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REGZUMD

0 presente trabalho iniciou-se com a preparag3o da 2-
fentl~3—-carbometoxti-i-azirina {18} onde se pretendla.o estudo da
reatividade dos dois centros eletrdéfilos existentes no carbono da
ligag%o imino e na carbonila do éster.

Reac3o entre o sistema 16 com htidrazina em benzeno,
conduz a o 4-aminopirazol-3-ona (26) interceptade primeiramente
com a adic¥o ao meio reacional, de benzaldeido e depcis acettl
acetona atravées da obtencfo respectivamente, da base de Schiff 37
e enaminona 38 correspondentes.

A 2-fenil-3-carbometoxi-3-metil-1-azirina (50) que con-
tém um cubstituinte adicional no Cg, quando submetida as mesmas
condicBes de reag3o, conduz aoc heteroclclo 3-fenil-5-metil-1,2,4~
triazin-6-cna (56).

Durante a preparag%o do sistema azirina 50, o rendimen-—
to n3o se mostrou superlor 2 21% o que conduziu 2 observagZo de
que adutos de iodo azida 37 e 38 sobreviventes 2 etapa de desi-
drohalogenagfc apresentavam regioqufmica invertida quando compa-
rados aos adutos andlogos precursores de 16 e que o3 mesmos,
quando expostos ao tratamento com KOH_em metanol conduzliam as vi-
nil azidas 78 (Z) e 77 (£) que, sob aquecimento levavam ac isola-
mento da 2-meti1l-3-fenil-t-azirina (79).

Com o intuito de avaliar a generalidade do método no
que diz respeito n%o g6 a obtencZo dessas l-azirinas isoméricas
do tipo de 78 como também acs efeltos eletrénicos e espactals na

formac3o dos adutos de iodo azida, preparou-se uma 2-fenil—-3-car-



bometoxi-3-etil-t-azirina (122) (nédita que requereu a preparagio
prévia do #cido «-etil cinSmico. Para essa dltima azirina, ob-
serva-se novamente a obteng¥o dos adutos inesperados 123 () e
124 (£) como intermedidrios, em maior quantidade do que aquele
aduto 120 que conduz A azirina 122. Essas lodo azidas 123 e 124
foram obtidas através da perda da regio e esterecespecificidade
citadas para as reac¢Ses de adig¥o de [N, 2 duplas.

Finalmente, usufruindo desta observa¢3o com vistas a
tentar o preparc de 2-azetidinonas (B-lactamas) através de subs-
tituiclo intramolecular, cujo Interesse sintético reside na pos-
cibllidade das mesmas serem utilizadas como intermediarios para a
obtencio de compostos biologicamente attives, preparou-se as ami-
das N-benzill-«-metil-cinamamida (128} e HN-t-Bu-x-metil-cinama-
mida (141) que, de modo anilogo, efetivamente fornecem lodo azi-
das que go0b condic®es bhdsicas de catdlise por transferéncia de
fase, conduzem 2s 3-azido-2-azetidinonas diastereolsoméricas (134

e 123%) e também 146.



The present study began with the preparation of 2~
phenyl—3—carbomethoxy*1—azirine (16) with the intention of
examining the reactivities of the two electrophilic centers of
the molecule, that is, the carbon of the imine group and the
carbonil of the ester.

Reaction of system 16 with hidrazine in benzene produces
the 4-aminopyrazol-3-one 26, intercepted in the form of the
Schiff base 37 upon reaction with benzaldehyde and as the
enaminone 38 upon reaction with acetyl acetone.

2-Phenyl-3-carbomethoxy-3-methyl-1-azirine (501 which
contains an additional substituent on C;, when submitted to the
same reaction conditions, forms the heterocycle 3-phenyl-5-
methylwl,2,4~tr1azin~6—one (56).

Duringr the preparation of azirine %0, for which the
yield was never superior to 21%, (it was observed that iode azlde
adducts %7 and 88 which presente inverted regiochemistry when
compared to the analogous adduct precursors of 16 survived the
dehydrohalogenation step, and that these systems, when exposed to
treatment with KOH in methanol produce the vinyl azides 77 (E)
and 78 (Z) which, upon heating, permit the isclation of 2-methyl-
3-phenyl-1-azirine (79).

Uith the intention of studying the generality of the
method with respect not only to the obtention of tlzomertc
{-azirines of type 79 but also with respect to electronic and

gpacial effects in the formation of todo azide adducts, the



previously unknown 2-phenyl-3~carbomethoxy-3-ethyl-i-aztirine
(122} was prepared, which required the previous synthesis of the
O ~ethylcinnamic acid. For this last azirine, obtention of the
unexpected adducts 123 (20 and 124 (E) was again observed this
time in greater quantity than in the case of adducts 120 which
led to azirine 122. The 1odo azides 123 and 124 were obtained
with loss of the reglio- and stereospecificity previously cited
for addition reactions of 1IN  to olefine.

Finally, utilizing thie observation with view towards
the preparation of 2-azetidinones ( [3 =~lactams) through
tntramolecular substitution, whose synthetic interest lies in the
pogsibility of these systems being used as intermediates in the
obtention of Dbiologlally active compounds, N-benzy!- O -methyl
cinnamanide (128) and N-t-Bu- ¢ -methy! cinnamamide (141) were
prepared which, in analogous fashion, furnished iodo azide which
under bastc conditions of Phase Transfer Catalysis, afforded the

diasterecmeric 3~-azido~2-azet idinones 134, 13%, and 146.
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SrMBaL0s £ ABREVIALHES

Bz : Benzeno

/A : reagZo executada em refluxo
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TEBA : Brometo de tetra-etil-butl l1-amdnio

CTF : Catalise por Transfer&ncia de Fase



1. INTRODUCXO

As 1-azirinas 1 (Fig.l) s3c compostos que possuem um

grupamento imino num anel de 3 membros.

A

i

[
_A primeira l-azirina auténtica 2 (Esquema 1), fot sin-

tetizada em 1932 por Neber e colaboradores? %, enquanto estuda-

vam a reaglo enitre oximas p-toluenosulfonatos (3F) e bases com a

finalidade de obter amino-cetonas.

