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Abreviaturas € Simbolos

AE - analise elementar

atm. - atmosfera

°C - graus Celsius ou centigrado

cm’ - l/centimetro

COLOC - correlacio heteronuclear =~ Ju.c
d - dubleto

DABCOQ - 1,4-diazobiciclo [2.2.2]-octano
dd - duplo dubleto

ddd - duplo duplo dubleto

E M. - espectro de massa

eq. - equivalente

eV - elétron-Volt

F - formamidina

G - guanidina

h - hora

HETCOR - correlagio heteronuclear Ju.c
HOMO - orbital molecular ocupado de mais alta energia
IV - infravermelho

J - constante de acoplamento

lit. - literatura

L.UMO - orbital molecular vazio de mais baixa energia
m - multipleto

min. - minuto

M’ - ion molecular

m/z - razio massa/carga

NOE - efeito nuclear Overhauser

Nu - nucledfilo



Pd-C - paladio sobre carbono

Prod. - produto

P.F. - ponto de fusao

ppm - partes por milhdo

Reag. - reagente

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

t - tripleto

t.a. - termperatura ambiente

& - deslocamento quimico

v = numero de onda

A - aquecimento

[1,3] - rearranjo sigmatropico 1,3



Sumario

_ Neste trabalho estudamos a reatividade de diferentes 1-azirinas-3-substituidas
frente ao difenilceteno visando estabelecer a influéncia de ligantes, na posi¢do 3 das I-
azi?rinas, sobre a formacdo de 5-pirrolin-2-onas.  Através deste estudo, tivemos acesso a
diferentes 5-pirrolin-2-onas e 2-azetidinonas, permitindo-nos sugerir mecanismos pelos
quais as reagdes poderiam ter ocorrido.

Em posse das 5-pirrolin-2-onas, realizamos varias reagdes com as mesmas, com o
intuito de verificarmos sua versatilidade sintética das mesmas. A reagdo das 5-pirroli-2-
onas com metanol, levou a formacio de 5-metoxi-2-pirrolidinonas que, por sua vez,
sofreram hidrogenolise sob condigdes de hidrogenagdo catalitica, originando
perhidrocicloprop[blpirrol-4-ils.

No entanto, a S-metoxi-4-metil-4-({3-oxo0-(E)-1-butenil)-3,3 5-trifenilperhidro-2-
pirrolidinona além de originar a formagio do biciclo anterior, também levou a formagao
de? 5-metoxi-4-metil-4-(3-oxo-butil)-3,3,5-trifenilperhidro-2-pirrolidinona quando
submetida as condigdes de hidrogenag@o catalitica utilizando-se acetato de amdnio como
inibidor de hidrogendlise.

As 5-pirrolin-2-onas também se mostraram bastante reativas quando submetidas a
méio basico, sofrendo um rearranjo e originando 2-pirrolidinonas e 1-benzoil-2-
pirrolidinona, dependendo do substituinte inicial na posi¢io 3 da 1-azirina.

| A presenca de dois centros aitamente eletrofilicos nas S5-pirrolin-2-onas, nos
permitiu utiliza-los os mesmos na construgio de biciclos através da reagiio com nucleofilos
bidentados como hidrazina e hidroxilamina. A reag@o com hidrazina em excesso levou a
fofmag:ﬁo de derivados hexahidropirrolo[2,3-c]pirazol-5-ona.  Porém, quando a hidrazina
foi utilizada em quantidade equimolar e a reagdo foi realizada sob atmosfera de nitrogénio,
ob?’tivemos derivados perhidropirrolo[2,3-c]pirazol-5-ona.

' A reagio das 5-pirrolin-2-onas com hidroxilamima levou & formagéo de derivados
de perhidropirrolo[2,3-clisoxazol-5-ona. Tais compostos foram obtidos como produtos
unicos ou pares de epimeros dependendo dos substiuintes da posi¢do 3 das 1-azirinas de

partida.
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1-Introducao

1.1 - Nomenclatura de azirinas

Azirina ¢ um termo usado para descrever um heterociclo de trés membros

contendo um nitrogénio e uma dupla ligagio. H4 duas formas isoméricas (1 € 2) as quais

tém sido designadas pelo Chemical Abstracts e “The Ring Index” ", como 2H- e 1H-

azirina, respectivamente.

%N< r|\l
1 2
1-azirina 2-azirina

Entretanto, em um sistema de nomenclatura que tem sido usado mais
frequentemente, no qual a posi¢do da dupla ligagdo ¢ designada, 1 e 2_ sdo referidas
como l-azirinas e 2-azirinas respectivamente. Abaixo encontram-se dois exemplos da

utilizagio desta nomenclatura.

|
N Me N
A
Ph H Ph™ * ° “Me
2-fenil-3-metil-1-azirina 2-fenil-3-metil-2-azirina

1.2 - Propriedades
A quimica das azirinas tem sido explorada intensamente nas ultimas décadas por

causa de suas aplicaghes tedricas, mecanisticas e sintéticas.  Os interesses teodricos ¢
mecanisticos estdo associados com a estrutura, estabilidade e energia tensional inerente as
azirinas, além da habilidade do sisterna em participar de vérios caminhos distintos e cursos
de muitas reacdes mecanisticamente significantes. O potencial sintético para suas

transformacdes em outros sistemas heterociclicos também € muito interessante.



Embora as 1-azirinas sejam bem conhecidas, ndo ha exemplos de 2-azirinas que

@6 Ag 2-azirinas sdo de

tenham sido obtidas nas diversas tentativas de suas sinteses
interesse tedrico, pois elas representam um sistema conjugado com 4éx e, de acordo com
as regras de Huckel, ndo seriam estabilizadas por deslocalizacdo de elétrons. De fato, a
teoria dos orbitais moleculares prediz que a deslocalizagdo de elétrons no anel resulta em
um sistema 7 menos estavel que o andlogo com a cadeia aberta®.

Tais sistemas sdo relativamente instaveis e sdo designados como anti-aromaticos””
%  As l-azirinas sio mais estéveis, como mostrou Pople e seus colaboradores” que
calcularam que a energia do estado fundamental de 1-azirinas € cerca de 40,5 Kcal/mol

menor que de 2-azirinas. Clark”” obteve 27 Kcal/mol para esta mesma diferenga.

1.3 - Sintese de 1-Azirinas

Varios métodos para a sintese de 1-azirinas sdo disponiveis. Dentre eles a reagao
de Neber, as termdlise e fotolise de vinilazidas e isoxazois, ¢ a termohse de

oxazafosfolinas, sdo 0s mais conhecidos:

1.3.1 - Reaciio de Neber

Em 1932, Neber e colaboradores sugeriram pela primeira vez a formagdo de 1-

azirinas (6) na conversdo das oximas 3 em iminotosilatos 4 com base!"™1?.

H

OH

N NOTS | i

TsCh R Na;COy A
e JUV—— § o
R Z\)k pitidina Ry \)k /_X< Ry R,
R1 R1 RZ @ N 8
3 4 5 / -
\ R.‘m AI’
Rz=Fh Me

As estruturas das 1-azirinas 6 foram confirmadas por Cram e colaboradores em

13 . T .
1953 Eles encontraram que na presenca de cloreto de tosila e piridina, as oximas 3
sio convertidas, via 4, nas aziridinas 5, e 1-azirinas poderiam, entdo, serem preparadas

pelo tratamento de 5 com carbonato de sodio.




1.3.2 - Termélise e Fotolise de Vinilazidas

- Em 1961, Smolinsky reportou a primeira sintese geral de 1l-azirinas (7) pela
terniélise em fase vapor de vinilazidas"*'> 8. Rendimentos moderados (50-60%) das 1-

azirinas (7) foram obtidos junto com pequenas quantidades (5%) de aldocetenoiminas 9.

A4

N3 N N
R{ Ri e -

8 7 (50-80%) ‘ '_9_ (5-6%)

R1 =Ph
Ry=c CHy CgHa
Ri=n"CaHg

(16)

A fotélise de vinilazidas também produz 1-azirinas. Harvey e Ratts' ™ reportaram
a sintese de 1-azirinas 10 através de fotdlise de f-azido crotonatos.
Me R N R | R
hv n
>m< L /A< + Me—N=C=C_
: N3 COQEt Me COzEt COZEt
10
R=H.Me R=H Me

Avancos na preparagdo de vinilazidas"”" tém feito a-termolise ou-fotélise de
vinilazidas os métodos gerais preferidos para a sintese de 1-azirinas. Hassner e seus
colaboradores descobriram que INi, gerado a partir de IC1 e NaN;, adiciona-se

20)

regioespecificamente™” a olefinas (Reagio de Hassner) ~ Em meio basico, ocorre

eliminacfo de HI gerando vinilazidas em bons rendimentos.




Padwa e colaboradores sintetizaram a 2-fenil-3-formil-1-azirina 12 que permitiu o
acesso a 1-azirinas mais funcionalizadas através da reacio com ilideos de fosforo (Reacdo

de Wittig), aumentando a potencialidade das 1-azirinas®' ™" .

Ph Na
N\ H base N
h N4 | CH(OMe); CH({CMe),
11

CH(OMe),

- A

N H o N H H' /H:0 N H
Ph ‘—\(R Ph CHO Ph CH(OMe),
12

1.3.3 - Fotélise de Oxazbis

Em um trabalho muito elegante, Ullman e Singh reportaram que a l-azirina 13
poderia ser gerada a partir de isoxazol™?®. Irradiagdo de 3,5-difenil-isoxazol em solugdo
de- éter levou a formacdo de 2,5-difenil-oxazol.  Entretanto, quando a reag@o foi
interrompida antes do final, foi isolado um intermediario cuja estrutura foi confirmada

como sendo da 1-azirina 13.

N H Ph, . Ph
_— Ph Ph i Y “
N
3,5-difenil-isoxazol B8O 2 5-difenii-oxazol




Lh

1.3.4 - Termolise de oxazafosfolinas

Em outros trabalhos, Huisgen e Wulff®™*” Bestmann e Kunstmann®

descobriram que oxidos de nitrila adicionam-se a ilideos de fosforo para dar
oxazafosfolinas que podem sofrer termolise, resultando na eliminagdo de oxido de

trifenilfosfina e formagao de l-azirinas 14.

R
Rz Rs ! /N\O
R—C=N—0 — |
2
PPhs PPhs
R4
la
N R
A  + O=PPhy
R R
14

1.3.5 - Adicio de Metileno a Nitrilas

A reagio de reagentes transferidores de metileno com nitrilas oferece uma rota

- . : .G
simples ¢ direta para a sintese de 1-azirinas®" 15.

| 0 0

| 1 N I

Ph—C==N + CH,==S—CH; — /AN +

5 2 3 Ph cHy” CH,
CH, 15

1.4 - Reacoes de 1-Azirinas

1-Azirinas sdo substratos reativos e versateis por causa de certos fatores inerentes
4 sua estutura. Estes incluem alta tensio anelar, uma ligagio 7 reativa, um par de
elétrons livres no nitrogénio, ¢ a habilidade de sofrer clivagens térmicas e fotoquimicas no
anei para originar espécies como vinil nitrenos (quebra da ligagdo C-N), e ilideo mitrila
(quebra da ligacdo C-C).
:N\m ﬁ% _©

vinilnitreno ilideo nitrila




0

|-Azirinas sio capazes de atuar como nucledfilos e eletrofilos, como um
corrfponente 21 em cicloadigdes térmicas, como precursores de vinil nitrenos e
iminfocarbenos em reacdes térmicas intramoleculares, como precursores de ilideos nitrila,
como um componente 41 em cicloadi¢des fotoquimicas e como um substrato em

(32,33.34)

transformagdes induzidas por metal Estas rea¢des podem ser vistas em termos

geré,is como envolvendo a participagio das ligagdes C=N, C-C ou C-N.

1.4.1 - Decomposicio Térmica e Rearranjo de 1-Azirinas

~ Termolise de 1-azirinas pode envolver clivagem da ligagio C-N ou C-C* A
abertura do anel envolvendo a ligagdo fraca C-N para dar o vinil nitreno € o reverso do

fechamento eletrociclico.
: R,
—s—
R ; S
! RS R1 R3
A possibilidade de tal abertura eletrociclica estar ocorrendo durante a pirolise de

1-azirinas 16 foi sugerida no trabalho de Isomura®®.

- N en A : Ph
A >———————< S + PhCH,CN
R H R H H—N
16 —
R=H, Me H




Em um estudo posterior, Isomura examinou o rearranjo da 3-vinil-1-azirina®"’ 17,
Os réesultados deste trabalho também podem ser explicados pela quebra da ligagdo C-N e

formagdo do vinilnitreno transiente.

% Ph

N ¢

1.4.2 - Reacdes de 1-Azirinas como Eletrofilos e como Nucleofilos

1-Azirinas podem reagir como nucledfilos ou eletrofilos como ¢ ilustrado abaixo:
(% AN
-

AN T

i-azirina i-azirina
nucieofilica eletrofilica

1-Azirinas sofrem reacdes quando participam como eletrofilos, sendo que a
elefroﬁlicidade de 1-azirinas é associada com a natureza polarizada da ligagdo C=N.
1-Azirinas também sofrem um nimero de reagdes nas quais o anel age como
nucé:le(')fiio devido a presenca do par de elétrons fivres do nitrogénio heterociclico. A
baéicidade do nitrogénio em azirinas ¢ Muito menor que em aminas simples alifaticas.
Calculos baseados nas constantes de acoplamento B %40 gygerem o alto carater s
para as ligagSes exociclicas neste anel. A basicidade e nucleofilicidade de 1-azirinas sdo
co?nparéveis is nitrilas alifaticas simples®®.
| Dentre os varios substratos que foram relatados em reagdes com 1-azirinas agindo

como nucledfilos, os cetenos sdo de particular interesse.



A literatura nos mostra que iminos simples 18 reagem com difenilceteno 19 para
formar adutos 1:1 20 (B-lactamas) como produto majoritario, bem como adutos 2:1

possuindo estrutura de dihidrooxazinona 214142

P

Ph
Z h R4 Ph o._#°
i Ph Ph
Rrg—CH:N"‘“’"Rz + >=C:O e + o bh
: Ph 7N Ry
; 0 Ry Ph
| Ry

18 i 20

21

Nesta reacdo, solventes apolares e ligantes R; volumosos favorecem a obten¢do
de B-lactamas 20. Isto se deve a duas possiveis conformagdes do intermediario proposto

22042

Ph
Ph
O
Ph © Ph————x——(
solventes apolares
R, volumosos > / —N
3 VO AN
N Ri Rz
Ra ,2,9,_
s R1 po—
g_z_confermagéo a
solventes polares
Ro pequenos
— - Ph
Ph o~ ¢ PhJ\T/O o
Ph 0° ot

B e Rz/
®N f I
Rz/m Ph Ph 1

Ry

22 conformacgéo b




Solventes polares estabilizam o intermediario 22 (conformacao a), formado apos
0 atéque do nitrogénio sobre o ceteno, fazendo com que aumente o tempo de vida do
meshao e permitindo que o mesmo possa adotar a conformagdo b, que reagira com outra
molécula de ceteno com posterior ciclizagdo. Grupos R; pequenos favorecem a mudanga
de c:ionformac;ﬁo e, consequentemente, a formagio de 21,
 Em solventes apolares, a ndo existéncia da estabilidade proporcionada pelo
solvente faz com que a conformagio a do intermediario 22 giclize intramolecularmente,
originando a 2-azetidinona 20 antes de haver o ataque a outra rﬁplécﬁla de ceteno. ,

Na reacdo de 1-azirinas 23 (iminos ciclicos) com difenilceteno 19, somente adutos

(41,43)

2:1 24 , aziridinas biciclicas , sdo formadas sem ruptura do anel.

Ph

R 2~H2 hj[ h |
23 R.=R.z
23 R.=R P P

Ry=H R2=ME
Rq= R2=Nle

Por outro lado, a reacio da 1-azirina 25 com ceteno 19 leva a formagéo de adutos

1:126*Y em rendimento tdo baixo que nem sequer ¢ citado pelos autores.

N
N Fh Ph
AH o+ C=0 Ph H
Ph Ph Ph
Ph Ph

O tratamento de 26 com acido causa a tautomerizagdo para 27.

i
N Ph N Ph
H
Ph H EE— Ph
Ph Ph Ph Ph
26 27
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~ . . 4 . . -
Hassner propde os seguintes mecanismos ' para tentar justificar a formacdo

desses diferentes produtos:

r 1 h
h

’ Ph Ph P
> J Ph N
i Q+N 2
o\ K
N A 1

R Ph PR Ph
. R 4
Phﬁ( B g - B .,.2..,..,
Ry . —
23 R=Ry=H #h Ph W
2 ReRE
Ri=H R=Me s ‘q o o N Ph
c=0 G
Ri=RzMe 2 o 2 \5 Ph 3 Ph
> et - ——— Py H
28 Ry=H R=Ph N Nﬁ N L
/—X(H AH Ph%—( Pho g PP
Ph Ph £
Ph Ph b

Neste mecanismo, Hassner destacou a importancia da presenga da fenila ligada na
posi¢do 3 da 1-azirina 25 como o grupo que estabilizaria o intermediario b o qual levaria a
formagéio de 26.

Entretanto, reacdes preliminares, realizadas em nosso laboratorio™”

, da l-azirina
28 com difenilceteno 19, gerado via rearranjo de Wolf, originaram somente um aduto

1:1cuja estrutura foi sugerida como sendo 29a.

Rearranjo de Wolff
2 o
Ph Ph Ph
#h N B L S, >:cﬂo
D Ph
| 12
N
o Ph
N
Me __M___,_,‘EE Me
Ph
Ph OMe Ph Ohe
28 o] 29a ]

Rendimentos vartidveis
entre 0-70%
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Apesar da estrutura ter sido sugerida como sendo 29a, tal sugestdo foi realizada
com base em dados minimos (IV e 'H RMN 80 MHz), os quais ndo permitiram uma
definicdo, ja que os dados espectrométricos obtidos condizem com pelo menos outras trés

possiveis estruturas (30,31,32).

Sendo assim, a retomada de tal reagio serd importante para que se possa
determinar a estrutura correta do composto obtido, através de métodos espectrométricos
mai$ sofisticados e agora disponiveis como RMN B¢, HETCOR e COLOC-2D por
exemplo.

Além do mais, tal reagdo ndo possuia rendimentos reprodutiveis, haja visto que o
corﬁposto 29a era obtido em bons rendimentos, em algumas vezes, ¢ em péssimos
rendimentos, em outras vezes. Este fato requeria uma otimiza¢io do procedimento
expérimental para esta reagao.

O experimento que levou a sugerida obtengio de 29a visava estudar a reatividade
de 1-azirinas frente a diazocetonas. No entanto, a formagdo do ceteno 19, via rearranjo
de Wolff, permitiu que houvesse a incorporagdo de uma molécula do ceteno a 1-azirina
28, fato este que ndo era esperado pois, como sugeriu Hassner, seria necéssario que
ho@vesse a presenca de um grupo estabilizador de cargas positivas ligado na posigdo 3 da

1-azirina.
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A utilizacio do mecanismo proposto por Hassner implicaria na formagio do
seguinte intermediario:

-0
Ph

Ph OMe

O

Neste suposto intermediario ndo existem grupos estabilizadores de carga positiva
na posigﬁo-?a da 1-azirina 28 que poderiam estabiliza-lo da mesma forma que a fenila fazia

(44

na l-azirina 25, como sugeriu Hassner . No entanto, mesmo sem grupos estabilizadores

de cargas positivas, o aduto 29a foi sugerido como sendo o produto formado.

Embora os mecanismos apresentados por Hassner anteriormente sejam razoaveis
para explicarem a formagdo dos adutos 24 ¢ 26, cles néo sdo genéricos o suficiente para
explicarem a formagdo do aduto 1:1 (29a), sugerido como sendo formado pela reagdo da
1-azirina 28 com o difenilceteno 19.

- Neste ponto, a direcdo da pesquisa foi alterada e passou-se a explorar esta reagdo,
a qual originava a 5-pirroli-2-ona 29a em rendimentos variaveis. A influéncia  dos
substituintes na formacdo de adutos 1:1 (26/29) ou 2:1 (24) foi o enfoque principal da
pesﬁuisa.

A investigagdo de quais grupos retiradores de elétrons levam a formagdo das 5-
pirﬁolin-zmonas sera um dos estudos a serem desenvolvidos neste trabalho, pois além de
termos interesse em elucidar o mecanismo envolvido em tal reagdo, também desejamos
verificar a influéncia dos substituintes na posigdo-3 das l-azirinas no mecanismo da
reacio.

Caso a estrutura 29a sugerida seja a correta, a obtengdo destes compostos sera de
muito interesse ja que o nucleo deste sistema faz parte da classe de heterociclos 5-pirrolin-
2-onas que sdo precursores do nucleos 2-pirrolidinonas, aos quais sdo atribuidas diversas

atividades biologicas. Dentre elas estdio: agentes psicoanalépticos™, inibidores da




48)

interleucina™”, antimuscarinicos e anticolinérgicos™ , agentes contra desordens no sistema

nervoso central™ e contra amnésia®”.

: o =,
Y\Cﬁ CHa):CH 72 Pn 7"

N . . . P antimuscarinico
inibi 2 agente psicoanaléptico e
dor da interleueirs g P P anticolinérgico

J

O NH
\[, A~
o] N 0 N NH

D \L] Ar =)o

agente sobre desordens )
no sistema nervoso central agente contra amnesia

O nucleo 1-benzoil-2-pirrolidinona também ¢ citado na literatura como possuidor
de diversas atividades biolégicas, dentre elas podemos citar as seguintes: drogas
enriquecedoras da memoria®” e drogas usadas no tratamento de desordens do sistema

nervoso central™®”.

O

\(Ph
O
N OR e N
[ R = heptil ‘ l
usado no tratamento de

methoria da memoria -
desordens do sis.nerv. central
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A literatura reporta 1-azirinas-3-N-ariliminas (33a.b.c) como precursores de

pirazéis e imidazdis, os quais sdo gerados através de cicloadicdes intramoleculares

térmicas e fotoquimicas®:

/~I\r
A N/N
N H Ph
PhA—__TMN e Ar=p' R CgMy
,g%% R4= Cl R, /lxr
22 R4~ Me

33c Ph N
2 b - oMe v Y }’
N

No entanto, nenhuma referéncia € feita sobre a utilizagdo de 1-azirinas-3-
ariliminas (33a,b,c) em reagdes com cetenos. A diponibilidade destes sistemas, nos quais
ambos os tipos de iminos (simples € ciclicos) sdo encontrados, e sendo o grupo imino um
grufpo retirador de elétrons da mesma forma que o grupo acrilato, torna este sistema
interessante para ser utilizado no estudo com difenilceteno.

A grande potencialidade sintética de 1-azirinas, a necessidade do entendimento e
da confirmagio da obtencdo do aduto 1:1, na reagiio da 1-azirina 28 com o difenilceteno
19) e a exploragio sintética deste niicleo, nos motivou a realizar o trabalho que a seguir

apresentaremos.




2-Objetivos

Nosso trabalho tem como objetivo a investigagdo de algumas das reagoes
reaiijzadas anteriormente em nosso laboratorio, visando definir as estruturas dos
corﬁpostos que ainda permanccem sem uma definigdo, haja visto que tiveram suas
estruturas sugeridas com base em dados minimos (IV, RMN 'H 80 MHz, EM.).

O processo de repeticdo de algumas reagdes sera acompanhado da mudanga de
algv@mas condigdes experimentais (atmosfera, temperatura, tempo reacional, quantidades
mok%ares, solventes), objetivando a verificagio da influéneia destes diversos fatores sobre a

formagao dos produtos, além de buscarmos uma melhoria dos rendimentos.

Apos verificadas a obtengdo dos produtos sugeridos anteriormente em nosso
laboratorio, realizaremos reagdes analogas com o intuito de verificarmos a generalidade de
tais reacdes e a influéncia dos substituintes na posigdo-3 das 1-azirinas na formag@o dos
produtos os quais serio submetidos a diferentes reagoes (solvdlise, tratamento com
agentes nucleofilicos nitrogenados, redugdes), ocasido em que exploraremos a
potencialidade sintética dos mesmos. De posse destes dados, elaboraremos sugestdes

mecanisticas que ajudem no entendimento das reagoes.
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3-Resultados e Discussio

3.1 - Reacdes de 1-azirinas-3-funcionalizadas com difenilceteno

3.1.1 - Reaciio da I-azirina 28 com difeniiceteno 19

A definicio da estrutura do aduto 1:1 (possivelmente 29a) que havia sido obtida
anteriormente em nosso laboratorio™” precisava ser verificada através da repeticio da
reagio, a qual ndo possuia uma boa reprodutibilidade, haja visto que o aduto 1:1 era
obtida em altos rendimentos em algumas vezes, e em péssimos rendimentos em outras
vezes. Desta forma, fomos induzidos a otimizar as condi¢des reacionais.

A reagdo inicialmente era feita utilizando-se CH,Cl, como solvente e deixava-se a

reacdo ocorrer em repouso durante 5-7 dias. Mesmo com todo este tempo, as vezes, a
difenildiazoetanona se decompunha e¢ nio reagia com a l-azirina, necessitando que
colocassemos mais uma quantidade da difenildiazoetanona e voltassemos a reagdo por
mais um periodo de tempo.

Apés extensivos testes, verificamos que a pureza da difenildiazoetanona era de
suma importincia para o éxito da reagdo.  Se ela nio estivesse com a alta pureza
necessaria, ocorreria decomposigio da mesma no meio reacional, possivelmente catalisada
pela propria impureza, e recuperavamos a l-azirina quantitativamente. Apos
conseguirmos sintetisar a difenildiazocetona pura, ndo tivemos mais problemas na
reprodutibilidade da reagéo.

O passo seguinte foi diminuir o tempo reacional com a mudanga da temperatura
da reagio. Neste ponto tivemos que ter cuidado, pois é conhecido que a 1-azirina 43

sofre rearranjo originando pirrol 44

N - H
H g
Ph Bh 3/\< — ___,,h\‘{‘s " Ph
- 4
o
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Sendo assim, submetemos a l-azirina 45 a condigdes de refluxo em benzeno.
Apos 24 horas, 43 foi recuperada. Mudamos em seguida para tolueno e deixamos em
reﬂuixo por mais 12 horas, ¢ verificamos a obtengao de um pirrol (46) andlogo ao citado

anteriormente.

H
N Me
Ph N
% tolui-:o ‘ 3 ) Ph
Ph N Ph s 4
45 7 48 (47%)

O pirrol 46 foi caracterizado por RMN 'H e "'C (tabelas 01 € 02).
Tab}ela 01 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 45. 44 ¢ 46.

Posi¢io 3 4 3 6 7 aromaticos NH solvente
Composto
45 - 6.87 6.81 1,63 - 7.4-8.1 - CCl,
(d* 1H) d*1H) | (s.3H) (m,10H)
44 7,00 6.37 - - - 7.2-8.0 - CDCl,
@11 | @ 1H) (m.10H)
46 - 6,37 - - 228 7.18.1 10,6 CCl,
(s.1H) (s,3H) (m, 10H) (s, 1H)
* dubleto com J= 16Hz, & dubleto com J= SHz.

A analise da tabela indicou o desaparecimento dos dois protons olefinicos (Hs e
Hs) da enona em 45 sugerindo que ocorreu O previsto rearranjo.  Outro indicio deste
rearranjo foi o deslocamento da metila (Cs de 43), antes presente em 5 1,65 ppm, para
carhpo mais baixo (8 2,28 ppm, C; de 46) que € uma posi¢ao observada para metilas sobre

carbonos sp® de pirrol *".

Ph | Me 226

215 M€ h
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- Para corroborar a sugestao da ocorréncia do rearranjo com a consequente
formagio de 46, ainda temos a semelhanca dos valores de deslocamentos quimicos dos Hy

nos compostos 44 e 46, como pode ser visto na tabela 01.

Tabela 02 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 46,

Posigio 2 3 4 5 6 7 Aromaticos
Comiaosto
{1-6 118,3 129.9 1208 1322 183.0 12,6 127-139

Os deslocamentos quimicos do espectro de RMN BC presentes na tabela 02 estdo

{52}

concordantes com a estrutura °¥ abaixo que se assemetha ao pirrol 46:

Sendo assim, podemos afirmar que 45, em refluxo em tolueno, levou a formagao
de 46 da mesma forma que 43 sofreu rearranjo para formar 44.

