS OLEFINAS 3g E 3h.
RCHO Solvente Tempo de reacio Produtos
R=CsHis benzeno O dias 3h + 3i
R=C4H; THF 8 dias 3g + 52
R=C¢H: TI‘]F/NQ 7 dias 43g

1.2.1.2. TENTATIVA DE SINTESE DE VINIL AZIDAS A PARTIR DA OLEFINAS 3C E 3H PARA A
FORMACAO DAS 1-AZIRINAS 12.

Na tentativa de sintese de vinil-azidas utilizamos as metodologias descritas na literatura.
Primeiramente utilizou-se a metodologia desenvolvida por Hassner * | a qual consiste na adicdo de
halo azidas a olefinas, e também a metodologia baseada na reagdo dihaletos de alquila com azoteto
de sodio'” (Figura 27) .

Na adigdo de [N foi observada a recuperacio do reagente. Este fato pode ser justificado por

uma menor velocidade na rea¢io de adi¢do, por se tratar de uma olefina tri-substituida. A literatura
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ndo reporta a utihzagio deste tipo de olefina nestas condigdes de reagio.

o) 1.8r \I; é
A 2 NaNj3

H OMe

IN3
OMe >é -

Figura 27
Sintetizou-se entdo o derivado dibromado 3m a partir do composto 3g. como descrito no
Esquema 53 . O derivado dibromado foi identificado pela analise do infravermelho que mostrou o

consumo da olefina e também pelo aumento de massa observado no produto obtido.

o)
H OMe Br
y Ph
— B,
Ph ccly COOMe
Br  cH,cooMe
0
39 OMe 3m
Esquema 53

No entanto a reagdo de 3m em azoteto de sodio ndo levou a vinil azida desejada pelo fato da
analise do 1. V. ndo mostrar sinal referente ao grupo azida. Durante as manipulagdes experimentais,
ocorreram indicios de que o composto 3m poderia estar em decomposicio, uma vez que a adi¢io do
azoteto sédio levou ao imediato escurecimento do meio reacional. Um dos procedimentos adotados
foi realizar a reagdo a uma temperatura mais baixa visando controlar a velocidade. Entretanto, nio
foi observado alteragio no resultado .

Este fato pode ser relacionado a funcionalizagdo introduzida na posi¢do o, que por efeitos
estericos ou mesmo eletronicos (polaridade da carbonila) poderia favorecer a outros processos que
ainda nio foram identificados. E importante ressaltar que a literatura ndo reporta a utilizacdo destas

condigdes em sistemas com esta complexidade.
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2.2.2.SINTESE DE 1-AZIRINAS 12 -SECUNDA METODOLOGIA

A reagdo entre o ilideo 49a com um reagente carbonilado 12, onde ja estivesse presente o anel
nitrogenado representou uma alternativa sintética para obten¢do de 1-azirinas (Esquema 51). O
produto a ser formado representaria um derivado vinilico do sistema inicialmente procurado.

A utilizagio desta metodologia € justificada pelos resultados obtidos anteriormente na reagao de
Wittg envolvendo o ilideo 49a, somado a possibilidade de abstragio do proton « a carbonila

representando assim um grupo doador de densidade eletronica.

0
N PhsP
H OMe
OH ——>
R OH
0
12 49a
Esquema 54

O composto 12 mencionado anteriormente foi sintetizado segundo metodologia desenvolvida
por Padwa'' e colaboradores levando, como descrito no Esquema 55, a formagdo da 2-fenil-3-

Aty

formil-1-azirina 12i . Esta informagdo tornou viavel a rota sintética proposta no Esquema 54.

Ph
|

CH(OCHy), N CH(OCH,), N CH(OCH,),

A, AN

CH(OCHy),

Esquema 55
A reagdo entre o ilideo 49a e a 2-fenil-3-formil-1-azirina 12i foi realizada levando em

consideragdo as condi¢des reacionais estabelecidas anteriormente para reagio de Wittig. A formagido
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do produto 12j, mesmo sendo obtido em rendimento baixo, como descrito no Esquema 56,

demonstra a aplicagio do ilideo 49a na sintese de 1-azirinas.

O
N
PhsP
H + OMe THF/ N2 o
OH T.A
. 27%
o |
. o]
12i 49a
Esquema 56

2.2.2.1 CARACTERIZACAO DE 12J

A azirina 12j foi purificada por cromatografia em coluna e através da analise dos dados

apresentados na Tabela 19 e 20 realizou-se sua caracterizacio.

Tabela 19: DESLOCAMENTOS QUIMICOS OBTIDOS NO RMN'H PARA O COMPOSTO 12] (300
MHz, CCl/TMS,(J=Hz))

H; H, OCH;
2,9 dublete (9.3) 6,4 dublete (9,3) 3,7 singlete

Tabela 20: DESLOCAMENTOS QUIMICOS OBTIDOS N0 RMN'"*C PARA O COMPOSTO 12j ( 300
Mhz, CCL/TMS)

Cs‘ C_; Cs OCH3

32,6 313 146.0 523

O espectro de RMN'H mostra o sinal referente a um proton olefinico em 6,4ppm cuja
multiplicidade, dublete, reflete o acoplamento com um fragmento CH. Por esta analise sugerimos
que este hidrogénio poderia acoplar com os substituindes conforme as situagOes descritas pelos

fragmentos propostos na Figura 28.

H R, H H
CH R, Rl/ R,
1 1l

Figura 28
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No entanto, descartou-se a possibilidade da presenga na estrutura do produto o fragmento 1l
pelo fato do espectro ndo apresentar outro sinal na regiio de deslocamento caracteristica para
protons olefinicos.

A identificagdo do anel da azirina foi realizada com base no valor de deslocamento atribuido ao
proton metinico ocupando a posigao 3 do anel da 2-fenil-1-azirina-2-acrilato de metila 12d (Figura

29)°". Qutro fato que reforca a presenca do fragmento I no composto formado é a comparagdo dos

valores da constante de acoplamento entre o proton olefinico e o sinal em 2,9 ppm..

12d

Dados de deslocamento de protons para o composto 12d

H: H, OCH:;:
2,8 (d J=8.0Hz) 6.65(dd J=16/8Hz) 3,655
Figura 29

Entretanto, ndo foi possivel identificar no espectro de proton da azirina 12j o sinal referente a
CH: . uma vez que este poderia estar encoberto pelo sinal atribuido 4 metoxila.

O espectro C foi de grande importancia uma vez que atraves do DEPT auxiliou na
dentificacdo da presenga do CH. em 32,6 ppm CH, ( C; ) caracterizando assim o fragmento
originado do ilideo no produto.

E importante ressaltar que a reagdo levou apenas a um Unico isémero e segundo relatos na
lteratura verifica-se que a reacio de Wittig envolvendo ilideos estabilizados de forma geral
favorecem a formagdo de olefinas E. A classificacio utilizada para ilideos estabilizados refere-se a
presenca de substituintes conjugados ocupando a posi¢io o ao fosforo (ex: COOMe, CN).

Comparando o valores de deslocamento nos composto 12d e 12j para o proton 4 verifica-se
uma pequena diferenca entre eles. Este dado sugere que o préton 4 no composto 12 j ocupe entdo a
posi¢do cis a carbonila levando a atribuir, como produto formado na reacdo, o isdmero E.

Este argumento ¢ reforgado por relatos da literatura onde a geometria da olefina gerada a partir

da reacdo do ilideo 49a foi definida como E baseando-se na transformacdo quimica representada
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pela ciclizagdo sofrida pelo composto 53 levando ao dibenzofurano 54, como descrito no Esquema

574

+ 49a — =

O CHO

N

O COOMe
54

Esquema 57
Com o desenvolvimento das técnicas de RMN'H ¢é importante lembrar que a geometria (E/7) de
olefinas podem ser facilmente determinadas pela realizagio de um experimento de NOE-Diferencial,
designando, assim, os nicleos espacialmente préoximos.
Entretando, para o composto 12 j, a realizagio deste experimento foi descartada uma vez que

ndo fot possivel a atribuigio do deslocamento quimico dos protons referentes ao fragmento CH,

identificado como um dos substituintes da olefina.

Em relagdo ao resultado obtido, fica demonstrada a aplicagio do ilideo 49a na sintese de |-
azirinas. Por outro lado, questionamos a aplicagdo desta metodologia pelo baixo rendimento obtido,
na fatxa de 27 %. Um dos possiveis fatores para justificar este fato seria o tratamento realizado na
reagdo, envolvendo a utilizagio de condigdes basicas seguida por acidificagio no processo de

extragdo, podendo assim promover a decomposi¢io do produto.
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Nao realizamos um estudo sistematico a fim de otimizar a formacio de 12j e minimizar outros

fatores que pudessem estar prejudicando o rendimento desta rea¢do, uma vez que encontramos uma

rota sinética alternativa para a obtencio das l-azirinas desejadas.

2.2.3. SiNTESE DE 1-AZIRINAS 12 -TERCFIRA METODOLOGIA

A estratégta utilizada nesta metodologia refere-se a sintese de um derivado do ilideo 49a onde
pretende-se eliminar a fragdo acida da estrutura. Este procedimento visa facilitar a manipulagdo
experimental da azirina a ser sintetizada € com isto aumentar o rendimento do processo.

A reacdo do 49b com a azirina 12i levou a formacao de 12f, apresentando neste caso um

rendimento satisfatorio.

0
N
N\ Phaf H
H CMe
+ benzeno OMa
| OMe TA
7% H }-—onne
0
12 49b 125 °
Esquema S8

A sintese do ilideo 49b encontra-se reportada na literatura * e como na sintese do ilideo 49a,

utitiza condi¢des simples e reagentes de facil obtengéo .