ESQUEMA 1
[
OH
e
N | " /OTs
2 2CR > | ON CH,CR —
NO. NO,
R =CHsou & ) . -
H
Na,C N
O,N r® _M2C0s 0N \
o a® H R
N2 = NOz
s
2 (59%)



Porém, sua primeira sintese geral fol desenvolvida

por

Smolinsky?®,% e se processa através da pirdlise de vinil azidas

(4> (Esquema 11}, levando a l-azirinas (5) em 50-60%.

ESQUEMA 11
5 :
RC==CH, f/ >:H
4 R H
R=#, n.Bu 5 (s0-60%) (5-6%)

os p-CH,

Sua qufmica tem sido amplamente estudada no entanto,
mesmos Sistemas quando funcionalizados na posig¢3o 3, foram

pouco neglligenciadeos.

ESQUEMA 111

/\ N
NGz Y —— ) A!}ona

0
5 8
Rp= CH3, CaHg ou n._Bu
@
/ \ A /N H
N SR
No” SRe 2 "1( ¢
8
NA
- 9
R; = CHy ou n_Bu ——

oS

um



Alguns estudos® revelam que essas l-azirinas tendo uma
funcio éster em C3, podem ser sintetizadas por rearranjo estrutu-
ral, induzido termicamente, dos S5-alcoxitisowxazdis (§) (Esquema
I11]) e S5—alquilmercaptoisoxazdts (7) conduzindo aos sistemas 8 e
9 respectivamente.

Também, a fotdl ise de isoxazdis (10) (Esquema 1V} para

oxazdls (117 conduz 2 l-a=irinas 12 como intermedisrios?®,?.

ESQUEMA 1V
5N, 2537 A N N8
;\ /{ 3000 A° ¢A§;¢ X'?/
4 ¢ ¢

el

10 12 11

A sfntese geral de 1-azirinas funclonalizadas é descrita

8 envolvendo a fotdlise de vinil azidas as quais, normalmente

U]

ua

m

ocorrem em altos rendimentos, podendo ser obtidas atraves de
correspondentes olefinas

0 reagente 1N4 of erece uma excelente rota para o preparo
de vinil azidas?,1?, adiclionando-se 2 compostos oleffnicos do
tipo de 13 (Esquema V) para fornecer a iodo azida 14 que, a pos-—
teriorti, sofre désidrohaiogenagﬁo com perda do dcido iodidrico
ocorrendo preferencialmente de modo antiperipianar levando a wi-
nll azida 15 que através da perda de N,, conduz 3 azirina 16.

A direc3o da adig3o de lodo & consistente com o ataque
nucleofflico do !1* produzindo o fon ioddnic ciclico 17, cujas
formas de ressonincla apresentam—se no Esquema VI. Este {on {7 &

aberto, esterecespecificamente, pelc anton azoteto, como esquema-



tizado posteriormente.

g._H ESQUEMA V
H/_\COZH
129
H’j CH3OH
_HN g COZCH3
NS =
H 1
g H N, < g HI 69
H  COpCHz CHCN —
H \ Ny H COxCHy
v 14 |-HL Nz H
13 ' P
]1 7] CO2CH3
15
-Nz
2 COCH
@z COLH; avrs
16

Normalmente de uma dada olefina, somente uma vinil azida
é obtida e, segundo Hassner et 2al.%0, frequentemente efeitos
estéricos podem se tornar fatores importantes na determinagdo da

orientag3®o da fung3o azida.

ESQUEHA VI

®

I I R o 1 1
Q’R ! 5/R ou /R

113 prd: 17¢



As 1-~-azirinas sZo compostos de odor forte, irritante no

contato com a pele e altamente propensos 2 pollmerizagio, em es-

pecial, as n¥o substltuidas na posigio 2.

A absorg¢fo no 1.V. da ligagH3o dupla (C=N)} em 1l-azirinas
2-alquil substitufdas, ocorre? normalmente em 1775 cm™® ao
passo gque, nasg 2-aril substituidas, a frequéncia de estiramento
aparece em 1740 cm™, refletindo a conjugagdo da fenila com a
ligag3o imino, o gque lhe confere malor cariter de 1lgagdo =Stm-
ples.

As 1l-azirinas tem sido multo utilizadas na sintese de
compostos heterocfclicos novos via reagBes de cicloadlg%o, por

serem altamente reativas sendo suscetiveis tanto a ataques ele-
trofilicos como nucleof{licos. No entanto, de acorde ¢om Fowler «
colaboradores apresentam pouco cardter bisico devido 20 carater s

ne orbital contendo o par de elétrons do nitrogénio.

ESQUEMA VII

H
A N oA N\ [ SHeoH o _CHOH_
¢ . ¢ oy s A ' N NH
N3 ZT‘J 2 ocanH
19

20

g/Y\NHa ::; g/\(\mz

Hy,CO OCH, 0

21 i-]



Uma de suzs bem conhecidas reacgBes, ¢ a hidrélise cata-

l{sada por dcido para a obteng¥o de amino cetonas. Ha=zner e Fow-

ler?, utilizando-se da regioespecificidade na obtengZo de wvinil
azidas, sintetizaram a amino cetona (18) (Esquema VII}, passando
através da azirina (19) como Intermediarie. A metoxiaziridina

(20), em presenca de MeOH, d& origem ac cetal (21) que sofre hi-
drélise para a amino cetona (18).

As 2-fenil-i-azirinas n3o funcionalizadas em C, poden
reaglir com aminas, sofrendo ataque nucleofilico no atomo de C da
ligag3c imino.

Smolinsky e Fewertf® trataram a 2-fenil-l-azirina (22)
(Esquema VIII) com anilina e a rea¢¥o se processa através de ata-
que nucleofflico na liga¢¥o C=N produzindo pequenas quantidades

da pirazina (23) e do pirrol (24).

ESQUENA VIl

H
. N N d ZNH HNG
Aoy — 07T
g H H =
HN 7} N ] N g
\ﬁ I

22 23 2

24

Entretanto, no que se refere 2 reag¢8es envolvendo azliri-
nas funcionalizadas em Cy, pode-se esperar um procedimento bas-
tante dlverso.