Este resultado nos revelou uma maior estabilidade térmica da 1-azirina 45 com
relagio a 43, o que nos induziu a realizar a reagio com a difenildiazoetanona sob
aquecimento.

A decomposicio térmica da difenildiazoetanona gera in situ, através do rearranjo

de Wolff, o difenilceteno 19 .
Rearranjo de Wolff
O

o
Ph Ph Ph
Ph N y B C=0
1 Ph@ Ph>:
1 18

N




A alta eletrofilicidade de cetenos os tornam reagentes dificeis de se trabalhar, pois
cetenos sio capazes de interceptar nucledfilos presentes no meio que nio o desejado,

como a agua por exemplo.

Ph H20 I
3 >=C=o — Ph,CHCOOH  +  Ph,CHCOCCHPh,

Ph
19 47 48

Diante desta possibilidade, tomamos o cuidado adicional de usar benzeno seco ¢
atmosfera de N, para evitarmos a presenca de agua.
: Como a 1-azirina 45 se manteve estavel apos o refluxo em benzeno por 24 horas,
deci?dimos} aleatoriamente, deixar a reagdo por 6 horas.

Utilizando 28 como substrato, verificamos o total consumo da 1-azirina 28 e 2

formacdo de trés produtos: adute 1:1 47 e 48, sendo que os dois ultimos ndo foram
isolados e foram identificados no espectro de RMN 'H através da presenca de dois

singletes (4,8 e 5,0 ppm) referentes aos protons metinicos do acido 47 e do anidrido 48.

00
Wi
A— + >:c~—-c> Svenzeno _ Aduto 1:1 + Ph,CHCOOH *+ Ph,CHCOCCHPh,
Ph OMe 60 OC/ atm,

Ph
48

Um pequeno excesso (20%) de difenildiazocetona fot utilizado visando a obteng¢do
de uma maior conversdo para o aduto, haja visto que qualquer quantidade minima de H,O
no meio reagiria preferencialmente com o difenilceteno, tornando-o limitante na reacao.
Se ndio utilizassemos este excesso, parte do difenilceteno reagiria com a H;O, ocasionando
sobra da 1-azirina de partida.
O excesso colocado garantiu que toda 1-azirina fosse consumida mas, em contra-
partida, propiciou a obtengdo de 47 e 48 os quais foram separados por cromatografia em
coluna e/ou por recristalizagio.

As sucessivas repetigdes com éxito da reagdo, nos indicou que haviamos

conseguido otimizar a reacéo, obtendo o aduto 1:1 em 70% de rendimento.
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Em seguida, passamos para a etapa seguinte na qual buscamos a comprovagdo da

estrutura do aduto 1:1.

3.1.2 - Definiciio da estrutura do aduto 1:1

A analise dos sinais do espectro de RMN 'H apresentados na tabela 03 ndo nos
serviu para concluir qual composto foi formado, j& que os sinais so compativeis com

quatro estruturas (29a,30,31,32), sendo necessarios outros dados para resolver a questdo.

Tabela 03 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN_‘H do adute 1:1 (CDCl:)

Posicio 6 7 9 10 aromaticos

8 740 (d,J=16.11) | 5,75 (dJ=16,1H) | 3.65(s3H) 1,33 (.3} 7,084 (m,13H)

A regifio de carbonilas no espectro de IV apresentou uma banda forte e larga em v
1731 em” que poderia ser atribuida a mais de uma carbonila e, consequentemente,
também ndo nos serviu para distinguir entre as carbonilas de B-lactama/pirrolinona
(30/29a) ou de uma carbonila de cetona (31/32) além, obviamente, da carbonila do éster
o,B-insaturado tambem presente.

Existem quatro possiveis estruturas para o aduto 1:1 formado pela incorporagdo
de uma molécula de ceteno 19 a l-azirina 28 conforme os dados obtidos de forma
preliminar.  Dois destes, 29a e 32, seriam formados com a quebra da ligagdo C-N da 1-

azirina e os outros dois, 30 e 31, seriam formados mantendo-se o anel da 1-azirina intacto.

Os pares de compostos 29a/30 e 31/32 difeririam entre si devido a duas diferentes

regioquimicas na incorporagdo do ceteno a l-azirina. No primeiro par, 0 nitrogénio
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estaria ligado & carbonila do ceteno e no segundo par, o nitrogénio estaria ligado ao
carbono alfa do ceteno.

O espectro de RMN BC foi muito util, pois ele indicou que o composto obtido
possuia dois carbonos C, sp’ e trés outros carbonos C, sp” na regido de cetonas e iminos.

Estas informagdes inviabilizaram as estruturas 30 e 31, pois as mesmas sO apresentariam

dois carbonos C, sp” na regidio de carbonilas e deveriam apresentar trés carbonos C, sp’ .

Tabela 04 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN °C (CDCiﬁ CT

C 2 3 4 5 6 7 | 8|79 |10

3 190,2 713 60,1 199.1 1310 1230 165,8 518 25.2

Tipode C | Cospr | Cosp' | Cosp’ Cop- | CHsp | CHsp | Cosp® | CHssp CHssp’

Sendo assim, o espectro de RMN 13C indicou que o composto formado possuia o
namero e o tipo de carbonos compativeis com as estruturas 29a e 32 (tabela 04).

Encontramos trés sinais em campo baixo (& 199,1; 1902 e 165,8 ppm). Com
excegdo do deslocamento do éster, comumente encontrado na regido de & 166 ppm®?, os
dois outros sinais foram atribuidos como sendo & 199,1 ppm (C=N imino) ¢ & 190,2 ppm
(C=0). Tal atribui¢do foi feita com base no dados obtidos do experimento de COLOC
2D (H-C) realizado para o aduto 1:1. |

OMe

166.0

o)

Os dados obtidos estdo sumarizados na tabela 05 abaixo;
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Tabeia 05 - Deslocamentos quimicos de RMN ', PC e Dados de RMN 2D do aduio 1:1.

 Posico “C (ppm) 'H (ppm) COLOC {a]
: 2 190.2s - -
3 71.3s . 1.33; 7.40
4 60.1s - 1.33; 5,75
3 199,1s - 1.33: 7.40; 8,20
6 131.6d 7.40d 5,75
7 123,0d 3.75d 7.40
8 165,85 - 3.65; 5,75, 7.40
9 51.8q 3,65 .
10 23.2q 1,33 7.40
1 - 8.20 -

[a] Correlagdo carbono-préton a longa distancia observada no espectro COLOC

Posig: 3o 11 - protons orto da fenila ligada em Cs.

29a

Pudemos definir que o sinal presente em & 199,1 ppm era referente ao imino pelo
fato do mesmo apresentar uma correlagio F com a metila (Hy, & 1,33 ppm), com o
proton olefinico (Hs, & 7,40 ppm) e com os dois protons orto da fenila (& 8,20 ppm) ligada
no :Cs.

Ja o sinal em & 190,2 ppm ndo apresentou correlagdo com nenhum proton.  Esta
aitima observaciio foi também uma prova de que nao se tratava da estrutura 32 pois, para
tal ‘estrutura, deveriamos observar correlagds entre a carbonila (C;) com a metila (Cio) e
co%n o proton olefinico He.

Observamos ainda, correlagdes entre 0 Co sp’ em & 71,3 ppm com a metila € com 0

préton Hg, observagdes estas condizentes apenas com a estrutura 29a.




23

~ Este conjunto de observagdes mais a analise elementar do aduto 1:1 nos deu
condigdes de sugerir que a reagdo da l-azirina 28 com o difenilceteno 19 levou a

formac;ao de um aduto 1:1 cuja estrutura € representada por 292 29a.
Cabe aqui salientar que adiante serao apresentados calculos tedricos que virdo a

corroborar a regioquimica indicada na estrutura 29a.

3. 2 Reaciio das 1-azirinas 45.49.50,51 A A
 Iniciando o estudo da generalidade da reagdo de 1-azirinas- 3-Z«~subst1tu1das
repetimos a reagdo anterior utilizando as 1-azirinas 45,49.50,51 e obtivemos 0s adutos 1:1

(29b,c,d.e) em bons rendimentos.

N Me Ph
. + =0 Bh/benzeno
Ph T e0oc/amy, / < . o
’ R Ph Ph [ R
i& R= Me 3
e 1 290 (77%)
. 51 R= OCH,CHCH O %3% ggg:i}) 0

29e (60%) g DCHZEHEHZ

A andlise dos dados de RMN 'H e *C de 29b.c,d.e (tabelas 06 e 07) evidenciou
uma grande semelhanga com os dados encontrados para 29a.  As Gnicas diferengas sdo

as observadas devido as diferentes cadeias na posi¢ao 4 .

Tabela 06 - Deslocamentos quimicos ( ppm) de RMN 'H_de 29a.b.¢.d.e (CDCl3)

Posicao 6 7 g . 15
Composto _ ) . “
29a 7,40 (d*,1H) 5,75 (d*,1H) 3,65 (s,3H) 1,33 (s.3H)
29b 6,98 (d*,1H) 6,04 {(d*,1H) 2,00 (s,3H) 1.49 (s,3H)
29¢ 7.65(d*, 1H) 6,75 (d*,1H) - 1,50 (s,3H)
29d #iH 6,17 (m,1H) 9,40 (d”.1H) L47 (s,3H)
2% 7.45 (d*,1H) 5,85 (d*.1H) 4,60 (m,2H) 1,41 (5,3H)

Ern 29¢. H;; ¢ Hy; apresentaran-s¢ Como dois multipletos &= 5.85 ¢ 3,35 ppm respectivamenie

* dubleto J=16Hz.

### entre 05 aromaticos

$ dubleto J= 8Hz




24

Tabela 07 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 3¢ de 29a.b.c.d.e (CDCli)

TPosigao | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Comp;osto

29 1902 | 713 | 60.1 | 199.1 | 1230 | 1310 | 1658 | 518 | 252

29b 1902 | 710 | 60.6 | 199.1 * *x 197.4 | 272 | 236

250 1904 | 71.6 | 60.8 | 1999 e * 190.8 - 252

29d 1903 | 714 | 609 | 1989 = *x 193.0 - 247

29 1903 | 713 | 60,2 | 199.1 o w 1650 | 653 | 250

Para 29¢. Cy; estava entre os aromaticos € Cy; apresentou-se em 118,0 ppm.~ -

*% eafre aromaticos

A partir da 1-azirina 50, pudemos obter 29d em bom rendimento. Neste caso, a
diferenciacao entre a carbonila pirrolinona (C;, 8 190,3 ppm) ¢ & carbonila aldeido (Cs 5
193,0 ppm) pdde ser facilmente feita, ja que a carbonila do aldeido apresentou-se como
um carbono CH sp?, enquanto carbonila amida e o imino apresentaram-se como carbonos

C, sp”. No espectro de RMN H, os dubletos (Hs e Hs) juntamente com o duplo-dubleto

. . . - 3
(Hy) caraterizaram o fragmento anélogo & acroleina™.

50,8
1864 H 1332 258 287 OMe Ph
Y == 1209
“192,4 1487 (570 166.0 1957
O o) o 0

A semelhanca entre todos os demais sinais nos deu condi¢des para sugerir que se

tratavam de compostos que possuiam o mesmo nucleo.




3.3 - Estudo Mecanistico
~ 1-Azirinas (23,25) reagem com difenilceteno (19) de duas maneiras diferentes,
originando adutos 2:14"* (24) e adutos 1:1*" (26), sendo que este Gltimo ¢ relatado

como sendo obtido em baixos rendimentos.

Ph
Q Ph

N Ph Ph’g/ gait “\\‘R1
A Mmoo ]
Ph Ph Ry

Ry

19
- Ph Ph

23 RymRpeH
Re=Me Ro=H
R=R=Mo 24
|
H 19
B L
Ph Fh
Ph
Ph 2 Ph

25

(44)

Hassner prople 0s seguintes mecanismos para tentar justificar a formagdo

desses diferentes produtos:

- ™ Ph

Ph. _Ph ph Ph—-&r/o Ph
5 Y 0 Ry
. \%\ Ph \[>‘\

G s - O N

I * Re
© R
v /A( ' Ph Ph
: R1 Ph R
PhA . L a = _ 24

Ry

: B Ph Ph 7
28 Ry=Rz= Ph

{REH ReMe LY —a G © Ph

Ry=Ry=Me 2% - >:C_O \5 Ph Ph

; — h e _— ———»Ph H
28 Ry=H Ry=Ph N ™ "

A AT AR e

Ph
Py Ph Ph b Ph

N
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Embora estes mecanismos sejam razodveis para explicarem a formagédo dos adutos

24 e 26, eles ndo sdo genéricos para explicarem a formagao dos adutos 1:1 (29a.b.c.d.e),

sé agora conhecidos,

difenilceteno 19.

N Me
PhA_

28 R=0OMe ‘—Y
49 R=Me

45 R= Ph 0
50 R= H

51 R= OCH,CHCH,

formados pela reagdo das 1-azirinas (28.45.49.50,51) com

Ph j/'\ﬁ/
: —0 Shibenzeno P h

+
R

80 0C/atm Ny

Ph
19

A utilizagdo do mecanismo proposto por Hassner implicaria na formacdo de

intermediarios analogos a (a).

Y

R=Me
OMe 0
Ph
H
OCHaCHCHo

Nestes supostos intermediarios nfio existem grupos estabilizadores de carga

positiva na posigdo 3 das 1-azirinas que poderiam estabiliza-la da mesma forma que a

fenila o fazia na l-azirina 25, como sugerido por Hassner.

No entanto, mesmo com

grupos retiradores de elétrons ligados na posicdo 3 das 1-azirinas de partida, os adutos

29a.b.c,d.e foram formados em bons rendimenios (50-77%). Sendo assim, iniciamos

alguns estudos visando a obtencdo de dados para propor um mecanismo alternativo mais

genérico.
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A termolise de 1-azirinas pode envolver clivagem da ligagdo C-NouCC A
abertura do anel envolvendo a ligagdo fraca C-N para dar o vinil nitreno € o reverso do

fechamento eletrociclico®”.

N N R,
/Z 5 :Rz e > <
R1 R3 R1 R3

A possibilidade de tal abertura eletrociclica estar ocorrendo durante a pirohse de

1-azirinas 16 foi sugerida no trabalho de Tsomura®®.

N o A :N Ph
A — >———-—< — +  PhCH,CN
R " R H H—N
H
R

16
R= H, Me

Em um estudo posterior, [somura examinou o rearranjo da 3-vinil-1-azirina®"” 17.
Os resultados deste trabalho também podem ser explicados pela quebra da ligacsio C-N e

formacdo do vinilnitreno transiente.

Ph T

e Y

Ph

N
ll\

Yamabe™ sugeriu a existéncia do intermediario vinilnitreno {56) no mecanismo
da ciclizagdo de vinilazida para 1-azirina. O autor utilizou calculos de orbitais moleculares

para sugerir a existéncia de tal intermediario.

: \

L C
A — W
44

56 HOMO 46
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Com base nestes exemplos, poderiamos generalizar a abertura das 1-azirinas para

formar vinilnitrenos (86) como € mostrado abaixo:

! |

N :N e Ph .
A | e
e

Ph
R2
52 R, = CHO | Séap,=cHo |
0 R, = CHCHCHO b R, = CHCHCHG
49 R, = CHCHCOMe ¢ R, = CHCHCOMe
45 R, = CHCHCOPh d R, = CHCHCOPh -~ ‘
2g R, = CHCHCOOMe g R, = CHCHCOOMe _

—_— P

Os vinilnitrenos (56) poderiam reagir através de um mecanismo concertado com o

difenilceteno 19 em uma reagdo de cicloadi¢do [4n+2x], na qual os vinilnitrenos (56)

participariam com 4 elétrons 7 e o difenilceteno (19) participaria com 2 elétrons 7.

Uma possivel combinacéo

Ph 2? % . HOMO
Ph ceteno

e

LUMO

vinilpitreno
Ph 2

Diferentes substituintes na posicio 3 das 1-azirinas levariam a formagéo de
diferentes vinilnitrenos (36) que, como ¢ conhecido, apresentariam diferentes valores de
HOMO e LUMO. Diferentes R, ligados ao vininitreno 36 alterariam a diferenca entre 05
HOMO e LUMO dos vinilnitrenos e do ceteno, ocasionando diferentes Vetdéi&ades para a
reacio. |

Com o objetivo de verificarmos se as 1-azirinas reagiam com diferentes
velocidades, realizamos reagGes de competicdo entre as mesmas, onde pudemos verificar
as velocidades relativas entre as 1-azirinas na rea¢do com o difenilceteno.

O experimento de competicdo pode ser assim resumido. Colocavamos para reagir
em quantidades equimolares: 1-azirina 28, difenildiazoetanona (difenilceteno) e uma 1-

azirina Y que competiria com a 1-azirina 28 na reagdo com 0 difenilceteno 19, o qual




29

estava presente em quantidade suficiente para reagir com apenas um equivalente de 1-
azirina.

A seguir, analisivamos o bruto da reagdo por RMN 'H e verificavamos a
proporgio entre os produtos (29a:PY) formados a partir das l-azirinas 28 e das
competidoras Y, respectivamente.  Assim, faziamos uma correlagdo direta entre a

proporgdo dos produtos formados (29a ¢ PY) com a velocidade com que as l-azirinas

reagiam. N
28+ Y + _ceteng > 28 + Y 5 .29 + . PY
leq leq  leq. %28 %Y %292 %PY

A tabela 08 resume os resultados obtidos para os diferentes experimentos onde

varidvamos a l-azirina Y que iria competir com a l-azirina 28 na reagdo com 0

difeniiceteno 19.

52 R,=CHO

49 R, =CHCHCOMe
45 R, =CHCHCOPh
28 R,= CHCHCOOMe
53 Ry= CH(OMe) >

Tabela 08 - Porcentagens dos reagentes recuperados e dos produtos obtidos anis as

reacdes de competicio

Reag. ¢ 28 Y 29a PY
Compefigo (28 f f;‘ (%) (%) (%) | (%)
28 x 52 10 100 90 .
28 x 33 10 100 90 .
28 x 49 50 30 30 m
28 x 45 60 40 10 50
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Analisando as duas Gltimas colunas da tabela, verificamos que as 1-azirinas 52 e 53
reiagem muito mais lentamente que 28, pois enquanto (90%) de 28 foram convertidos em
29a, ndo observamos nenhuma conversio de 52 e 53 nos respectivos produtos PY.

| No caso da l-azirina 49, notamos que a mesma reagiu com o difenilceteno na
m@esma velocidade que 28, pois quantidades iguais dos respectivos produtos (29a e PY)
foéram observados.  Ja a 1-azirina 43 reagiu mais rapidamente que 28, pois uma
quantidade maior de PY foi observada com relacdo a 29a.

A constatacio desta variagdo de velocidade de reagdio, a qual corrobora a idéia de
Ve;riac;:ﬁo de HOMO e LUMO dos reagentes e/ou dos possiveis intermediarios, nos levou a
re?alizar caleulos tedricos semi-empiricos (Hamiltonianos AM1 e PM3) com o proposito

de encontrarmos indicios que viabilizassem a existéncia do intermediario vinilnitreno (56)

em um mecanismo que fosse mais genérico.

i
\ 1! Ph
s _Me E\’1>F:<Me , 1
/’L\( P’ R ©=0
-
Ph L z2 Ph ﬁ
2 —_—

52 R, = CHO | S6ar,=cHo |
50 R, = CHCHCHO b R, = CHCHCHG
49 R, = CHCHCOMe € R, = CHCHCOMe
45 R, = CHCHCOPh d R, = CHCHCOPh
58 R, = CHCHCOOMe @ R, = CHCHCOOMe

Os dados estdo dispostos nas tabelas abaixo.

Tabela 09 - Coeficientes de HOMO/LUMO de 52.50.49.45.28 o 56a.b.c.d.e

Coeficientes do HOMO Coeficientes do LUMO
AM1 PM3 AM1 PM3
1-Azirina N1 c2 c3 N1 C2 [k N1 2 3 M1 <2 Cc3
Mitreno
52 0.42 020 016 ~£),44 200 0,12 0,45 (146 0,62 0,48 -43 0,01
S6n 0,26 3,14 0,48 (330 034 (45 1,38 0,19 4,60 -0,46 «{1,24) (0,58
(3,67 (1,68 .53 -0,5%
30 0,41 0,18 ~0,08 (0,44 0,20 0,06 | -0,44 1L38 -{L,02 0,47 £, 41 0,01
S6b 03,18 3,18 1,38 -2 0,23 (138 0,35 0,14 0,39 0,39 0,21 4,56
.72 0,72 .42 0,44
49 0.42 0.1 008 0,44 -0.200 006 | 0,44 038 -0.02 -0,47 041 -0
36c RN S-S S 5 0,19 S0L2% 0 -G35 | -0.%6 A3, 20 2,61 0,45 0,22 -0,60
4,74 W57 -£3AD (1,39
4% 0,37 017 008 -0,44 0,20 006 | (.44 0,318 0,02 -0,47 0,41 001
Sod RN TN §3 4,38 20 1,25 0,3% | 035 -,19 0,60 0,42 022 0,56
0,72 0,70 -(3,42 £ 43
28 41 0318 007 .44 020 006 | 044 0,39 4,02 -0,47 042 0.0
Soe 026 019 040 0.3 25 D4 | 035 {24 -(,59 141 -2 0,85
-3, 70 -1 6% 0,45 0,46




Tabela 10 - Energias de HOMO/LUMOQ de 52,50,49,45.28 ¢ 56a.b.c.d.e

Exgonos Egonmor Epumor By omos
1-Azirina AM1 M3 AME PR3
Nitreno

) 9,87 .85 084 0,95
564 B8y -9.33 2.0 2,25
50 B.R6G 988 0,75 092
56 8,51 258 2.8 47
49 .83 9,30 0.7 ORA
560 8,49 2,93 223 L2.96
45 279 .82 .69 ¥
564 8,41 8,89 2,14 2,29
7% 9,85 5,83 0,74 090
560 8,51 L.96 2,23 2,36

* Hnergia em V.

Tabela 11 - Cargas Liquidas e Energias Totais de 52,50,49,45.28 ¢ S56a.b.c.d.e

Carga Liguida Energia Total
AM1 PM3 AMI | PM3
I-Azirina | NI C2 C3 N1 C2 C3 AE AE
Nitreno (eVy (eV)
52 005 004 017 | 012 000 -0.14 2 -1
S6a 0,09 006 006 | 013 003 007 0 0
50 0,06 005 008 | 001 002 003 | -28 | -269
76b 005 0,09 008 | 018 004 008 | 284 | 267
e 006 006 007 | 002 002 003 | 44l 418
sbe 0060 000 009 | 020 006 011 440 | 417
43 0,07 006 007 | 012 003 003 | -1108 | -1041
36 005 008 008 | -008 0,04 007 | 1106 | -1039
28 006 005 008 | 012 002 004 | 762 | 710
S6e 0,03 008 006 | 017 004 006 760 711

Tabela 12 - Coeficientes de HOMO/LUMO do difenilceteno 19

Coelicientes do HOMO Coeficientes do LUMO
AM1 PM3 AM1 PM3
Cateno o [ ¢ | ¢ o [ ¢ T ¢z o | ¢ 1 ¢ o | a1 ] ez
19 0,34 034 030 1035 034 (0,53 | 024 046 020 | 020 030 018
024 033 030 043
Tabela 13 - Energias de HOMO/LUMO do difenilceteno 19
Egomo EromMo B uMo By umo
Ceteno AM1 M3 AMI PASS
19 8,42 -8.47 0,14 .12

31
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Tabela 14 - Diferenca entre as energias de HOMO e LUMO dos vinilnitrenos (56) e do

difenilceteno(19).

vinilnitrene AF H56/1.19 | AE H19/L36
{eV) (V)
36a 8.7 6,22
36b 8.39 - 6.14
36¢ 8.35 619 | -
56d 8.27 6,28 -
56¢ 8.37 6,19

As energias calculadas para os HOMOs e LUMOs dos vinilnitrenos (56) e do

difenilceteno (19) sugerem que a combinagdo de menor energia entre 0s mesmos € 0O

HOMO do ceteno e o LUMO do vinilnitreno (H19/L.56), situagdo incomum na quimica dos

cetenos que geralmente reagem através de seu LUMO. No entanto, nfo podemos

esquecer que todas as combinagdes possiveis participam da reacdo com diferentes

contribuicdes.

Utilizando os valores dos coeficientes do HOMO do ceteno e do LUMO do

vinilnitreno, observamos que a regioquimica sugerida para os adutos 29 esta de acordo

com a definida através da espectroscopia. Os maiores coeficientes formaram uma nova

ligagdo entre si, o mesmo acontecendo entre os de menores coeficientes.

, Ph

)
Ph” “Ph'~--'R{ Ry

LUMO HOMO
ceteno vinilnitreno




A regioquimica definida também ¢ corroborada pelos dados de carga liquida nos

atomos que formaram as novas ligagdes, tanto no vinilnitreno como no difenilceteno.

O

(1]
” -0.09 N: Ph
ﬁ 0.28 4
_0.21 ooz W3

Ph Ph R g,

A falta de reatividade da 1-azirina 52 frente ao difenilceteno ndo pdde ser
entendida através dos calculos realizados, pois a energia do LUMO de seu respectivo
vinilnitreno 56a ndo ¢é significantemente maior que a dos demais. No entanto, a reagao

pode ndo estar acontecendo de maneira concertada e todo o tratamento feito torna-se

inadequado.
A possibilidade de tratar-se de um mecanismo via formagio de cargas seria
corroborado pela observagio de que o Unico vinilnitreno que ndo formou um dipolo nos

centros N; e C; foi 0 56a (tabela 11).

g]:] -0.09 Me
1

CHO

Ph
56a

Os dados obtidos ndo sendo totalmente conclusivos, ndo ratificaram a sugestdo
mecanistica anterior, mas também ndo inviabilizaram a existéncia do intermedidrio
vinilnitreno (36) na reagfio, pois a reagdo pode estar acontecendo de maneira nfo
concertada. Sendo assim, um segundo modelo mecanistico foi sugerido com base na
observagio de que somente l-azirinas com 3-substituintes que possuiam uma dupla

ligacio conjugada com uma carbonila reagiram com o difenilceteno (19).

Esta observagio sugere uma possivel participagido da dupla ligagdo no mecanismo

da reacio. O seguinte mecanismo € sugerido com base em uma analogia feita com um
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rearranjo sigmatrépico [1,3]%*), antarafacial com inversdo de configuragio, observado em

vinilciclopropanos.

[1.3]

Mecanismo propos{o:

S

O
Ph
Me
™ Ph
R R
O [1,3 O

@ h
. 81 R= QCH,CHCH,

Ph Me
5 9
Ph R
25b R=Me
28¢ R= Ph
g ReH O
3ge R= OCHTHCH:
293 R=OMe

O primeiro passo seria o ataque do par de elétrons livres do nitrogénio sobre a
carbonila do ceteno com posterior ciclizagdo sobre o mesmo nitrogénio. Tal ciclizagdo
pode induzir a quebra da ligagdo C-N (caminho vermelho) formando uma carga negativa
na ;?osiqﬁo 3 da 1-azirina que € amplamente estabilizada, pois trata-se de um intermediario
tipd anion di-alilico (a). Este intermediario explica o fato de grupos retiradores de

elétrons na posi¢io 3 da 1-azirina levarem a formagéo de adutos 1:1 tipo 29.




No entanto, podemos sugerir outro caminho pelo qual a ciclizagdo do ceteno sobre
a 1-azirina induz a quebra da ligagdo 7 da 1-azirina que, por sua vez, induz a quebra da
ligagio C-N sem que haja formagio de intermediarios com carga (caminho azul). Estes
intermediarios podem apresentar uma boa estabilidade devido a conjugacdo extensiva que
possuem.