2.2.3.1 Sintese 1,2-bis-(carbometoxi)etilidenotrifenilfosforana-49b

O ilideo 49h foi sintetizado™ a partir da rota sintética descrita no Esquema 59,

9

a 0
| /H\ Fh p\/H\
3
H o + MeOH p-teiueno-suifdnico ‘E OMe Ph,PHBr . & OMe
\\/ BezeraiTeiing M 1 Mg(ﬁ:’gﬁ!uxc OMe
|[ R=45% |!‘ R=65% ]
0 O o
49b
Esquema 59

, O hidrobrometo de trifenilfosfina °' utilizado na reaciio ¢ facilmente obtido borbulhando HBr
- em uma solu¢do de trifenilfosfina em acetato de etila levando a precipitagdo do composto sob a

forma de cristais incolores.O rendimento obtido na sintese deste composto ficou na faixa de 60%.




DISCUSSAO I-AZIRINAS

No que se refere as condigdes utilizadas na reagdo de Wittig , demonstrou-se que o ilideo 49b ¢
mais reativo do que 49a tendo como base o tempo de reagio para a formagio da azirina 12f (3 dias),
utilizando as condigdes estabelecidas (THF/ N») anteriormente.

Observou-se ainda que a utilizacdo de benzeno como solvente ndo levou a formagdo do
subproduto obtido a partir de reagiio paralela de decomposigdo do ilideo. Optou-se entdo pela
realizacdo da reacdo utilizando benzeno como solvente, levando em consideragdo a facil eliminagdo

de agua nos processos de secagem.

2.2.3.2 CARACTERIZACAO DA AZIRINA 12F

12f

Os dados fisicos do composto 12f encontram-se descritos na Tabelas 21, 22 e 23:

Tabela 21:DADOS OBTIDOS NO ESPECTRO L.V.PARA O COMPOSTO 12f (KBR, cm'])

C=N COO C=C
- 1740.0{fraca) 17230 1637.5

Tabela 22: DESLOCAMENTOS QUIMICOS OBTIDOS NO RMN'H PARA O COMPOSTO 12f ( 300
Mhz, CClyTMS)

0Cll3 ll:’\’ H3 113’ IIarométicn
3,71/3,76 3,7d 16,48 Hz 29d93Hz 6,4d93 Hz 7,6/ 179
3.6d 16,48 Hz

Tabela 23: DESLOCAMENTOS QUIMICOS OBTIDOS NO RMN"C PARA O COMPOSTO 12f ( 300
Mhz, CC1/TMS)

OCH; | Cp/ Cy Cs Cs Cy Cs Ci Com C,
51,32 170.0 31.7 30,9 146,0 | 1260 | 1248 | 1288 | 1328
51,39 166.0 : 1298

No espectro de proton foi possivel identificar um sinal referente a um proton olefinico em 6.4
ppm, cuja multiphicidade (dublete) sugere ainda seu acoplamento com o sinal em 2,9 ppm, o que
pode ser comprovado pelo valor da constante de acoplamento entre os dois sinais. Estes dados

reforgam os argumentos utilizados para a caracterizacdo do composto 12§ cuja as atribuigdes
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encontram-se descritas nas Tabelas 18 e 19 . Por se tratarem de compostos analogos, verifica-se a
reproducdo dos valores de deslocamento para o proton olefinico assim como para o préton
ocupando a posicdo 3 do anel.

Atraveés da analise dos dados obtidos no espectro 1.V., € possivel identificar a absorcio
caracteristica para anel de 1-azirinas referente a absor¢do da ligagdo C=N (pouca intensidade) em
1740 em™. Pelo LV. identificou-se ainda a absorcdo em 1723.0 cm’. sugerinde a presenca e
carbonila de ester o, [3-insaturado, assim como a absor¢do da dupla conjugada destes sistemas em

16375 em™ V!

.

Foi possivel caracterizar a presenga do fragmento CH> no espectro de protons tanto pela
multiplicidade dos stnais bem como pelo valor da constante de acoplamento (J=16 Hz), sugerindo a
presenca de protons diasteriotopicos.

No especro de proton do composto 12j este fragmento ndo foi identificado sendo sua
caracterizacao realizada apenas pelo dado de carbono 13. O valor encontrado para este carbono no
composto 12f pode ser utilizado como parametro para atribwigio do composto 12} e assim reforcar
o argumento utilizado para caracterizar o fragmento originado do ilideo no produto.

A identificacdo no espectro no composto 12f dos protons grupo CH» permitiu a realizacio do
experimento de NOE por ser possivel a irradiagdo em todos os substituintes presentes na olefina.

A trradtagiio do CH em 2,9 ppm levou a um acréscimo de 5.5 % na regido do CH olefinico e
tambeém na regido de 3,6-3.8 ppm da ordem de 8.5 %o que poderia ser atribuido ao grupo CHo.
Entretanto o experimento envolvendo o fragmento CH, ndo levou a um resultado conclusivo uma
vez que a presenga das metoxilas nesta regido interferiram na irradiacdo deste centro.

Definiu-se o arranjo espacial dos substituintes pela a irradiacdo do CH olefinico levando apenas
a um acréscimo na regiao de desiocamento em 2,9 ppm referente ao CH da posicdo 3 do anel da

ordem de 4.0 %, como descrito na Figura 30 abaixo :

12f

Figura 30
O resultado obtido no experimento de NOE identifica assim a azirina 12f como isdmero E. A

partir desta definicio.o composto 12f pode ser utilizado como modelo de deslocamento para
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identificagéo da geometria do composto 12j pela comparacio do deslocamento quimico do proton

olefinico.

A identificagdo da geometria E para a azirina 12f confirma a tendéncia observada para a reagdo
de Wittig envolvendo ilideos estabilizados.

A sintese de 12f corresponde assim a um dos objetivos iniciais sob o qual se baseou o presente
trabalho, ou seja, a sintese de um composto que apresentasse na sua estrutura um centro capaz de

gerar um carbdnion, representando assim um grupo doador de densidade eletronica para o anel.

N ’ E Importante ressaltar que este centro nio se encontra mais adjacente
o ao anel como na azirina 12e (Figura 31), mas sim na posi¢ao 3 do
Ph 12e substituinte.

oM Um dos aspectos a ser avaliado a respeito da reatividade do
Figura 31 ¢

composto 12f refere-se a influéncia deste fato no caminho reacional.

Outro ponto a ser discutido esta relacionado a presenca de um grupo retirador, representado
pelo fragmento acrilato, no composto 12f. Pretendemos avaliar a contribuigio deste fragmento para
areatividade da azirina no que se refere a clivagem do anel em condig¢des nucleofilicas.

Através do estudo realizado envolvendo a azirina 12d *, a qual apresenta um grupo retirador
representado pelo fragmento acrilato analogo ao encontrado em 12f, foi observada a clivagem da

ligagdo C-C do em condi¢des nucleofilicas levando a formacio de azadienos 42, como descrito no

Esquema 30 da introdugéo.

N (@]
|
L’- ————» P} !
P — Y = OMe
COOCH,
) Im R
Nu=imidaz ol 27d 42
R=H,CH,

Esquema 30

E importante ressaltar que a azirina 12f permitira avaliar a contribui¢io de grupos do tipo Z e X

na reatividade do anel estando estes agora presentes como substituintes no mesmo COmposto.
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2.3. REATIVIDADE DA AZIRINA 12F

2.3.1. REATIVIDADE DA AZIRINA 12F EM CONDICOES BASICAS

O estudo realizado nestas condigdes teve por objetivo avaliar aspectos da reatividade da azirina
12f em relagio ao fato do centro capaz de doar densidade eletronica nio se encontrar mais adjacente
a posi¢do 3 do anel.

Prentende-se determmar a influéncia desta modificagdo no que se refere ao processo de

clivagem do anel e posterior trapeamento do intermediario formado pela utilizacio de solventes

carbonilados.

2.3.1.1. Tentativas de reaciio de 12f frente acetaldeido e acetona

12f

Esquema 60
A reacdo foi realizada inicialmente com acetaldeido como solvente por apresentar maior
reatividade frente a ataques a carbonila. Utilizou-se condigdes basicas brandas, optando assim pela
utilizagdo do DABCQ como base.
Verificou-se, através da analise do espectro de proton do bruto da reagio, apos 5 dias &4 T A,
presenca do reagente. Foram também observados sinais atribuidos a decomposicio do solvente

possivelmente por processos de polimerizagdo baseando no aumento significativo da massa

reacional.

Descartou-se a possibilidade destes sinais serem atribuidos a um possivel

R=H ou R=CHj . _
produto de incorporagio do solvente pela auséncia de sinal de uma metila

R e
CH3}< com multiplicidade referente a um dublete, como demonstrado pelo
N 0 fragmento descrito na Figura 32 onde R=H.
A~ A

O experimento realizado em acetona nas mesmas condighes mostrou
Figura 32 também a presenga do reagente no bruto da reagdo. Entretanto, os produtos
de decomposigao foram eliminados do permitindo assim a investigacdo do

caminho reacional
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Verificou-se que nestas condigdes também n&o foi observada a incorporagdo do solvente. Esta
afirmagdo ¢ justificada pela auséncia de um sinal referente a um singlete, o qual representaria a duas
metilas originadas do solvente no produto, onde R= CH:.

Entretanto, foi observado a presenga de duas metoxilas cujos sinais apresentavam
deslocamentos quimicos desprotegidos, ou seja, em campo baixo, uma em 3,9ppm e a outra em 3,94
ppm. Em ésteres o, 3-insaturados verifica-se que este valor de deslocamento € descrito na faixa de
3.7a 3,8 ppm.