Nishiwaki et al.%2 investigaram o comportamento das
?-aril-it-azirina-3-carboxamida e 2-fentl-3-metil-t-azirina frente

% arilaminas do tipo anilinas e apesar de ndo encontrarmos evi-



déncias para suas conclusdes, os autores afirmam que a reag3o
ocorre pr-eferenclalmente na carbonila e n¥o na ligag3o C=N.
Posteriormente, reagiram a 3-carbometoxi-2-fenil=-1l-azi-

rina (16> (Esquema 1X) com hidrazina em excesso e usando metanol

como solvente; a rea¢gfo se processou com liberagZo de «calor,
cristatls vermelhos foram isolados & aos mesmos fol atribufida a
estrutura do dfmero 2%, produto da suposta oxidag8o de um inter-

mediidrio do tipo pirazelin-5-ona 26.

ESQUEMA 11X
H @ H
H /N 7_1@:42 4 0
NH @ H /
s FocH, :zN " ﬁ N/ o | 2 N/ + 26
HO HN:) o Y e Y 0
\N/- H H
s H e

£ importante citar que, quando Singh e Ullman® trataram
a azirina funcionalizada 27 (Esquema X) com perclorato de Thidra-
zina em metanol, o pirazol 28 fol obtido em 74%. Os autores n3o
discutem o mecanismo de reac¢lo mas, segundo Nishiwakl e Saitof?
é bastante provivel a participag¥o de um intermedidrio do tipo
azirtdina biciclica 28 que sofre cllivagem da 1tgac§o C-N. O ata-
que inicial pode ocorrer na ligac%o imino ou na carbonila = em

ambos, conduz 3 mesma estrutura.



ESQUEMA X

/ H s HaNNH, ] H - HEO / \
ﬁ/ /\( CH3OH ) oH N g\ &
o HN: N
H

Esta observag¥o pernmitiu & esses autores??, constatar
que a pirazolinona 26 proposta no Esquema 1X, poderia efetivamen-
te originar-se do intermedidrio 30 andlogo 2 aziridina biciclica
29.

Padwa e colaboradores? sintetizaram uma 2-fenil-3-for-
mil-i-azirina (31) (Esquema XI) que, sob condigBes fotoquimicas,
conduziu =20 oxazol 32 em 70% porém, quando aquecida, deu origem
aoc isoxazol 33 em 80%. Do mesmo sistema azirina, gquando levado &
refluxo em soluc3o de anilina em benzeno, isola-se a 2-fenil-3-
formil-1-azirina-N~fentlimina (34) através de ataque nucleofilico
do par de elétrons do N da amina 2 C=0 do aldefdo com posterior

destidratac¢io da amina intermediaria.

ESQUENMA X1
LU [‘ \
e
/N a2 &z
H A / \
e [Q/N
33
31 @ NH, N{
N
/ H i -H20 H
, Ch V4 \¢
) g SN
oM H g



2.0BJETIVOCS

Nosso interesse reside principalmente, em investigar a
sfntese de novos derivados 3-funclonalizados e o© comportamento
dessas i-azirinas-3-funcional izadas, em especial os ésteres,
frente 2 bases pollnitrogenadas, hidrazina no presente caso; no
estudo do efeito que as variaglBes estruturais no substituinte das
mesmas, btrazem sobre o camlinho de reag¢3o; averiguar a reat ividade
dos centros eletréfilos existentes de acordo com o produto de ci-
clizac%o obtlido, fornecendo assim novos compostos heterocfclicos
de interesse na sintese orginica e que sertam dificilmente sin-
tet izados por outra metodologia sintética.

A elucidag%o das estruturas dos produtos formados  atra-
vés de métodos espectroscdpicos (1.V., ‘R-RMN e E.¥.) e estudos
dos processos mecanisticos para a formac3o dos mesmos, também €

parte do presente trabalho.



3. RESULTADOS E DISCUSSXO

3.1 Das reaclBes entre a 2-fenil-3-carbometoxi-1-azirina (16> comnm

hidra=zina

A presente dissertag¥o inicicu-se com o preparo, segundo
a literatura®, da 2-fenil-3~carbometoxi-1-azirina (16) (Esquema
V) onde pretendia-se o estudo da reatividade dos dols centros
eletrofilicos existentes no dtomo de carbono carbonilico e no
carbono da ligag3o imino, frente a hidrazina.

Como citado anteriormente, neste sentido, um trabalho
preliminart?® aponta para a reag3o, com hidrazina em metanol, de
uma 2~-fenil-3-carbometoxi-1-azirina (16} (Esquema I[X) que ndo
apresenta substituinte adlcional em C5;. Durante o curso da rea-
¢%o, os autores observaram evolug3o de calor juntamente com o de-
genvolvimento de cor violeta na solugBo da qual foi obtido sdlido
amarelo, cuja coloragio gradualmente se intensifica em presenga
de ar levando ao isolamento de cristais vermelhos.

O mesmo grupo, baseando-se em trabalthos j& reportados?
onde a reacfo da 2-fenil-3-benzoil-l1-azirina (27) {(Esquema X) com
hidrazina leva ao 4-amino-3,5-difenil pirazol (28>, racionaliza-
ram a obteng¥o desse produto, propondo o envelvimento de um in-
termedldrio do tipo aziridina biciclica 29 gue sofreria ruptura

da iliga¢do C-N.
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Associando esse fato 3s anidlises obtidas de seu compos-

to, embora estas n¥%o completamente sat!sfatdrias, Nishlwaky5 su-—
geriu como produto para a reag¥o entre 16 e hidrazina, a estrutu-

ra do dimero 25 que serla, de modo anélogo, procedente do inter-

medidrio biciclo 30 que também sofreria cis%o na ligag3oc C-N.

Um trabalho desenvolvido em nosso laboratdriot® ava-
liou o comportamento de sistemas.do tipo formil azirinas 35 (Es-
quema XII> com hldrazina em presenga de uma gama de solventes or-
ginicos tals como metanol, benzeno e tetracloreto de carbono, ob-

gervando wvariag¢¥o no rendimento dos produtos ohtidos.