Um terceiro mecanismo para a formagdo do aduto 1:1, 29, no qual a presenga da

dupla ligagdo na posicio 3 da l-azirina ¢ um fator determinante para a sequéncia

mecanistica pode ser visto abaixo:

i

C Ph
N
/” G—Ph 0 Ph
Ph Me

A
st
Ph u R Ph Me (_(-3 Ph R
28 R= OMe intermediario % R=Me i

" R=pPh
4_9 R= Me 3 5 —ﬁ R=H O
;_‘5} Rf o 2Ge R= OCHyCHCH»
R= H 792 R=OMe

51 R= OCH,CHCH,

Em tal mecanismo, haveria o ataque inical do par de elétrons livres da 1-azirina
sobre a carbonila do ceteno com subsequente ciclizagdo do ceteno sobre o carbono [ da
dupla ligagio conjugada com a carbonila, 0o qual € altamente eletrofilico, havendo a
formagdo de um biciclo aziridinico (intermediario 3-5) o qual sofreria um rearranjo
concertado. Neste rearranjo, haveria a reconstituigdo da dupla ligacdo com simultineas
migragdo do C; do ceteno para a posi¢io 3 da aziridina e quebra da ﬁgéig%zo C-N da
mesma visando neutralizar o carbono benzilico positivo (Cy). |

Apesar de termos sugerido caminhos mecanisticos que nos ajudam a racionalizar
os dados experimentais, temos ciéncia de que a complexidade dos fatores que podem estar
agindo sobre o mecanismo € grande, devido a polifuncionalidade existente, e novos

estudos devem ser realizados para definir através de qual mecanismo a reagio ocorre.
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3.4 - Tentativa da reaciio da 1-azirina 28 com dicloroceteno

- O éxito na obtencdo dos adutos 29a,b,e.d.e atraves da reagio de 1-azirinas com o
difénilceteno 19, gerado a partir da difenildiazoetanona, nos levou a pensar na
posésibilidade de realizarmos reag¢Oes analogas utilizando outros cetenos.  Tal  variagdo
de betenos poderia nos permitir o acesso a nucleos (X) analogos a 29 que possuiriam
difefrentes substituintes na posi¢io 3 da S-pirrolin-2-ona.

. Um exemplo seria quando R, R;=Cl.  As 5-pirrolin-2-onas formadas (X)

(36)

poderiam ser convertidas nas 5-pirrolin-2-onas sem substituintes (Y)~ na posi¢do 3 do

anel, as quais s3o muito citadas na hteratura como precursores de 2-pirrolidinonas

L . L 4650
possuidoras de atividades biologicas'**~”.

BN+  RyRLCHCOCH

N Me R1 © l}l Ph

2
19
PhA‘ i + >=Cmo . R1 3 4 Me _ .

R 7
“Y 2 RZ o . R
o] X a
R1=R=Cl
@] I}I Ph
2
10
3 4 Me
K
& 8
Y ”
Q

Com esta id€ia em mente, realizamos a reacdo da 1-azirina 28 com o dicloroceteno
gerado, in situ, através da reacdo de trietilamina e cloreto de dicloroacetila.

No entanto, apesar de acharmos que o dicloroceteno foi formado, com base na
visualizagio da formagdo do sal de cloreto de trietilamdnio, ndo observamos a presencga de

sinais no complexo espectro de RMN "H do bruto da reagio que pudessem ser atribuidos




aum composto analogo a X; somente a 1-azirina de partida 28 pdde ser identificada neste
meshxo bruto.

. Tentativas de isolarmos algum produto através de coluna cromatografica e de
cris’éaiizag:(”)es foram feitas, mas nenhum sucesso foi obtido.

EtsN  + CLCHCOCI

hexano ou benzeno
1h

28 + mistura complexa

Entretanto tal resultado ndo pode, por si 8o, inviabilizar a sugesto de se obter 3-
pirrolin-2-onas através da reagdo de 1-azirinas com diferentes cetenos, ja que algumas
consideragdes tém que serem feitas:

A reaglio foi realizada com pequena quantidade da l-azirina (~30mg), o que
torﬁaria qualquer quantidade minima de 4gua, presente no meio, um grande obstaculo para
a ocorréncia da reacdo, haja visto que esta agua reagiria preferencialmente com o ceteno.

Outro fator que pode ter contribuido para a ndo reagdo desejada € a maior
reatividade do dicloroceteno com relagio ao difenilceteno. Esta maior reatividade pode
ter feito com que o dicloroceteno reagisse entre si e ndo com a l-azirina, ocasionando a
fortﬁag:éo de material polimérico no meio.

~ Sendo assim, a utilizacdo de outros cetenos na tentativa de se obter diferentes 5-
pirrc}iin—Z-enas, analogas a 29, nfo pdde ser descartada e outras tentativas deverio ser

feitas novamente otimizando-se as condi¢Ges experimentais.




3.5 - Reacfio das 1-azirinas-3-N-ariliminas 33 com difenilceteno 19 - Obtencio de 2-

azetidinonas derivadas 54,

Enquanto iminos simples originam 2-azetidinonas (20) em reagbes com
difenilceteno 19, 1-azirinas com substituintes tipo alquil e aril produzem adutos 2:1, 0s

quais sdo aziridinas biciclicas™"*" (24).

Ph

R R by Ar
Ph R Y N Ph o R

>:N Ph R

Ph— R R -
-t =20 Ph Mo 0 N H
/WN\ Ph 19 R= alquil, atit -
Q R
20
Ph Ph
24

49 onde ambos os tipos de

A disponibilidade de 1-azirinas-3-N-ariliminas 33
iminos (endociclico e exociclico) sdo encontrados, nos encorajou a investigar ©
comportamento de tais 1-azirinas na reagio com difenilceteno, com énfase especial as
implica¢des sintéticas e mecanisticas.

Além do mais, 2-azetidinonas sio frequentemente relacionadas a atividades
biolégicas e 3-N-ariliminas sio substituintes muito semelhantes aqueles que tinham duplas
ligacdes conjugadas com carbonilas, os quais propiciaram a obten¢do dos adutos 2.

Sendo assim, este estudo passou a ser muito importante para nos. Realizamos as reagoes,

como é mostrado abaixo, e obtivemos os seguintes resultados:

Ry
NooH
Vi
R 33a<c Ph N
2 R P
=
Ph ©
N Rr Bha RyMe (41%)
Y. ! Ph = {40%)
— r B R=ct 0
Bh A:& . >:=C_._..O o meove %)
- ph” 19
3Ba R RMe

BREH A=
ERH  R=OMe =N, Ph,CHCONI Ra
d Ri=Me Rashe 33a-f

£ Ry=Me Rp=Cl "
1 ResMe Rp=OMe 853 RpMe (208 55%)
Reecl (22 40%)

¥ benzeno/atm. Ny
8000 Re=GMe 20 2 51%)

I o
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Quando utilizamos as 1-azirinas 33a,b,c , obtivemos as 2-azetidinonas 54a,b.c, em
reéndimentos razoaveis e as difenilacetanilidas 55 (20,22,35%). Porém, quando utilizamos
asi t-azirinas 33d.e,f obtivemos apenas as difenilacetanilidas 88 (55,40,51%).

Esta diferenciacio pdde ser entendida quando sugerimos a existéneia do
in;termediério L o qual seria formado através do ataque do par de elétrons livres do
nitrogénio (imino exociclico) sobre a carbonila do ceteno. A carga negativa formada no
frégmento ceteno ciclizaria posteriormente sobre o carbono imino exociclico (caminho b),
néutralizando a carga positiva sobre o mitrogénio e, consequentemente, formando as 2-
azéetidinonas 54

| No entanto, o ataque do carbdnion compete com o ataque da H,O presente no
meio. Uma molécula de H,0 pode adicionar-se ao carbono imino altamente eletrofilico

(caminho a), dando origem as difenilacetanilidas S5, como esta sugerido no mecanismo

abaixo.
. .
. N R
. R ] ] LA %‘
N R : y Ph N
//ﬂ<_‘ o R; 5 Ph
Ph
WN:\/‘C?""—****" P %%/Rz Ph §4a k= M%

cR=M  R.=0Ma

d Ri=Me Rg=Me
e Ry=Me =Gl L

VAV
LRee Ph
f Ry=Me R=0OMe = HO /Zigi\l

h
B Rsn Rt Ph—? 19 1 o BR=C
BREH  R=C Ph 4 ph a & Ry=OMe Ry
R N
Ph
' -

52 R=Me 13
ou
12 R=H

Quando utilizamos as 1-azirinas 33d.e.f, as quais possuem R;=Me, portanto mais
volumoso que o grupo hidrogénio presente nas 1-azirinas 33a,b,c , observamos somente
a formagdo das difenilacetanilidas 55; e nenhuma quantidade de 2-azetidinona 54 foi
observada.

Com o aumento do volume do grupo que estd alfa a posigio de ataque do

nucledfilo, ocorreu um impedimento estérico sobre o carbanion (I), favorecendo o ataque
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da H,0, a qual € menos volumosa, sobre o carbono imino {caminho a). Desta forma,
Sorriente as difenilacetanilidas 55 foram formadas.

(57.385% 55 foi comprovada pela comparagdo

A formacfio das difenilcetanilidas
entre valores de pontos de fusdo obtidos e os citados na literatura, ja que tais compostos

s30 bem conhecidos.

Tabfela 15 - Pontos de fusio observados e da literatura das difenilacetamhdas 55

Difenilacetanilida 55 Ponto de fusdo obs. (°C) Ponto de fusio da literatura
| 55a 172-173 172-174 ©7

53b 198-199 2047

53¢ 187-188 188-189 "

Também pudemos isolar fragbes de coluna que possuiam os aldeidos (12,52)
provenientes das hidrolises de I.

Apesar de todos os esforgos visando a eliminagio da H,O do meio reacional, ndo
conseguimos impedir a formagdo das difenilacetanilidas S8.

. Os resultados das reagbes das l-azirinas (33) com o difenilceteno (19)
derﬁonstraram uma maior reatividade do grupo imino exociclico, fornecendo uma rota
sintética para o sistema 3-azirinil-2-azetidinona (54).

~ E importante salientar que o sistema azirinilazetidinona (54) no ¢ conhecido na

literatura.




3.5.1 - Caracterizaciio das 2-azetidinonas 54

54a Ry= Me
_i_)_ Rzz Ci
€ R= OMe
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Todos os trés derivados obtidos (54a,b,c) apresentaram absor¢dio caracteristica

para 2-azetidinonas no espectro de infra-vermelho (v 1750 e

Tabela 16 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 54 (CDCL)

1y {60
)

Posiciio 3 4 8 Aromaticos
Composto
54a 2.24 (@* 1H) 4.11 (d*. 1) 2.35 (s,3H) 7.55 (m, 19H)
54b 2,21 (d* 1H) 4,10 (d*, 1H) - 7.60 (m,19H)
54¢ 2,22 (d*, 1H) 4,08 (d*, 1H) 3.82 (s,3H) 7.59 {m, 19H}
* dubleto com J= 8Hz,
Tabela 17 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 54.
Posicio 2ou6 3 4 6ou2 7 8
Composto
544 167.1 32,1 697 1671 70,0 21,0
54b 160,7 318 697 167.1 70.2 -
34¢ 1664 32.0 69.6 1668 69,9 55,5

13 . V. L.
Os espectros de RMN 'H e C também mostraram sinais compativeis com as

estruturas sugeridas, como ¢ mostrado nas tabelas 16 ¢ 17.

Nestas, destacam-se a

presenca de dois dubletos (Hs e Hy, J= 8Hz) referente as unidades CH correspondentes

aos carbonos tetraédricos, 0s quais foram confirmados pelos deslocamentos quimicos no

espectro de RMN B,
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A obtencdo das analises elementares dos 3 derivados (54a,b.c) vieram corroborar

as estruturas sugeridas e concluir este estudo.

3.6 - Reacdes das S-pirrolin-2-onas (29)

3.6.1 - Adiciio de Nucleofilos
3.6.1.a - Adicfio de H.0 - Obtenciio de uma S-hidroxi-2-Pirrolidinona (57)

Realizamos a reagfio da 1-azirina 49 com o difenilceteno 19 e apos a formacéo da

5-pirrolin-2-ona (29b), constatada pela analise do espectro de RMN 'H do bruto da

reacdo, iniciamos tentativas de cristalizacio deste material bruto.  Apos varias tentativas,
obtivemos uma fragdo solida incolor cujos espectros de RMN 'H e C nfio codiziam com
o produto esperado.

Quando comparamos os dados espectrais do composto esperado (29b), ja
anteriormente isolado, e do obtido (87) apos sucessivas tentativas de cristalizagdo,

observamos trés diferengas principais.

Me
8
29b ”

Tabela 18 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 29b e 57

Il

Posigio 6 7 9 10 arom.,
Composto

290 | 6.98% (d 1H) | 6.04* (d,1H) | 2.00 (s,3H) 1.49 (s.3H) 7.2-7.8 (m,15H)
57 7.77% (d.1H) | 5.97* (d.1H) | 2.35 (s.3H) 0.74 (s,3H) 7.2-7.8 (m,15H)

* dubleto com J= 16 Hz
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Tabela 19 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 29b e 87

Posigho 2 3 4 5 6 7 8 9 10 arom.
Composto

29b 190.2 71.0 60.6 199.1 1473 | 1333 | 1974 272 236 | 126-32
57 178.4 62.8 56.2 90.3 148.0 | 1330 | 199.0 27.4 246 | 126-32

Nio encontramos o sinal referente ao imino (Cs, & 199.1 ppm) e observamos a
presenga de um carbono C, sp” (Cs, & 90.5 ppm). Estas duas observa@oes sugerem que
houve adicdo de algum nucledfilo ao imino altamente eletrbf' 11(;0, transformando 0
carbono sp” em um carbono sp’. '

Sugerimos que o nucleofilo incorporado foi a H,O que poderia ser proveniente

dos solventes utilizados ou do ar.

Nu = Ha0
B —
. % s
57 (22%)
29b ') O

Qutro dado que corrobora a idéia da reagao sobre a dupla

H |
0 ih ligagdo imino ¢ o deslocamento da carbonila (C;). No composto
[’7“ ! 20 ela era observada em & 190.2 ppm, enquanto em 57 € vista em
campo mais alto (8 178.4 ppm). Este valor esta de acordo com ©
esperado para o nucleo 2-—pirrolidinona(53). :
A adigio de um nucledfilo ao carbono imino pode: o Nu
cis a metila )
ocorrer por duas faces diferentes (cis & metila ou cis a0 ‘;césaoatceno

alceno). sendo que no composto 57 sugerimos que a H,0

entrou pela face cis ao alceno.
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Esta sugestdo baseiou-se no deslocamento quimico da metila angular (Cio) no

espectro de RMN '{. No composto 29b, ela encontra-se em & 1.49 ppm, enquanto no
composto 57 ela ¢ encontrada em & 0.74 ppm.

Observou-se, portanto, uma protegdo anisotropica da metila angular pela fenila
ligada no Cs a qual, ap6s a adiggo da Hx0 (cis ao alceno) na dupla imino, passou a ter uma
relacio espacial CIS com a metila angular (Co), fato este que permitiu a protecao
anisotropica.

A incorporagio da H,0 cis a metila nfio foi observada no material que foi isolado

purificado, mas a hipotese desta incorporacdo nao pode ser descartada. O espectro de

RMN 'H da 4gua-mie das cristalizagdes era bastante complexo e nenhum outro composto

pdde ser identificado para uma possivel tentativa de separagdo ¢ caracterizag@o do

Mesmo.

3.6.1.b - Adiciio de Metanol - Obtenciio de S-metoxi-2-pirrolidinonas

Evidenciada a incorporagio de H0 & dupla imino do composto 29b, nos
interessamos por tal incorporagéo, ja que 5-hidroxi-2-pirrolidinonas sdo precursores
potenciais de ions N-aciliminios***" ,os quais sdo muito usados em sinteses orgénicas

como mostra o exemplo abaixo:

: Me

: I o

: N

: “l"e Me ©

' !

0 N OH O MeOM HCH Q N 0o

: AT I

: i

: Al Ar

' 88 59 OMe
OMe

mesembrina




Tais como as 5-hidroxi-2-pirrolidinonas, as 5-metoxi-2-pirrolidinonas também sio

] e e {44
precursores de_ions N-aciliminios b

| |
O | OR  .groH oG
D S
R= M Me ion N-aciliminio

Este fato, nos motivou a tentar obter compostos analogos a 37 que seriam
semelhantes a 58 e, consequentemente, poderiam levar a obtengdo de biciclos analogos a
59.

A obtencio de 59 ocorre via um ion N-aciliminio o qual poderia ser obtido através
de uma simples protonagio das 5-pirrolin-2-onas (29) sem que houvesse a necessidade de

reagirmos as mesmas com alcoois ou agua:

®z—T
]
o

Ph

‘e,

Ph ey Me
ion N-aciliminio

O

Entretanto, ao analisarmos a estrutura de 37, notamos que para que haja a
ciclizagio, devemos reduzir o fragmento 3-buten-2-ona ligado na posi¢do 4 do anel.
Neste ponto, evidencia-se a importancia do grupo hidroxila na posi¢ao 5 do anel como
protetor do ton N-aciliminio. ~Caso a obtencio do N-aciliminio seja realizada via uma
simples protonagdo da 5-pirrolin-2-ona 29b, ndio haveria como reduzir a cadeia para que

houvesse a ciclizacio sem que reduzissemos também a dupla imino.

redugio
e -

Ph l‘—;\(Me
jon N-aciliminio

O
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Este fato nos levou a estudar o comportamento da 5-pirrolin-2-ona  29b na
presenca de MeOH como solvente a temperatura ambiente, visando a obtencdo de
sistemas S-metoxi-2-pirrolidinonas. Cabe aqui salientar que realizamos a sintese da 5-
pirrolin-2-ona 29b e a reagdo da mesma com MeOH em um s6 pote.

Analisando o bruto da reacdio, verificamos o total consumo de 29b e a formagdo
de 2 produtos que foram facilmente separados por cromatografia em coluna ¢

caracterizados como 60a e 61a.

+

N Me Ph,

Ph _ Ph
19
49
Q
H“OME
cis & metil e
L cis a0 alceno 5? H
Ph,'r N Ph 11 o il\l OMe
- ! AC
Ph Me » . * Ph Me
*, N ) ’,"I;
Ph K 8 Ph
803 (34%)* §1a (38%)"
29b 0 incorporagao na face 0 incorporagdo na face ()

cis av alceno cis a metila

* Rendimentos globais das duas stapas

A formagio de 60 e 61 pode ser visualizada nas duas etapas abaixo as quais
poderiam ser reversiveis, ocasionando a formagdio de um par de diasteroisdmeros que

estariam em equilibrio:




- LXW_ |

s
‘,
"

Me

)
;)
60a (34%)"

— incorporagas na face O
cis ao alcens

“
B1a (38%)" TT

incorporagéo naface O
cis & metila
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No entanto a hipotese da reversibilidade da etapa de transferéncia do proton por

meio do solvente foi descartada apds realizarmos uma reacdo de controle. Colocamos um

dos diasteroisdmeros (60a) em MeOH por um periodo de 5 dias e nfio verificamos

nenhuma conversdo deste para 61a.

ndo sofrem equilibragdes nas condi¢bes da reacao.

Consequentemente, podemos dizer que 60a e 61a

Analisando os espectros de RMN 'H e “C (tabelas 20 e 21) de 60a ¢ 6la,

notamos uma semethanga nos deslocamentos quimicos com o composto 57 (29b+H,0).

Tabela 20 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 29b.57.60a.61a (CDCL)

- Posigho o 7 9 10 11
Composto

.29b 6.98 (d*,1H) 6.04 (d*,1H) 200 (s,3H) 1.49 (s,3H) -

57 7.77 (d* 1H) 5.97 (d*,1H) 2.35 (5,3H) (.74 (s,3H) -

.60a 777 (d¥,1H) 5.93 (d*,1H) 2.32 (s,3H) 0.67 (5,3H) 2.89 (5,3H)

6la 6.26 (d*,1H) | 3.33 (d* 1H) 1.64 (s,3H) 1.54 (s,3H) 3.03 (s,3H)

* dubleto com J= 16 Hz
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Tabela 21 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 29b,57,60a.61a (CDCl3)

Posigia 2 3 4 5 G 7 3 9 10 i
Composto

29b 190.2 71.0 60.6 199.1 1473 1333 197.4 272 236 -

57 178.7 628 56.2 90.5 148.0 133.0 199.0 274 24.6 -

6ha 1792 66.0 574 855 149.1 133.1 199.1 27.1 2338 49.5

Gla 179.2 64.8 58.6 94.2 1524 | 1286 | 198.1 258 14.8 456

Aqui, novamente, notamos o desaparecimento do carbono imino (Cs, & 199.1
ppm) e observamos o surgimento de dois carbonos sp’ C, em 8 95.5 ppm (60a) e & 94.2

ppm (61a), analogamente ao composto 37, © qual possui um carbono sp’ Co em § 90.5

ppm.
A carbonila (C2) de 29b (& 190.2 ppm) foi deslocada para & 179.2 ppm nos dois

diasteroisémeros, 60a e 61a. Tal comportamento ja foi observado para 7.

Também podemos verificar a presenga de dois novos carbonos, {C1;, 6 49.5 ppme
& 49.6 ppm) referentes as metoxilas que foram incorporadas ao carbono imino (Cs) do
composto 29b.

De maneira analoga a 57, o composto 60a, o qual possui a metila angular (Cio)
em uma relagio espacial CIS com a fenila ligada ao Cs, apresentou a metila deslocada
para campo alto (Cyo, 8 0.67 ppm) devido ao efeito anisotropico de protegdo ocasionado
pela proximidade da fenila.

J4 no composto 61a, a metila angular (Cyo) por estar numa relacio TRANS com a
fenila, ndo sofre o efeito de protegdo anisotropica e manteve-se em 3 1.54 ppm.

A obtencdo de 60a e 61a em altos rendimentos nos motivou a reagir outras 3-

pirrolin-2-onas (292,29¢) com MeOH.
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Ph | OMe
MeOH iOMe O /\Ph
48hhta. ‘ Me + Ph Me
; 4 g .'I‘ll R
R 8 5 R Ph
298a R=0OMe 80b R=OMe (40%) * 81b R=0OMe (30%} *
29¢ R=Ph 80c R=Ph (41%)* 81c R=Ph (30%)* l
0 0 ¢

* Rendimentos globais a partir da azirina

Como era esperado, 29a e 29¢ foram totalmente consumidos e 60b.60¢,61b.61¢

foram obtidos em altos rendimentos.  Os pares de diasteroisdmeros foram facilmente

isolédos por cromatografia em coluna e puderam ser analisados espectroscopicamente.
A andlise dos espectros de RMN 'H e "C (tabelas 22 e 23) mostrou uma grande
semelhanca com os exemplos anteriores (tabelas 20 e 21), nos dando suporte para sugerir
que: a reacdo de 5-pirrolin-2-onas (29) com MeOH levaram a formagéo de 5-metoxi-2-
pirrolidonas (60 ¢ 61) como um par de diateroisomeros devido a incorporagdo do MeOH

peiés duas diferentes faces do grupo imino (Cs) em 29.

Tabela 22 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 60b.60¢.61b,61c (CDCI:)

Posigiio 6 7 9 10 11
Composto

60b 8.07% (L1Hy | 5.67* (d.1H) 3.80 (s,3H) 0.60 (s,3H) 2.87 (s.3H)

60c 8.20% (d,1H) | 6.68* (d.1H) - 0.68 (s,3H) 2.88 (s,3H)

61b 6.67% (diH) | 5.19% (d.1H) 3.48 (s.3H) 1.54 (s,3H) 3.00 (s,3H)

Glc 6.51* (d,1H) | 6.05% (d,11) - 1.64 (s.3H) 3.02 (5.3H)

* dubleto com J= 16 Hz

Tabela 23- Deslocamentos guimicos (ppm) de RMN “C de 60b.60¢.61b.61¢ (CDCls)

Posigilo

_ 2 3 4 5 8 9 10 11
Composte
606 | 1790 | 665 | 573 | 953 | 1671 | 519 | 246 | 494
6lc | 1788 | 643 | 593 | 943 | 1902 | - 153 | 49.4
60c 1796 | 665 | 53.0 | 950 | 1905 - 245 | 496
616 | 1790 | 642 | 590 | 944 | 1663 | 514 | 149 | 494
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Estes experimentos mostraram que através de uma reagdo muito simples, pudemos
obter novos heterociclos em altos rendimentos, cujos nucleos poderio servir como

. e s (445
precursores de ions N-aciliminios™*".

3.6.1.c - Adicio de H.O e diferentes alcoois - Estudo sobre a influéncia do

volume do nucleéfilo na escolha da face de incorporacio.

As reagdes das 5-pirrolin-2-onas 29a,b.c com MeOH indicaram que o mesmo
adicionou-se ao imino preferenciaimente pela face cis ao alceno.

Com o intuito de verificarmos a generalidade da incorporagdo de alcodis e H,O na
dupla imino, realizamos um estudo no qual variamos os nucleofilos (alcoois e H,O) para

analisarmos a influéncia do volume dos mesmos na preferéncia da face escolhida.

O resultado esta sumarizado abaixo;

29b R= Me O incorporacéo cis & metila incorporacgéo cis ao alceno

Tabela 24 - Razo entre os diasteroisdmeros obtidos pela incorporagio de R;OH nas duas

faces da dupla imino de diferentes 3-pirrolin-2-onas (29

S-pirrolin-2-onas R, Raziie cis a2 metila/ cis ao alceng

(29)

29a H 31/69
29a Me 35/65
29a Isoprop 39/61
29¢ H 34/60
29¢ Me 40/60
29b H 37/63
29b Me 40/60
29b Et 33/66




Neste estudo, notamos que para a agua e todos os alcodis utilizados, sempre
houve a incorporago preferencial cis ac alceno na dupla imino.  Tal preferéncia pode ser
entendida quando analisamos a estrutura de 29 que possui dois diferentes grupos na
posicdo 4 do anel, os quais vao diferenciar as faces da dupla imino (Cs).

O nucledfilo entrou preferencialmente pela face que tinha o alceno como grupo
vizinho. Apesar do alceno parecer mais volumoso que o grupo metila, existe uma
conformagdo para o alceno que coloca todos os seus substituintes distantes do Cs,
tornando o alceno menos volumoso que a metila e, consequentemente, proporcionando

um menor impedimento espacial para a aproximacio do alcool ou da agua.

=56
” s
- H

PR" =

R

Este estudo comprovou a alta eletrofilicidade da dupla imino das 5-pirrolin-2-onas
frente a diferentes nucleofilos, sendo que ocorreu uma pequena preferéncia de entrada cis
ao alceno.

Cabe aqui salientar, que com excegio das 5-metoxi-2-pirrolidinonas (60 e 61), as
demais 5-alcoxi-2-pirrolidinonas e 5-hidroxi-2-pirrolidinonas, citadas neste experimento,
nio foram isoladas e tiveram suas propor¢des de diasteroisémeros determinadas pelas

integragdes nos espectros de RMN 'H.
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3.7 ,. Hidrogenacio da S-Metoxi-2-Pirrolidinona (60a + 61a)

Como ja mencionado anteriormente, 5-hidroxi-2-pirrolidinonas sdo precursores de

ions N-aciliminios os quais possuem grande potencialidade sintética®** como pode ser

visto no exemplo abaixo™*"”

Me
I H
N 0]
?e
MeCOH_HC o N o
AT —
P
Ar
58 59 Ohe
OMe
mesembrina

Quando analisamos a estrutura de §8, notamos uma grande semelhanga com 0s
compostos 60 e 61, citados anteriormente e obtidos através da reagdo da S-pirrolin-2-ona
29 éom MeOH. Esta semelhanga nos incentivou a pensar em uma rota sintética na qual
utilizariamos os compostos 60 e/ou 61 para dar entrada em novos derivados contendo o
nﬁdkeo da mesembrina e/ou de seus precursores 58 e 39.

A rota inicialmente pensada foi a seguinte:

Me Me
o I pn o fh_ 0
OMe o] N fnwOMe O
1} N-alguitacéo Ph MeOH.HCI Ph
e
2) reducdo A
Ph Ph
Me Me
60a ou 81a 62 63

Nesta rota, a etapa de redugfio do fragmento 3-buten-2-ona € tida como
fundamental, pois somente se a cadeia estiver saturada sera possivel a ciclizagio. A
redugdo é requerida para que seja possivel aproximar os centros que irdo se unir para

formar o novo ciclo.
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Através desta rota, chegariamos ao composto 62 que seria ainda mais semelhante
a0 58 do que os compostos 60a e 61a o eram, ¢ a partir de 62 poderiamos tentar chegar
em 63, no qual encontramos o nicleo de 89.

Ao realizarmos o experimento de hidrogenacdo catalitica, sempre temos que
manter em mente que sio comuns reagdes de hidrogenolises e talvez tenhamos que tomar
cuidados adicionais para que tais hidrogenolises ndo ocorram.