Os valores observados a campo mais baixo poderiam indicar a presenga de um composto
aromatico contendo um heteroatomo, como pode ser observado para o valor de deslocamento

quimico atribuido para a metoxila presente no derivado de piridina 55, descrito na Figura 337",

AN
=
R
Z |
\N | OMe —= 5 = 4,04 ppir
55 A
Figura 33

Pelos resultados obtidos, ficou demoenstrado que a azirina 12f ¢ consumida no meio reacional
levando a um produto sem a incorporagdo do solvente, uma situagdo ndo encontrada para o derivado
mais simples 12e. Considerando o meio basico, iniciamos a analise sugerindo como caminho
reacional a passagem por um intermediarto envolvendo a formacgio de um carbinion. No entanto, a

analise da estrutura do composto 12f mostra varios centros passiveis de reagdo frente ao ataque
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deste intermediario, justificando assim a complexidade do possivel caminho reacional como descrito

no Esquema 61.

Phe oMo H NP N
N =
1T .. I
/\/\ Lo
COOMe H T COOMe H
! H COOMe
COOMs

Sha

Esquema 61

2.3.1.2. OTIMIZACAO DAS CONDICOFS DF RFACAO

A partir deste ponto realizou-se um estudo buscando definir através das condigdes reacionais
informagdes a respeito do caminho. Esta investigagao foi reahizada em funcdo do solvente nio

carbonilado e da base utilizada. sendo que os resultados obtidos s3o deseritos na Tabela 24.

Tabela 24:0TIMIZACAO DAS CONDICOES DE REACAO DO COMPOSO 12F EM MEIO BASICO

Solvente Base Tempo de reaciio resultados
benzeno/H,O KOH/TBAB 12 horas

43,5 % da massa adicionada foi
recuperada. ®

27 % da massa adicionada foi
recuperada *

acetonitrila 6 eq. de DABCO 7 dias de reagdo 30 % de produto

* Os espectros do bruto da reagdo mostram sinais compiexos na regiao de 3-4 ppm..

DMSO 2 eq. DABCO 21 horas

possilvemente produtos de decomposicio dos reagentes.
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Optou-se pela utilizagdo de solventes polares para promover a estabilizagdo dos possiveis
intermediarios envolvidos na reagdo onde ocorreria a formagdo de carga (carbanion gerado pela
abstragdo do proton écido).

A utihzacdo da catalise por transferéncia de fase teve por objetivo a avaliacio do
comportamento da azirina 12f em presenca de uma base mais forte. Pelo resultado obtido ficou
demonstrado que esta condicio acelera a velocidade da reagdo no sentido da decomposi¢io do
reagente ( sinais complexos na regio de 3 a 4ppm), sem que se tenha conseguido identificar um
produto que fornecesse um indicio a respeito do caminho reacional.

A analise do espectro de proton obtido na reacdo utilizando DMSQO como solvente auxiliou na
nvestigacdo do caminho reacional, uma vez que foi possivel identificar a presenca de um produto,
apesar da pouca intensidade destes sinais.

A proposicdo da formacio deste produto foi reforcada uma vez que estes sinais também foram
observados na reagio realizada em acetonitrila, porém, em melhor rendimento. E importante
ressaltar que nestas condigdes minimizou-se a presenca dos sinais complexos na regido de 3-4 ppm

permitindo assim o isolamento pelo tratamento em coluna e a caracteriza¢io do produto de reagio.

2.3.1.3. CARACTERIZACAO DO PRODUTO OBTIDO

Os dados fisicos obtidos para o composto formado apos seu isolamento em coluna

apresentando um rendimento de 32 %, encontram-se descritos nas Tabelas 25 ¢ 26.

' Tabela 25- DESLOCAMENTOS QUIMICOS OBTIDOS A PARTIR DO ESPECTRO DE PROTON PARA O
COMPOSTO ISOLADO A NA REACAO DA AZIRINA 12f EM CONDICOES BASICAS (300 Mhz,
CCl4/TMS, (J=Hz)

CH

CH

CH

CH

OCH:

8.1 -2H

8,2-1H- d (8 Hz)

7.8-1H- d (8 Hz)

7.4-3H

3.04-3H

Tabela 26- DESLOCAMENTOS QUIMICOS OBTIDOS A PARTIR DO ESPECTRO DE CARBONQ PARA O
COMPOSTO ISOLADO NA REACAO DA AZIRINA 12f EM CONDICOES BASICAS (300 Mhaz,

CCH/TMS)
CO CH CH C(} CO
152.0 119,0 138.0 137.0 159.0

O Esquema 61 sugere a formagio de 3 produtos possiveis. No entanto, a analise dos dados
fisicos nos levou a eliminar uma possibilidade. A formagédo do anel de cinco membros,que seria
obtido se a reacdo seguisse o caminho A, foi descartada pelo fato de néo ter sido identificado no

espectro de proton sinais referentes a um grupo CHa,
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A analise dos sinais Csp>-H sugere como estrutura para o composto um nucleo contendo um
sistema  aromatico, estando presentes grupos desativadores (carbonila de ésteres) ou um
heteroatomo, justificando assim os deslocamentos quimicos em campo mais baixo.

De acordo com as outras duas possibilidades de estrutura apresentadas no Esquema 61 este
composto seria representado por um derivado de piridina.

A multiplicidade apresentada pelos protons Csp’-H, dois dubletes sugere um anel de piridina

tri-substituido, levando a considerar as estruturas 55a e 55b para o composto formado.

COOMe

Ph N Ph N H
™~ | Y = \ﬂ/
/ \
H COOMe COOMe H
i |
H COOMe
55a &5b

Figura 34
De acordo com dados obtidos na literatura *, encontra-se descrito na figura 35, os valores de
constante de acoplamento dos protons presentes em sistemas piridinicos.

J (2-3)=5-6 Hz
J(3-4)=7-9 Hz

| J@2-4)=1.2 Hz

RN /J 2 J(3-5)=1 2Hz

1 3(2-5)=0,1Hz
J{(2-6)=0,1Hz

Figura 35
Com base nestes dados, verifica-se que o proton encontrado na regidode 8.2 ppm ocuparia a
posicdo 4 no anel, enquanto o proton cujo deslocamento quimico foi em sinal 7.8 ppm estaria na
posicAo 3. Portanto. esta atribui¢do sugere como composto formado na reagio a estrutura 35a.
Entretanto a pequena diferenca no valor da constante de acoplamento nos levou a procurar outros
dados para confirmar esta sugestio. |
Este argumento foi reforgado pela realizagio do experimento de NOE, onde a irradiagdo do

proton em 7.8ppm levou ao acréscimo dos sinais - 8, Ippm (Hene aromatico) da ordem de 11.7% e

§,2ppm (H-piridina) da ordem 12% indicando, assim, a correlagio dos protons do anel de piridina
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com o sistema aromatico. O experimento de NOE elimina a possibilidade da atribuigdo da estrutura
. R . 2 - . -
S5b para o produto, uma vez que a irradiago dos prétons Csp’-H ndo apresentaria correlagio com

08 Protons aromaticos.

Hm

11.7%

i COOMe
N\“/
Ha

1 |

llo_/H ,/\’/\
L COOMe
12 %

Figura 36

A caracterizacdo do composto a partir dos dados obtidos pelo espectro de carbono foi realizada

utilizando como medelo de deslocamento quimico os valores reportados na literatura para anel de
piridina* (Figura 37).

1387

P
(/ \1125,5
Q /J 1495
N H C5=152,0 ppm
4 C5=137,0 ppm
Hls A -Coome 3 PP
T 2 C4=138.0 ppm
e t
= 3 C-=11G.0 ppm
(//\/ N COOM e
| Cs=159,0 ppm
N
56a
Figura 37

A diferenciacdo para a atribuigio dos carbonos ocupando a posicio 2 e 6 do anel utilizou como

eriterio o efeito de desprotecdo promovida pela fenila e pela carbonila nos carbonos do composto

52 . .
58¢ 7 descnito na Figura 38.

Y
\T// Co=148.7 ppm
4 Co=1485 pom
)
L}QN/UZ\(OME
55c 1l

Figura 38
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Verifica-se por este exemplo que o efetto de desprotegio promovido pela fenila em relacio ao
carbono no anel de piridina € maior que efeito da carbonila do éster.

Encontra-se reportado na literatura * a sintese do composto 55a utilizando a metodologia
descrita no Esquema 62 . Segundo a literatura este derivado de piridina tem ponto de fusio de 124-

127°C. coerente com o valor determinado experimentalmente - 121-124°C.

o) o)
. NH, A o COOMe
I + OMe | MeOH P
y OMe Ph N COOMe
&J!‘ 55a

Esquema 62
O interesse na sintese do composto 2,3-dimetil-6-fenil-piridina dicarboxilato 55a ¢ baseado na
sua aplicacdo como intermediario na sintese do composto 56 que por sua vez apresenta atividade
herbicida. A rota sintética para obtengdo de 56 utilizando como precursor o composto 55a encontra-

se descrita no Esquema 63 ™.

H . o
H COOMe y
/ V OHa
— i i 2 O COOH
I QO CH{CH 1
S { T CH
N COOMe = N ~ i
55a 1 Ph N i
| CONH-—C——CONH,
N O '
| CH(CHa)
| NaGH
|
|
i
i
|
Esquema 63

A caracterizacio do composto 55a ndo so € importante pela sua aplicacdo sintética mas também
pelo fato de se determinar a influéncia de substituintes para a reatividade do anel da azirina.
Sugerimos entdo como mecanismo para a reacdo a formacio de um carbanion no CH, presente

no substituinte promovendo a clivagem do anel da azirina pela guebra da hga¢io C-N reproduzindo,

~3
tH
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assim, 0 comportamento observado para a azirina 12e . Entretanto, o caminho reacional difere
quanto a etapa de ciclizagio envolvendo o intermediario formado apos a clivagem do anel da azirina.

Em relacdo & azinna 12f, verifica-se a passagem por um processo intramolecular favorecido
termodinamicamente por levar a formacdo de um anel de 6 membros, apresentando uma velocidade

maior que a reacdo com o solvente por processo itermolecular, como descrito no Esquema 64.