ESQUEMA X11

2 u
N
/ H HaNNH; 74 NH
g " CH3OH N, °
. " }h-f "

H  CO,CHj Ho

35 38 (a3

A reac¥o em tetracloreto de carbono, levou a produto n%o

identiftcado e o tratamento em presen¢a de benzeno, conduziu 2 38
em rendimento negligencidvel.

0O melhor resultado fol aquele obtido com o uso de meta-
nol, que levou ao isolamento do mesmo em 43%.

Em vista desses dadosg, este trabalho teve sequéncla na
reacZo de {8 com hidrazina optando-se por benzeno como solvente.

Nessa etapa observa-se a formag3o de precipitado branco,
cuja tentativa de isolamento se mostrou infruti{fera pols ac ser

letradé, o sélido lentament.e torna-se violeta sugerindo provivel
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oxidacH%o e subsequente dimeriza¢3o levando 3 25 conforme citado
anteriormente no trabalho de Nishiwakii?2.

Seu espectro de ‘H-RMN acusa as duas fenilas esperadas
em sua regio caracterfstica e quanto ao seu espectro na regl3o
infra-vermetltha, mostra absor¢®es & 1630 cm™f atribuida a carbo-
nila conjugada sendo deslocada para frequéncia menor, a 1520 cm”
f atribuida ao estiramento da ligag¢Zo C=N e a banda de estira-
mento das ligagBes NH e OH em 2500-3400 cm™1.

Assumindo que o sdélido branco n3o isolado desta reacgHo
tenha a estrutura 26 concordante com aquela sugerida na ltiteratu-
ra e sabendo-se que iminas podem ser convenientemente preparadas
a partir da reaglo de aminas primarias com aldefdos, observou-se
a formaglo de um 26lido branco crisgtaline (P.F.:210-213 =20} izo-
lade em 53% de rendimento através da adi¢8o de Dbenzaldeifdo ao
meio reacional; frequéncias registradas em seu espectro de infra-
vermelho sugerem a presenga de uma pirazolona apresentando absor-
cBes fortes & 1530 e 1615 cm™* referentes 2 ligag¥o imino e
carbonila e eﬁ 3382 cm”f, a banda de estiramento da ligagdo NH.

0 espectro de massa apresenta fon molecular em m/e 263.

Através desses dados sugeriu-se um mecanismo para a for-

macXo de um composto caracterizado como o heterociclo 37 (Esquema

X!111) muito embora a insolubilidade doc mesmo nos solventes mals
comumente utilizados (CCI4, CDClS, CDBDD), impossibilitasse seu
espectro de 1H-RMN.

Esgaz iminasg ou bases de Schiff embora sejam conhecidas
hid muito tempoi¥, vém constantemente sendo empregadas como um
substrato muito versiatil na sintese de compostos nitrogenados,

tanto no que se refere 3 exploragio de sua reatividade como ele-
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trofilol £ e também como nucledfilot?,

ESQUERA X1t

N— N yd
IS
[ H N\N 0
/N HAN / NHgp H
H H,
/ocus oH N\H o 37
0 ] H H
.. By W—ﬁN CHz
e 26 oo AN g)(,.,
H:,C)Ukcns _\CH
3

Com vistas nesses resultados preliminares, levou-se 16 a
reagir em benzeno e hidrazina adicionando-se acetilacetona & mis-
turz de reagifo de modo a interceptar 2& através da formagio da
enaminona 38 (Esquema XI1I) que, de fato foi isolada na forma de
cristats brancos com P.F.:197-200 ¢C e em rendimento de 31%.

O espectiro de massa apresentou fon molecular em m/e 257
e seu 1.V. bastante consistente com a estrutura proposta, acusa
absor¢@es fortes a 1542 cm™ atribuida a ligagdo C=C e em 1613
cm~%4 correspondente & carbonila conjugada e entre 2896-3296

cm™4, a banda de estiramento do NH que também estid presente

negsa forma enaminona.

Tentativas de aquecimento de 38 em nitrometano e poste-
riormente em metano! onde buscava-se uma possfvel ciclizag3o vi-
sando-se 2 posigHo nucleoffliica (B-carbonila) da enaminona, le-~
varam-na & decomposiglo.

N3o se encontrou registro na literatura pertinente para

ag estruturas propostas 37 e 38 ¢ o0 mecanismo operante na forma-

i3



¢%o de 26 postula que o ataque inicial independentemente de ocor-
rer na carbonila da fungdo éster ou no carbono da ligagSo imino,
deve levar a esse mesmo Iintermediario.

Encontrou-se precedendes na literatura para andlogos de
26. Hanseli®, propde a obtengdo de 38 a partir da oxima 40,
deixando evidente que essa aminopirazolona n%o fol isolada e sim
preparada "in sltu” para posterlor reagHo com composgtos carboni-
lados ativados do tipo pirazolinedionas 41, conduzinde ent¥o aos

dfmeros pilrazolin-5-onas 42 e 43 (Esquema XIV).

ESQUENMA X1V
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J4&, Adembri e colaboradores!? descrevem o comportamen-

to do haloisoxazol 44 (Esquema XV) que, quando aquecido com hit-
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drazina por tempo prolongade (2-3h) conduz ao 3-metil-4-amino-4-
fenil-pirazolin-5-ona (48) que difere daquele intermedléric pro-
posto 26 pela auséncia do préton sobre o carbono do grupo amino,
& que deve lhe conferir mator estabilidade impedindo sua oxida-

¢H%o. Suas formas tautoméricas também s¥o fornecidas no Esquema XV

citado.
ESQUEMA XV
.} H g
/ \ HaNNH; / \ HzNNHz ) [f )i f—i
44 | NH,
X= Ci, Br lT
H3C 4
NH3
/
N\N/ QOH

45

Hishiwaky e Saitoi?® levaram uma 2,3-fenil-l-azirina- 3-
carboxamlda (48) (Esquema XVI) a reagir com hidrazina e poste-
riormente fenil! hidrazina em metancl. A rea¢io ocorre lentamente
levando ac lsolamento de 47a,b (Esquema XVI) em 7 e 38% de rendi-
mento respectivamente e a quebra da llgag3o C-C do intermedliario
biciclo 48 proposto conduzindo ac anel carbanion de seis membros
48, foli atribufda a um alfvio na tens%o do mesmo. Entretanto, po-
der-ge~ia dizer que a esse fator deve ser acrescido o efeito ele-
trénico, atribufdo & presenc¢a da fentla em 03, que estabili=zarla

por deslocalizag¢io, esse carbanion supostamente formado.
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ESQUEMA XVi
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49 47a (7% R=g
47p (38%)R=H

2.2 Da reacioc entre a 2-fenll-3-carbometoxi-3-metil-1-azirina

(%)) e hidrazina.