A principio, realizamos o experimento sem nenhum cuidado adicional e tentamos
reduzir uma mistura de 60a e 61a sob condigdes padrdes de ’feduqfao catalitica .[H? (1,5
atm)/Pd-C (10%)/MeOH/6h1" . Cabe aqui salientar que a stntesé de 60_33 gélaca
redugfio dos mesmos foram realizados em um so pote. )

A analise dos dados de RMN 'H e C do bruto da reagio, obtido pela simples
filtracdo do Pd/C, indicou que ndo havia ocorrido simplesmente a redugdo da dupla
ligagdo da enona como desejavamos. A solugdo filtrada foi purificada por recristalizagio
e submetida as analises de RMN "H e *C, as quais sugeriram a formagio de 64a.

Na andlise do espectro de RMN 'H, os acoplamentos presentes no espectro
sugeriram que existia um fragmento da molécula que teria um carbono com dois protons
diasterotdpicos vicinais a um carbono metinico, além de duas metilas, sendo que uma

delas estaria de alguma forma sendo protegida, € 15 outros protons aromaticos.

Tabela 25 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 64a e 64b (CDCl:)

Posigio 6 7 9 10
Composto
6da 1,52%%¥(dd, TH) 2.85*% (dd,1H) 2,16 (8,3H) - 0,88 (.3H)
2,35%* (dd. 1H) ’
64b 1,.92%%*#(dd, 1H) 3.42* (dd, 1H) - 0,96 (5,3H)
2.77** (dd,iH)

*  duplo dubletocom J=3 ¢ 18 Hz.
**  duplo dubleto com J= 10 ¢ 18 Hz. **% duplo dubleto com J=13 ¢ 10 Hz.

A partir destas informacGes, pudemos sugerir duas possiveis estruturas (64a e 65)

considerando que o anel (pirrolidinona) manteve-se intacto; conclusio esta baseada na




obse?vagﬁo da manutengdo dos carbonos Cs (8 64,1 ppm), Cs (8 34,9 ppm), C, (8 176,6
ppm) e Cs (3 49,3 ppm), carbonos dos mesmos tipos dos encontrados nos substratos

(tabela 26).

O
Ph
, )
3 d ®
¥l
7
Me 1o

64a 65
A defini¢do de qual estrutura era a correta foi feita através dos valores dos
desiocamentos quimicos e das constantes de acoplamento dos hidrogénios diasterotopicos

(H’;) e do hidrogénio metinico (Hs) . A diferenciagdo entre os protons metilénicos e 0

proton metinico pode ser feita através dos valores das constantes de acoplamento (J).

Qs protons metilénicos por serem diasterotopicos deveriam acoplar entre si com
J~18Hz e acoplarem com o préton metinico. Um proton metilénico estaria CIS ao
metinico (J~3 Hz) e o outro estaria TRANS (J~10 Hz). Estas considera¢des nos fizeram
relacionar os duplos dubletos (8 2,85 ppm, J=3 e 18 Hz ¢ & 2,35 ppm, J=10 e 18 Hz) com
os dois prétons metilénicos diasterotopicos (Hy), € o duplo dubleto (8 1,52 ppm, J=3 € 10
Hz) ao proton metinico (He).

Quando analisamos os deslocamentos quimicos (8 2,85 e & 2,35 ppm) dos protons
metilénicos (Hy), observamos (ue 0s mesmos encontram-se em Campo mais baixo que o
proton metinico (FHs 5 1,52 ppm), o que nos sugere que 0s protons metilénicos estdo
po$icionados alfa & carbonila (Cs).  Esta sugestdo excluiu a possibilidade de se tratar da
estrutura 65 e favoreceu a estrutura 64a.

A citagdo anterior de que existiria uma metila protegida na molécula pode ser
entendida, pois a metila (C,o) mantém uma relagéo espacial CIS com a fenila ligada ao Cs

na estrutura 64a, fato este que ocasiona uma protegdo anisotropica da metila pela fenila.




Tabela 26 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN C de 64a e 64b (CDCl:)

Posigo 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Composto

64a 176,6 64,1 349 493 349 41,8 207,2 30.2 13,9

64b 176,5 64,0 36,8 494 33,0 354 198,4 - 14,0

A andlise do espectro de RMN “C do composto obtido indicou os
desaparecimentos das metoxilas (Cpy 8~ 49,5 ppm) e dos dois carbonos CH sp” (C7 8~130
ppm ¢ Ce 8~150 ppm) que constituiam a dupla ligago da enona nos substratos 60a ¢ 61a.
Também observamos o surgimento de um carbono CH; sp’ (Cs, & 41,8 ppm) € outro CH
sp- (Ce, & 34,9 ppm).

Um outro indicio de reacio sobre a dupla da enona foi a presenga da carbonila Cs
em campo mais baixo (8~ 207,2 ppm) do que nos substratos (6~198 ppm) indicando que a
carbonila ndio mais estava conjugada com uma dupla ligagdo™ da mesma forma que
ocorria no substratos 60a e 61a.  Todos estes dados estdo condizentes com a estrutura
64a.

Em reagdo analoga utilizando o substrato 61¢, obtivemos 64b em bom rendimento.
A comparagio entre os sinais de RMN 'H, PC (tabelas 25 e 26) sugerem tratarem-se de

estruturas semelhantes.

H,/PdC
MeOH
6h
Ph 19 Me
64b (33%)

As estruturas 64a e 64b possuem 3 centros quirais, sendo que dois deles (C4 € Cs),
por imposi¢do do arranjo espacial (jung@o de anéis de 3 e 5 membros), s0 podem manter
seus substituintes em uma relagio espacial CIS.

Entretanto a metila poderia estar cis ou trans ao proton metinico.  Sendo assim,

realizamos um experimento de NOE-diferencial para definirmo qual era a relagdo correta.




Irradiou-se-se a metila (Cyo) € o proton metinico (He) os quais poderiam ter as

duas possiveis configuragoes.

metinico CIS a metila metinico TRANS a metita

A estrutura que mostra o proton metinico trans a metila foi definida como sendo a

correta, baseado no experimento de NOE-diferencial esquematizado abaixo:

0.70

O pequeno incremento do sinal do proton metinico quando irradiamos a metila ¢ o
incremento nulo da metila quando irradiamos o préton metinico sugeriram gue 0s mMesMmMos
estdo dispostos espacialmente em uma configuragio TRANS, estando em lados opostos
de um plano imaginario definido pelos 3 vértices do anel
de 3 membros.

A grande semelhanca entre os deslocamentos

quimicos e constantes de acoplamento de seus niicleos Ph
nos espectros de RMN 'H e “C (tabelas 25 e 26), nos  Ph Me

sugeriram que 64b possuia estrutura analoga a 64a. B64b TRANS

metila trans ao préton metinico




Como continuaglio do trabalho, realizamos a mesma reacio com 6lb e ndo
obtivemos como produto um composto analogo a 64. Ao analisarmos o espectro de

RMN 'H da reagfio verificamos que 61b e 60b estavam presentes.

o | OMe
H,/Pd"C Q © faoPh 9
+
MeO ;!\/lk
OMe  &h OMe Ph OMe
Ph e
51b (Razdo 2:1) 61b

Tais resultados podem ser entendidos pelo seguinte mecanismo:

e

H/PAC
MaOH o
8h

R=OMe

61a R=Me g 60D
61b R=OMe
B1c R=Ph L -
R=Me,Ph
— }_; -
O N Ph
+(H-} o
Ph y R
Ph Me
(B)
64a R=Me L |
64b R=Ph

Primeiro ocorreria a hidrogenolise homolitica da ligagdo C-0, originando um
intermediario radicalar (A). Este radical adicionaria sobre & dupla ligagdo via uma adigio

de: Michael radicalar formando um radical (B) alfa a carbonila,
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Quando a carbonila € do tipo cetona (R=Me,Ph) ela estabiliza o0 radical (B) e leva
3 formagiio dos composto 64. No entanto, quando a carbonila € do tipo éster (R=OMe),
ela ndo estabiliza suficientemente o radical (B) ¢ aumenta a energia do estado de transi¢do
associado a formagad de (B) e impede a formagdo dos compostos 64. Sendo  assim,
outro caminho ¢ seguido pelo radical.

Ocorre a entrada da metoxila pelos dois lados do Csp’® do radical originando uma
mistura de diasteroisdmeros 60b e 61b. Note que houve a formagio preferencial de 60b,
o qual é formado pela adigéo de metanol cis ao alceno, esta de acordo com 0s resultados
obtidos no estudo da preferéncia na escolha de face para a incorporagdo de alcoois e agua
(Segio 3-6.1.c, pagina 50).

Caso a formagdo de 64a tenha ocorrido pelo mecanismo apresentado, nao deveria

haver diferenga se utilizassemos o substrato 60a ou 6la, 12 que apos a eliminagdo da
metoxila obteriamos um intermediario (A) cujo Cs possuiria um hibridacio sp’.
independentemente da estereoquimica de Cs nos substratos.

Esta racionalizagio foi comprovada atraves de um simples experimento.
Submetemos 60a e 6la, isoladamente, as condi¢Bes reacionais e obtivemos um unico

produto (64a) nas duas reagoes.

60a —
H, /PdC
MeOH
Eh
61a

Este resultado confirma a existéncia de um intermediario cujo carbono que sofre
a adicho de metoxila ¢ do tipo sp° . Todavia, num intermediario radicalar ou num
carbocation, os carbonos tem hibridizagdes sp’.

Também podemos pensar em um mecanismo onde ocorre a formagdo de um jon
N-aciliminio no primeiro passo, em vez de um radical como foi visto.

Inicialmente, 60a e 61a poderiam estar em equilibrio com o fon N-aciliminio que
seria estabilizado por ser um cation benzilico e alfa 3 um nitrogénio. O equilibrio se

deslocaria para a direita a medida que o ion fosse sendo consumido na etapa seguinte.
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| " )
Ph
o, N OMe o o lN Ph 0
\/U\ Weor, h
Ph - Ph
Ph
Me L Ph Me
60a + 61a -

— W

Este intermediario receberia um elétron e um atomo de hidrogénio da superficie do
paladio através de um processo concertado com a formagio do seguinte estado de

transi¢ao:

a BES

Superficie
Pd-C

Eletrociclizagao
L Disrotatoria ~

Esta aproximagdo do composto a superficie do metal sO pode ocorrer como
demonstrado, haja visto que a face superior seria impedida de aproximar-se do metal pela
presenga da metila. ~ Neste estado de transi¢io o elétron estaria sendo transferido da
superficie do metal para © orbital vazio alfa ao nitrogénio que, por sua vez, estaria
ciclizando para formar um anel de trés membros.

Este modelo vem corroborar o resultado obtido no experimento de NOE-
diferencial, pois a eletrociclizago disrotatoria colocaria a metila cis a fenila e trans ao
hidrogénio que esta ligado ao carbono que esta sendo ciclizado. Cabe aqui salientar, que
o outro diasteroisdmero, no qual encontrariamos a metila numa relacdo cis com o préton

metinico, ndo foi formado pois o ataque pela outra face da dupla expde a cadeia a
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interaches estéreas desfavoraveis com a fenila ligada no carbono Cs, como pode ser
verificado com o auxilio de modelos moleculares.

No estado de transico, a quebra gradual da ligagdo dupla ocasionara um carater
parcialmente radicalar no carbono alfa a carbonila, fato este energeticamente favoravel
quando trata-se de carbonilas de cetonas e desfavoravel quando trata-se de carbonilas de
ésteres, ocasionando a formagao gradual de uma ligagdo C-H.

Quando a carbonila que ira estabilizar o radical é do tipo éster (R=0Me), tal
carbonila nfo o estabiliza tdo eficientemente quanto as carbonilas de cetonas (Me,Ph),
conferindo uma maior energia ao estado de transi¢do e impossibilitando que a reagao
ocorra.

Sendo assim, a ciclizagdo ndo se completa e 0 N-aciliminio, iniciamente formado, €
atacado pelo metanol, usado como solvente, para formar uma mistura de diasteroisdmeros
(60a e 61a), ja que ele pode adicionar-se por duas diferentes faces.

Embora os dois mecanismos nos ajudem a racionalizar os resultados obtidos, ndo
temos indicios que favoregam mais um do que o outro.

O composto 64a, por ser um 2-aza-biciclo [3.1.0]hexano, nos levou a verificar 0
que existia na literatura sobre tais sistemas. Para nossa surpresa, encontramos apenas

. 3 . s
dois exemplos®**® cujos nucleos assemelhavam-se a0 nosso:

| |
o] N O N
ﬁ 45,01:

183 23,7 /H /H

35 21, N N\
r( Me ., p-Nafti
C o]
6 7

Ciclopropanos derivados do acido L-piroglutamico(AGlp) (66, 67). quando eram
parte do tripeptideo (AGlp-His-Pro) mostraram-se mais estaveis frente a piroglutamato

. - (i%] . ~ . .
ammopept:dase‘ ), mostrando a importancia do ciclopropano nesta estrutura.
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pudemos fer acesso a um niicleo (64) pouco

ersatilidade destes ultimos e

Nesta parte de nosso trabalho,
conhecido na literatura, através de 60 e/ou 61, mostrando a v

das 5-pirrolin-2-onas (29), as quais foram precursoras de 60 ¢61.
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3.8 - Hidrogenaciio_da 5-metoxi-2-pirrolidinona (60a) usando AcONH; como

inibidor de hidrogendlise.

Apesar de obtermos dois compostos (64a e 64b) possuidores de um niicleo pouco
conhecido na literatura, nosso objetivo de usar 60 e/ou 61 cOMO Precursores de ions N-
aciliminios havia sido desviado e necessitava ser retomado.

Retomamos onde haviamos parado, com a vantagem de conhecermos um pouco
mais o anel que usariamos como substrato. Na ocasido sabiamos que a hidrogenolise
ocorreria, preferencialmente, nas condi¢des de hidrogenagdo catalitica em detrimento da
reducdo da dupla ligagdo da enona.  Sendo assim, deveriamos mudar as condigdes

experimentais para evitar a hidrogendlise.

Gk relatou um trabatho™, no qual ele conseguia inibir a hidrogenolise de éteres

benzilicos durante a hidrogenacdo catalitica de duplas ligagdes isoladas na presenga de

acetato de amonio, cloreto de amdnio, piridina ou amonia.

Ph 5%PdiC H, _ Ph

\:\/OBn 05eq. AcONH; x—\/OBn
MeOH

t.a.
30 minutos

©7%)

Ele conseguiu o produto reduzido quase quantitativamente, sendo gue nao havia
ocorréncia de hidrogendlise em nenhum dos casos. No entanto, ele ndo fez nenhuma
referéncia & redugio de duplas conjugadas com carbonilas, como € 0 nosso Caso; $O NOS
restando a op¢do de tentarmos 0 MESMO procedimento.

Repetimos a reagdo de formagad de 64a com uma pequena variagio:
adicionamos 0,5 equivalentes de acetato de amOnio.

Apos 6 horas de reagéo, tratamos o bruto da reagdo e isolamos um composto (68)
cujo espectro de TV apresentou uma banda intensa na regido de carbonila (v 1692 cm’™)
que diferia da banda encontrada em v 1678 cm™ do substrato 60a.

Este dado era esperado, ja que o produto reduzido passaria a ter uma carbonila
cetonica isolada que, por possuir maior carater de dupla ligagdo, deveria encontrar-s¢ em
um nimero de onda maior que a carbonila of-insaturada, ficando junto com a carbonila

de amida.




HilSatm)pdC

MeOH
D5 eq. AcNH 4
6h
Ph Me1o
60a 68 (85%)

Passamos a andlise do espectro de RMN 'H o qual indicou o desaparecimento dos
dois protons olefinicos (Hs e Hy) de 60a, indicando uma possivel redugio do sistema
oieﬁnico. Esta hipotese foi corroborada pela presenga de um multiplete (AA’BB”) (4H,
Hs e Hs, § 2,40 ppm) na regido de alifaticos, ao qual relacionamos o fragmento CH,-CH;

do produto reduzido. Os quatro protons metilénicos por serem diasterotopicos acoplaram

entr?e si de maneira complexa, originando um multipleto (AA’BB’).

Qutro dado importante foi a verificagio da presenga da metoxila (Hj;, o 2,98
pprﬁ) indicando que a hidrogenolise foi evitada. Outras duas metilas (Ho 8204 ppme
HIOES 0,29 ppm) foram observadas, sendo que uma delas (Hyo) estava bem protegida pela

fenila ligada no Cs, da mesma forma que no substrato 60a.

Tabela 27 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 60a e 68 (CDCl3)

Posigho 6 7 9 10 11

Composto
60a 7,77% (4, 1H) 5.93% (d,1H) 2,32 (s,3H) 0,67 (s,3H) 2.89 (s,3H)
68 2.40 (m,2H) 2.40 (m,2H) 2.04 (s,3H) 0,29 (s,3H) 2,98 (s.3H)

* dubleto com J= 16 Hz

13 . . .
O espectro de RMN “C veio corroborar os dados anteriores ajudando-nos a

sugerir a estrutura 68 como sendo correta.
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Tabela 28- Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN "C de 60a ¢ 68(CDCl;)

Pésigho 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Composto

1491 | 1331 | 1991 | 271 | 23.8 | 493
CHsp" | CHsp’

60a 179.2 66,0 374 93,

L
i

68 179.1 67.2 54,7 95.1 259 39.3 208,5 30,0 26,9 | 49.7
CHssp® | CHysp’®

A presenga de dois carbonos CHa sp’ (Ce, 8 25,9 ppm e Cy, & 39,3 ppm)

confirmaram o fragmento CH,-CH, do produto reduzido 68. Também notamos que a

carbonila (Cg, & 199,1 ppm) do substrato insaturado 60a foi deslocada para campo mais

e

baixo (5 208.5 ppm) no composto saturado 68. A literatura™’ apresenta 0s seguintes

valores para sistemas semelhantes:

45,2 17,5
293

206,68

O

A metoxila (Cyy, 8 49,7 ppm) foi confirmada, descartando a hidrogenolise. O C,4
(8 57,4 ppm) do substrato foi deslocado para campo mais alto (6 54,7 ppm) como era
esperado, ja que no produto reduzido (68) existem 4 carbonos sp° ligados ao C,4 enquanto
no substrato (60a) existe um carbono sp’ e 3 carbonos sp.

Os outros trés carbonos, constituintes do anel (C,,C;,Cs) no composto 68,
apresentaram-se em regides semelhantes ao do substrato 60a, indicando que houve
conservagio do anel. Sendo assim, todos os dados convergiram para a estrutura sugerida
68, como sendo o produto obtido na redugio de 60a.

Desta forma, obtivemos o produto (68) o qual foi utilizado posteriormente em
tentativas de se obter compostos com nlcleos analogos as do alcaldide mesembrina

(pagina 67).
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Apesar de termos conseguido éxito na redugdo de 60a, o mesmo nio aconteceu ao
tentéarmos reduzir 61a. Nas tentativas de reduzir 6la, sempre obtinhamos o material de

partida, indicando que ndo havia ocorrido reagdo.

H.{1.5 atm) jpg-C . Q
MeOH
05e9. AcONH, Ph
&h
Ph
60a
HA£1.5 atm) pd-C o
MeOH gla
05eq. AcONH,
&n

Uma possivel explicagdo para tal observagio ¢ dada com base na dificuldade de
apréximag:éo do substrato ao metal onde ocorreria a redugdo.

 Sugerimos que quando a fenila (ligada no Cs), a qual é mais volumosa que a
metoxila, se encontrava numa relagéo cis com a cadeia a ser reduzida, tal fenila dificultaria
a aproximagio da cadeia ao metal impedindo que houvesse a reducio.

- Lembrando-se que 60a foi originado, juntamente com 61a, pela incorporagdo de
MeOH a 29b; o estudo que fizemos anteriormente sobre a preferéncia de face de
incorporagdo de diferentes alcodis ao carbono imino foi importante, pois nos revelou que
devemos utilizar alcoois pouco volumosos para obtermos uma maior propor¢io de 60a
com relagio a 6la, j4 que somente este diasteroisdmero podera ser reduzido e,
consequentemente, ser usado em tentativas de formagio de biciclos através de ciclizagdes
intr:famoleculares.

O éxito da reducdo da enona sem a ocorréncia da hidrogendlise da ligagdo C-O foi

muito importante e deve ser ressaltada.
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No trabalho original®”, o autor reduz alcenos isolados e retira alguns grupos de
protegio preservando as ligagdes C-OR, mas ndo faz nenhuma referéncia a possibilidade
de se reduzir alcenos conjugados com carbonilas,

Desta forma, nosso resultado vem sugerir que enonas também podem ser
reduzidas sem que haja a hidrogendlise de ligagdes C-OR, constituindo-se em uma

excelente ferramenta para a sintese organcia.
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3.9 - Tentativas de ciclizaciio de 68.

A literatura™® indicava que o precursor (§8) da mesembrina ciclizava em meio
acido para originar 89.

Me
| H
: “{'3 Me N
: I
Ox N oH @ MeOH HC O N o
Z DT —-
. e
: Ar Ar
: 58 59 OMe
OMe

mesembrina
Em posse desta informagao, tentamos ciclizar o composto 68 de maneira analoga,

utilizando trés diferentes acidos: HCI 5%, éacido para-tolueno-sulfonico e acido trifluoro
acético. Apos a neutralizagio do meio com bicarbonato de sodio, isolamos produtos
cujos espectros de IV e de RMN 'H eram muito parecidos, sugerindo que havia sido

formado o mesmo produto (69) nas trés reagoes:

o H o pp gy HCIS%
N/ OMe 2) NaHCO;

Ph Me

Ph b) 1) F4CCOQH . 69
68 8 7 2) NaHGCOs

1} Ac. PTS cat,
2) NaHCOs

0% a partir de ¢)

O composto 69 apresentou o seguinte conjunto de dados espectrais:

Infra-vermelho: Banda intensa 1693 cm™ .

RMN 'H (DMSO-d°%): RMN “C (DMSO-d%): CH; sp’ & 14,2 ppm.

C, sp° 367,0ppm
& 2,60 ppm, s, 3H. C, sp’° 8 116,8 ppm
& 7,2-7,6 ppm, m, 15H. C, sp> & 130,5 ppm

8 10,2 ppm, s, 1H. C, sp’ & 180,1 ppm
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~ Os desparecimentos dos sinais referentes a metoxila e ao fragmento 2-butanona,
suger;ram que houve fragmentacao do substrato 68. O numero de carbonos encontrados
no espectro de RMN C corroborou esta sugestao.
0O deslocamento da metila (Cig, 8 0,29 ppm) para campo baixo (Cio, & 1,78 ppm)
sugenu que a metila deixou de ter a prote¢do anisotropica que tinha no substrato 68 e/ou
ocorreu alguma mudanga de hibridizagfo no carbono 20 qual estava ligada, ja que

metilas ligadas a carbonos sp’ sdo comumente encontradas proxzmas de 8 2 0 ppm{“)

; Quando comparamos os valores dos deslocamentos dos carbonos dos compostos
46 ¢ 68, obtidos anteriormente, verificamos uma grande semelhaga entre alguns dos sinais.

Com base nestas semelhangas, sugerimos a estrutura pirrolinona 69 abaixo, a qual €

condizente com os dados espectrais anteriores.
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A formacdo de 69 pode ser entendida pelo mecanismo abaixo:

: 1} H H
: p ..1IOME . 0 i Ph@fH O [Li Ph
Pl . Me ___........H............._p- N LOMe « MeOH @§(Me
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ion N-aciliminio

L= +
! Ph
o] ‘ Retro - Michael gg/
s
Ph Ph _,Me
MeOH Ph Me Ph o, r\
Meo\—s\(‘
4
0O

Primeiro ocorre a protonagio de 68 com posterior eliminagio de metanol para
originar o ion N-aciliminio, o qual sofre uma reagio Retro-Michael.

A reagdo retro-Michael gera a metilvinilcetona que reage com metanol fomando 4-
metoxi-2-butanona que foi sugerida com base nos seguintes sinais presentes no espectro
de RMN'H (CF:COOH) da reagio realizada com 68 em acido trifluoroacético.

Metila (C;) & 2,60 ppm (s, 3H)

Metileno (Cz) & 3,34 ppm (t, 2H, J=6 Hz)

Metoxila (Cs) 8 4,27 ppm (s, 3H)

Metileno (C4) 8 4,92 ppm (t,2H, J=6Hz)

A confirmacdo da formagdo da 4-metoxi-2-butanona no meio reacional foi
comprovada quando realizamos a seguinte reacao de controle: Em um tubo de
ressondncia adicionamos 1 gota de metilvinilcetona, uma gota de metanol € usamos

CF:COOH como solvente. O espectro de RMN 'Y tirado 24 horas depois, apresentava
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sinais em posigdes idénticas € com as mesmas multiplicidades que aqueles observados
anteriormente no bruto da reacio de 68 em CF3;COOH.

Com o proposito de investigarmos a etapa da retro-Michael, realizamos o seguinte
expenmento Submetemos 60a as mesmas condigOes que 65 68 ¢ observamos que 0ocorTeu
eliminagio de metanol, mas como nao havia possibilidade de haver a retro-Michael, o

produto 29b-H" foi formado.

i Ph

H
o ﬁq Ph
F,CCOOH _ B
- MeOQH - Ph /Me
Ph

60a
O 29b-H* ()

Comprovamos que o produto obtido a partir de 60a tratava-se de 29b-H',

colocando-se 29b (obtido anteriormente) em 4cido trifluoroacético e tirando um espectro
de RMN 'H. A comparagio dos espectros confirmou que eram idénticos, comprovando
a formacdo de 29b-H' a partir de 60a.

Este experimento foi importante para ressaltar que a presenga de uma dupla
ligagio entre os Cs ¢ Cy alterava o produto obtido.

Quando o reagente ndo possui dupla ligagio entre C¢ ¢ C; (68) existe a
posibilidade de ocorréncia da retro-Michael a qual levou & formagdo de 69 através do
mecanismo sugerido. Por outro lado, quando o reagente possui dupla ligacio entre Cre
Cs (60a) nio existe tal possibilidade, interrompendo a sequéncia mecanistica € formando
29b.

Entretanto, a presenga ou ndo da dupla néo deve ser o tnico fator que induziu a
reagdo retro-Michael, pois na conversao de 58 para 59, néio observou-se 2 ocorréncia da

retro-Michael.
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Este dado sugere que algum outro fator deve estar agindo sobre o mecanismo.
Ao analisarmos as estruturas dos compostos 58 e 68 os quais sdo precursores dos

ions N-aciliminios que sofrerdo a ciclizago, notamos que eles tém diferentes substituintes

no Cs. Este fato pode ter mudado a reatividade dos mesmos.
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O composto 68 apresenta uma fenila no Cs, o qual mudara de hibridagdo no
decorrer da ciclizacio. Sendo assim, durante a mudanga de hibridizagdo sp> ™ sp’ do
Cs, a fenila é forgada a ficar numa posi¢o espacial que € energeticamente desfavoravel
devido ao congestionamento espacial existente. Sendo assim, o caminho que leva a
formagdo de 70 possui uma energia de ativagdo maior, fazendo que com que a reagdo nao

siga adiante.
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Por outro lado, a formagdo de 69 € energeticamente favorecida, pois a ocorréncia
da reacio retro-Michael possibilitara a formagéo de uma dupla ligagdo tetrasubstituida e
conjugada com uma fenila, fatores estes que a estabilizam. Portanto, este caminho €
favoravel energeticamente e resulta na formagdo de 69 em detrimento da formagéo de 70
pelo outro caminho.

Esta analise nos permite sugerir que fatores estereceletronicos tém um papel
fundamental na formagdo de biciclos andlogos a 59 e 70, e a formagdo do biciclo sé
poderia ocorrer para andlogos a 68 que possuissem substituintes menos volumosos que &
fenila no Cs.

Um destes analogos poderia ser o representado pela estrutura 68-SH, sendo que

este seria obtido através de uma rota que tem como material de partida a 1-azirina A.

%? OMe O

o) No& oMe 05 ASONH,; Ou N H MeOH Ny
Phl:ﬁfwe ,  MeOH T o] Lo — Pt:hj;—ji 'N“Ii?
Ph ;»——Y Ph g ﬁ“?\[( B8 W

68-5H o) 2 diastercisdmeros o PhoC=C=0 o
N4

Todavia nio iniciamos este estudo, haja visto que os métodos de preparagéo de 1-
azirinas (citados na introdugio) possuem limitagdes no que se refere aos substituintes que
podem ser incorporados na 1-azirina, e nenhum destes métodos permite a obtengdo da 1-
azirina A,

Entretanto, caso novos métodos de obtengdo para a l-azirina A surjam na

literatura, seria interessante retomar este estudo pelos seguintes motivos.