Esquema 64

2.3.2. REATIVIDADE DA AZIRINA 12F EM CONDICOFS NUCLEOFILICAS

Como descrito na introducdo, o carater dos substituintes na posi¢do 3 do anel define o tipo de

clivagem solfrida pela azirina frente a condi¢des nucleofilicas.

H
N
Rez R1y \\
) H Nu z
7N Ry AN
gl N My, LA H
; N \R I.‘
| R Rl / \
; | R=alguila 1 >;\
N Nu \R

Figura 22

A reagdo realizada com a azirina 12d ™ frente a azois, levou a formacao de azadienos 42 . Estes
por sua vez apresentam grande interesse sintético para a obtencdo de heterociclos. devido ao fato

serem utihizados como reagentes em reacoes de Diels-Alder. A situag¢do descrita por esta reagdo
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pode ser utilizada como exemplo da influéncia da presenga de grupos retiradores de elétrons para a

reatividade do anel da azirina. determinando a clivagem da ligagdo C-C no intermediario envolvido

no mecanismo proposto (Esquema 30 -introducéo).

N
5 _ Nu )
12d COOCH;
Nu=imidazol
R=H,CH,

-
"
(N R
(
COOCH;
27d
Esquema 30

P N
Y'Y
—_—

Im R

42

Me

Com o objetivo de se determinar a contribui¢do do fragmento acrilato para a reatividade da

azirina 12f, foram utlizadas as condigdes descritas acima, uma vez que imidazol, por apresentar

_ maior caracter nucleofilico que basico garante que este estudo ocorrera sem que haja a partictpagio

_ do centro sensivel a condi¢des basicas representado pelo CH; como ficou demonstrado pelo estudo

| anterior.

i

! 2.3.2.1. REACAO DE 12F FRENTE AQ IMIDAZOL

esquema 65:

Ph

12f

H
I
N

OMe m

OMe

CH,Cl,

Esquema 65

H COOMe

R=59%
Ph
/

Im H
COOMe

a2b (E/Z)

A reagdo de 12f frente ao imidazol levou a formacgio do composto 42b como descrito no

OOMe
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A reacdo foi realizada a temperatura ambiente e apos 8 dias de reacdo verificou-se que a azirina
12f havia sido consumida pela auséncia do sinal referente ao proprio metinico -2,9 ppm-da posigao 3
do anel.

Através da analise do sinais obtidos no espectro de protron e com base nas suas intensidades
relativas foi possivel identificar uma mistura de compostos. Na regido do proton olefinico fot

verificada a presenca de um sinal referente 2 um proton olefinico em 6,2 ppm (dublete).

R y  Alnda naregiao de protons olefinicos observou-se a presen¢a de dois sinais 6.6 €
5,9ppm que apresentavam a mesma intensidade relativa e, portanto, estariam
H CH presentes num mesmo composto. Atraves das multiplicidades destes sinais

Figura 39 postulamos a presenca do fragmento descrito na Figura 39.

Utilizando como modelo as atribuigdes realizadas para a identificagdo do intermediario 27d e o

produto 42a(E/Z) que representam os compostos envolvidos na reacdo da azirina 12d nestas

condig¢des.
i
ph, N H e
H Ph N
’ Y o
Im H
Hi COOMe 1
27d 42a (Z/E) = 4:1
H1= 6,2 ppm
) H1=68
ISOMEROE{ 1=9.5ppm
L Ho =6.1 ppm

ISOMEROZJHT =6.5 ppm
LH2 = 5,4 ppm

Figura 40
Através deste conjunto de informagdes obtido na reacdio da azirina 12f frente ao imidazol,
sugerimos a presenga do intermediario 27e identificado pelo sinal em 6,2 ppm, coerente com o valor
atribuido para o intermediario 27d e também a presenga do azadieno 42b pela identificacdo dos
sinais em 6.6 (dublete) e 5,9 (duplo dublete) ppm. A analise das intensidades realtivas deste sinais

mostra que 27e e 42b encontram-se na proporgdo 1:1.
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A conversdo do intermediario aziridino 27e para o azadieno 42b fo1 realizada submetendo esta
mistura de compostos a condi¢do de refluxo em benzeno por 12 horas. Verficou-se ao final da
reagdo a presenca apenas do isomeros E/Z (3:1) do composto 42b.

A utiliza¢do do aquecimento na reacdo da azirina 12f com objetivo de acelerar sua velocidade
ndo foi utilizado, uma vez que l-azirinas que contenham hidrogénio na posicde 3 do anel ndo

apresentam estabilidade térmica.

2.3.2.2. CARACTERIZACAO DOS AZADIENOS 42B(Z) E 42B(E)

A caracterizagdo dos compostos 42h(Z) e 42h(E) foi baseada nos dados obtidos de RMN'H,
como descrito na Figura 41, correspondentes a mistura destes isdmeros, uma vez que nao foi

possivel a separagdo por tratamento em coluna.

Q
H, OMe
H
Ph N 5
o / H4
Hs Ph
Im H;
o} OCMe
42b-E 42b-Z
H4=6,6 ppmd J=13,0 Hz H4=86,5ppmd J=7 5 Hz
Ho= 59 ppmdd J=13,0/9.8 Hz Ho= 53 ppmdd J=9,3/7.5 Hz
H3= 3,4 ppram Ha= 4,4 ppmm
: H4/Hg = [ 2.8 ppmdd J=16,6/ 8,0 Hz Ha/Hs= [ 2.6 ppm
2.4 ppm dd J=16,6/ 6,5 Hz { 2.8 ppm
{ E/Z =31
' Figura 41.

Em relagio a geometna da ligagdo imino, atribuiu-se o fato que os compostos 42b/E e 42b/Z se
i apresentem como isdmero svn. Por este arranjo espacial verifica-se uma conjugagdo efetiva, uma vez
; que os sistemas 7 de elétrons da fenila. ligagdo imino e olefina encontram-se no mesmo plano
justificando assim, sua maior estabitidade.
A A presenca do isomero anti € identificada por sinais de pouca intensidade na regido de 6,6ppm

: {d J=13Hz) e 6, 1ppm (dd J=13/9Hz) atribuidos aos compostos 42b/E e 42b/Z respectivamente
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No isdmero anti o arranjo espacial apresentado pelos substituintes fevaria a fenila a assumir a

posi¢do perpendicular ao sistema conjugado, levando a uma cojugagdo menos efetiva.

R R
N N/
Ini Ph Ini  Ph
1S0mero syn isdmero ant

2.3.2.3. ASPECTOS DA REATIVIDADE EM CONDICOES NUCLEOFILICAS

A formacdo do azadieno 42b sugere a contribuicdo da presenga do grupo acrilato no

substituinte da posi¢do 3 do anel da azirina para a reatividade do composto 12f

0 mecanismo proposto para a reacdo leva a formacio do intermediario 27e, o qual sofre

civagem do anel pela quebra da ligagio C-C e postertor migragdo de hidrogénio, tendo como

produto majoritario o isdmero 42b-E.

Na situagdo anteriormente analisada para o composto 42a, venficou-se a formagdo como

produto majoritario da reacdo o isdmero Z, impedindo assim a utilizagdo desse dieno como reagente

para a reagdo de Diels-Alder, uma vez que a conformagdo s-cis requerida € desestabilizada pela

nteragdo dos substituintes como descrito na Figura 38:

Ph N H Ph N
~¢
T N
> 4
0 O
3.1 OMe

OMe
42a-Z 42a-E

Figura 38

A partir dessas observag¢des, a rea¢do de 42b com dimetila azadicarboxillato {(Esquema 66)
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foi realizada para verificar as generalidades utilizando a reagdo de Diels-Alder com a geometria

correta para ciclizagdo com o objetivo de obtencio de novos heterociclos.

COCHs—N=—N-—CO,C;H5 benzeno
6 dias/t.a

Esquema 66

j Apos 6 dias de reagdo a analise do espectro mostrou o consumo do isdmero trans. Esta
| afirmacio tem como base o desaparecimento dos sinais em 6,6ppm (dublete) e em 5.9 ppm (duplo-
dublete). e também pelo aparecimento de sinais em 6,4ppm (d J=6.3Hz) e 6,58ppm (d J=06.2Hz) na
proporgio 1:1. A observacdo destes fatos nos levou a sugerir a presenga do intermediario
representado pela estrutura descrita na Figura 39 . Este sinais seriam referentes ao proton H, onde a

propor¢do de 1:1 representa os diasterioisdmeros, justificado pela presenca de um centro quiral.

Ph Hyq
|m}/NY

N OMe
R \T
|
R 2N ©
o OMe
R= 002C2H5

Figura 43
A atribuicao do deslocamento quimico para o proton H, foi baseada no valor reportado na

. 34 , .
literatura para o composto 87 “"que apresenta um préton analogo.

HsC

N\ H,—~ 6.9 ppm
H3C‘: l

57

Colocando este material em benzeno por mais 4 dias e apos analise do espectro, nio se verificou
i a transformagdo deste intermediario para a triazina esperada pela saida de imidazol. O tratamento em
: coluna ndo levou ao isolamento da triazina ou de algum composto que pudesse indicar 0 caminho

. seguido pela reacao.
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2.4. SINTESE DE 1-AZIRINA3-X SUBSTITUIDA APRESENTANDO UM GRUPO ALIFATICO NA POSICAO
2

Esta metodologia envolve como etapa chave a termolise da vinil azida lg. sintetizada na
primeira parte do trabalho, levando & sintese de 12g. Esta reagdo foi de grande importancia.nao
somente por representar a caracterizacdo quimica de 1g, e também por levar a l-azirina que

apresenta na sua estrutura o centro de reatividade analogo a azirna 12e.