Esses dois dltimos fatores associados, oxidag3o e efeito
eletrdnico, nog induziram a preparagifico de um sistema azirina con-
tendo um grupamento adicional em C,, em substituigSo ao proton
alfa existente em 16, na tentativa de evitar a oxidag3c de 26
eventualmente formado, e buscando avaliar qual seria o efeito que
um substitutﬁte alquil em tal posi¢%o traria sobre o curso da
reacBo.

Desse modo, uma 2-fenil-3-carbometoxi-3-metil-1i-azirina
(50) (Esquema XVI1) fol aqui preparada em 2i% de rendimento, en-
tre outros produtos a serem discutidos oportunamente, a partir da
reag¥o do (£) «x-metil cinamato de metila (B1) com IN, e poste-
rior desidrohalogenag3o.

z

Aqul, cabe salientar que um trabalho 0 encontrado na
literatura atrai a atencﬁo'para os dados fornecidos para isOmeros
£ e 7 de ésteres «,E-insaturados preparados a partir de ésteres

alcandicos do tipo de 52 (Esquema XVIII) via cicloadutos de <clo-
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rometilcarbeno 53.

ESQUEMA XVI11
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Nesse estudo, o éster %1 foi preparado na razio de 65:35

dos isSmeros £ e 7 respetivamente e seus dados espectrais acusam

para o proton vinflico do t=6mero £, um quarteto em & 7,58 que

velo a confirmar gem ambiguidades, os dados obbtidos neste traba-
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lho para © mesmo sistema, ao passo que, para ¢ lsbmero J esperar-
gse-ia o mesmo quarteto agora deslocado para § 6,58, traduzindo o
efelto anisotrdépico de desproteg¢do causado pela carbonila ois 20
proton em questZo.

O sistema B0 foi submetide a reagfoc com hidrazina em
benzeno fornecendo sélido com P.F.:168-170 °C, cujo espectro na
regifio infravermelha acusa absorgBes para C=N, C=0 conjugada e NH
3 1616, 1651 e 3282 cm™! respectivamente e o espectro de massa

forneceu f(on molecular em m/e 189,

ESQUEMA XIX

2 NH,
. - )—jcn
y | ;5 / 3
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A estrutura 54 (Esquema XIX) advinda da quebra da liga-
¢%o C-N no intermediirio 55 pelo caminho ”a” foi descartada embo-
ra encontre andlogos na literatura®?, uma vez que seu espectro
de 4H-RMN deveria exibir um singlete para a metila sobre o car-
bono sp3.

A maior evidé&ncia comprobatdria da estrutura 56 e a
existéncia de um dublete centrado em § 1,45 atribuido a essa me-
tila em contrapartida a um gquarteto em & 4,13 que seria prove-

niente do acoplamento de um proton com ezga mesma metila. Es

=2

U]

=1
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estrutura foli obtida através do caminho "b".

Os resultados obtidos até aqui levaram a um raciocinio
gatisfatSrlo de que a supress¥o de protons na posi¢8o referida,
ou seja, =a exlist&ncia de um grupamento adicional alquil ou aril
em Cy na azirina reagente, & fator decislvo para a n%o aromabtiza-
c%o e posterior oxidag¥%o do sistema, e que a presencga da carboni-
la & suficiente para justificar por deslocaltzagio eletrdnica, a
quebra da ligag%o C-C independentemente da natureza do substi-
tuinte algqull ou arll, colocandoc assim como irretlevantes os efel-
tog eletr&nicos establlizadores causadoes pelo grupamento arila.

Deve~se ressaltar também que a quebra da ligagfo C-C le-
vande 3 56, embora possa ser reversivel, ocorre muito rapidamente
levando-se em consideracdo nio #8 o efeito adiclional estabiliza-
dor da carbonila, mas também a estabilidade desse anel de aels
membros obtido termodinamicamente.

0O balixo rendimento da azirina 850 fol explicado pela for-
mac¥o completamente Inesperada dos adutos de icdo azida 57 « 58
(Esquema XXII) como produto principal da reagdc, © que passou a

participar de um segundo enfoque desse projeto.

4.8 Generalidades acerca da adig%o de IH3 a0 1~fenllciclohexeno

(61)

Como j4 citado, as iodo azidas s3o preparadas através da

adi¢¥o de 1N5 a olefinas. £ proposto pela literatura‘®, a par-
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ticipag¥o do fon ioddnio cfclico 17, aqui representado através
das estruturas 17 a,c {(Esquema V1), o qual & abertoc de modo este-
recespec{f ico pelo 2anion azoteto fornecendo os adutos de todo

azlda esperados.

Apesar disso, mals recentemente um grupo de pesquisado-

res?s levanta polémicas deparando-se com um fendmeno diferente.

ESQUENMA XX
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Os autores desse trabalho questionam a estrutura 60 (Es-
quema XX) proposta por Hassner e colaboradores®? em uma publi-
cac%c anterior, onde o 1-azido-2-todo-!-fenilciclohexano (50) se-
ria o aduto obtido da adic3o de [Ny ao 1-fenilciclohexeno (61),
contrariandc o fato j& conhecido de que os epéxidos assimétricos
sofreriam abertura através do ataque do anion azoteto ao dtomo de
carbone menos substitufdo, concordantemente com a predomin@dnctia
de efeltos estéricos sobre os efeltos eletrdnicos em reagBes SN,
o que no presente caso deveria levar a estrutura 62. Deve aqui
ficar evidente gque nesse trabalho?%, postula-se a abertura do
fon tod&nic 63 de modo andlogo & abertura de epdxidoz em nelo
4cido, isto &, com o envolvimento de fons carbdnio.