A etapa-chave da obtengio de 68-5H a partir da 1-azirina A seria a obtencdo da 3-
pirrolin-2-ona B através da reagdio da l-azirina A com 0 difenilceteno. ~ Como ja

sugerimos nos mecanismos citados anteriormente, a fenila ligada na posigdo 2 da 1I-

azirina 49 poderia estar atuando no mecanismo da formacdo da
5-pirrolin-2-ona (29b) (mecanismo pagina 33) ou nio (mecanismo
pagina 34).

Sendo assim, teriamos uma eportunidade de obter novos

-

dados que permitiriam o favorecimento .de um mecanismo sobre 0s
demais e, simultaneamente, poderiamos obter um novo substrato (B) para novos estudos.
Caso a 5-pirrolin-2-ona (B) fosse obtida, as etapas subsequentes ndo

apresentariam, a primeira vista, maiores problemas.

Tal obtengio seria muito interessante, pois como vimos anteriormente (pagina 65),
somente um dos diasteroisdmeros (60a) pode ser reduzido, ja que em 61a, a fenila ligada
no Cs posiciona-se cis & cadeia que sera reduzida e impede que a mesma aproxime-se
adequadamente & superficie do metal para que possa ser reduzida.

Esta sugestio poderia ser comprovada na rota sugerida, pois a auséncia da fenila
em C_deveria permitir que ambos os diasteroisdmeros fossem reduzidos sem grande
estereoseletividade e com o problema da hidrogenolise minimizado, aumentando assim a
quantidade de substrato (68-5H), o qual levaria a obtencdo do biciclo objetivado
inicialmente. |

Diante da impossibilidade de obtengio da 1-azirina A, resolvemos abandonar esta
parte do trabalho ¢ iniciamos o estudo de outros aspectos da reatividade das 5-pirrolin-2-

onas, 0s quais sdo mostrados adiante.
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3.10 - Reacdo das 5-pirrolin-2-onas (29) com K-CO; - Obtenciio de 2-pirrolidinonas

(71) e 1-benzoil-2-pirrolidinonas (72).

A analise da estrutura das 5-pirrolin-2-onas (29) indica a presen¢a de dois centros
altamente eletrofilicos (*) os quais poderiam reagir com nucledfilos bidentados originando

biciclos altamente funcionalizados e inéditos na literatura.

o. N Ph iNu S -
-~ R

aNu.
Ph
. R
29
0
Em um estudo anterior realizado em nosso laboratorio, tentou-se reagir a 5-

pirrolin-2-ona 29a com guanidina (G) e formamidina (F)* (reacdes a e ¢ do esquema a

seguir).

HzNYNHz HNYNHZ

NH H
Guanidina (G) Formamidina (F)

Para uma surpresa geral, as duas reagdes levaram a formaco de compostos cujos
IV eram muito parecidos, sugerindo que havia ocorrido a formagio de um mesmo produto
nas duas reagdes. o
Isolando estes compostos, sugeriu-se a partir de dados minimos (IV, RMN 'H 80
MHz) que tais compostos eram idénticos e teriam a estrutura sugerida 71a.
O produto sugerido seria formado pela incorporagdo de agua, presente no DMSO,
e por um posterior rearranjo na presenca do K,CO; usado nas reagdes, ja que a guanidina

(G) e a formamidina (¥) foram usadas na forma de sais.




G
2) (€]
b K,CO4
/ BMSOL0
ft 2h
(F) @
€) 71a [51% em b))

Com o intuito de comprovarmos esta sugestdo, repetimos a reagao de 29a com
K>COs apenas (reagio b), € obtivemos um composto cujos espectros eram idénticos aos
obtidos nas reagdes com a guanidina ¢ a formamidina. Sendo assim, confirmamos atraves

de alta resolugio dos espectros [RMN 'H (300 MHz) e "°C (tabelas 29 e 30)] que o

composto obtido tem a estrutura 71a.

Tabela 29- Deslocamentos guimicos (ppm) de RMN '"H (300 MHz) de 29a e 7la
(CDCl)

Posicio 4 5 6 7 8 9 10
Composto
2%a - - 7.40%* (d,1H) 5.75% (d,1H) - 3.65 (5,3H) 1.33 (3,3H)
7la 345 (m,1H) § 4.15(m,1H) 3.13**(dd,1H) - 3.65(5,3H) | 0.97#(d.3H) -
2.75%** (dd,1H}

* dubleto com J= 16 Hz.

** duplo dubleto com J=5¢ 16 Hz.
*%% duplo dubleto com J=3 ¢ 16 Hz.
# dubleto com J= THz.

Comparando-se os espectros de RMN 'H (tabela 29) dos compostos 29a ¢ 7la,
verificamos que sdo bem diferentes. Os dois dubletos de 29a (Hy, 8 5.75 ppm e He,d 7.40
ppm) desapareceram indicando alguma reagdo sobre o fragmento acrilato. Em contra-
partida, a existéncia de um conjunto de sinais acoplados (Hs, Hs, Hs, Ho) sugere que
houve grandes transformagdes na estrutura de 29a, inclusive no anel.

A metoxila (Co, & 3.65 ppm) apresentou-se inalterada. Ja a metila (Cyo, 8 1.33

ppm), que em 29a apresentava-se como um singlete, apresentou-se como um dubleto
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sugerindo que a metila (Co) poderia estar ligada a um carbono metinico ou estar vicinal a

um proton olefinico:

-

PR

Apesar de metilas sobre carbonos sp® serem norméﬁnehte"eﬂcoﬂira{dgs em :cémpo
mais baixo que & 1,33ppm, poderia estar ocorrendo algum tipo de protegdo anisotropica

sobre tal metila. No entanto, tal possibilidade foi descartada apos obtermos o espectro de

RMN C (tabela 30), 0 qual néo indicou a presenca de carbonos CH sp’

Como ndo encontramos um quarteto isolado no espectro, sugerimos que o préton
metinico estaria acoplado com outros protons além da metila, fato este que originaria um
multiplete.  Tal multiplete pdde ser visto em & 3.45 ppm (Hs) e sua integragdo
correspondeu a 1H.

Encontramos ainda dots duplos dubletos (Hg, 8 3.13 ppm e 8 2.75 ppm) possuindo
constantes de acolamento (J= 5 e 16 Hz e J= 3 e 16 Hz) respectivamente.
Acoplamentos com J~ 16 Hz sugerem a presenga de protons olefinicos trans acoplados
entre si ou, cOMO neste caso, protons geminais diasterotopicos que estariam acoplados
entre si gerando dois dubletos. Como apresentaram-se como duplo dubletos, também
devem estar acoplados a outro proton.

Isto nos levou a pensar na possibilidade de haver um préton metinico
conformacionalmente rigido acoplando com dois protons metiléﬁices diastéfotépicos.

Este préton metinico deveria apresentar-s¢ como um duplo dubleto caso s0
acoplasse com os prétons metilénicos. Como nenhum outro duplo dubleto foi observado
e observamos outro multiplete (Hs, 8 4.15 ppm), sugerimos que ¢ proton metinico deveria

estar acoplado com outros protons além dos protons metilénicos diasterotopicos (Hg).
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Nio poderia ser o mesmo proton metinico acoplado com a metila, pois temos dois
multipletes em regides distintas indicando que existem dois protons metinicos, podendo
até estarem acoplados entre si.

A analise do espectro de RMN “C nos forneceu dados que vieram a corroborar 2

estrutura sugerida (71a).

Tabela 30 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 29a e 71a (CDCl:)

Posigho 2 3 4 3 o 7 8 9 10

Com;_)osto

254 1902 | 713 | 601 | 1991 | 1310 | 123.0 | 1658 | 518 25.2
| Cosp® | Cosp’ | Cosp’ | Cosp’ | CHsp® | CHsp® | Cosp’ CHasp® | CH,sp’

7ia 171.6% 61.5 379 57.3 339 170.8 51.8 134 175.9%
Cosp® | Cosp® | CHsp® | CHsp® | CHasp’ | Cosp® | CHasp’ CHssp®' | Cospr

* pode ter havido troca na atribuigdo destes dois sinais.

No espectro de RMN “C nio sdo encontrados o carbono Cs (8 199.1 ppm) e 0 Cs
(8 60.1 ppm) antes presentes em 29a. Em contra-partida, surgiram dois carbonos CH sp’
( Cs, 837.9 ppm e Cs, 8 57.3 ppm) condizentes com a estrutura 71a.

Os dois carbonos olefinicos (C7, 8 123.0 ppm e Cq, & 131.0 ppm), antes presentes
em 29a, ndo sdo mais observados, indicando reago sobre a dupla acrilato.

Na estrutura 71a, sugerimos a existéncia de um carbono CH» sp’ (Cg) que foi
encontrado em 6 33.9 ppm.

Um Gltimo dado importante foi extraido da analise da regido do espectro onde
encontramos as carbonilas. Nesta regifio, verificamos a presenca de uma carbonila a
mais do que existia em 29a, confirmando a incoporagdo de H;0.  Também  verificamos
o deslocamento para campo mais alto (8 171.6 ppm) da carbonila (C;), a qual no
composto 29a encontrava-se em 6 190.2 ppm.

Este deslocamento ¢ condizente™’

com a estrutura sugerida 71a, bem como o
surgimento de mais uma carbonila, oriunda da incorporagdo de H,O no carbono imino

(Cs) de 29a (primeiro passo do mecanismo que segue adiante).
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Com relagiio ao IV de 71a, o mesmo apresentou trés absorcbes na regido das
carboniias (v 1742, 1722, 1675 em’™), j4 o composto 29a apresentou apenas duas (v 1731,
1695 cm’)), sendo que as bandas em 1722 cm’ (71a) e 1695 e’ (29a) apresentaram-se
como ombros de forte intensidade das bandas em 1742 e 1731 cm’' respectivamente.

~ As absor¢Bes em 1742 e 1722 ecm-1 de 7ia s&o encontradas em numero de onda
maiéres que as correspondentes 1731, 1695 em” de 29a, pois neste Gltimo, ambas as
carﬁoni}as eram conjugadas ¢ em 71a ndo sdo mais. A absorgdo em 1675 cm’ foi
airibuida a nova carbonila Cys.

. Este conjunto de informagdes nos deu condigdes para confirmar que o composto

formado na reagdo de 29a com K,CO:; € realmente 0 71a.

A formagio de 71a pode ser entendida através do seguinte mecanismo:

Ph A
Me P )
Phe > p Me _.___..........P
Ph OMe Ph Ph
(b}
29a (@
9 HZO
8] (8] 9 Q &l Me
H Me KO )]\ OMe
1a w—— Ph N oM o ?
fa i Pr” Ph
9 Ph” “Ph 4 H o

{d)

No primeiro passo do mecanismo temos a incorporacdo de dgua na dupla imino
(Cs). Esta sugestio € coerente com observagbes anteriores que indicaram que ©
composto 57 foi formado através da reacdo de 29b com H;O. No entanto, nenhuma
conversio de 57 para 7la foi observada, indicando que o K,CO: deve estar agindo de
maneira decisiva para a formag#o de 71a.

Na etapa de ciclizago, o ataque do nitrogénio negativo poderia ocorrer pelas duas

faces da dupla ligagio levando a dois possiveis isomeros:
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71airans

Ph Me

(d2)

O atague pele caminho vermelho levaria a formagdo de 71a trams e o ataque pelo
caminho azul levaria & formagdo de 71a cis .

Analisando os dois caminhos com o auxilio de modelos moleculares, notamos que
a aproximacdo do nitrogénio pelo caminho azul é dificultada por um congestionamento
espacial entre a metila (Co) € o proton olefinico alfa a carbonila. Este congestionamento
elevaria a energia do estado de transi¢gio do caminho azul e favoreceria o caminho
vermelho, levando a formagfo do produto termodindmico 71a trans.

Apos sugerirmos a estereoquimica relativa dos C4 e Cs com base em argumentos
mecanisticos, realizamos um experimento de NOE-diferencial com a finalidade de defimr a

estereoquimica destes centros no anel.

O experimento pode ser resumido e visualizado no esquema abaixo:
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71a trans

Apesar de termos representado o composto 71a mantendo a cadeia fixa, temos
czencm de que a mesma tem rotagao livre, fato este que torna o5 dois protons metilénicos

dificeis de serem diferenciados no experimento de NOE diferencial.

O experimento nos mMostrou que ao irradiarmos Hb, houve incrementos Maiores
dosi protons metilénicos do que quando irradiramos a metila. Sendo assim, sugerimos que
Hb e os protons metilénicos encontram-se na face oposta a face onde encontra-s¢ a metila.

Qutro experimento que corroborou a sugestdo anterior foi a irradiacdo da metila.
Talf irradiagdo ocasionou um maior incremento do sinal referente a Ha do que os
incrementos referentes aos protons metilénicos, sugerindo que a metila e Ha encontram-
se na face oposta a face onde encontram-se¢ OS protons metilénicos. Sendo assim,
sugerimos que 0S prétons metinicos mantém uma relagio espacial trans entre 51 1o

coinposto T1a.

lale

71a

71a trans

Definida a estrutura e a estereoquimica relativa dos dois protons metinicos,

passamos a0 estudo sobre generalidade da reagao com © intuito de obtermos nucleos
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andlogos, ja que tais nucleos s&o relacionados a atividades biologicas como citado
anteriormente (introducdo pagina 13),

Repetimos a reagao utilizando a 5-pirrolin-2-ona 29c¢ e, de maneira analoga a 29a,
obtivemos o composto 71b em bom rendimento.

O 1V de 71b também apresentou trés bandas (v 1722, 1680, 1675 em™ ). A
mudanca da funcionalizagio da carbonila Cio de éster (71a) para cetona (71b). ocasionou

o deslocamento de sua absor¢io para um nimero de onda menor (de 1742 para 1680 cm’

-

. As demais carbonilas mantiveram-se inalteradas. L .
Oﬁ/lph“ o
Ph o
O . 5
Ve K,CO4H,0 No_ i Ph
Ph OMSC
12h
Ph t.a. Ph s 0
Ph Ph Me
29¢
1b (60%)

Tabela 31 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 71a e 71b (CDCl)

Posigho 4 5 6 . 8 9
Composto
Tla 345 (m1H) | 4.15 (m,1H) 3.13*%(dd, 1) 3.65 (s,3H) 0.974(d,3H)
2.75%* {dd,1H)
71b #H#4 4.45 (m.1H) 4 . 0.95#(d,3H)
g4 multiplete (3H) em 8 3,52 ppm. # dubleto = THz.
* duplo dubleto com J= 3 € 16 Hz. ** duplo dubleto com =3 ¢ 16 Hz

Tabela 32 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN Be de' 71a e 71b (CDCl)

Posigiio | 2 ou 10 3 4 5 6 7 8 9 ou?
Composto
Ta 171.6 61.5 379 573 339 170.8 5138 13.4 175.9

71b 171.7 61.9 384 57.8 38.9 1977 - 15.2 175.9
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Com o intujto de ampliarmos a diversidade de derivados analogos a 71a ¢ 71b,
realizamos 0 mesmo experimento utilizando a 5-pirrolin-2-ona 29b.  No entanto, 0
produto obtido (72) apresentou um singleto com integragao correspondente a 1H na
regido de protons olefinicos (Hs, & 6.20 ppm) que ndo era esperado para um cOmposto
com; estrutura analoga a 71a e 71b.

O espectro também mostrou um dubleto & 0.89 ppm (Hy, 3H, J= 7THz) sugerindo
umzi metila acoplada a um proton metinico. Em & 2.53 ppm, encontramos um duplo
dub}eto (He,1H, J= 10 e 16 Hz) que pode ser referente a um proton metilénico
diasterotopico o qual acoplou com um proton metilénico geminal e com um proton
viciha], da mesma maneira que observamos anteriormente em 71a e 71b,

Um multiplete encontrado em & 2.95 ppm (2H) pode ter sido formado pela

sobreposigio de dois protons diferentes que coincidiram na mesma regido do espectro.
Como no composto 71a um proton metilénico (Hs, 3 3.13 ppm) e um proton metinico
(H,, & 345 ppm) encontravam-se nesta mesma regido, tal sugestdo ¢ razoavel.
Sugerimos que o multipete observado em & 2.95 ppm seria formado por um proton
metilénico e um proton metinico convergindo para uma estrutura semelhante a 71a. O
outro préton metinico pode ser visto em & 3.50 ppm (1H) como um multiplete, como era
esperado para tal estrutura.

Até aqui, estes dados nos indicaram que o anel era analogo aos encontrados em
71a e 71b, sendo que os substituintes metila (Cyo) € carbono metilénico (C) também
estavam presentes.

| O singlete em & 6.20 ppm era o inico indicativo de que a estrutura seria diferente
das anteriores (71a e 71b). Sendo assim, pensamos na possibilidade de ter havido a
formagdo de um composto analogo aos anteriores (71¢) mas que, por possuir uma certa
particu}aridade, transformou-se em um novo composto com estrutura definida como 72.

Esta particularidade citada € 2 exiténcia de protons acidos no fragmento
metilcetona de 71e, os quais foram abstraidos no meio basico, originando um enolato que

atacou o grupo benzoil, ocasionando a migragio deste fragmento.
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O ataque aconteceu com facilidade, pois envolveu a formagdo de um anel
intermediario de seis membros que ¢ favorecido energeticamente. Tal rearranjo levou a

formaciio de uma 1,3 dicetona que esta em equilibrio com sua forma enolica 72.

Oﬁ/*”“ Oé_/Ph
N K,CO, N rc}_g
<)
Ph Me P . Me

Quando analisamos o espectro do composto 72-enol, também encontramos sinais
de menor intensidade referentes a forma ceto, a qual apresentou um singlete em o 4,15
ppm referente aos protons metilénicos da 1,3-dicetona. Um sinal referente aos protons

metilénicos da 1-fenil-1,3-butanediona pode ser visto nesta mesma posicio (espectro ao

1a§do)(66).



porcemagem da forma endlica era de 83% e da forma ceto apenas 17%.
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A analise de uma parte ampliada do espectro de 72 nos permitiu verificar que a

Estes valores

encontram se numa faixa esperada, como pode ser visto para a I-fenil-1.3 -butanediona'®’

O Q

(12%)

3
T
D

Com relagdo a caracterizaggo de 72-emol, podemos verificar a existéncia de um

proton olefinico (Hs) em & 6.20 ppm, e do OH em 15,8 ppm.

proximos dos encontrados para a 1-fenil-1,3-butanediona

(67}

Tabela 33 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 72 (CDCl:)

Estes valores sdo bem

Posigho 4 5 6 8 10 OH
Composto
72 2.95 (m,1H) 3.50 (m,1H) 2.95 (m,1H) 6.20 (5,11 | 0,89 (d*3H) 15.8°
2.53 (dd’,1H)

* dubleto com J= 7Hz.
# duplo dubleto com J= 10 ¢ 16 Hz.

$ sinal largo

Os sinais de RMN BC,

também estio condizentes com a forma enodlica

representada em 72-enol. Podemos notar a grande semelhanga entre os sinais de 72-enol

¢ da 1-fenil-1,3-butanediona.

Tabela 34 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN "C de 72, 71b e 29b (CDCl;)

Posigdo

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Composto
72 177.5 604 54.1 44.0 43 4 194.7 96.7 182.6 12.9
Cosp® | Cosp® | CHsp® | CHsp® | CHusp® | Cosp® | CHsp® | Cosp’ | CHsp'
71b 1717 619 334 578 38.9 197.7 - 15.2 175.9
29b 190.2 71.0 60.6 199.1 1473 133.3 1974 272 23.6
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H
|
N
1

Ph _ 8
e, 13 .
Ph Me ‘. H/
72-enol (59%)

- O espectro de RMN “C (tabela 34) foi decisivo para comprovar a existéncia de
um carbono CH sp? (Cs. 8 96.7 ppm) e dois Cq sp” (Co, 5 82:6 pprﬁ e 'C7?"§-'._19'4. 7,' ppm)

(67)

do fragmento enol, todos em concordédncia com a literatura Também verificamos a

auséncia da carbonila tipo benzoil (§ ~176 ppm) antes presente em 29b a qual foi atacada
peid enolato, além do desaparecimento da metila (Co, 8 27.0 ppm) que originou o enolato.
Nesta ultima reagdo, tivemos acesso a um mnucleo 2-pirrolidinona (72)
diferentemente de quando reagimos 29a e 29¢ com K,CO3, ocasides em que obtivemos N-
benzoil-2-pirrolidinonas como produtos (71a.b).
Tal observagio mostrou a grande versatilidade das 5-pirrolin-2-onas (29) e
destacou que a simples mudanga de um grupo funcional pode nos levar a derivados

diferentes, ampliando ainda mais a importancia de se estudar tais nucleos.
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3.10 - Reacfio das 5-pirrolin-2-onas (29) com dinucledfilos

3.10.1 - Reacfio com hidrazina

A analise da estrutura das 5-pirrolin-2-onas (29) indica a presenga de dois centros
altamente eletrofilicos (*) os quais poderiam reagir com nucledfilos bidentados originando

biciclos altamente funcionalizados e inéditos na literatura.

O N Ph :Nu

: Nu L >
. ’Me/ " eI
Ph SR

Em um estudo anterior realizado em nosso laboratorio, tentou-se reagir a 5-
pirrolin-2-ona 29a com guanidina (G) e formamidina (F)“”, mas neste estudo obteve-se o

composto 71a através de um rearranjo em meio basico da 5-pirrolin-2-ona 29a.

HﬁY%
a) N+ (g_)
by K,CO,
g DMSOMH, 0O
iNe NHb 12h
*’1’ ® t.a.
) —H—" 71a [51% emb)]

Ainda com o intuito de obter-se os biciclos, foi realizado em nosso laboratério um
experimento usando hidrazina como dinucleofilo.  Em tal experimento, sugeriu-se a

obtengdo do biciclo 73a a partir da reagdo de 29a com hidrazina em excesso:

H H
| Ph/ H
0O N N /
NHoNH, (excesso) £ N 0
benzenoft.a. > 1
Ph—j3 4 8
24 / i \)aL
Ph 1oMe y OMe

73a (35%)
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No entanto, tal estrutura foi sugerida com base em dados minimos (IV, RMN 'H
80 MHz), dados estes que ndo permitiam a diferenciagdo entre 73a ¢ 74, sendo que o
dltimo seria originado a partir da incorporagdo de 2 equivalentes de hidrazina a molécula

de 29a.

| |

' Ph

- © Ph X O N | NHNH,

2NN, NH—
Ph Me benzzi?.loﬁ.a. Ph T Y / /—’NHZ
/ \ e

Ph OMe Ph Me

| 22 —Y 74 QOMe

0

Apesar de ser esperado que 74 possa ciclizar , algum motivo espacial poderia ter
impedido tal ciclizagio e 74 seria obtido.

A necessidade de definirmos a estrutura correta e o interesse na obtenglo de
nucleos inéditos na literatura nos levaram a retomar os estudos iniciados anteriormente
em nosso laboratdrio.

Ao repetirmos a reagio, obtivemos um composto (75) cujo espectro de RMN 'H
ndo condizia com a estrutura 73a (tabela 35)

Tabela 35 - Deslocamentos guimicos (ppm) de RMN 'H de 29a (CDCls)e 75 (DMSO-d%)

Posigio 6 7 9 10
Composte
29a 7,40 (d*.1H) 5,75 (2%, 1H) 3,65 (s,3H) 1,33 (3,.3H)
75 . 2.15 (d*,1H) - 0,54 (s,3H)
1,95 (d*,1H)

* dubleto com J= 16 Hz

Para a estrutura 73a esperariamos trés duplos dubletos e uma metoxila, além dos
protons aromaticos. No entanto, a auséncia de duplos dubletos e da metoxila descartou a
possibilidade de tratar-se do composto 73a.

A presenca de dois dubletos (8 1,95 e 2,15 ppm) com constantes de acoplamento

(J= 16Hz), como em casos anteriores, poderia estar indicando a presenga de dois protons
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metilénicos diasterotopicos acoplando apenas entre si. Para que existisse esta condi¢do, 0
proton metinico em 73a ndo deveria existir. Sendo assim, sugerimos uma possivel
oxidagdo da ligagdo N-N, pelo ar atmosférico, seguida da transferéncia de proton que
levaria a formagdo de uma dupla imino endociclica (Cs=N)no produto 73.

Quanto 2 auséncia da metoxila, ela poderia ser justificada por uma possivel reagdo
da fungio éster com hidrazina presente em excesso no meio, originando uma hidrazida.
Em suma, 75 poderia ter sido formado a partir de 29a tendo 73a e 76 como

#

intermediarios, como podemos ver no esquema abaixo. . f;f_, ‘

-
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75 76

Tabela 36 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 29a (CDCls)e 75 (DMSO-

d
Posiglio 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Composto
2%a 10,2 71,3 60,1 199.1 1310 1230 1658 518 25.2
75 175.5 68.4 64.4 86.8 1489 332 167.7 - 20,5

Podemos verificar o desaparecimento do carbono imino (Cs, & 199,1 ppm) em 29a

e 0 surgimento de um C, sp’ (Cs, 8 86,8 ppm) (tabela 36). Este carbono encontra-se em
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cami)o mais alto do que o mesmo carbono nos compostos 60 e 61 (3 ~ 95 ppm) os quais
poséuiam uma metoxila, em vez de um nitrogénio, ligado a ele.

| Observamos o deslocamento da carbonila (Cs, § 190,2 ppm) para campo mais alto
(& 1?75,5 ppm), analogamente aos casos anteriores nos quais também havia reagao sobre 0
carbéono imino Cs.

Os carbonos CH sp” (C, 8 123,0 ppm e Cs, 8 131,0 ppm) também néo foram mais
obsérvados mas, em contra-partida, notamos a presenca de um C, sp” (Cs, & 148,9 ppm) ¢
um - carbono CH; sp’ (Cs, & 33,2 ppm) condizentes com os fragmentos encontrados nos

68,53
compostos abaixo ™7

cooa COOEt MT
N—Me
AL N N/
F | \l/ )K/\
57,12 5 146,01 Me hd Me

Todos os dados de RMN e a analise elementar do composto sio condizentes com
a estrutura 75.

 Aqui novamente, verificamos a grande versatilidade dos sistemas polifuncionais em
rea@ﬁes simples. A obtenc¢lio de dois produtos diferentes para uma mesma reagdo nos
levéu a efetuar um estudo mais detalhado desta reagdo, objetivando comprovar a sugestao
de cjue 75 seria formado a partir de 29a, tendo como intermediarios 73a e 76.

 Diminuimos o tempo reacional e a quantidade de hidrazina no meio, com a
inténgﬁo de verificarmos a presenca do supostos intermediarios.

A reaciio, antes realizada em 24 horas, foi realizada em 2h e 30 minutos, €
utilézamos uma quantidade equimolar de hidrazina para evitarmos a transformagdo da
funic;ﬁo éster em hidrazida,. A andlise do espectro de RMN 'H do bruto reacional
indicou a presenga de 73a e de 77, sendo que 77 poderia ter sido formado pela oxidagdo

de 73a pelo ar atmosferico.
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G Ph
Ph Olle  NHaNH;
benzenod.a.
Ph Me 2h & 30 min. OMe
Q Ph Me
292 77

O material foi mantido no tubo de ressondncia por 10 dias e, em seguida, tiramos
outro espectro de RMN 'H e comparamos a propor¢do entre 73a e 77 nos dois diferentes

tempos reacionais.

Tabela 37 - Porcentagens relativas de 73a e 77 apés diferentes tempos reacionais

Composto m 77

Tempo
2h e 30 minutos 78% 22%
10 dias 70% 30%

Podemos verificar uma pequena converséo de 73a para 77 como foi sugerido. No
entanto, por ser uma variagio pequena, resolvemos repetir a reagdo diminuindo ainda mais
o tempo reacional. Este procedimento poderia nos levar & observagéo de uma variagao
maior nas porcentagens dos produtos a qual seria mais conclusiva.

A reago foi realizada em 12 minutos ¢ a imediata realizagdo do espectro de RMN

'H nos indicou a presenga de 73a e 77, além de (78 ou 79) e 80-,

NHNH,

enmr———————]]—
Oh?le benzeno/t.a.
12 min.
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Tais compostos foram sugeridos com base nos sinais dos espectros de RMN 'H do

bruto dispostos na tabela 38.