4 H N
— B ANG
tolueno 3
N4 COOMe 4 COOMe
1g 129

Esquema 41

2.4.1 REATIVIDADE DA AZIRINA 12G EM CONDICOES BASICAS

N
/ o DABCO
O

Através desta reagio pretendeu-se avaliar a reatividade deste composto em funcdo do grupo na

H

posicdo 2 do anel que agora ¢ representado por um gupo alquila.

Observamos que a azirina 12g na presenga de acetaldeido e base foi consumida no meio
reacional. Entretanto ndo foi possivel identificar um composto que caracterizasse a incorporagdo do
aldeido, pois ndo se observou no espectro de proton a presenca de um dublete referente a metila do
aldeido .

Através da racionalizagdo deste resultado, sugerimos entfio que o grupo alfatico ndo € capaz de
estabilizar o intermediario formado na reagdo a partir da abstragdo do proton e posterior clivagem do
anel. O sucesso do processo de incorporagdo de solventes carbonilados nestes derivados

aparentemente depende do anel aromatico na posigdo 2 do anel da azirina.




CONCLUSAO

CONCLUSAO

Através da racionalizagio dos resultados obtidos no estudo da reatividade (Z)-2-azido-2-
nonenoato de metila 1f demonstramos a importéncia de fatores estruturais que aumentem a acidez
do proton v (alilico).

Observamos na reacdo realizada com acetaldeido, que a baixa concentragio de carbanion
gerado favorece uma competigio entre o equilibrio envolvendo o aldeido e o carbanion gerado a
partir da abstra¢do do proton o presente no solvente. A reagio de condensagio do solvente mascara
uma possivel reagdo de condensacdo da vinil azida 1f,

Na reacao realizada em acetona, entretanto, a baixa concentracio deste intermediario favorece a
competi¢do entre a formagdo do isomero (Z)-4-azido-3-nonenoato de metila 1g o qual refiete a
migra¢do do grupo azida e o produto correspondente a incorporagio do solvente {acetona) a partir
da eliminagdo de nitrogénio molecular, representado pela 2,2-dimetil-3-oxazolin-5-ona 18b.

No que se refere a aspectos da quimica de 1-azirinas, a sintese 2-(1-(3-tenil-2H-azirinil)-(E)-
{metilideno)-succinato de metila 12f permitiu a avaliagio das implicacdes mecanisticas resultantes do
fato de que, em uma mesma estrutura ¢ possivel identificar um grupo (Z)-retirador de densidade
eletronica e um grupo (X) -doador de densidade pela possibilidade de formagio de um enolato no
substituinte do anel.

A reagdo da azirina 12f em condigdes basicas levou a sintese 2,3-dimetil-6-fenl-piridina
dicarboxilato de metila 55a, formado a partir da clivagem da ligagio C-N no anel. E importante
destacar a aplicagdo deste composto com intermediario da sintese de compostos que apresentam
atividade herbicida.

A contribui¢do do fragmento acrilato ficou demonstrada pela formagio do 1,2-azadieno 42b
frente a reagdo com imidazol. A formacio de 42b é justiﬁcal:la pela clivagem da liga¢do C-C do anel
da 1-azirina.

Estes resultados reforgam as observagdes obtidas em estudos realizados anteriormente em nosso

laboratorio relacionados a reatividade de 1-azirinas contendo grupos (Z) e (X) na posi¢do 3 do anel.
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iPROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

GENERALIDADES

Os Pontos de Fusdo (P.F.) foram medidos em aparethos UNIMELT-CAPILAR Thomas Hoover
e METTLER FP5-FP52 e ndo foram corrigidos. Os espectros de massa (EM) obtidos em CG-MS
5988 A-HEWLLET-PACKARD (coluna capilar), MAT 311 VARIAN ¢ PENTAQUADRUPOLAR
EXTREL, 70eV; os dados fornecidos em unidades de massa /carga (ny/z) (intensidade relativa dos
picos em porcentagem). Os espectros de Invravermelho (IV) obtidos em espectrofotémetros
PERKIN-ELMER M-80 SPECORD e FT-IR 1600 PERKIN-ELMER; as amostra liquidas e oleos
em filme (CH,Cl>) e as amostra solidas em pastilhas (Kbr) ; a freqiiéncia das bandas apresentada em
¢m -1. Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Proton (RMN'H), obtidos em BRUKER
AW-80, GEMINI-300 VARIAN E BRUKER AC 300/P. Os espectros de Ressonancia Magnetica
Nuclear de Carbono (RMN'"'C) foram obtidos em GEMINI-300 VARIAN E BRUKER AC 300/P.
0 solvente utilizado na maioria das amostras de RMN foi CCl, (com capilar de D,O como padrio
interno nos aparelhos de 7,05T e tetrametilsilano -TMS- como referéncia interna) e sera omitido
neste texto. Qutros solventes menos utilizados em RMN (como CDCl: / TMS) serdo indicados no
texto. Os deslocamentos quimicos (8) foram registrados em ppm e as constantes de acoplamento (J)
em Hz.
Em todas as colunas cromatograficas utilizou-se como fase estacionaria FLORISIL (100-200
mesh - ASTM Aldrich). Os solventes para elui¢dio (diclorometano, benzeno, tolueno, H,O) e
tratamento da reac¢do foram destilados. Os solventes utilizados nas reagdes foram de grau
P.A (diclorometano, acetonitrila, benzeno, acetona, metanol, acetato de etila, CCl,
dimetilsulfoxido). Quando requeridos para condi¢des anidras, os solventes ( benzeno , diclorometano
,DMSO ) foram secos sobre CaH, durante longos periodos e destitados em sistemas com colunas de
Vigreaux e tubos de CaCl; e em alguns casos, sob atmosfera de N, imediatamente antes de cada
reagao.
Nos tratamentos de reagdo onde necessitou-se de lavagem da fase organica com H,0 em funil
de extragdo, a fase organica for posteriormente seca com MgSO4 ou Na,SOy, filtrada por gravidade

e 0 solvente retirado em evaporador rotativo (P = 50-150 mm Hg), com o minimo de aquecimento.
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1 - VINIL AZIDAS
1.1 - Sintese da vinil azida 1f
1.1.1 -Sintese (E) - acido nonedico 3e

Uma mistura de 1,07g de heptanaldeido (9,4 mmol), 0.89g de acido maldnico (0,89 , 8,5 mmol)
e 0,95ml de pididina (11,0mmol) e refluxada por 3 horas. Apos resfriar em banho de gelo, acidifica-
se 0 meio reacional com H,SO, 40 % até ph 3. A mistura € extraida com CH,Cls, lavada com H,0 e
seca com MgSQ,. Obteve-se 1,1g (82,0%) de um oéleo amarelo.

LV.: 3200,0 -2800; 1698.0; 1653.8.

RMN'H: 12,2 s (OH): 7.2 d.t. (16.0 / 7.0, CH); 5.8 d (16,0, CH); 2,3 m (CH-): 1,4-0.8 m
(CsHn).

1.1.2 -Sintese (E) -nonenoato de metilta 3f

A uma solugio de 3e (1,1 g, 7,11 mmol) em 25ml de metanol sdo adicionados 0,.2ml de H2SO4
96 % , deixando em seguida a T.A. por 20 horas. Apos a retirada do MeOH (vacuo), a mistura €
diluida em CH,Cl,, lavada com H,O e seca com MgSO, Obteve-se 1,04g (85,0 %) de um oOleo
amarelo.

LV.: 3000,0: 17210 ; 1654.0.

RMN'H: 6,8 d.t. (15,6770, CH). 5,7 d (15,6, CHY, 3.6 s (OCH:); 2.2 m (CH,); 1.3 m (C,Hx
), 0,8 t (CHz).

1.1.3 -Sintese 2,3-dibromo-nonanoato de metila 2b

A uma solugdo de 3f (1,0g. 5,9mmol) em 4ml de CCly, resfriada em banho de gelo, € adicionada
uma solugdo de Br; (0,95g . 5.9mmol) em 0,8ml de CCl,. A mistura é deixada por 2 horas ¢ 30
minutos a temperatura ambiente sob agitagdo magnética. Apos a retirada do solvente a vacuo foi
obtido um oleo de coloragio alaranjada (2.4,g). Todas as etapas deste procedimento foram
realizadas sob protecao de luz.

LV.: 2956,0 ;2923,0 ; 2858,5, 1752,0. '

RMN'H: 4.3 m (2 CH); 3,8 s (OCH:); 2,3 m (CH,); 1,9 m (CHy): 1,3 m (CaHy): 0.8 t (CHz).
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1.1.4 -Sintese da vinil azida 1f 2 65° C
A uma solucao de 2b (0.41g , 1,24mmol) em 4,3m} de DMSO séo adicionados, de uma so vez,

0,26g (3,72 mmol) de NaN;, levando a uma solucao amarelada. A seguir, a mistura € colocada em
um banho de dleo estabilizado a temperatura de 62° C por 24 horas.

A reagdo ¢ finalizada pela adigio de 2ml de H,O levando a uma solugdo de coloragio
amarronzada. E realizada a extracio com CH:Cl, sendo os extratos organicos combinados ¢ lavados
com H20 e seco com MgSQ,, obtendo-se no final 0,201g (77 %) de um oleo amarelado.

Cromatografia em coluna, utilizando florisil como fase estacionaria (eter de petroleo 100 %)
forneceu pela ordem de eluigio: 1f =0, 089g (34 %), 1g =0,031g (11,8 %).

If LV.: 2955,1;2927.2; 2857,2; 2124,8; 1723,0; 16355

RMN'H: 6,06 t (7,32 /H;); 3.8 s (OCH:); 2,17 m (Hs); 1.3 m (Hs_¢); 0.8 m (Hs).

RMNYC: 162,1 (COO); 1303 (Cy). 127.7 (C5). 51,8 (OCH:); 31,5 (Cy); 27,1/ 28,8/28.2/22.4
(C 5.5); 13,9 (Cy).