Os autores?’ se propuseram a estabelecer uma regioqui-
mica definitiva para os adutos de [N5 dos {t—-aril-ciclohexenos,
investigando sua desidrohalogenagido que ocorre sob refluxo em so-
luc%o etandlica de hidréxido de potdssio, pois os protons em Vi~
nil azidas lsoméricas (64 e 6%) s3o distingufvels através de seus
deslocamentos em espectros de ‘{H-RMN. (Esquema XX).

Por meic desse estudo, apoiados em dados egpectrais,
conclufram que a adig¥o de azida de lodo acs 1-arilclclohexenos (
61} conduz aos o-azido-1-icdo-t-artilciclohexanos (&§2) com major
probabilidade do que aos 1-azido-2-iodo-l-arilciclohexanos §-To b/
contrapondo-se as propostas ja citadas?®? & confirmande assin,
mais uma vez, a importincia dos efeitos estéricos com relagdo aos

eletrédnicos em reagles SNE.

2.4 Adig3o de IN5 a compostos acfcllicos
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Neste ponto, é bastante valioso ressaltar aspectos ob-
servados acerca da adig¢H3o de INg agora em compostos acfclicos.

Foit constatado em nosso laboratdrioit que o dimetil]
acetal 66 (Esquema XX1) quando submetido & adi¢3o de INg5, fornece
o fon toddnio 67, que & aberto exclusivamente através do carbono
que levaria ao fon benzilico, conduzindo a £8, como apenas um
isbmero. Vale comentar ainda que a olefina reagente 66 em ques-
t%¥o, afora a fenila, apresenta apenas grupos allfatlcos como

substituintes.

ESQUEMA XXI
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3.9 Aspectos observados na adig¥o de INj ao éster (351}

Entretantoc noc trabalho em discussZo, as observacBes fo-
ram bastante surpreendentes.

Quando da preparac¢iio da azirina 16, o IN3 foi adicionado
ao (£) cinamato de metila {3 originando exclusivamente o aduto 14
que, devido 3 presenga de um proton bastante dcido na posigdo al-
fa 3 carbontla do éster, conduz ao iodo derivado 6% aldém da wvintl

azida desejada 15 que, pela perda de N5, leva & azirina 16 (Es-
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quema V3.

Mesgse caso, a abertura do Intermedidrio ciclico ioddnio
17 ocorre de modo antiperiplanar e o anion azoteto entra no atomo
de carbono que levaria aco fon carbdnio mats estivel, isto &, ao
cdtlon benzflico de forma consistente com aquela- proposta por
Hassner et al.'? onde, para relembrar, fica implfcito um meca-

nismo similar 2 abertura de epdxidos em meio 3dcido.

ESQUEMA XXI11
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Nco entanto, no caso da preparag3o da azirina 50, cujo
rendimento n¥o ultrapassa 21% do peso total inicial, nota-se que
grande parte dos adutos de iodo azida precursores sobrevivem 2
etapa de desidrohalogenac3o e também ao refluxo em hexano de onde
era pretendida sua total convers3o em 50 (Esquema XXII) .

A purificag¥o do produto bruto da reac3o através de co-
luna cromatogrifica em florisil, fornece uma frag3o cujo espectro
de +‘H-RMN acusou singletes em £ 1,4 e § 1,8 ppm atribu(dos 32
met.ilas sobre carbono spgy © singletes em £ 3,8 & 3,5 atribufl-
dos 3s metllas de grupamentos ésteres, além de um singlete em &

5,4 referente & um dnico proton, afora sinais complexos em £ 7,3
que apontam para a existéncia de anéis aromdticos.

Esses dados sugeriram a presen¢a de adutos de INg que
n%o poder iam ser convertidos na azirina 50, o que conduz & propo-.
sicio de que se tenha obtlido um igBmero de todo azida, cuja au-
séncia de proton 4dcido Impossibilitasse sua transformagZo em 70
através da perda de Hl. Esse isdmero sé poderia ser conseguido se
a abertura do fon iodénio cfclico 74 tivesse ocorrido através da
entrada do azoteto no itomo de carbono que levaria ao fon tercia-

rio 73 (Esquema XXII1) e n3o mais ao citlon benzflico.

ESQUEMA XX111
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Nesse casc onde coexlistem ambas as possibilidades, fon
benzflico wversus fon tercidric, n3%o se pode descartar a hipdtese
de gque a carbonila, embora bastante discuttido seu carsdter deses-
tabilizador de fons carbfénic, possa ter uma participag3o de cara-
ter estabillzador representado pela espécle 72 (Esquema XHLILIDD
onde como grupo vizinho, atue na formac3o desse epdxlido cuja car-
ga positiwva sobre o cation agora tercidrio, pudesse ser estabili-
zada pelo par de elétrons sobre o oxigénlo do grupamento metoxi-
la.

Contudo, Gould?? em seu estudo sobre participac¥Bo de
grupo vizinho em substlitui¢8es nucleofilicas, pos'tuta haver de-
tect.ado apenas uma participac¥o negligencidvel de grupamentos és-
teres, para o caso do centro de reagdo situar-se no carbono altfa
4 carboni la desse grupo funcional.

0 autor defende a2 tese de que essa participag3o deve
requerer a formac¥o de um anel de trés membros altamente tensio—
nado que ndo encontraria compensacdo na neutralizac%o de sua car-
ga positiwva.

Por outro lado, ainda segundo Gould, a participac3o do
éster fol observada em substitui¢Bes nas quais o centro reacional
é um grupo alquil ou acil da molécula que contém essa fung3o és-
ter.

Para o caso aqui em quest3o, poder-se-ia postular alter-
nativamente que, na eventualldade de formac3o do fon tercidrio 73
alfa 2 carbonila do éster, a metila poderlia, por efeito indutivo,
establilizar esge c4tion e que o sistema 74 (Fig. 2) em termos de
orbitals moleculares, comportar-se-ia como um sistema: alflico @

cujos orbitais estando alinhados poderiam, por deslocal izag3o
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eletrdnica, participar como establlizador dessa carga positiva.