Tabela 38 - Deslocamentos quimicos (ppm) deRMN 'H _de 73a. 77, (78 ou 79) ¢ 80
(DMSO-d*)

Posigio 6 7 9 10
Composio

- T3a 4,70 (dd*.1H) 2,74 (dd".1H) | 347 (s3H) | 0,92(s 3H)
| 2.51 (@', 1)
77 - - 3.55(s3H) | 0.73 (s.3H)
78 ou 79 4,90 (dd®, 1H) 2,52 (dd". 1H) ok 1.10 (s.3H)
: 1,63 (dd®,1H)

80 5,23 (d", 1H) 6,52 (d°, 1H) ok 1,10 (s, 3H)

*+% Sinais encontram-se sob o sinal da dgua presente no DMSO.

# J=16Hz. & J=3 ¢ 12Hz +J=12 ¢ 16Hz $ J=3 e 16Hz
Apés 10 e 30 dias, tiramos outros espectros de RMN 'H do material que ainda
permanecia no tubo de ressonéncia e comparamos as porcentagens relativas entre 0s

produtos obtidos nos diferentes tempos (tabela 39).

Tabela 39 - Porcentagens relativas de 73a, 77, (78 ou 79 ¢ 80 apos diferentes tempos

Composto 73a 77 78 ou 79 80
Tempo
12 minutos 37% 26% 24% 13%
10 dias 70% 30% - -
30 dias - 100% . -

Com apenas 12 minutos de reagéo, verificamos a presenca de 73a, 77, (78 ou 79)

e §g Um ponto que chamou nossa atengdo foi que no caso da formaciio de 78, este
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estava em maior quantidade que 80, o que ndo era esperado por nos, haja visto que
haviamos observado adi¢des no Cs imino em casos anteriores, mas nenhuma adigdo havia
sidoé verificada no Cg do substrato 29a.

. Isto nos levou a considerar como improvével a formagdo de 78 Sendo assim, 0s
sinais observados seriam referentes a estrutura 79 que seria o par diasteroisomerico
cinético do diasteroisomero termodinémico 73a. Esta parte da discussdo foi corroborada
quahdo realizamos experimentos entre os adutos 29 e hidroxilamina, ¢ sera retomada mais
adiénte.

Apos 10 dias de reagdo, verificamos apenas a presenca de 73a e 77, sugerindo
que 80 havia ciclizado para formar o diasteroisdmero cinético 79 que, posteriormente,

converteu-se no diasteroisémero termodindmico 73a.

H H
o} riv i ll\l H
Y \}/ \N/ o
Ph v ‘ l,‘ /H\
OMe
Ph Me
H H / 79 (cinético) y y
) :‘u i |i\1 | Ph |
Y ﬁ/ “NH, O OYN\{/N\N M
o — \)J\OM — e L
e
Ph Me Ph nén . OMe
8o 73a {termodinémico)

Decorridos 30 dias, verificamos a total conversdo de 73a para 77 corroborando a
sugestdo de que 77 era originado a partir de 73a. O composto 77 ndo foi isolado e apenas
foi caracterizado por RMN 'H e BC, cujos sinais encontravam-se em regides bem
parecidas aos de 73a (tabelas 40 e 41).

A realizagio do seguinte experimento ratificou tal sugestdo: solubilizamos 73a em
diclorometano e borbulhamos O; nesta solugdo por 10h. Em seguida, evaporamos o
solvente e tiramos um espectro de RMN 'H que nos indicou que a maior parte de 73a

havia sido convertida em 77.
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H H H H
' I Ph / H | Ph /
Phj l \)L O?*’é’;*z’a‘i‘ad" i — r13|\/U\
Ph Ié%e OMe 10h” Ph 1 m‘Ae " OMe
I3a 77

(12,3

Tab;ela 40 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 73a (CDCLy). 75 ¢ 77 (DMSO-

&
Posicao 6 7 9 10
Composto
73a 4.00%** (dd.11) 125% (a0 1H) | 3.65 (s.3H) | 1.07(s,3H)
2.41**(dd.1H)

75 2,154 (d.1H) - 0.54 (s.3H)
1.95%#(d, 1H)

77 2.08%d.1H) | 3,55(s,3H) | 0,70 (s.3H)
2.18#(d.1H)

* duplo dubleto com J= 16 e 3 Hz #* dunio dubleto com J= 12 e 3 Hz

# dubleto com J= 16 Hz ** duplo dubleto com J= 16 ¢ 12 Hz

Tabela 41 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN B¢ de 73(CDCL). 75 & T7(DMSO-¢)

Poseio | 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Composto

73a | 1743 | 645 | 573 | 1027 | 940 | 315 | 1706 | 519 | 137

75| 1755 | 684 | 644 | 868 | 1489 | 332 | 1677 | - | 203

77 | 1753 | 684 | 641 | 865 | 147.7 | 334 | 1700 | 517 | 195

No espectro de 77 podemos identificar a presenca da metoxila (Ho, & 3,50 ppm e

Cy, & 51,7 ppm) como era esperado, pois limitamos a hidrazina na reagdo evitando que ela

reagisse com o éster.
Através destes experimentos, comprovamos nossa sugestio de que 77 seria

formado a partir de 29a, tendo 73a ¢ 77, 79 e 80 como intermediarios.
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Os experimentos (ue realizamos sugerem que se limitassemos a hidrazina e
evitassemos a presenca de O, obteriamos 73a sem maiores dificuldades.
Repetimos a rea¢do tomando estes cuidados ¢ obtivemos 73a (tabelas 40 e 41) em

rendimento bem superior ao obtido anteriormente em nosso laboratorio.

;? Ph i?
O Ph
Y
Ph OMe NH;NH: 3 4 - SI\)L
Ph Me benzenofta. Ph7 R ';”"-7 & OMe
o 24n atm.Np Ph v woMe ~H - . e
2%a 73a ©1%) -

Podemos verificar no espectro de RMN 'H que os dois prétons metilénicos

diasterotopicos (Hy) estio acoplando entre si (J= 16Hz) e com o proton metinico (Hs),
sendo um proton metilénico mantém uma relagdo espacial CIS (J= 3Hz) com Hg e o outro
mantém uma realgdo espacial TRANS (J= 12 Hz). Este padrio de acoplamento originou
dois duplos dubletos como ¢ observado.

O préton metinico, por sua vez, também apresentou-s¢ COmMO Um duplo dubleto
devido aos seus acoplamentos com os dois protons metilénicos (J=12 ¢ 3 Hz). Ainda
vemos a metila (Hy, & 1,07 ppm) e a metoxila (Ho & 3,64 ppm), juntamente com as
fenilas, completando o conjunto de sinais esperados. _

O espectro de RMN BC (tabela 41) mostrou a presen¢a de um carbono CH sp’
(Cs, & 94,0 ppm) referente ao carbono metinico existente em 73a, diferentemente dos
compostos 75 e 77 que ndo o possuiam. Entretanto, 75 e 77 apresentam um G, sp” (Cs,
8~ 148 ppm) o qual ndo é visto no composto 73a. - LT

Os demais carbonos de 73a sdo do mesmo tipo e sdo encontrados em regides
semelhantes aos dos compostos 75 e 77, sugerindo tratarem-se de estruturas analogas.

A analise da estrutura de 73a indicou a existéncia de trés centros quirais que
necessitavam ser definidos. A fenila ligada ao Cs e a metila ligada ao Cs mantém uma
relagio espacial CIS entre si, devido ao fato de estarem na jungdo de dois anéis de cinco

membros.




95

A relacio TRANS entre os grupos citados foi descartada pelo fato desta relagdo
proporcionar uma grande tensdo aos anéis.

 Jho hidrogénio metinico (Hs) poderia apresentar-se de duas maneiras: CiS ou

TRANS, com relagdo a metila (Cy).  Para definirmos esta relagdo, realizamos um

experimento de NOE-diferencial que pode ser visualizado no esquema abaixo.

g ﬁ :_ M\\N/ 7 N\N/H
e ) <} P :
s Me B B E
OMe OMe e OMe Me W
(4 4.5 \/ 2 OMe

Irradiando-se a metila, houve um incremento maior do sinal refererente ao proton

mefilénico do que o incremento do sinal referente a0 proton metinico.  Irradiando-se
o préton metinico, houve um menor incremento da metila do que o incremento referente
ao proton metilénico. Estes comportamentos sugerem que o carbono metinico e a metila

mantém uma relagdo TRANS entre si.

H H
Ph |

Ox NJ N _H
Y

Ph—/
Ph

H Y

OMe

an]

Me
73a (01%)

Para finalizarmos o estudo com hidrazina, repetimos a reagdo com o substrato 29¢
com o intuito de obtermos outro derivado de 73 e, simultaneamente, verificarmos a
generalidade para esta reagio.

Obtivemos 73b em bom rendimento, sendo que neste caso, pudemos usar

hidrazina em excesso, ja que ndo havia a possibilidade de conversdo da fungdo éster para a

hidrazida.
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29%¢c 73b (72%)

Tabela 42 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 73b (CDCL:)

Posigio 6 7 TR . o
Composto l,; 4 o
73b 5,31k 1,90* (dd.1H) A BI18(s3H) ,
(dd,1H) 3,20%*({dd,1H) . '

*  duplo dubleto com J=9e2 Hz
#  dyplo dubleto com J= 11 ¢ 9 Hz

**% duplo dubleto com J= 11e2 Hz
Tabela 43 - Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 73b (CDCL)

Posicio 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Composto
73b 174.6 64.6 57,7 102,4 93.1 35,2 1957 - 14.3

Novamente verificamos a grande versatilidade das S-pirrolin-2-onas (29), as quais
foram, neste ultimo caso, precursores de derivados dos biciclos pirrolo[2,3-clpirazolos
altamente funcionalizados e inéditos na literatura.

A Titeratura®’™ reporta apenas alguns exemplos pouco funcionalizados de
compostos derivados do nucleo pirrolof2,3-clpirazolo, fato este que aumenta o interesse

na sintese destes compostos € nos estudos dos mesmos.
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A obten¢do de éxito no estudo com o dinucledfilo hidrazina nos levou a estudar a

reagdo com o outro binucledfilo, hidroxilamina.




98

3-10.2 - Reaciio com hidroxilamina

A reacio da hidrazina com os dois centros eletrofilicos das S-pirrolin-2-onas (29)
permitiu o acesso a biciclos altamente funcionalizados, desconhecidos na literatura e,

portanto, de interesse para futuros estudos.

H

| H H
N l ph/
1 O, N N\
1 N
Ph e\)_‘\ Ph7 . 4 H\)j\
5]
mMe Ph 1 oa\‘ne 77 SNHNE, HO
73a R=OMe 75

73b R=Ph -
A obtengdo de tais compostos sugere que outros dinucleofilos poderiam, atraves

de reacdes anlogas, originar heterociclos com diferentes heteroatomos.

A reaciio da 5-pirrolin-2-ona 29 com hidroxilamina ja havia sido realizada em
nosso laboratorio, mas o produto obtido ndo foi definido devido aos poucos dados
espectrométricos de que se dispunham (IV, RMN 'H 80 MHz).

Na ocasido, foi sugerido que o composto obtido poderia ser um entre trés
possiveis, sendo dois biciclos (81a e 82) formados pela incorporagéo de 1 equivalente de
hidroxilamina ao substrato 29a, e um monociclo (83) formado pela incorporagéo de 2
equivalentes do dinucledfilo.  Os biciclos (81a e 82) seriam regioisdmeros formados

pelos possiveis ataques do nitrogénio da hidroxilamina ao Cs ou a0 Ce de 29a.

Ph

N OH
benzeno
t.a./24h F’h
F‘h
OMe

jo17]

Ph
Q N NHOH

Ph
Ph Me NHOH
83
Esta indefinicio (81a, 82 ou 83 ?7) nos levou a retomar este estudo, objetivando

caracterizar o produto obtido e ampliar o nimero de produtos analogos, através da
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varié@ﬁo das 5-pirrolin-2-onas (29) usadas como substrato.  Esta variagdo também seria
reali%zada visando o estudo da generalidade da reagao.

: Iniciamos o estudo utilizando 29a como substrato. Tal reacdo forneceu um unico
prod?uto cuja analise elementar indicou que tratava-se de um composto com formula
molécuiar condizente com as estruturas dos compostos 8la ou 82, decartando a
poséibilidade de ter havido a incorporagdo de 2 equivalentes de hidroxilamina e a
consequente formacao de 83.

O espectro de RMN *H do composto obtido apresentou uma metila (Cio; 6 1,33
ppmé), uma metoxila (Ce; & 3,65 ppm), 15 prétons aromaticos ¢ trés duplos dubletos (Hs e
2 H; diasterotopicos).  Dois deste dubletos (H;) possuiam uma das constantes de

acoplamento igual a 15 Hz sugerindo a presenca de dois hidrogénios metilénicos geminais

diasierotépicos acoplando entre si. O terceiro duplo dubleto (He, & 3,53 ppm) apresentou
constantes de acoplamento menores (J= 3 e 9 Hz), referentes aos acoplamentos com 08
doisE prétons metilénicos vizinhos, de maneira CIS e TRANS (tabela 44).

Este conjunto de sinais estava condizente com o produto originado através da
adicdo de um nucledfilo ao carbono B da dupla acrilato do substrato 29a.

O espectro de RMN “C também corroborou esta sugestdo. Notamos o
deséparecimento do carbono imino (Cs, 8 199,1 ppm) e dos dois carbonos olefinicos do
ﬁagmento acrilato (C7, & 123,0 ppm e Cs, 8 131,0 ppm), antes presentes em 29a.

 Em contraste, observamos o surgimento de um carbono CH sp’ (Cs, 8 68,0 ppm),
um ;CHQ sp’ (C7, § 35,0 ppm) e um C, sp’ (Cs, § 86,0 ppm) (tabela 45). Este conjunto de
observagdes era condizente com as estruturas 81a e 82, mas nio nos permitiu definir qual

dos dois foi formado.

H H
NN L Lo
~, O N, 0O H
2 OH ] O o] SN
Ph™ s ~OMe benzend 3 4 6 u ?
Fh ©Me 1224 P
7 OMe Ph
282 O Ph e 8 Ph Me OMe
la 82

Quanto 2 regioquimica do produto (81a ou 82) e as estereoquimicas relativas dos

trés centros estereogénicos, voltaremos a discuti-los mais adiante (pagina 104), depois da
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analise de outros derivados obtidos a partir de reacdes de hidroxilamina com outras 5-
pirrolin-2-onas (29) . No entanto, podemos adiantar que consideraremos 81a como 0
produto obtido na reagdo entre 29a © hidroxilamina.

Iniciando nosso estudo da generalidade da reagio de 5-pirrolin-2-onas (23) com
hidroxilamina, realizamos a reagdo com 29b nas mesmas condigdes antertores, €

obtivemos 81b como um tnico produto em 6timo rendimento.

NH. H

benzeno

t.af24h Ph7 Me
e g

81b (1%

A sugestao de que o produto obtido nesta reagdo era analogo ao produto 81a,
obtido na reagio anterior, foi feita baseada na grande semelhanca entre os sinais de RMN
'H e 1*C de 81a ¢ 81b, como pode ser visto nas tabelas 44 e 45.

A diferenca mais significativa entre os espectros foi a encontrada no Cg. Esta
diferenca era esperada, ja que se tratavam de fun¢Ges diferentes: 81a (Cs, éster, 6 170,2
ppm; Ho, OMe, & 3,45 ppm) e 81b (s, cetona, 5 205,7 ppm; Ho, Me, & 1,89 ppm).

Continuando o estudo com outros derivados de 29, realizamos a reagdo com a 5-
pirrolin-2-ona 29¢ e observamos uma diferenciagdo com relagio as duas anteriores. A
analise do espectro de RMN 'H do bruto da reagdo indicou a formagdo de dois produtos

em vez de apenas um, como fora observado nas reagdes com 29a ¢ 29b.

o _~F JIITJE/
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A lavagem do bruto da reagfio com CCly propiciou a obtencdo de duas fracoes,
sendo que uma delas era rica em um dos produtos (81¢ cis) e a outra rica no outro
produto (81c trans). As designagdes (CIS e TRANS) referem-se, neste caso, a relagao
espacial entre a metila (Cyo) € 0 proton metinico (Hg).

A andlise dos espectros de RMN 'H e *C (tabelas 44 ¢ 45) destas fragdes sugeriu

a formacgio de um par de diasteroisdmeros, 81¢ CIS e 81c TRANS, na reacao em

questao.
H
| Ph |
0 Ph
O N N,
\/ NH,OH ~o 0]
Ph Ph Toirens 8 /u\
Ph M taf2an Pl E Bh Ph \ oh
] 5 Ph wpe H Bh oite H
- B1c (transy60%) {razéo 4:1) 81c (cis}(15%

Sugerimos  que se tratavam de dois diasteroisdmeros, apos realizarmos
experimentos de NOE-diferencial com as duas fragdes enriquecidas com os diferentes
produtos. Os experimentos de NOE-diferencial estdo resumidos abaixo.

81c TRANS 81¢c CIS

Ph o

No experimento de NOE-diferencial de 81c (CIS), ao irradiarmos o proton
metinico, observamos um grande incremento do sinal referente a metila. Ja no
experimento de NOE de 8lc (TRANS), ao irradiarmos o proton metinico, ndo
observamos nenhum incremento do sinal referente a metila. Estas observagdes
corroboraram a sugestio de que os dois produtos obtidos na reagio de 29¢ com

hidroxilamina sdo um par de diasteroisbmeros.
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Como 86 possuiamos fragdes com misturas enriquecidas dos diferentes produtos,
resolvemos juntar as fragdes e tentar separar o par de diasteroisdbmeros.  Apesar de
inimeras tentativas, conseguimos apenas isolar 81¢ (TRANS), o qual foi totalmente
caracterizado, O diasteroisdmero 8l¢ (CIS) foi analisado apenas como membro da
mistura.

A reagdo com 29c¢ propiciou a formagio de dois produtos diferentemente das
reagOes anteriores ,onde usamos as 5-pirrolin-2-onas 29a e 29b como substrato.

Diante destas constatagdes, sugerimos uma possivel explicagio para
racionalizarmos as observagodes acima.
Consideramos inicialmente que o nitrogénio da hidroxilamina atacou o carbono

imino (Cs) da S-pirrolin-2-ona (29¢), formando um intermediario que atacaria o carbono f3

da enona através do oxigénio da hidroxilamina.

H H
r - s | ph |
o] P N Q, N, N
5 h o » ”,NH\‘OH o o
e | L
Ph Ph henzeno Bh _;3 - \“’:H PR 5 oy Ph
Pr fe 2424k B Ph Me H
(o] e
28c 81c {cis})
rh O produto cinglico
188°
~ - 4
H
i Ph | Ph |
A

Ph

o 8ic (trans)

n produto termodindmico

A aproximagdo do oxigénio leva & formagdo de um estado de transicio (I) que é
menos energético que (L) pela existéncia de uma estabilidade adicional resultante de uma
interagdo entre os orbitais 7 de uma das fenilas, ligadas no Cs do anel, ¢ a cadeia (efeito -

stack).
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Esta menor energia de ativagio leva a formagdo reversivel do produto cinético
(81¢_cis), o qual € mais energético que o produto termodinamico 81c trans que possui um
alto congestionamento espacial na face endo do biciclo.

 Em um caminho alternativo, um simples giro de 180" da ligagdo C-C de (I) leva a
formagdo do estado de transigdo (I1), o qual ¢ mais energético que (I) mas, por outro

lado, leva a formagio do produto termodindmico 81c trans.

Diagrama (Energia x Coordenada de Reagdo) para a etapa final da formac¢io de 81.

Enexgia
H

Froduto Cinatico

2%

Produto
Termodininnucs

Coordenada da reagdo

Esta sugestio foi corroborada quando realizamos a reagdo com a 5-pirrolin-2-ona
29e. Nesta reagdio, novamente observamos a presenga de dois produtos, sendo que
obtivemos uma maior propor¢io do isdmero cinético.

Esta maior proporgdo € atribuida a um maior efeito w-stacking, ocasionado por
uma melhor conformagio da espécie (I) no estado de transi¢do, a qual permite uma maior
interagdo entre os orbitais 7t do éster alilico e os orbitais © da fenila ligada ao Cs.

Isto faz com que a energia do estado de transi¢io seja menor e favoreca a

obtencio do isdmero cinético (term./cin. 2:1)

Ty
Ph
o o N._
> | O iﬁ
Ph ‘
Ph "y
Ph © P Me H ©

81d (trans) (Razdo 2:1) 81d {cis)

produte termodindmico produto sinético
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A semelhanca dos sinais de RMN 'H e C entre os pares de epimeros 81¢ ¢ 81d

pode ser visto nas tabelas 44 e 45 e sugere tratarem-se de compostos analogos.

3-10.2.1 - Analise do espectro de massa de 81a. b, ¢,

O espectro de massa dos compostos 81 poderia nos dar alguma informagdo que

pudesse ser utilizada na definido da regioquimica (81 ou 827).

H H H
o) N " H
TN g e Y
P~/ | \)LR Ph—/ | \)KR
Ph Me Ph Me
81 82

Os diferentes nicleos poderiam apresentar diferentes fragmentagdes e poderiamos
sugerir qual era a regioquimica correta através da comparagiio dos fragmentos que
obteriamos nos espectros de massa.

A literatura”™ nos mostra que isoxazolidinas apresentam dois fragmentos
principais m/z= 28(66%) e m/z= 45 (100%)]. Estes dois fragmentos podem ser

visualizados abaixo.

i
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(o o
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R miz = 28 (66%)
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&L}_J(R miz = 45 (100%)
R

Fazendo-se o mesmo tipo de fragmentagdo para os compostos (81), obteriamos os

fragmentos correspondentes[m/z=325 (100%)).



Este fragmento foi observado como o pico de maior intensidade.

O, N N . e
NS -
Ph ]
\/U\ Me
R Ph

Ph Me L —
81 m/z = 326 (100%)

Este resultado definiria que a regioquimica representada no. composto ‘81 seria a
correta, se obtivéssemos exemplos de compostos que possuissem niicleos analogos a 82, e

0s mesmos apresentassem fragmentagdes que ndo produzissem um fragmento analogo ao

fragmento m/z 325 encontrados para 81.
Em uma busca na literatura, a qual ¢ muito pobre no que se refere a estes nucleos,

. 7 . .
encontramos o seguinte exemplo”” que mais se aproximou a0 NOSso ¢aso:

miz= 173 (38%)

Este ¢ um expemplo claro, onde verificamos que 82 também poderia gerar os
fragmentos m/z 325 da mesma forma que 81 o fez.

Sendo assim, o espectro de massa ndo pOde ser utilizado para definir a
regioquimica (81 ou 82?) e nos levou a analisar mais detalhadamente” os dados

espectrométricos dos derivados obtidos.
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3-10.2.2 - Andlise dos Dados Espectrométricos dos compostos 73 ¢ 81

A regioquimica correta (81a ou 82) pode parecer facil de ser definida quando

examinamos as duas estruturas.

H H H
QO ?l\i o O Il\l Y
O H
Y%\s{/ \l,/ W{/ ~N" 0o
— |\)'L\ !\/U\
Ph7 i R
Ph WMB Me
81 82

Esperava-se a principio que o proton H, se estivesse ligado ao nitrogénio, estaria
em campo mais alto do que estaria se estivesse ligado ao oxigénio. No entanto, 1sto nao

é o que os dados espectrais nos indicam quando analisamos as tabelas 46 ¢ 47.

~102ppm ~86ppm

H
| PV’ ~83ppm
e
3 4 &
P77 R \)\ ’
Ph l (i R Ph7 oMe (L R
1

1oMe 47.53ppm

3,6-43ppm
3 81

A andlise dos espectros de RMN “C indicou 0 mesmo comportamento no que se
refere a0 desiocamento do Cs.  Em 73, o Cs é encontrado ~93 ppm ¢ em 81, o mesmo Cs
¢ encontrado em ~68 ppm.

Os deslocamentos do Cs para os diferentes compostos também estavam indo no
sentido contrario do que esperariamos a primeira vista. Enquanto o Cs apresentou-se em
3~102 ppm em 73, este mesmo carbono apresentou-se em 5~86 ppm em 81.

Uma possivel explicagio pdde ser realizada apos a analise dos deslocamentos

encontrados para o Cs nos compostos 77 e 73a (Tabela 48).
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H ~B6ppm 102ppm
o rlq P%; T Ph
S .
Ph 7 9 3 4 &
| | OMe Ph—7 ™ol
: Ph 1GMe Ph mMe
44 73a

~ Em 77, C; apresentou-se em 5 86 ppm e em 73a, Cs é encontrado em & 102ppm.
A ﬁrglica diferenca entre estes dois compostos € o que 0-Cg’ éff;:;f em 73a e sp® em 77,
Estéé diferenca de hibridizagdo resultou em posi¢des espaciais difereﬁ;és 'pa:r'a o‘s"(gr'upos
}igadios no Ce, posigdes estas que estariam, de alguma forma, causando variacdes nos

deslocamentos quimicos.  Tais variagdes poderiam estar sendo ocasionadas por

congestionamento espacial e/ou por efeitos anisotropicos.

Esta sugestdo foi corroborada quando tivemos acesso aos compostos 8lc onde
encontramos dois epimeros com variag@o de estereoquimica no Ce.

Na tabela 44, podemos observar que o proton Hs ¢ observado em & 3,80 ppm
quando mantém uma relagdo espacial trans com a metila e em & 4,35 ppm quando mantém

uma relagfio espacial cis com a metila.

H H 101,4 ppm

~86 5 ppm
Y1 "‘-O O ﬁ'{1\5}/ \O o
SR SR}
7 8 p 8

Ph Ph—7 g
F"h7 1ohlne k‘ Ph Ph ‘tﬂhlﬂe k—) i

3,80 ppm 4,35 ppm

81c trans ‘81¢c ci_s CoL

Com relagdo aos carbonos, Cs é encontrado nos espéctros de RMN de °C em §
101,4 ppm no diasteroisdmero cis, € encontrado em & 86,5 ppm no diasteroisémero {rans
(tabela 45).

Sendo assim, ficou constatado que a disposigiio espacial da cadeia ligada ao Ce,

nos biciclos estudados, influenciam profundamente os deslocamentos dos carbonos e dos

protons de tais compostos nos respectivos espectros de RMN.




108

A literatura’”” mostra que o congestionamento espacial e suas consequentes tensio
angular e anelar resultam em uma desproteciio do carbono que esta sob a agdo destes
fatores:

t1t,4
1t 4ppm 88,0 ppm

e ] (o)
Me
N\{/N: N\}/N

N (/N
Sendo assim, elaboramos a seguinte explicagdo para entendermos os valores

dipostos nas tabelas 46 ¢ 47.

Quando (X=NH), havera uma conformacio preferencial para o sistema na qual

existe a possibilidade de formagdo de ponte de hidrogénio intramolecular entre a carbonila

(Cg) e X (NH) . Quando isto acontece, os grupos ligados ao anel pirazolo ficam da

seguinte forma:

- Me (Cy) pseudo-equatorial

- H {NH) pseudo-axial

- H [X(NH)] pseudo-axial

- Cadeira (Cs) pseudo-equatorial

- Proton metinico (Hg) pseudo-axial

- Fenila (Cs) pseudo-axial
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Quando (X=0), ndo existiria a possibilidade de formagio de ponte de hidrogénio

que manteria o composto na conformacdo anterior.  No entanto, uma mudanca na

conformagio permitiu a formago da ponte, agora entre a carbonila (Cg) e o NH ligado no

Cs.

- Me (C4) pseudo equatorial

- H (NH) pseudo-axial

- Cadeira (Cs) pseudo-axial

- Proton metinico (Hg) pseudo-equatorial

- Fenila (Cs) pseudo-axial

102 ppm

81¢ trans

Nesta conformagio é clara a observagio (em modelos moleculares) de wm grande

congestionamento espacial e tensdo no sistema, deslocando o Cs para campo mais baixo

(102 ppm).

Quando analisamos o composto 81¢ (cis), observamos que para haver a formagéo

de ponte de hidrogénio ¢ necessario que o sistema adote uma conformacio onde os

grupos ficariam nas seguintes posigoes:

- Me (Cy4) pseudo-axial

- H (NH) pseudo-axial

~ Cadeira (C;) pseudo-axial

- Proton metinico (Cs) pseudo-equatorial

- Fenila (Cs) pseudo-equatorial

81c cis y-{

Esta conformagio nfio ¢ tdo congestionada espacialmente, deslocando o Cs (101

ppm) para campo mais alto (86 ppm).
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Estas possiveis explicagdes para os compostos 81 (X=0) corroboram a

regioquimica que estd representada nas figuras
anteriores.  Por outro lado, tais diferengas néo

seriam esperadas para o composto 82, haja visto que

sempre haveria a formacdo de um unico tipo de

ponte, onde ndo haveria congestionamnto sobre o Cs.