1g: LV.:2112.2, 1741.9; 16689

RMN'H: 4.8 t 6.9/ Hy). 3.6 s (OCH:), 3.0 d (6,9 / Hy): 2,28 m (Hs), 1.3 m (He «); 0.8 m
(Hs).

RMNYC: 170,0 (COO); 136.8 (Cy): 1078 (C:);51,0 (OCH:); 32,2 (Cy); 27,1/ 28.8/28.2/22.4
(C5.8), 13,9 (Co).

1.1.4.1. - Sintese da vinil azida 1f A temperatura ambiente

A uma solugdo de 2b (0,48¢ . 1.46mmol) em 5,0ml de DMSO sao adicionados, de uma so vez,
0,28¢ (4,2mmol) de NaN:, levando a uma solugdo alaranjada. A mistura reacional e deixada a
temperatura ambiente por 24 horas. A seguir a reagao ¢ finalizada pela adi¢do de 2ml de H,O
levando a uma solucdo de coloragdo amarronzada. E realizada a extracio com CH.Cl; sendo os
extratos organicos combinados e lavados com H,O e seca com MgSOs, obtendo-se no final 0.268¢
(87 %) de um oleo amarelado.

Cromatografia em coluna, utilizando florisil como fasé estacionaria (éter de petroleo 100 %)
forneceu o composto 1f = 0,140g (52 %).

Foi verificada a presenca do composto 1g na fragio em éter de petroleo/ éter etilico (6 %), ndo

sendo possivel quantificar o rendimento pela presenga de impurezas.
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1.2.- Reatividade da vinil azida
1.2.1. - Tentativa de reaciio da vinil azida 1f frente a acetaldeido - DABCO

A uma solugdo da vinil azida 1f 9 mg (0,04 mmol) em 2ml de acetaldeido, previamente
destilado, € adicionado 70mg (0.6 mmol) de DABCO sendo deixada a temperatura ambiente por 20
horas.

O acetaldeido € evaporado (vacuo) e a mistura € extraida com CH,Cl,, lavada com H,O e seca
com MgSO,. Obteve 7mg de um oleo amarelo. Pela analise do espectro de ressonancia de

hidrogénio verificou-se que o composto obtido era representado pela vinil azida 1f.

1.2.1.1- Tentativa de rea¢iio da vinil azida 1f frente a acetaldeido (Ampola)

A uma solu¢io da vinil azida 1f 9mg (0,04 mmol) em 2ml de acetaldeido, previamente destilado,
¢ adicionado 27mg (0,24 mmol) de DABCO. A mistura € transferida para uma ampola que por sua
vez ¢ lacrada e deixada a temperatura ambiente por 9 dias.

O acetaldeido € evaporado (vacuo) e a mistura € extraida com CH,Cl,, lavada com H-O e seca
com MgS0,. O dleo amarelo obtido (73,0 mg) € analisado no espectro de ressonéncia de hidrogénio
300 MHz e verificou-se sinais de decomposigio possivelmente do solvente, baseando-se no aumento

de massa consideravel.

1.2.1.2.- Tentativa de reacio da vinil azida If em acetaldeido - DBU

A uma solugdo da vinil azida 1 (0,025 g, 0,12 mmol) em acetaldeido foi adicionado, de uma so
vez, 0,024¢ de DBU (0,16 mmol). A mistura € transferida para uma ampola e deixada por 5 dias a
temperatura ambiente. Ao final da reagiio obtém-se uma solugdo de coloragio amarronzada. O
solvente € evaporado (vacuo) sendo entdo um o6leo escuro e viscoso (0,804 g).

O tratamento em coluna cromatografica, apos a elui¢io de um gradiente de polaridade de
solvente (éter de petroleo- éter etilico), levou a obtengdo de 0,013g da vinil azida 1f (benzeno), ou

seja 50% da massa micialmente utilizada deste reagente.

1.2.2- Tentativa de reacio da vinil azida 1f em benzaldeido - DBU

A uma solugdo da vinil azida 1f (0,010g , 0,05mmol) em 0,1ml de benzaldeido, mantida em
banho de gelo, € adicionado,de uma s6 vez, 0,006g de DBU (0,04 mmol). A mistura é deixada por 5

dias a temperatura ambiente e protegida da luz.
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A reacdo ¢ finalizada pela adi¢do de CH;Cl,, o extrato organico ¢ lavado com uma solugio de

NaHCOs e obtém-se um oleo amarelo (8 mg), identificado como a vinil azida 1f.

1.2.3- Reatividade da vinil azida 1f em DMSO - DABCO

Procedimento Geral: A solucdo da vinil azida 1f em DMSQ ¢ adicionado DABCO de uma so0

vez sendo mantida sob agitagdo. O tempo de reagio assim como a concentragio da base utilizada
encontra-se estabelecido na Tabela 10 - Discussio / Parte 1.

A mistura ¢ diluida em H;O e extraida com CH.Cl,. Os extratos organicos sio combinados e

lavados com H-20 e secos com Na,SQO,.

1.2.4-Reatividade da vinil azida 1f em benzeno - DABCO

A uma solugiio da vinil azida 1f (0,016g , 0. 75mmol) em 2ml de benzeno é adicionado 0.120g
de DABCO (1,12 mmol). A mistura é deixada em refluxo por 73 horas. O solvente é evaporado a
vacuo, dilui-se com CH,Cl,. O extrato organico é lavado com H;O e seco com Na>SQ, levando a

obtencao da vinil azida If.

1.2.5- Tentativa de reaciio da vinil azida 1f em acetona - DABCO

0,22g (1,9 mmol) de DABCO ¢ adicionado a uma solugao da vinil azida 1f (0,07g , 0.34mmo})
em 5ml de acetona. O tempo de reagio corresponde a soma de 4 dias e 12 horas de refluxo mais 6
dias deixado a temperatura ambiente durante periodos em que ndo era possivel realizar a reposicdo
do nivel de solvente no meio reacional. No final da reagdo o solvente é evaporado a vacuo e a
mistura ¢ diluida com CH,Cl,. O extrato organico ¢ lavado com H,0 e seco com Na,SQ,. Obteve-se
um oleo amarelo (0,04g 56,6 %) verificando pelo RMN'H a presenca de uma mistura onde os
composto 1f, 1g ¢ 18b encontravam-se na proporgéo 1: 1 : 2 respectivamente.

O tratamento em coluna cromatografica (éter etilico) levou a uma fragdo (0,021¢g) que se
| apresentava como mustura, entretanto, enriquecida com o composto 18b. Assim estimou-se o
rendimento da reagdo atraves desta fragao.

18b (23 %) : LV.: 1776,1 ; 1650.7.

RMN'H: 7,4 d.t. (16,1/ 7,0 / Hy); 6,28 d (16,1/ Hg); 2,3 m (Hg); 1,6 s (CH:)2; 1,3 m (Hs .30 );
0.8 m (H,)).

RMN"C: 162.8 (C1):154,0 e 1630 (C4/Cs); 147.3 (C; ): 120,5 (Ce).
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1.2.5.1, - Tentativa de rea¢iio da vinil azida 1f em a acetona - DBU

A uma solugdo de 1f (0,030g ., 0,14mmol) em 2ml de acetona € adicionado 0,019g de DBU
(0,012mmol). A reacao fot deixada a temperatura ambiente por 5 dias. A seguir o solvente é (vacuo)
e o meio diluido com CH,Cl,. O extrato organico € lavado com H>O e seco com Na;SO,.

Obteve-se 0.03g de um oleo escuro contendo (RMN'H) o composto 18b em pequena

concentra¢do, uma vez que os sinais na regido de 1 a 2 ppm se apresentavam intensos indicando

processos de decomposigdo.

1.2.5.2. - Tentativa de reaciio da vinil azida 1f em a acetona - DABCO/DABCOHI

89mg de DABCO (0,8mmol) sdo solubilizados em 2.6ml de acetona, adiciona-se 54mg
(1,31mmol) de DABCO/HI, deixando a suspensdo em repouso. Em seguida. adiciona-se 30mg da
vinil azida 1f (0,14mmol) em 0,Iml de acetona. A rea¢do é deixada por 27 dias a temperatura
ambiente. Apos a diluigdo em CH,Cls, o extrato organico ¢ lavado com H,O. o solvente evaporado.

O espectro de RMN'H mostrou a presenca das vinil azidas 1f e 1g na proporgao 1:2.

1.3 - Caracterizacio quimica da vinil azida 1g - Sintese da azirina 12g

A vinil azida 1g (0.030g, 0,14mmol) € adicionado 30ml de tolueno previamente destilado sob
CaH;. A solugdo ¢ deixada em refluxo por 20 horas. O solvente ¢ evaporado (vacuo) sendo obtido
um oleo amarelo (0.034g).

RMN'H: 3.6 s (OCH:), 2,7 q (Hy:); 2.6 dd (16,4/4.9) € 2,1 dd (16,4/5,1) (Hx').

RMN'*C: 173.0 (C3); 170,7 (COO); 51 (OCH;); 38,2 (Cs); 31,2 (C» ) 27.7 (C3)

Nesta reagdo verificou-se a presenga de uma impureza, possilvemente presente no solvente, que
mesmo atraves dos procedimentos de tratamento (secagem e destilagdo) ndo foi eliminada.

Esta afirmacéo ¢ refor¢ada uma vez que a utilizagdo do benzeno com solvente ndo ¢ observado
0s sinats no espectro de pratons (7,2ppm e 4,6ppm), permetindo descartar a possibilidade de um

composto formado a partir da decomposi¢io da azirina 12g.