FIG. 2

—_—C — C =
*QCH3

IC,

A explicag¥o parece satisfatdéria no que concerne 2 esta-
bilidade de citions, no entanto a presenca de dois singletes para
metilas e ainda dols singletes para metilas tipicas de éster per-
mite a sugest¥o de que se tenha obtido um par de diastereocisdme-
ros de lodo azlda ¢ que coerentemente, s poderia ser justificado
postulando-se a abertura do (on iodbnio cfclico de modo syn e an-
¢/ periplanar levando inesperadamente, 3 perda total da este-
recespecificidade da reacg¢¥o, citada na llteratﬁraﬁ,?,‘ﬂ 2
conduzindo aos diastereoisdmeros 58 e 57 respectivamente (Esquema
XXt1s.

A fraglc composta dos adutos de iodo azzida 57 e %8 na
raz3o de 1,6:1 permaneceu na geladeira onde veriflca-se a precl-
pitag¥o de sdlidos que, apds trituragZo com hexano fornecem um
espectro de *H-RMN que acusa a separac¢3o do isbmeroc %B em 93% de
pureza.

Esse s¢élido fornece P.F.:58-68 =C; uma faixa bem ampla
que pode ser atribufda ao hexano utilizado na triturag¢3o ou tam-
bém & presenga residual do outro isémero H7 (dleo) que nessa fra-
¢¥o alnda fol detectado,no entanto como um componente bem menor

Foi obtido um espectro de massa do sélido B8 que embora

ndo apresente fon molecular, acusa o fragmento +CHIPh de m/e 217
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o qual for nece mats um indicativo entre outros dados, da flxag3o
do dtomo Ade iodo no carbono beta do reagente de partida.

Aqu! vale a informagBo adiclional de que ambos o= Isdme-
ros %7 e B»E8 estdo contaminados um pelo outro e que a separacio de
88 em 93% de pureza n3o implica no total isolameﬁto de B7 que
continua apresentando quant idade razoidvel de B8 evidenciado pelo

espectro de fH-RMN.

3.6 Reag3ic entre 88 e hidrazina

A tftulo de se verificar gual sgeria o comportamento des-
se sistema 58 perante um nucledfilo como a hidrazina, obleve-se
um sélido isolado em 59% com P.F.: 168-173 »-C.

Seu espectro de "H-RMN zcusa uma absorg¢io em £ 2,18
para tres protons, locallizagHo bastante tfpica para grupamentos
metila solre duplas. 0O desaparecimento da banda para a metila do
grupamento éster, nos induziu a supor que um ataque nucleofilico
tivesse ocorrido na £=0 dessa fungZo. Seu espectro de protons =26
foi possivel em icido trifluoroacético pois o mesmo se mostrou
altamente Iinsolidvel. -

A regeneragic da C=0, notada através de seu espectro de
1.V., juntamente com a absorg¢3o pertinente ao estiramento da 1i-
gac¥o NH em 3274 cm™t associada 2 informagBes abstrafdas de seu
E.M., nos conduzem 3 estrutura 1860 (Esquema XLVII).

- Este espectro acusa N* em m/e 174 poveniente da incor-

porac¥o de uma moléculas de hildrazina ao reagente 58 com posterior
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perda de &cldo hidrazdico.

ESQUEMA XLVII

¢ I CH3 Q,' ‘\\CH3 g CH3
= N = i
e T
CH0H  HN o HN
H 6" >ocH, SN0 Ny o
58 ’ y
160

Este composto ja havia sido descrito por Adembri e cola-
boradoresi? onde c mesmo foi isolado como subproduto provenien-
te do aguecimento prolongado do haloizoxazol 44 (Esquema XV) con-

tendo um substitulnte metila em lugar do proton em Cy.

2.7 Eliminac¥o Descarboxlliativa conduzindo ag vinil azidas (£ 27

e (Y 78

Hassner et al.%0 tratando 75 conm solucBo alcodiica de
KOH obteve eliminagdo de dcido jodfdrico bem como de Acido hidra-
2élco levando ao isolamento do dcido propidlico (76) (Esquema

XX1v).

ESQUEMA XXIV

: KOH/CHzOH dec=c
—C= C—COgH
] OCH, ~-HI . 2

1 ~HN3

o 76
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De modo simllar neste trabalho, levou-se primelramente a
fragfio sd6lida 58 mais pura dos dliastereoisdmeros a reagir com KOH
em metanol visando-se com isso, a eliminag¥o de HNg para confir-
mac¥3o da suspeita de que o azoleto estivesse presente na posig3o
alfa a carbonila do éster.

No espectro de fH-RMN do produtoc obtido, verifica-se
absorgBes 23 § 2,0 para tres protons, sinal esse bem apropriado
para metllas sobre duplas além de um multiplete entre & 7,0-7,59
para cinco protons bem desprotegidos, tipicamente aromaticos.

A permanéncia de um singlete em & 6,15 para um dnico
proton e, principalmente o desaparecimento de sinais na regiZ3o de
metilas de ésteres, causa surpresa pois a eliminag3o pretendtda
implicaria na auséncia do sinal referente ao proton metinico.

Hd alnda que se ressaltar que o especiro de 1.V. acusou
bandas para o estlramentc da ligag¥co C=C em 1420 c<m™ e ainda
uma absorg3o tipica para Ng em 2104 cm™, ficando aqui realmen-
te evidente a confirma¢3co de que ndo ocorre a eliminac¢do do #cido
hidrazdico.

Retomando-se os dados de $H-RMN, deve-se notar que o
singlete em & 6,15 pode ser atribufdo a um proton olefinico, cu-
Jja falxa caracterfstica?* situa-gse entre § 4,5-7,5. Com ezses
dados em m3os, n3o restam dividas de que o caminho de reagdoc de
fato difere do esperado, tendo ocorrido o ataque Inicial da base
4 carbonila do éster levando & uma eliminacfo descarboxilativa e
conduzindo a um sistema do tipo vinil aztida 77 (Esquema XX TI13.