Desta forma, sugerimos que a reagdes

eritre as S-pirrolin-2-onas (29) e hidroxilamina
pérmitiram 0 acesso a derivados de pirrolof2,3-

clisoxazolos (81), os quais sdo totalmente

desconhecidos na literatura, aumentando a

importancia de tais reagdes e, por consequéncia,

das 5-pirrolin-2-onas  obtidas a partir das |-
azirinas e difenilceteno.

Ap0s esta analise dos dados espectrais com o intuito de definirmos a regioquimica
correta, tentamos uma definicio da mesma através de uma reago quimica, a qual poderia
nos fornecer um derivado que pudesse ser analisado e nos revelar a regioquimica

desconhecida.

A clivagem redutiva da ligagdo N-O de isoxazolidinas gera y-amino-alcodis, sendo

que um grande numero de procedimentos sdo encontrados na literatura”™, como por

exemplo

HAPAC N ~1iNHPh

1 O

H
(75%)
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Com esta informagfo, passamos a tentar a redu¢ao do composto 81. No entanto,
as téntativas que realizamos resultaram no consumo total do reagente e na formacgio de

um mistura complexa.

H H
o l]ﬁ Ph IL H./Pd"C
tanol
YYD F L
5 Mistura
Ph7 | \/H\R Complexa
Ph Me '
Mo(CO)s . |
8_9. R=Ph CH3CN}H20 ),,J s ’
d R=0OCH.CHCH: atm No. © - ,
24h e

A ampla funcionalizagdo encontrada no biciclo 81 atribui a ele um comportamento
diferente do encontrado em isoxazois mais simples, tornando a redug¢do de 81 um
experimento dificit de ser realizado sem que haja reagdes laterais. No entanto, temos
ciéneia de que talvez existam condigdes que poderiam levar ao resultado desejado e,
porténto, outras condi¢des deverdo ser tentadas no fututo.

Em seguida, passamos a tentar obter um cristal para que pudéssemos tirar o raio-
X do composto. Todavia, apesar de conseguirmos lindos cristais em forma de agulhas, as
mesmas ndo possuiam o tamanho necessario para que se pudesse fazer o raio-X das
mesmas.

Desta forma, nos restou apenas a alternativa de sugerir que tratava-se da estrutura
81, e ndo a 82, baseados na analise dos dados espectrométricos os quais foram discutidos

anteriormente.
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Conclusao

. O trabatho desenvolvido teve como reagdo central, a sintese de S-pirrolin-2-onas
(29), a partir da reagio de 1-azirinas com difenilceteno (19).

 Ainfluéncia do substituinte, ligado a posi¢do 3 da l-azirina, na formagio de (29)
foi estudada e pdde-se verificar que somente 1-azirinas que possuiam ligantes tipo enonas,

acrilatos ou acroleina é que levavam a formagdo de (29). A partir desta observagdo,

sugerimos mecanismos que explicam tais formagdes das S-pirrolin-2-onas (29).

Como parte dos estudos da influéncia dos substituintes na formagdo de (29),
sintetizamos as 1-azirinas (33) e comparamos as reatividades dos iminos endo e exo-
ciclicos, e verificamos uma maior reatividade dos iminos exo-ciclicos a qual foi revelada
pela formagdo das 2-azetidinonas (34).

- Explorando a versatilidade sintética das S5-pirrolin-2-onas (29), adicionamos
MeOH as 5-pirroli-2-onas (29) ¢ obtivemos as 2-pirrolidinonas (60) e (61), em 6timos

rendimentos.

 As 2-pirrolidinonas (60) e (61) sofreram hidrogendlise, sob condigdes de
hidrogenacio catalitica (H,/Pd-C/MeOH/1,5 atm) e originaram o biciclo 5-3 (64).

No entanto, as pirrolidinona (60a) levou a formagio do produto reduzido (68)
quando repetimos a reagdo de hidrogenagdo nas mesmas condigbes anteriores com mais
0,5 equivalente de acetato de amdnio.

Em meio acido, 68 sofre reagdo Retro-Michael e origina 69.

As 5-pirroli-2-onas (29) sofreram rearranjos em meio basico para originarem (71)

e @)

A presenca de dois centros altamente eletrofilicos em (29), permitiram que
reagissemos (29} com dinucledfilos para obtermos biciclos.

Reagimos (29a) com hidrazina em excesso e obtivemos o biciclo (75) em bom
rendimento. No entanto, quando utilizamos uma quantidade equimolar de hidrazina e
realizamos a reacgio sob atmosfera de N, obtivemos (73a) e (73b).

Continuando as reagdes com dinucleofilos, reagimos as 5-pirroli-2-onas (29) com
hidroxilamina.  (29a) e (29b) levaram a formagio de (81a) e (81b), respectivamente,
como produtos unicos. Ja as 5-pirroli-2-onas (29¢) e (29d) levaram a formagéo de (81c¢)
e (81d) como um par de epimeros, os quais diferiram entre si pela posi¢io do proton
metinico nas duas diferentes faces (endo ou exo) do biciclo formado, originando o que
chamamos de 1someros trans e cis.




S - Parte Experimental

Generalidades

Os pontos de fusio (p.f) foram medidos em aparelhos UNIMELT-CAPILAR Thomas
Hoover e METTLER FP5-FP52 e ndo foram corrigidos.

Os espectros de massa (EM) foram obtidos em EM-CG 5988A-HEWLLET-PACKARD
(coluna capilar); os valores fornecidos em unidades de massa/carga. (m/z).

A anélise elementar (AE) conseguida a partir de aparetho PERKIN»ELMER 2400-CHN.

Os espectros de infra-vermeltho (I'V) obtidos em espectréfsté'hqéfrds PERKIN-ELMER FT-
IR 1600; as amostras liquidas e 6leos em filme (CH2Cl,) e as amostras s6lidas em pastinha de KBr; a
frequéncia das bandas apresentada em cm™ . )

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de proton (RMN 'H), obtidos em BRUKER
AW-80, GEMINI-300 VARIAN ¢ BRUCKER AC 300/P.

Os espectros de ressonincia magnética nuclear de carbono (RMN C), obtidos no
GEMINI-300 VARIAN e BRUCKER AC 300/P.

O solvente utilizado na maioria das amostras de RMN foi CCly (com capilar de D,O como
padriio interno nos aparelhos de 7,05T e tetrametiisilano (TMS) como referéncia interna e sera
omitido no texto. Qutros solventes utilizados em RMN (como CDCL/TMS, acido trifluoro acético
e DMSO-d®) serdo indicados ao longo do 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 ebuligdo e em tratamentos de reagdo foram destilados
(éter etilico, éter de petroleo, diclorometano, benzeno, dimetil sulfoxido, cig)rof(')rmio). Os
solventes utilizados nas reagdes foram grau P.A. (diclorometano, acetonitrila, benzeno, acetona,
etanol, metanol, CCl,, dioxano). Quando requerido para condigdes anidras, os solventes foram

secos sobre CaHa, e as vezes sobre sddio metalico, durante longos periodos e destilados.
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5-1 - Preparacio do a-metil-cinamaldeido dimetilacetal

5

Ph Me

1 2

CH(OMe),

Em um baldo de 100 ml adiociona-se 10g (68 mmoles; 9,55 ml) de a-metil-cinamaldeido, 33
ml de mefanoi, 8,84g (78 mmoles) de ortofomato de trimetila e 0,0’ZZg {catalitico) de nitrato de
amonio. Deixa-se a mistura em refluxo por 45 minutos e resfria-se até a fterﬁpefafu§a afhbiehte.

Adiciona-se 200mg de bicarbonato de sédio e agita-se por 15 minutos e, em seguida, dilui-se
com 70 ml de éter etilico ¢ filtra-se. O filtrado evaporado sob pressdo reduzida originando um

6leo amarelo correspondente a 94% de rendimento.

Ponto de fusdo;, ----c-mcee-

IV(filme) 2934, 2826, 1683, 1600, 1491, 1445, 1371, 1347 cm’ .

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H do o-metil-cinamaldeido dimetilacetal (CCly)

Posicac 1 2 3 4 5 Aromaticos

6.6 (s, 1H) - 4.6 (5,1H) 3.2 (s,6H) 1.8 {s.3H) 7.2 {s.5H)
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5-2 - Preparacio do 1-azido-1-fenil-2-iodo-2-metil-3,3-dimetoxipropano

5

H Me 4
CH(OMe),
Ph—71 28 °
NS !

Uma solugdo preparada a partir de 3,80g (59 mmoles) de azoteto de sddio e 50 ml de
acetonitrila € colocada em banho de gelo e sal (-10°C) sob agitagdo constante.  Adiciona-se,
cutdadosamente, 2,96 ml (59 mmoles) de monocloreto de iodo (Icl) e agita-se por 15 minutos.

Em seguida, adiciona-se 11,24g (59 mmoles) de o-metil-cinamaldeido dimetilacetal ¢ deixa-
se sob agitacdo por 12 horas. A mistura reacional ¢ diluida com 200 ml de agua destilada e extraida
com éter etilico (4 x 25 ml). As fragOes orgénicas sdo juntadas e lavadas sucessivamente com uma
solugdio de tiossulfato de sddio 5% até que a solugdo fique incolor.

Lava-se com 200 mli de 4gua destilada e separa-se a fase orgénica a qual € seca sobre sulfato
de magnésio, filirada e evaporada sob pressio reduzida, originando uma mistura de oleo e sélido.
Esta mistura é lavada com éter de petroleo originando um sohido amarelado correspondente a 97%

de rendimento.

Ponto de fusdo: 88-91°C.

IV(KBr) 2107, 1487,1448 cm™ .

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN *H do 1-azido-1-fenil-2-iodo-2-metil-3 3-
dimetoxipropano (CCl,)

Posigao 1 2 3 4 3 Aromaticos

6.6 (s,1H) - 4.4 (s,1H) 33(s.3H) | 1.9(s.3H) | 7.4 (m.5H)
3,5 (s,3H)
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5.3 - Preparacio do 1-azido-1-fenil-2-metil-3.3-dimetoxipropeno

Em um baldo de 250 ml adiciona-se 19,5549g (54,5 mmoles) de 1-azido-1-fenil-2-iodo-2-
metii~3,3-édimetoxipr0pano, 100 ml de acetona e 9.25g (54,5 mmoles) de DABCO e deixa-se a
solugdo résultante em repouso por 24 horas.

Ocorre a precipitagdo de agulhas incolores que sdo filtradas. O filtrado € diluido com 200

ml de agixa destilada e extraido com cloreto de metileno (3 x 20 ml).  As fases orgénicas sdo

reunidas, secas sobre sulfato de magnésio e evaporadas sob pressdo reduzida, originando um oleo

alaranjado correspondente a 91% de rendimento.

Ponto de fusio: «wewuuumans

1V(filme) 2107 cm™ |

Deslocamentosquimicos (ppm) de RMN 'H de 1-azido-1-fenil-2-metil-3.3-dimetoxipropeno

(CClLy)

Posigao 3 4 5 Aromaticos

4.3 (s,1H) 3,1 (s,6H) 1,9 {s.3H) 7.3 (s,3H)
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5-4 - Preparacio de 53

1 6
N Me
A 8]
Ph GH(OMe),
53

Uma solugdo preparada a partir de 5,23g (33 mmoels) de 1-azido-1-fenil-Z-metil-3,3-
dimetoxipropeno e 60 ml de cloroformio ¢ aquecida em refluxd por 12 horas. Em seguida, o
solvente ¢ evaporado sob pressdo reduzida e o oleo residual ¢ destilado a vacuo (96-98 °C-1,0

mmHg). Obtém-se um Oleo amarelado correpondente a 67% de rendimento.

Ponto de fusdo; —mwmmmmm—m-

TV(filme) 1740, 1700, 1636, 1489, 1451 cm™ .

Deslocamentosquimicos (ppm) de RMN 'H de 53 (CCly)

Posigao 4 5 6 Aromaticos

42 (s.1H) 3.2 (s,3H) 1.3 (5.3H) 7.6 (m,5H)
3.4 (s.3H)




I8

5-4.1 - Preparagio de 52

Em um baldo de 250 mi adiciona-se 60 ml de dioxano e 50 mi de acido acético 20% e
aquece-sg a 60°C. A esta solugdo aquecida, adiciona-se 2,74g (1,43 mmoles) de 33 e deixa-se
em refluxo intenso por 90 minutos.

Resfria-se a solugdo em banho de agua e gelo e extrai-se com diclorometano (3 x 15 ml).

Junta-se as fases orgdnicas, seca-se sobre sulfato de magnésio e evapora-se sob pressdo reduzida,

originando um éleo amarelo correspondente a 71% de rendimento.
Ponto de fusdo: ----semsse-

IV(filme) 2963, 2854, 1763, 1702 cm™" .

Deslocamentosquimicos (ppm) de RMN 'H de 52 (CCly)

Posigao 4 5 ATOmMALICOS

8.7 (s, 1H) 1.4 (s,3H) 7.7 (m,5H)
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5-5 - Preparacio de 28.45.49.50,51

8
Me

Ph 7
4 o R
8
ME‘Y
0

CH,CHCH,,
g 10 1t R

i)
IF
o

21315181
AADARD
QI IE

Em um baldo adiciona-se em quantidades equimolares: 52 ¢ a correspondente fosforana
(D80.81.82) ¢ em benzeno numa razio (5 mmoles de 52/30 ml de benzeno). Deixa-se a solugao resultante
em repouso por 24 horas (R=OMe, OCH,CHCH), 10 dias (R=H,Me), sendo que as vezes €
necessario voltar a reagdo por mais um periodo de tempo para que a reagdo se complete.

Evapora-se o solvente e obtém-se um solido que é lavado varias vezes com éter de petroleo.
Junta-se as fases orglnicas e evapora-se sobre pressio reduzida.  Obtém-se um oleo amarelo

correpondente a rendimentos que variam entre 90-100%.

Nota: 05 espectros de RMN 'H das 1-azirinas estio em anexo na secfio de espectros.
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5.6 - Preparaciio da benzilhidrazona *"

Ph
Ph

NNH,

Uma mistura de 26g (0,20 mol) de sulfato de hidrazina e 55g (0,67 mol) de acetato de sodio
em 125 ml de agua destilada foram aquecidos até dissolugdo total dos reagentes. Em seguida,
a solucdo foi resfriada a 50 °C e a esta solug¢io foram adicionados 113 ml de metanol, ocasionando a
precipitagio de sulfato de sodio que foi filrado. O filtrado (solugéo de hidrazina) foi mantido
aquecido a 60 °C e adicionada lentamente, sob agitagdo, 4 uma solugéo também quente de benzila,
preparada previamente pela dissolugdo de 25g (1,12 mol) de benzila em 38 ml de metanol. A adigdo
da solugio de hidrazina provoca a precipitagio de um solido amarelo cujo rendimento € aumentado
quando o material é refluxado por 30 minutos. A benzilhidrazona formada € precipitada e filtrada,
apos resfriada a solugiio, e lavada com pequenas quantidades de éter etilico para remover a cor

amarela. Obtém-se 24,0g correspondente a 93% de rendimento de um solido incolor.
Ponto de fuséio: 147-151 °C. Ponto de fusdo [lit.*] 148-151 °C.

TV(KBr) 3400, 3300, 3200, 1620, 1640 cm™ |

5-7 - Preparacio da 2-diazo-1,2-difenil-etanona (diazocetona) @3

O

Ph
Ph)S‘/

N,

15,0g (0,07 mol) de benzihidrazona, 30g (0,14 mol} de éxido de merchrio amarelo ¢ 7,5g
(0,05 mol) de sulfato de sédio anidro foram misturados em um almofariz. A mistura foi colocada
dentro de um balfio e coberta com 100 ml de éter etilico anidro (super seco). Sob agitacdo, foram
adicionados 2 ml de uma solugio saturada de KOH etandlico para catalizar a reagdo. A mistura foi
agitada por 20 minutos ¢ filtrada. O residuo foi filtrado e lavado varias vezes com éter etilico
anidro. O éter foi evaporado sob pressio reduzida, obtendo-se 13,0g de um solido laranja
correspondente a 87% de rendimento

Ponto de fusdo: 79-80 °C. Ponto de fusio [lit.**"):79-80 °C com decomposi¢io

IV(KBr) 2080, 1640 em™ |
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5.8 - Preparacio do brometo de carboximetila trifenil fosfonio 7

O

OMe

@ P(Ph);
OBr

6,35 (0,042 moly de trifenilfosfina sdo dissolvidos em 30 ml de benzeno. A seguir, sob
agitacio, sdo adicionados gota-a-gota 3,39 ml (0,036 mol) de bromoacetato de metila, tdo
lentamente quanto possivel, para que a temperatura nao ultrapasse 40 °C. . Durante a adi¢do ocorre
a precipitagdo de um solido que, posteriormente, ¢ filtrado a vacuo e lavado com benzeno. Depois
de secar o sélido, obtém-se um solido incolor correspondente a 88% de rendimento.

Ponto de fusdo: 159-161 °C. Ponto de fusdo [lit.”]: 159-160 °C

IV(KBr) 1723, 1439, 1318, 1200, 1110 cm” .

5.9 - Preparaciio do carboximetileno trifenilfosforano’”’

O

OMe
P{Ph)s

5,86g (0,014 mol) de brometo de carboximetila trifenilfosfonio sdo dissolvidos em 140 ml de
4gua destilada e a esta solugdo s3o adicionadas 3 gotas de fenolftaleina ¢,s0b agitagdo, ¢ adicionada,
gota-a-gota, uma solugio de NaOH (0,1g/ml) que a solugio se torne levemente rosa. .. O precipitado
formado é filtrado e solubilizado em benzeno. Esta nova solugio é seca cormi MgSO, anidro e
filirada e evaporada sob pressdo reduzida. Obtém-se 3,59g de um solido incolor que corresponde a
76% de rendimento.

Ponto de fusdo: 162-163 °C. Ponto de fusdo [lit.””]: 162-163 °C

IV(KBr) 1618, 1482,1436,1348 cm™ .
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5-10 - Preparacio do cloreto de benzoiltrifenilfosfonio “”

O

Ph

® P(Ph);
@&C!

5.10g (0,019 mol) de trifenilfosfina sdo dissolvidos em 23 ml de bezeno e 4 esta solugfo sdo
adicionados, gota-a-gota e sob agitagdo, uma solugdio de cloroacetofenona preparada a partir de
3,00g (0,015 mol) de cloroacetofenona dissolvidos em 7 ml de benzeno. A mistura € deixada sob
refluxo durante 4 horas. Resfria-se o material em um banho de agua e gelo e filtra-se a vacuo o
solido formado. obtém-se 5,57¢ de um solido incolor correspondente a 69% de rendimento.

IV(KBr) 1659,1593,1578,1435,1380,1328,1303 cm™ .

5-11 - Preparagdo do benzoilmetilenotrifenilfosforano *”

O

Ph
P{Ph)s

770 mg(1.85 mmol) de cloreto de benzoilmetilatrifenilfosfonio so dissolvidos em 50 ml de
agua destilada ¢, & esta solugdo, sio adicionadas 3 gotas de fenolftaleina. Em seguida, € adicionada,
gota-a-gota, uma solugio de NaOH (0,1g/ml) até que a solugdo figeu levemente rosa. A solugdo ¢
agitada por 30 minutos ¢ em seguida filtrada. O precipitado ¢ dissolvido em benzeno, seco com
MgSO; anidro e fitlrado novamente. A solugZo filtrada € seca sob press&o reduzida. Obtém-se 546
mg de um sélido incolor, correspondendo a 78% de rendimento.

Ponto de fusio: 178-180 °C. Ponto de fusdo [lit.*”]: 178-180 °C

IV(KBr) 1586, 1526, 1436, 1400, 1386 cm™ .
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5-12 - Preparacio formilmetilenotrifenilfosforano

P{Ph);

Uma mistura de cloroacetaldeido dimetilacetal (4ml, 35 mmol) agua destllada (3,5 ml) e HCI
IN (0,5 ml) foram aquecidos a 90 °C. O sistema de 2 fases torna-se claro e homogeneo apos uma
hora. A temperatura do banho foi elevada até inicio da destilagio. Uma fragdo é recolhida entre
80-95 °C. A esta fracdo foram adicionados 10 ml de CHCI;, afim de remover o azeotropo CHCl:-
H,0. E realizada outra destilagio, removendo o aze’tropo a 56 °C. Sdo adicionados mais 5 mi de
CHCl; juntamente com 3,71g (0,142 mmotl) de trifenilfosfina. A solugdo resultante ¢ deixada em
refluxo por 60 horas. Em seguida, o solvente ¢ evaporado sob pressdo reduzida, obtendo-se um
oleo viscoso amarelo que foi solubilizado em agua, sendo que uma pequena parte insolavel foi
filtrada. Ao filtrado, foram adicionadas 3 gotas de fenolftaleina e, a seguir, foi adicionada uma
solucio de NaOH (0,1g/ml), gota-a-gota, até que a solugio ficou levemente rosa. 0 precipitado
formado foi filtrado e seco ao ar. Obtém-se 2,16g de um sélido bruto com ponto de fusdo 177-178
°C que foi recristalizado com diclorometano e éter de petroleo.  Obtém-se um solido incolor

correspondente a 50% de rendimento.
Ponto de fusdo: 185-187 °C. Ponto de fusdo [1it.**]; 187-188 °C

IV(KBr) 1572, 1544, 1480, 1434, 1332 cm”



5-13 - Preparacio de 292a

29a
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106 mg (0,49 mmol) de 28 e 101 mg (0,49 mmol) de difenidiazoetanona foram dissolvidos

em benzeno e seco e deixados, sob atmosfera de Ny, a 60 °C por 6 horas. O solvente fot evaporado

sob pressao reduzida, obtendo-se um 6leo amarelo que foi recristalizado com diclorometano e éter

de petroleo. Obtém-se cristais amarelados correspondentes a 70% de rendimento.

Ponto de fusdo: 160-161 °C.

IV(KBr) 1731, 1582,1537, 1492, 1441 cm™ .

Analise Elementar;

C79.22% H 5.62%

Valores Esperados

N 3.42%

Valores Observados C 79.32% H 5.70%

N 3.26%

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H_de 29a (CDCl:)

Posigao 6 7 9 10 Aromaticos
Composto

29a 7.40 (d*,1H) 5.75 (d*,1H) 3.65 (5.3H) 1,33 (s,3H) 7.5 m (15H)
* dublete J=16Hz.
Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN C de 29a (CDCl3)

Posigao 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Aromaticos
Composto
29 190,2 71,3 60,1 1991 131.0 1230 1658 51.8 252 113-150
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5-14 - Preparacdo de 29b

O procedimento é idéntico ao da preparagio de 29a.  Obtém-se 29b “como um solido
amarelo correspondente a 77% de rendimento.

Pénto de fusdo:; 79-81 °C.

IV(KBr) 1748, 1680 cm™ |

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H_de 29b (CDCls)

: Posigao 6 7 g 10 Aromaticos
Composto
29b 6,98 (d* 1H) | 6,04 (d*.1H) 2.00 (s,3H) 1.49 (s.3H) 7.3 m (15H)

* dublete: F=16Hz.

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C _de 29b (CDCl;)

Posicao 2 3 4 5 6 7 8- 9. |-10 | Aromaticos
Composto - i
29b 190,2 710 60.6 199.1 Fk *k 197.4 27.2 236 126-150

** entre aromaticos
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5-15 - Preparacdo de 29¢

O procedimento ¢ idéntico ao da preparagdo de 29a. No entanto, o oleo amarelo obtido
apos a evaporagdo do solvente ndo pode ser cristalizado. Obtém-se 29¢ como um odleo amarelo
correspondente a 55% de rendimento.

Ponto de fusdo; -----=----

TV(filme CH;Cly) 1741, 1670, 1598 cm™ .

Deslacamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 29¢ (CDCls)

Posigao 6 7 9 10 Aromaticos
Composto
29¢ 7.65(d*, 1) 6,75 (d*.1H) - 1.50 (s.3H) 7.8 (m.20H)

* dublete J=16Hz.

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN C de 29¢ (CDCL:)

Posicac 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Aromaticos
Composto
29¢ 1904 71,6 60,8 199.9 *oE *k 190,8 - 252

¥ entre aromaticos
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5-16- Preparacdo de 29d

O procedimento € idéntico ao da preparagao de 29a.  Obtém-se 29d como um solido
amarelo correspondente a 50% de rendimento.

Ponto de fusdo; 98-100 °C.

IV(KBr) 1742,1693 cm™

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H_de 29d (CDCLy)

Posigac 6 7 9 10 Aromaticos
Composto .

294 6,17 (m,1H) #HiH 9.40 (¢°, 1H) 1,47 (s,3H) 7.8 (m,15H)
### enire 0s aromaticos $ dublete J= 8Hz
Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 29d (CDCly)

Posigao 2 3 4 3 6 7 8 9 10 Aromaticos
Composto
29d 190.3 71.4 60,9 198.9 Fok *% 193,0 - 24,7 126-138

*# aptre 0% aromaticos
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5-17 - Prevaracio de 29¢

Q 1 Fh
: 3 10
Ph—ls 4 Me 12
! O\/“‘H
Ph ® s .
2%¢e

O procedimento € idéntico ao da preparagio de 29a. No entanto, antes da cristalizagdo, o
dleo obtido apos a evaporagio do solvente foi passado em uma coluna de Florisil tendo sido usado

benzeno como eluente inicial. O composto 29e saiu da coluna utilizando-se uma combinagdo de
eluentes (90:10) benzeno/éter etilico. A fragdo que continha 29e foi cristalizada utilizando-se
diclorometano e éter de petroleo. Obtém-se 29e como um sélido amarelo correspondente a 60% de
rendimento.

Ponto de fusdo: 128-129 °C.

IV(KBr) 1744, 1720, 1644, 1582, 1543 cm™ .

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 29e (CDCly)

Posicao 6 7 9 10 Aromaticos
Composto
29¢ 7.45 (d*.1H) 5,85 (d*.1H) 4.60 (m,2H) 1,41 (s,3H) 7.4 (m.15H)

Hi; ¢ H;, apresentaram-se como dois multipletes 6= 5.85 e 5,35 ppm repectivamente

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 29¢ (CDClL)

Posigao 2 3 4 3 6 7 8 9 10 Aromaticos
Composto
29¢ 1903 713 60,2 199,1 ** *E 165,0 05,3 25,0 127-140

** entre 0§ aromaticos
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5-18 - Prebaracﬁo de 73a.

18.2 mg (0,044 mmol) de 29a foram dissolvidos em 3 ml de benzenio seco. - Borbulha-se N
seco nesta solugdio por um periodo de 3 horas para desoxigenar o meio. A seguir, foi adicionada !
gota de hidrato de hidrazina 80% e deixou-se a mistura heterogénea sob agitagio em atmosfera de
N, por 24 horas. O solvente foi evaporado, juntamente com o pequeno excesso de hidrazina, sob

pressio reduzida. Obtém-se um Gleo amarelo que foi recristalizado com diclorometano e eter de
petréleo originando cristais incolores correspondentes a 91% de rendimento.

Ponto de fusio: 195-197 °C.

IV(KBr) 1746, 1706 cm™ .

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 73a (CDCL;)

Posiglio 6 7 9 10 Aromdticos
Composto
T3a 4,92%** 1,25% (dd,1H) 3,65 (s,3H) 1,07 (s,3H) 7,3 (m, 151}
{dd, 1) 2.41*%(dd,1H)
* duplo dublete com J= 163 Hz *% duplo dublete com J=12e3 Hz

** duplo doublete com: J= 16 ¢ 12 Hz

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN C de 73a (CDCL)

Posigio 2 3 4 3 6 7 8 9 10 Aromaticos
Composto

T3a 174.3 64.5 573 1027 94.0 3L5 170.6 51,9 13,7 126-142




5-19 - Preparaciio de 73b.

H
I Ph

7

i
1Me
73

o

|

O procedimento € idéntico ao usado na preparagao de
incolores correspondentes a 72% de rendimento.