1.3.1 - Sintese da azirina 12g utilizando benzeno

A vinil azida lg (0,024g, 0,11mmol) ¢ adicionado 30ml de benzeno previamente destiiado sob
CaH,. A solugio é deixada em refluxo brando por 8 dias. O solvente € evaporado (vacuo) sendo a

massa recuperada. A analise do espectro de protons mostrou apresenca da azirina 12g.
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1-AZIRINAS

2.1. - Sintese de 1-azirinas
2.1.1. - Sintese do ilideo ciclico

A uma solugdo de trifenilfosfina 6,5¢ {0,025mmol) em 25ml de acetona ¢ adicionada gota a gota
uma solugdo de anidrido maleico (2,45g , 0,025mmol) em 12ml de acetona. Durante a adigdo ¢
observada altera¢do na coloragdo da solugdo de trifenilfosfina passando de incolor para alaranjada
ocorrendo entao a formagido de um precipitado.

A mistura ¢ deixada sob agitagio por 30 minutos a temperatura ambiente. A seguir 0
precipitado formado € lavado com acetona gelada. A solugéo de lavagem ¢ deixada no freezer para
obtengio de mais precipitado.

No final do procedimento € obtido um solido branco (6,8 g, 77 %).

P.F.= 164-165° C (literatura = 174° C).

LY =1793.0, 1766,7, 1703,6; 1585,8, 1436,6; 1108.6.

RMN'H (CH:ClL; ) = 7.8 m (3 Ph); 3 s (CH,).

2.1.2. - Abertura do ilideo ciclico - Sintese de 49a

A uma solucdo do ilideo ciclico (5,4g 15mmol) em 50ml de metanol € deixada sob agitagdo e
apos 5 horas a solugdo turva passa a ser totalmente homogénea com uma coloragdo levemente
amarelada. O metanol é evaporado (vacuo) levando a obtencdo de um oleo viscoso que €

recristalizado com acetato de etila / hexano e deixado no freezer, fornecendo 4,6g (78 %5) de um

solido branco.
P.F.=110° C (literatura = 144° C).
LV = 17200 1615,3; 1583.3. 1566.7 ; 1108.9.
RMN,H (CH-Cl: ) = 7,8 m (3 Ph): 2,8 d (CH,),

2.2. - Sintese da olefina 3h

A uma solugio de heptanaldeido (1,37g , 0,012mmol) em 150ml de benzeno, previamente
destilado sob CaH», sdo adicionados 4,8g (0,012 mmol) do ilideo 49a. Apos 6 dias de reacdo a
mistura reacional torna-se homogénea. O solvente é evaporado (vacuo). a mistura diluida em CH,Cl,

e lavada com solugdo saturada de NaHCOs até ph 9. A seguir a fase aquosa ¢ neutralizada com HCl
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(conc.), onde ¢ verificada a formagio de um o6leo durante a adigdo do acido. Realiza-se a extragao
com CH;Cl,, sendo os extratos organicos combinados e secos com Na;SOy.

O oleo viscoso obtido (3,20g) é tratado com éter de petréleo, visando a eliminagdo do oxido de
trifenilfosfina (solido) formado na reagdo.

A massa restante (0leo) 1,12g € adicionado 20ml de MeOH 0,165mi (0,310g, 3.16mmol} de
H>S0;. A mistura ¢ deixada sob agitagdo por 12 horas a temperatura ambiente.

A seguir ¢ adicionado 0,530g de NaHCO:, sendo a neutralizagdo do meio monitorada pelo uso
de papel indicador. O solvente ¢ evaporado (vacuo), adictona-se H,O e realiza-se a extragao com
CH,Cl,, sendo os extratos organicos combinados e secos com MgSQO,.

O oleo obtido ¢ recristalizado em benzeno / éter de petroleo e obtém-se 0,458g (42 %) de 3h e
0,066g de 31 (8%).

3h :RMN'H =68 t. (7,6/ CH); 3,2 83,7 ¢ 3.6 s (OCH:); 2.1 m (CH;); 1.3 m (4 CH;): 0.8 m
(CHa).

31: LV =1743, 1763, 1655.6.
RMN'H = 6.8 s (CH), 3,8 s (OCH;).

2.3. - Sintese da olefina 3g

Em balédo de trés bocas de 50ml contendo uma solugdo de benzaldeido (1,08¢ , 0,0 lmmol) em 6
ml de THF, previamente destilado sob CaH;, ¢ adicionado o ilideo 49a (3.53g . 0.009mmol) sob a
forma de um solido branco. A suspensio ¢ mantida sob agitagio magnética, atmosfera de N e
protecdo de luz por 7 dias levando a uma solucdo homogénea e de coloragdo avermelhada. O
solvente € evaporado {vacuo), a mistura diluida em CH;Cl; ¢ lavada com solugdo saturada de
NaHCO; ate ph 9. A seguir a fase aquosa ¢ neutralizada com HCI (conc.). onde ¢ verificada a
formacio de um oleo durante a adigio do acido. Realiza-se a extragdo com CH,Cl;, sendo os
extratos organicos combinados e secos com Na,SO,.

O 6leo viscoso obtido (3,98g) ¢ tratado com éter de petroleo, visando a eliminagio do éxido de
trifenilfostina (solido) formado na reacéo. :

A massa restante (6leo) 1.25g ¢ adictonado 20ml de MeOH 0.165ml (0,310g, 3,16mmol) de
H,80,. A mistura ¢ deixada sob agita¢do por 12 horas a temperatura ambiente.

A seguir € adicionado 0,530g de NaHCO:, sendo a neutralizagdo do meio monitorada pelo uso
de papel indicador. O solvente ¢ evaporado (vécuo), adiciona-se H,O ¢ realiza-se a extragdo com

CH.Cl,, sendo os extratos organicos combinados e secos com MgSQ,.
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O oleo obtido e recristalizado em CH>Cl, / éter de petroleo e obtém-se 0,940¢g (65 %) de 3g.
RMN'H = 7.8 s (CH), 7.2 5 (Huromatico), 3.6 € 3.7 s (OCH;), 3,2 s (CH).

2.4. - Sintese vinil azidas 1

2.4.1 - Sintese vinil azidas 1 a partir de iodo azidas 5

Procedimento geral para os compostos 3h e 3¢ : 1CI (44mmol) € adicionado a uma suspensao

de NaN; (78mmol) em 38ml de CH:CN. sob forte agitagdo magnética a -15° C. Apds 15 minutos e
mantendo a agita¢do, sdo adicionados de uma so vez a olefina (38mmol) pré-resfriada em banho de
gelo e sal. A temperatura € mantida abaixo de -10°C por mais 6 horas e a temperatura ambiente por
mais 12 horas. Em seguida a suspensio ¢ diluida em H>0, extraida com CH,Cl,. Os extratos

organicos sdo tratados com NayS,0: 5 %, posteriormente lavados com H,O e secos.

2.4.2. Tentativa de sintese vinil azidas 1 a partir de dihaletos de alquila 2
2.4.2.1 - Sintese do composto 3m

A uma solugdo de 3g (0,27g, 1,15mmol) em 1ml de CCl, resfriada em banho de gelo, é
adicionado uma solugdo de Br; (0,18g, 1,15mmol) em 0,1ml de CCi;. A mistura ¢ deixada a
temperatura ambiente sob agitagdo magnética e protegida da luz por 2 horas e 30 minutos.

Apos a retirada do solvente a vacuo ¢ obtido um dleo alaranjado (0,45g). a analise do 1.V

mostrou o consumo da olefina.

2.4.2.2 - Tentativa de Sintese da vinil azida a partir de 3m

A uma solugao de 3m (0.054g ., 0,14mmol) em 1ml de DMF, mantida em banho de gelo é
adicionado de uma s6 vez NaN; (0,023g, 3,53mmol). Apods 1 hora é verificado alteracio na
coloragdo da reagdo que inicialmente alaranjada torna-se amarronzada entretanto, a mistura &
deixada por mais 14 horas a temperatura ambiente.

A seguir ¢ mistura ¢ diluida em H,O, extraida com CH,Cl,. Os extratos orgénicos sio lavados
como solugio de NaCl e secos com Na,SO, .Um odleo escuro ¢ obtido (0,015g), através da analise

do ressonancia ndo for possivel identificar a formacao de um possivel produto para esta reagio.
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2.5 - Sintese da 1-azirina 12j

Em baldo de trés bocas de 50ml contendo uma solugio da azirina 12i (0,037g , 0.26mmol) em
5ml de THF, previamente destilado sob CaH, ¢ adicionado o ilideo 49a (0,110g , 0,25mmol) sob a
forma se um solido branco. A suspensio ¢ mantida sob agitacdo magnética, atmosfera de N, e
prote¢do de luz por 7 dias levando a uma solugdo homogénea e de coloracdo avermelhada. O
solvente ¢ evaporado (vacuo), a mistura diluida em CH,Cl; e lavada com solugio saturada de
NaHCO: ate ph 9. A seguir a fase aquosa é neutralizada com HCl(conc.), onde é verificada a
formagdo de um oleo durante a adigdo do acido. Realiza-se a extracio com CH,Cls, sendo os

extratos organicos combinados e secos com Na,SQ,.
O oleo viscoso obtido (0,017 , 27 %) ¢ tratado com éter de petroleo, visando a eliminacio do
oxido de trifenilfosfina (solido) formado na reacio.
LV =3056,9,1740,0, 17179, 1637.1.
RMN'H=78m (2CH), 7.4 m (3 CH), 6.4 d (9.3/CH), 3.7 s (OCH3), 2,9d (9.3 / CH»).
RMN'C: 176 (COOH), 168 (COQ), 146 (Cx); 52,3 (OCH:); 31,3 (C3): 32,6 (Cs).

2.6 - Sintese 1,2-bis(carbometoxi)etilidenotrifenilfosforana 49b
2.6.1 - Sintese do maleato de metila

A uma solugdo de anidrido maleico (4,25g, 0,043mol) em 25ml de benzeno ¢ adicionado, em
quantidade catalitico acido para-tolueno sulfénico (ponta de espatula). A mistura ¢ deixada em um

sistema Dean-Stark sob refluxo por 3 dias.

A mistura reacional ¢ resfriada e lavada com uma solugao de NaHCO- e H>O, seca com Na,SO,
sendo o solvente evaporado em seguida levando a um oleo amarelado (2,87g).

RMN'H =62 s (2 CH), 3,6 s (2 OCH3).

2.6.2 - Sintese do hidrobrometo de trifenil fosfina

A uma solugio contendo 1,49g (5,7mmol) de trifenil fosina em acetato de etila é borbulhado
HBr, levando a formagdo de um precipitado branco. O acido € borbulhado até que nio seja mais
verificado a formagao do precipitado (aproximadamente 1 hora). O solido branco ¢ obtido na reagio
em 60 % de rendimento (1,18g).

P.F.= 188-192° C (literatura = 195° C).

LV =21322 14334, 1154
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2.6.3 - Sintese do ilideo 49b

Em um baldo de 25ml contendo uma solu¢@o de maleato de metila (1,31g , 9,14mmol) em 5,7ml
de acetonitrila s3o adicicnados de uma so vez 3,13g (9,14mmol) de Ph:PHBr levando a formacio de
uma suspensio.

A mistura ¢ colocada em uma banho de odleo estabilizado a temperatura de 90° C. A
solubilizagdo do sal de tnfenil fosfina ocorre em 5 minutos levando a uma solugdo de coloragio
amarelada. Apos 15 minutos a reagdo € resfriada com banho de gelo e finalizada pela adi¢ao de H,O
e posterior extragdo com éter etilico.

Ao extrato organico, transferido para um baldo de fundo redondo sob agitagio magnética, €
adicionado uma solugdo de NaOH 2N (6,8ml). A seguir ¢ realizada novamente a extragdo com éter
etilico, sendo os extratos organicos obtidos combinados e secos com Na,SO, O solvente é
evaporado jevando a um solido branco 2,4g (65 %) que € entdo recristalizado em benzeno /éter de
petroleo.

P.F.= 139° C (literatura = 150° C)

LV.=1734,0, 1617,7, 1437,0, 1151,0.

2.7 - Sintese azirina 12f

A uma solugdo da azirina 12i (0,24g , 1,64mmol) em 15ml de benzeno previamente destilado
sob hidreto de calcio, € adicionado o ilideo 49b (0.653g, 1,60mmol). A mistura ¢ mantida sob
agitagdo magnetica, protegida da luz e a temperatura ambiente por 3 dias e 12 horas, levando a uma
solugéo alaranjada e um deposito insoluvel no fundo do balio.

Cromatografia em coluna utilizando com fase estacionario florisil (benzeno/éter etilico 1-10 %)

fornece 0,46g (57 %) de 12f sob a forma de um oOleo amarelado que solidifica-se a baixa

temperatura.

P.F=35°C

LV.: 1740,0, 1723,0, 1637.5

RMN'H:7,6-7,0 m (Haomatico) 6,4 d (9,3 / C3), 3,7 d € 3.6 (16,48 / C5-), 3,71 € 3,76 s (OCHa),
2.9d(9.3/Ca).

RMNPC: 170,0 e 166,0 (C4+/ Cg), 146,0 (Cs), 128,8 € 129,8 (Com), 132.8 (C,), 126,0 (Cy),
125.8 (Cy), 124,8 (C), 51,3 € 51,4 (OCH:), 31,7 (Cs), 30,9 (Cs).

Fragmentos de massa :273, 214, 170, 111(100%), 51.
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2.8. - Reatividade de 12f
2.8.1 - Reatividade frente a solventes carbonilados
2.8.1.1 -Tentativa de reaciio em acetaldeido

A uma solugdo de 12f (0,013g, 0,05mmol) em 5ml de acetaldeido é adicionado 0,02¢g
(0,18mmol) de DABCO. A mistura ¢ transferida para uma ampola e deixada a temperatura ambiente
por 8 dias. O acetaldeido ¢ evaporado (vacuo) verificando-se um aumento consideravel da massa da

mistura reacional entretanto pelos dados no espectro de hidrogénio nido foi possivel encontrar um

sinal que indicasse a incorporagio do solvente.

2.8.1.2 - Tentativa de reacio em Acetona

0,135¢ (1,20mmol) de DABCO ¢ adicionado a uma solucio contendo a azirina 12f (0,022¢.
0,08mmol) em 2ml de acetona. A mistura é deixada a temperatura ambiente por 8 dias. A acetona €
evaporada (vacuo), a mistura € diluida em CH,Cl, ¢ lavada com H,O.

O extrato organico ¢ seco com Na,SO, o solvente é evaporado e pela ressonancia de

hidrogénio foi possivel verificar a presenca da azirina 12f,

2.8.2 -Sistema bifisico de solventes- meio basico

0,005¢ de KOH (0,09mmol) ¢ colocado em 0,015ml de H,O , sendo adicionado a mistura o
TBAB (0.01g, 0,09mmol). A seguir é adicionado 2ml de benzeno sendo a mistura colocada sob
agitagdo magnética por 30 minutos para garantir uma maior homogeneizagio entre as fases. A
adigdo da azirina 12f (0,024g , 0,09mmol) é realizada em uma s6 vez, levando a uma solugdo
amarelada.

Ap0s 1 hora, a mistura assumiy uma coloragdo amarronzada, sendo deixada por mais 17 horas a
temperatura ambiente . A solugio ¢ diluida em 10ml de benzeno, lavada com H,O destilada e seca
com Na;SO,

O solvente ¢ evaporado levando a um éleo escuro (0,096g), a através da analise deste material

nao foi possivel identificar um possivel produto de reagio.

2.8.3 -Reatividade em DMSO / base (DABCO)

A uma solugdo de azirina 12f (0,013g , 0,05mmol) em 0,15ml de DMSO ¢ adicionado 0,010¢g
(0,09mmol) de DABCO. A mistura alaranjada ¢ deixada a temperatura ambiente por 21 horas. No

final da reagdo ¢ verificada alteragdo na coloragio da solucio passando a amarronzada. A finalizagio
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€ realizada pela adi¢do de 2ml H;O, diluigdo com CH,Cl,. Os extratos organicos sdo combinados e
secos com NaSOy.
E obtido um oleo escuro (0,0026g), sendo o baixo rendimento justificado pela etapa de extragéo

onde sdo necessarias algumas lavagens para retirada do DMSO.

2.8.4 -Reatividade em CH;CN /base (DABCO)
0,086 (0,087mmol) de DABCO ¢ adicionado a uma solugio da azirina 12f (0.035g .,

0,013mmol) em 2,5ml CH:CN. A mistura inicialmente alaranjada torna-se castanha apos 6 dias e 12
horas de reagdo. O solvente ¢ evaporado (vacuo) e o 6leo obtido é purificado em coluna
cromatografica que utiliza como fase estacionaria florisil e a eluigdo em bezeno/éter etilico (5%)
fornece 0,011g da azirina 12f :

LV.: 1730,0, 1586,5. 1080.3, 769,21,

RMN'H: 8.1 ¢ 7,4 (Ph),8,2d (8, Hy), 7.8 d (Hs), 3,94 € 3,9 s (OCH:),

RMN"C:159 (Cy), 152,0(C5). 138,0 (Cy). 137,0 (C3), 119,0(Cs), 129,7 (C,). 128,8 ¢ 127,2 (C,.
m), 122.0 (C)).

Fragmentos de massa :272, 212 183 155(100%), 127, 51.

2.9 -Reatividade frente a nucleéfilos
2.9.1.Reacio da azirina 12f frente ao imidazol

15mg (0,2mmol) de imidazol ¢ adicionado a uma solugdo da azirina 12f (49mg.0,18mmol) em
2ml de CH>Cl;. A solugdo ¢ deixada a temperatura ambiente por 8 dias. A analise do RMN'H
demonstrou a presenga do intermediario 27e ¢ azadieno 42b na propor¢do 1:1. O procedimento
adotado para a conversao do intermedario 27e no azadieno a mistura ¢ colocada em refluxo,
utilizando benzeno como solvente, por 6 horas. O solvente ¢ evaporado e anahse do espectro de
protons mostrou a presenca de uma mistura correspondente ao isdmeros Z ¢ E do azadieno 42b.

A cromatografia em coluna utilizando florisil como fase estacionaria (benz./ éter etilico 20

%) ndo levou a separagdo dos 1someros, levando a recuperagio de 58 % da massa adicionada.

27e:RMN'H: 62 d (9,2).

42bZ: 6.5d (7,5), 5,3 dd (9,3/7,5), 4,4 m.

42b E: 6,6 d (13,0), 5,9 dd (13,0/9,8), 3,4 m (CH), 2,76 dd (16,6/8.0), 16,6 dd (6.5).
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2.9.2.Reaciio 42b Z/E frente dietil azadicarboxilato

A 15mg do azadieno 42b Z/E (0,04mmol) em 0,5ml de benzeno é adicionado 7,5 mg de
dietil azadicarboxilato. A mistura ¢ deixada a temperatura ambiente e protegida da luz. Apos 6 dias
de reagdo a analise do RMN'H mostrou o consumo do azadieno e uma mistura de sinais que
surgerem a presenga de um possivel intermediario de reagdo de ciclo adi¢do. E realizada a adigdo de
1 ml de benzeno, deixando a mistura por mais 3 dias a temperatura ambiente. O solvente ¢
evaporado e através do tratamento em coluna cromatografica (benz/ éter etilico) nio foi possivel

isolar ¢ caracterizar um possivel produto de reagéo.
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DADOS ESPECTRGSCOPICOS
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DADOS FESPECTROSCOFICOS
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