Ponto de fusdo: 192-193 °C,

IV(KBr) 1685 cm™

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN "H de 73b (CDCLs)

/H
H
0l NN/
7{ N o
Ph-_]3 4 6!
/ \)éL
Ph F’hg

T3a
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Obtém-se 73b como cristais

Posigiio 6 7 9 10 Aromaticos
Composto
73b 5,31%%* 1,90* (dd,1H) - 1,18(s,3H) 7.3 (1, 20H)
{dd,1H) 3,20%*(dd,1H)
¥ duplo dublete com J= 9 ¢ 2 Hz NH 56,61 ¢ 8,14 ppm
** duplo dublete com J=11e 9 Hz
**% duplo dublete com J= 11 ¢ 2 Hz
Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 73b (CDCL,)
Posigilo 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Aromaticos
Composto
73b 174.6 64.6 57,7 102.4 93.1 35,2 1957 - 143 126-142
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5-20 - Preparacdo de 81a.

9,5 mg (0,0232 mmol) de 29a foram solubilizados em 1 ml de CH,Cl,, A esta solugdo
foram adicionados 3,2 mg (0,0503 mmol) de NH;OH HCl e 7,1 mg (0,0845 mmol) de NaHCOa ¢ 3
gotas de H,O destilada e deixou-se a mistura em agitagdo por 12 horas.  Decorrido este tempo,
verificou-se a presen¢a de uma suspensio que foi solubilizada com 10 ml de CH>Cl,. A solugéo
resultante foi lavada com H,O (3 x 5 ml), secada em MgSO, e evaporada a pressio reduzida.
Obtiveram-se 10,3 mg de um sélido branco correspondente a 100% de rendimento.

Ponto de fusio: 291-292 °C.

TV(KBr) 3390, 3293, 1736, 1682 cm™ .

Analise Elementar:
Valores Esperados C 73.30% H 5.88% N 6.33%
Vatores Observados C 73.12% H 5.64% N 6.33%

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 81a (DMSO)

Posigio 6 7 9 10 Aromaticos
Composto
81a 3,53%%%% 1,63** (dd,1H) 3,45 (s,3H) 1,07 {(s,3H) 7.3 (m,15H)
{dd,1H) 2.,38%+*(dd 1H)
**  duplo dublete com F=153 e 9 Iz NH 8 8,00 ¢ 9,35 ppm

***  duplo dublete com J= 15 e 3 Hz.
**+3% duplo dublete com J= 9 ¢ 3 Hz.

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN *C de 81a (DMSO)

Posigo | . 2 3 4 5 6 7 2 9 10 Aromaticos
Composto

8la 176,2 64,0 511 86,0 68,0 350 1702 51.2 120 126-141
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5-21- Preﬁaracéo de 81b.

H H
| Ph |
e} N
YN* ~o o
Ph—7/ t " Me
Ph 19\le 9
81b

O procedimento ¢ idéntico ao usado na preparagdo de 81a. Obtém-se 81b como cristais
incolores correspondentes a 90% de rendimento.

Ponto de fusdo: 213-215 °C.

[V(KBr) 3352, 3222, 1714, 1689 cm” .

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 81b (DMSO)

Posicdio 6 7 9 10 Aromaticos
Composto
81b 3,53k 1,46** (dd,1H) 1,89 (s,3H) 1,67 ¢s,3H) 7.3 (m,l5H)
(dd,1H) 2,45%%%(dd,1H)

*k duplo dublete com J=9 ¢ 15 Hz
*¥¥%  duplo dublete com J=15¢3 Hz
***%  dupio dublete com J=9 ¢ 3 Hz

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN C de 81b (DMSO)

_ Posiglo ) 3 4 3 6 7 8 9 10 Aromdticos
Composto

81b 176,2 64,0 51,1 86,4 68,5 44,2 2057 29,5 11,9 126-142




5-22 - Preparacio de 8lc.

H H
| Ph |
o N
\F/N ~o o0
3 4 5!\/“\
Ph—77 | " pn
Ph 1oMe 9
8ic

O procedimento ¢ idéntico ao usado na preparacdo de 81a.

incolores correspondentes a 75% de rendimento.
Ponto de fusfo: 184-185 °C.

IV(KBr) 1679 ¢cm™ .

Deslocamentos quimicos (ppm)_de RMN 'H de 81¢ (CDC,)

Obtém-se 81c¢ como cristais

Posigho 6 7 9 10 Aromaticos
Composio
81c 3 Boywwdn 2,30%* (dd,1H) - 1,40 (s,3H) 7,3 {m,20H)
(trans) (dd, 1H) 2.80***(dd, 1 H)
**  duplo dublete com J=9¢ 15 Hz
**+  duplo dublete com J=15¢3 Hz
*¥**%  duplo dublete com J=9¢ 3 Hz
Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN *C de 81¢ (CDCLy)
Posigo | 3 3 4 5 6 7 8 9 10 Aromaticos
Composto
8lc 176,% 64,3 332 86,5 08.8 39,0 199.0 - 1.6 126-140

(trans)




5-23 - Preparacio de 81d.

H H
Ph | ,
Q N
YN ~o o .
.1
Ph’7 l ___‘ g o o
Ph Me H
81d

O procedimento ¢ idéntico ao usado na preparagio
incolores correspondentes a 90% de rendimento.

Ponto de fusio: 167-168 °C.

TV(KBr) 3403, 1722, 1686 cm™ |

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 81d (CDCl3)

de 81a.

Ambt—
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Obtém-se 81d como cristais

Posigio 6 7 9 10 it 12 ATomaticos
Composto
81d 3 83%x%x 1,36 (m, 1H) 4,50 (m2H) | 1,25(s,3H) | 5.85(m,1H) | 5,25 (m,2H) | 7.4 {m,15H)
(trans) (dd, 11D 2,38 (m, 1)
**%¥ duplo-dublete com J= 9 e 3 Hz.
Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN "C de 81d (CDCl,)
Posigho 2 3 4 3 6 7 8 9 10 |11 12 Aromaticos
Composto
81d 177,1 | 653 331 80,4 69,5 34,6 1711 64.6 (3 * 118,3 127-140
(trans)

* Entre 0§ aromaticos




5-24 - Preparacido de 71a.

34,2 mg (0,083 mmol) de 29a foram dissolvidos em 2 ml de DMSO. A solugio resultante
foram adicionados 24,7 mg (0,179 mol) de K,CO: originando uma suspenso a qual foi deixada sob

agitacdo por 24 horas.

reduzida.

Ponto de fusdo: 108-110 °C.

TV(KBr) 1742, 1734, 1675, 1600, 1493, 1444 cm™ |

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 71a (CDCl:)

O bruto da reagdo foi diluido em 30 ml de H,O. Em seguida, foi realizada
uma extragdo utlizando-se diclorometano como solvente orgénico (6 x Smi).

foram juntadas e secas com MgSO; amdro.

As fases organicas
A solucio foi filtrada e evaporada sob pressdo

Obtém-se um Oleo que foi recristalizado com diclorometano e éter de petroleo,
originando um solido incolor correspondente a 51% de rendimento.

Posigio 4 5 6 8 9 Aromaticos.
Composto
7la 345 (m,1H) | 4.15(m,1H) 3.13%(dd, 11 3.65 (3,3H) 0,974(d,31D 7.2 (m, 153)
2775%* ¢dd, 1H)
* duplo dublete com J= 5 e 16 Hz. ** duplo dublete com J= 3 e 16 Hz
# dublete J= THz
Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN "C de 71a (CDCl;)
. Posiglo | 3 o1 10 3 4 5 6 7 8 9 100u2 | Aromdticos.
Composto
71a 171.6 61,5 379 37.3 33,9 170,8 51,8 134 1759 126-142




5.25 . Préparacﬁo de 71b.

136

0 procedimento ¢ idéntico ao utilizado na preparagdo de 71a. Obtém-se 71b como um

solido incolor correspondente a 60% de rendimento.

Ponto de fusdo: 161-163 °C.

IV(KBr) 1722, 1680, 1678 cm™ .

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 71b (CDCl;)

Posigio 4 5 6 9 ATOmAticos
Composio .
71b i 4,45 (m,1H) #ith 0,95%(d,3H) 7.5 m (20H)

#4# multiplete (3H) em 8 3,52 ppm.

* dublete J= THz

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 71b(CDCl;)

Posicio I 2 op 10 3 4 5 6 7 8 9 0ou2 Aromdticos
Conposto |
71b 1717 61,9 384 578 38,9 197.7 - 15,2 1759 126-142
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5-26 - Pre&paracéio de 60a.

0 bmto obtido apos evaporagdo do solvente, na preparacio de 29b, ¢ dissolvido em metanol
(200 mg/10ml). A solugio resultante é deixada em repouso por 48 horas. Evapora-se o solvente,
obtendo-se um o6leo o qual é aplicado em uma coluna de Florisil tendo como eluente inicial, uma
combinagéo de solventes: (50:50) benzeno/éter de petréleo. O composto 60a sai da coluna
utilizando-se uma combinagio de solventes (65:35) benzeno/éter de petroleo. Obtém-se uma fragdo
oleosa que ¢ cristalizada com diclorometano e éter de petréleo.  60a ¢é isolado como um solido
incolor correspondente a 38% de rendimento total nas duas reagdes.

Ponto de fusdo: 192-194 °C.

IV(KBr) 1698 cm™ .

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 60a (CDCl;)

_ Posigio | - 6 7 9 10 11 Aromdticos
_Composto :
60a 7,77 (d*, 1H) 5,93 (d¥,1H) 2,32 (s,3H) 0,67 (5,3H) 2.89 (5,3H) 7.6 (m,15H)

"+ dublete com J= 16 Hz

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 60a (CDCls)

Posigio | - S = -
Compatin 2 3 4 5 8 9 10 11 Arom,

60a 179.2 66.0 57.4 93,5 199,1 271 23,8 49,5 126-148

Cs e C7 enconiram-se entre o8 Aromaticos
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5-27 - Preparacdo de 61a.

O bruto obtido apos evaporagdo do solvente, na preparagio de 29b, ¢ dissolvido em metanol
(200 mg/10ml). A solugdo resultante é deixada em repouso por 48 horas. Evapora-se o solvente,
obtendo-se um oSleo o qual é aplicado em uma coluna de Florisil tendo como eluente inicial, uma
combinagio de solventes: (50:50) benzeno/éter de petroleo. O composto 6la sai da coluna
utilizando-se uma combinacdo de solventes (90:10) benzeno/éter etilico. Obtém-se uma fragdo
oleosa que ¢ cristalizada com diclorometano ¢ éter de petroleo.  6la ¢ isolado como um soélido
incolor cdrrespondente a 34% de rendimento total nas duas reagoes.

Ponto de fusdo: 190-191 °C.

IV(KBr) 1693 cm™ .

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 61a (CDCl;)

Posigio |- 6 7 9 10 11 Aromaticos
Conposto
G6la 6,26 (d* 1Hy ! 3,33 (d*,1H) 1.64 (5,3H) 1.54 (5,3H) 3,03 (5,3H) 7.4 (m.15H)

* dublete com J= 16 Hz

Desiocarﬁentos quimicos {ppm) de RMN B de 61a (CDCL)

Posigio |1 2 3 4 5 8 9 10 il Arom.
Composto |

6la 01792 64.8 58,6 94,2 198.1 25.8 4.8 49,6 1 126-153

Cs ¢ Cy encontram-se entre os aromaticos
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528 - Preparacio de 60b.

O bruto obtido apos evaporagdo do solvente, na preparacdo de29a, é dissolvido em metanol
(200 mg/10ml). A solugfio resultante € deixada em repouso por 48 hotras. Evapora-se o solvente,
obtendo-se um o6leo o qual ¢ aplicado em uma coluna de Florisil tendo como eluente inicial, uma
combinacdo de solventes: (50:50) benzeno/éter de petréleo. O composto 60b sai da coluna
utilizando-se uma combinacio de solventes (65:35) benzeno/éter de petroleo. Obtém-se uma fragio
oleosa que é cristalizada com diclorometano e éter de petroleo. 60b ¢ isolado como um sohdo

incolor correspondente a 40% de rendimento total nas duas reacoes.
Ponto de fusdo; 167-169 °C.

IV(KBr) 1698 cm™

Deslocamentos quimicos (ppm) de RVIN 'H de 60b (CDCls)

Posigho 6 7 9 10 11 Aromaticos
Composto
60b 8.07% (d,1H) | 5,67* (d.1H) 3,80 (5,3H) 0.60 (s,3H) 2,87 {(s,3H) 7,5 (m,15H)

* dublete com J= 16 Hz

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN B¢ de 60b (CDCl:)

Posigio 2 3 4 3 8 9 106 11 Arom,
Composto

60b 1790 | 665 | 573 | 953 | 167.1 | 519 | 246 | 494 | 126-153

C; e Uy encontram-se entre 0§ aromaticos
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5.29 - Preparacio de 61b.

o
O

O bruto obtido apds evaporagio do solvente, na preparagac de 29a, ¢ dissolvido em metanol
(200 mg/10ml). A solug@o resultante ¢ deixada em repouso por 48 horas. Evapora-se o solvente,
obtendo-se um oleo o qual ¢ aplicado em uma coluna de Florisil tendo como eluente inicial, uma
combinago de solventes: (50:50) benzeno/éter de petroleo. O composto 61b sai da coluna
utilizando-se uma combinagdio de solventes (90:10) benzeno/éter etilico. Obtém-se uma fracdo
oleosa que ¢ cristalizada com diclorometano e cter de petroleo.  61b ¢ isolado como um solido

incolor correspondente a 30% de rendimento total nas duas reagoes.

Ponto de fusdo: 169-171 °C.

TV(KBr) 1691 cm™ .

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 61b (CDCls)

Posigio 6 7 9 10 11 Aromaticos
Composto
6lb G,67% (d.1H) | 5,19* (d.1H) 3,48 (5,3H) 1.54 (5,3H) 3.00 (s,3H) 7.5 (m.15H)

* dublete com J= 16 Hz

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN "*C de 61b (CDCl;)

Posigiio 2 3 4 5 8 9 10 11 Arom.
Composto

6lb 179.1 64,2 59,0 94.4 166,3 314 14,9 494 | 119-154

C- e Cy encontram-se entre 0§ aromaticos
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5-30 - Preéparacéo de 60c.

O bruto obtido apos evaporagio do solvente, na prepara¢do de 29¢, é dissolvido em metanol
(200 mg/10ml). A solugdo resultante ¢ deixada em repouso por 48 horas. Evapora-se o solvente,
obtendo-se um oleo o qual ¢ aplicado em uma coluna de Florisil tendo como eluente inicial, uma

combinacio de solventes: (50:50) benzeno/éter de petroleo. O composto 60c sal da coluna
utilizando-se uma combinagio de solventes (65:35) benzeno/éter de petroleo. Obtém-se uma fragéo
oleosa que ¢ cristalizada com diclorometano e €ter de petroleo. 60c ¢ isolado como um sdlido
incolor correspondente a 41% de rendimento total nas duas reacoes.

Ponto de fusio: 131-133 °C.

TV(KBr) 1701,1671 em™ .

Desiocan&wntos quimicos (ppm)_de RMN 'H de 60¢ (CDCls)

Posigio 6 7 G 10 11 Aromaticos

Composto
60c 8,20% {(4,1H) | 6,68* (L I1H) - 0.68 (5,3H) 2,88 (s,3H) | 7.5 (m,15H)

* dublete ¢om J= 16 Hz

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN B de 60¢ (CDCL)

Posigiio 2 3 4 5 8 9 10 11 Arom.

Composto ;
60c | 1796 66,5 53,0 95,0 190,35 - 24.5 49.6 126-150

C; e Cy encontram-s¢ entre 0§ aromaticos
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5-31 - Preparaciio de 6lc.

O bruto obtido apos evaporagio do solvente, na preparagdo de 29¢, € dissolvido em metanol
(200 mg/10ml). A solugdio resultante é deixada em repouso por 48 horas. Evapora-se o solvente,
obtendo-se um 6leo o qual é aplicado em uma coluna de Florisil tendo como eluente inicial, uma
combinaq:ﬁéo de solventes: (50:50) benzeno/éter de petréleo. O composto 6l¢ sai da coluna
utilizando-se uma combinagiio de solventes (90:10) benzeno/éter etilico. Obtém-se uma fragdo
oleosa que ¢ cristalizada com diclorometano e éter de petréleo.  6lc ¢ isolado como um solido
incolor correspondente a 30% de rendimento total nas duas reagdes.

Ponto de fusdo: 132-133 °C.

IV(KBr) 1700,1670 cm™ .

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 61¢ (CDCly)

Posigao | - 6 7 9 10 11 Aromaticos

Composto :
6lc 6,51* (d,1H) | 6,05* (d,1H) - 1,64 (5,3H) 3,02 (5,3H) 7.4 (m,15H)

* dublete co;m J= 16 Hz

Deslocamentos quimicos (ppm)_de RMN “C de 61¢ (CDCL)

Posigho | 2 3 4 5 8 9 10 11 Arom.
Composto :
6lc 1788 64,3 59,3 94,3 191,2 - 15,3 494 | 125-153

C- e Cg encontram-se entre 08 aromaticos
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5-32 - Preparaciio de 72.

O procedimento € idéntico ao utilizado na preparacdo de 71a. Obtém-se 72 como um solido
incolor correspondente a 59% de rendimento.

Ponto de fusao: 184-186 °C.

IV(KBr) 1702, 1600 ecm™ |

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 72 (CDCls)

Posigiio 4 5 6 8 10 OH Aromaticos
Composto )
72 2.95 3,50 (m1H) | 2,95 (m,1H) 6,20 (s,1H) 0.89 15.8° | 7.7 (m, 15H)
(m,1H) 2,53 (dd".1H) (d* 3H)

* dublete com J= THz.
# duplo dublete com J= 10 ¢ 16 Hz.

$ sinal largo

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 72 (CDCl:)

Posicio 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Aromaticos
Composto
72 177.5 60.4 54.1 44.0 43 .4 194,7 96,7 182.6 12.9 126-142
C.sp® | Cosp® | CHsp’ | CHsp® | CHusp® | Cosp® | CHsp® | Cesp® | CHasp®




5-33 - Preparacio de 64a_

84a

-

oot
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O procedimento ¢ idéntico ao utilizado na preparagdo de 64b como ¢ msotrado a seguir.
Obtém 59a como um solido incolor correspondente a 54% de rendimento.

Ponto de fusdo: 208-210°C.

IV(KBr) 1716, 1694 cm™ .

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 64a (CDCl;)

Posigio 6 i 9 10 Aromaticos
Composto
64a 1,52%%* 2.85% (dd.iH) 2.16 (s,3H) 0,88 7.25 (m,15H)
(dd, 1H) 2.35%*% (dd,1H) (s,3H) -
*  duplo dublete com J= 3 ¢ 18 Hz.
**  duplo dublete com 1= 10 ¢ 18 Hz. **%* duplo dublete com J= 3 ¢ 10 Hz,
Deslocamentos guimicos (ppm) de RMN “C de 64a (CDCl:)
Posigio 2 3 4 5 6 7 t] 9 10 Arométicos
Composto
64a 176,6 64,1 349 493 34,9 41,8 207.2 30,2 13.9 126-142
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5.34 - Preparacio de 64hb.

e C .

88,6 mg (0,182 mmol) de 29¢ foram dissolvidos em 9 ik de fhetanol e,-a esta solugdo, for
adicionado Pd/C 10% em quantidade catalitica. A mistura foi deixada, sob agitacio, sob'l1,5 atm/H;
durante 6 horas. A mistura foi filtrada e o filtrado foi evaporado sob pressio reduzida. Obtém um
sélido bruto que foi recistalizado com diclorometano e éter de petroleo, originando cristais incolores
correspondentes a 33% de rendimento.

Ponto de fusio: 206-208 °C.

IV(KBr) 1692 cm™ .

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 64b (CDCl;)

Posigo 6 7 9 10 Aromaticos
Composto
64b 1,92%*% 3,42% (dd,1H) - 0,96 7.60 (m.20H)
{dd,1H) 2. 77%* (dd, 1H) (s,3H)

#  duplo dublete com J= 3 e 18 Hz.
*  duplo dublete com J= 10 ¢ 18 Hz. #5% duplo dublete com J= 3 e 10 Hz.

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 64b (CDCl3)

Posigio 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Aromiiticos
Composto

64b i76.5 64.0 36.8 49.4 33,0 354 198.4 - 14,0 127-i44




5-35 - Preparacio de 68.
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452 mg (0,11 mmol} de 29b foram dissolvidos em 9 mi de metanol e, a esta solugdo, foram
adicionados: Pd/C 10% em quantidade catalitica ¢ 0,5 equivalente de acetato de amonio. A mistura

foi deixada, sob agitagdo, sob 1,5 atm/H, durante 6 horas.

A mistura foi filtrada e o filtrado foi

evaporado sob pressdo reduzida. Obtém um sélido bruto que foi recistalizado com diclorometano e
éter de petroleo, originando cristais incolores correspondentes a 85% de rendimento.

Ponto de fusdo; 177-179 °C.

IV(KBr) 1692 em™ .

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 68 (CDCl:)

Posigao 6 7 9 i0 i1 Aromaticos
Composto
68 2,40 (m.2H) | 2,40 (m,2H) 2.04 (s.3H) 0,29 (s,3H) 2,98 (s,3H) 7.6 {m, 15H)
* dublete com J= 16 Hz
Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN PC de 68 (CDCl:)
Posighio 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Arom.
Composte
68 1791 67.2 54,7 951 239 39,3 208,5 300 26,9 497 126-142
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5-36 - Preparacdo de 75.

H H
o. AN
Y1}}/ SN o
Ph p— H\/L
8 3
Ph mi’é‘te > NHNH, H0

25 g (0,06 mmol) de 29a e 2 ml de hidrato de hidrazina 55% foram dissolvidos em 4 ml de
benzeno seco e deixou-se a mistura sob agita¢do por 24 horas. Obteve-se uma suspensdo que foi
dissolvida em 30 ml de diclorometano. A solugdo foi seca com MgS04 |, filtrada e evaporada sob
pressio reduzida. Obtém-se um solido bruto que foi recristalizado com diclorometano ¢ eter de
petroleo, originando cristais incolores correspondentes a 78% de rendimento.

Ponto de fusdo: 250-251 °C.

IV(KBr) 3440, 3310, 1711em™ .

Analise Elementar:

Valores Esperados C 68.27% H 5.90% N 15,32%

Valores Observados C 68.57% H 5.40% N 15.18%

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 75 (DMSO-d)

Posigao 7 10 Aromaticos
Composto
75 2,15 (d*,1H) | 0,54 (s,3H) 7.3 (m,15H)

1,95 (d*,1H)

* dublete com J= 16 Hz

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 75 (DMSO-d%

 Posigho 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Aromaticos
Composto

75 175,5 68.4 64,4 86.8 1489 332 167.7 - 20,5 126-130
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5-37 - Preparacdo de 54 e 55 -Procedimento Geral
: 8

Ry
1
N H
AN
Ph N
Ph Ph,CHCONH R,
77—]5\\
O
Ph 3%a Ro=Me
B4a R.= b R=Cl
b Rs=Cl ¢ R=0OMe
¢ R=OMe

Uma solugiio contendo 33 e difenildiazoetanona em benzeno seco foi aquecida a 60 °C sob
atmosfera de nitrogénio por 6 horas. O solvente foi removido sob vacuo e o residuo submetido 'a
coluna cromatografica (Florisil).  As 2-azetidinonas (54) foram isoladas usando benzeno como

eluente e as difeilacetanlidas (55) usando benzeno-éter etilico (90:10) como eluente.

5-37.1 - Obtenciio de S4a e 55a.

Agpartir de 33a (114,7 mg, 0,49 mmol) e difenildiazoetanona (133,5 mg, 0,6 mmol), S4a
(85,6 mg, 41% de rendimento) e 58a (28,0 mg, 20% de rendimento) foram obtidos como sélidos
incolores::

55a) Ponto de fusdo: 172-173 °C; literatura”™” 204 °C.

54a) Ponto de fusio: 210-212 °C.
IV(KBr) 1754, 1515, 1488, 1388, 1372 cm™ .

Andalise Elementar:

Valores Esperados C 84.11% H 3.61% N 6.54%

Valores (Observados C 83,68% H 509% N6,51%

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 54a (CDCL)

Posigio 3 4 8 Aromaticos
Com_posm
542 224 (d*, 1H) | 4.11(d*, 1H) 2.35 (s.3H) 7,55 (m. 19H)

* dublete com J=8 Hz

Desiocaméntos quimicos (ppm) de RMN “C de S4a (CDCL;)

_ Posicho [ D on 6 3 4 6ou?l 7 8 Aromaticos
Composto :

34a 1671 32.1 69,7 167.1 76,0 21.0 119-140




5-37.2 - Obtencio de 54b e 55b.

Ph [
7 5\
Ph S
84a R Me
b R=Cl
e R=0OMe

PhQCHCONH@RZ

5

a Ro=Me
b RsCi
c

R=OMe
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A partir de 33b (219,7 mg, 0,86 mmol) e difenildiazoetanona (245,0 mg, 1,10 mmol), 54b
(116,1 mg, 30% de rendimento) ¢ 35b (54,3 mg, 22% de rendimento) foram obtidos como solidos

incolores:

55b) Ié’onto de fusio: 198-199 °C; literatura®® 204 °C.

54b) Ponto de fusdo: 204-206 °C.

IV(KBr) 1751, 1594, 1494, 1448, 1384 cm |

Analise Eiementar:

Valores Esperados

C 77.59%

H 4,68%

N 0,24%

Valores:Observados

C 77.64%

H 4.26%

N 6.07%

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 54b (CDCL3)

- Posigho 3 4 aromaticos
Composta
54b 2,21 (d*, 1H) 4,10 (d*. 1D 7.60 (m, 19H)

* dublete com J=8 Hz

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN “C de 54b (CDCLy)

Posigho | 2 0u6 | 3 4 Joou2 | 7 8 Aromaticos
Composte |
S4b | 166.7 31.8 69.7 167.1 70,2 - 119140




5-37.3 - Obtencio de 54¢ e 55c¢.

0 OEr e

PhZCHCONH—©>-—R2
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A partir de 33¢ (266,6 mg, 1,10 mmol) e difenildiazoetanona (464,2 mg, 2,09 mmol), 34¢
(165.7 mg, 35% de rendimento) e 55¢ (67,6 mg, 20% de rendimento) foram obtidos como solidos

incolores:
55¢)

S4c)

Ponto de fusio: 170-172 °C.

Ponto de fusio: 187-188 °C; literatura”™ 188-189°C.

IV(KBr) 1745, 1513,1448, 1391, 1299, 1247 cm™

Analise Elementar:

Valores Esperados

C 81.08%

H5.41%

N6,31%

Valores Observados

C 80,83%

H 5.22%

N 6,27%

Deslocamentos quimicos (ppm)_de RMN 'H de S4¢ (CDCL)

Posiglo
Composto

3

4

8

aromaticos

68¢c

2.22 (4%, 1H)

4.08 (d*. 1H)

3.82 (s.3H)

7.59 (m,19H)

*dublete com J=8 Hz

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN "C de 54¢ (CDCl5)

Posigho | 2 ou 6 3 4 6ou? 7 8 Aromaticos
Composto
34¢h 166.4 320 09,6 166.8 699 5355 j14-156




5-38 - Obtencio de 69.
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Em baldo de 10 ml, solubilizou-se 34,8 mg (0.8 mmoles) de 68 em 4 ml de benzeno seco. A

esta solucdo adicionou-se acido para-tolueno-silfénico em quantidade catalitica e deixou-se em

refluxo pofr 24 horas. Esfriou-se a solu¢do ¢ diluiu-se em 15 ml de diclorometano. Extraiu-se com

solucdo de bicarbonato de sodio 5% (3 x 5 ml) e juntou-se as fases orgdnicas que foram secas sobre

sulfato de magnésio, filtrada e evaporada sob pressdo reduzida. Obtém-se um solido que foi

recristalizado com diclorometano e éter de petroleo, origindo um solido incolor correpondente a

50% de rendimento.

Ponto de fusdo: > 200 °C; literatura.

IV(KBr) 1693 cm™ .

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN 'H de 69 (CDCL)

Posigio 6 NH aromaticos
Composto
69 2,60(s,3H) 10.20 (s, 1H) 7,30 (m,5H)

Deslocamentos quimicos (ppm) de RMN C de 69 (CDCL,)

Posigllo 2 3 4 3 6 Aromaticos
Composto
69 180.1 67,0 116.8 1305 14,2 126-140
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