Do mesmo modo ao efetuado com 58, levou-se o [sSmero ma-
Jjoritario 57 a reagir sob as mesmas condi¢Bes (KOH, MeQHY. Os da-

dos wespectroscédpicos (*H-RMN), a despeito de se ter mistura de
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is8meros, acusam um singlete em & 2,15 para o grupamento metlila
sobre dupla e um singlete em 5 5,52 para um proton olefinico
além das absorc¢des tipicas para os protons aromdticos, sugerindo
78 obtido através do caminho de reag3o proposto acima para o 188~
mero anterior 77.

Com vistas nesses dados e mecanismo proposto, as estru-
turas foram asseguradas através de dados de literatura?¥ para
os protons olefinicos onde os autores, manipulando uma mistura
composta de ambos os isbmeros £ e 7 de vinil azida, obtiveran
através de processo fotoqufmico, um sistema do tipo 2-metil-3-fe-
nil-t-azirina (79 (Esquemza XXI1) em rendimentos bastante efeti-
vos.

Bader e Hansen?® abstrafram do espectro de 1H-RMHN
felto em CDClga, singletes em & 6,17 & § 5,57 atribuindo-os as
vinil azidas £ (77) e 7 (78) respectivamente ao passo que, no
trabalho em discuss¥oc, obteve-se os mesmos singletes levemente
deslocados para § 6,15 e § 5,52, o que poderia ser atribufdo 2
mudanga de solvente pois no presente caso os espectros de f‘H-RMN
foram obtidos em CCl,.

A diferenca encontrada no valor de deslocamento de. ambos
isbmercos £ e J sugere que a azida de modo andlogo 3 carbonila do
éster 51 (Esquema XXII e XVIII) deve exercer um efelto anisotrd-
pico de desprotegio ao proton o/s 3 ela.

Esses dados obtidos foram de grande valia posto que, com
base nos mesmog, tornou-se possivel deflnir os dlasterecistmeros
de iodo azida precursores dessas vinil aztdas isto &, permtitiu
conclulr que a lodo azida %8 obtida via abertura syn do fon iodd-

nio ciclico deve conduzir a wvinil! azida 77 do mesmo modo que 57,
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formade através da abertura antiperiplanar do mesmo {odbnio, ¢&
convertido em 78.

As condli¢Bes de reagdo para essas transformacBes s¥o
bastante brandas. No caso da formacgfo da vinil azida 77, dois re-
sultados distintos foram obt idos em fung3o da quantidade de base
utilizada.

Na primeira tentativa, com o uso de 5,2 eq. de KOH, ob~
teve-se um rendimento de 69% de 77 ao passo que, quando a guantl-
dade de base foi elevada para 15,2 eq., o rendimento sofreu uma
queda indo situar-se 56%.

J4 para o outro isbmero J 7B nota-se que a diminuig¢3o
drdstica na gquantidade de base para 2,5 eq., além de aumentar o
tempo de reacg3o de 20h para 32h, ocasiona também diminui¢3o no
rendimento para 51%.

Fica evidente que, em termos de estabilidade, o isdmero
Z 78 deve ser favorecido pols a energia em seu estado de transi-
¢%o é menor quando comparada i energia do E.T. que leva 2 77, on-
de temos os grupos fenila e metila /5 um ao outro resultando in-

teragfes espaciails mals acentuadas.

0 insucesso verificado na obtenc3o de 78 deve ser atri-
bufdoe a baixa concentrag¢do da base utillzada que, pelos dados
agqui apresentados, deve ter uma falxa de céncentracﬁo adequada
que resulte em uma malor ef icdcia no processo de transformag3o;
t.ambém hid que se considerar que exposig¢les sucessivas dos reagen-
tes as condig¢Bes de reag3o, tendem a diminulr zensivelmente os
rendimentos dos produtos obtidos o que leva a concluir que um

rendimento da ordem de 51% para 78 ainda & bem razodvel.
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eletrdnica, participar como estabilizador dessa carga positiva,

FIG6, 2

—C—C=

‘OCH3

14

A explicag¥o parece satisfatdria no que concerne a esta-
bilidade de citions, no entanto a presenga de dols singletes para
metilas e ainda dois singletes para metllas tipicas de éster per-
mite a sugestlo de que se tenha obtido um par de diasterecisdme-
ros de lodo azida o que coerentemente, sé poderia ser justificado
postul ando-se a abertura do fon itoddnilo cicllico de modo sy ¢ an-—
¢/ periplanar levando inesperadamente, 3 perda total da este-
recespecificidade da reac¢3o, citada na literatura®,%,i0 =&
conduzindo aos diastereois8meros 58 e 57 respectivamente (Esquema
XX113 .

A fragio composta dos adutos de icdo azida 57 e B8 na
raz%o de 1,6:1 permaneceu na geladelra onde verifica-se a preci-
pitagfo de sdlidos que, apds trituragdo com hexano fornecem um
espectro de ‘H-RMN que acusa a separagfo do isbmero 58 em 93% de
pureza.

Esse sdlido fornece P.F.:58-68 2C; uma faixa bem ampla
que pode ser atribufda ao hexano utilizado na trituragdo ou tam-
bém & presenga residual do ocutrc isbmero &7 (Sleo) que nessa fra-
¢%o ainda fol detectado,no entanto como um componente bem menor

Foi obtido um espectro de massa do sdélido 5B que embora

n¥o apresente fon molecular, acusa o fragmento +CHIPh de m/e 217
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o qual fornece mais um indicatlvo entre outros dados, da fixagdo
do Adtomo de iode no carbono beta do reagente de partida.

Aqu! vale a informag3o adiclional de que ambos os |sdme-
ros %7 e 58 estZo contaminados um pelo ocutro e que a separacdo de
58 em 93% de pureza n3c implica no total isolameﬁto de 87 que
continua apresentando quantidade razosavel de 8B evidenciado pelo

espectro de ‘H-RMN.

3.6 Reagio entre B8 e hidra=z=ina

A tftulo de se verificar qual seria o comportamento des-
se sistema 58 perante um nucledfilo como a hidrazina, obteve-se
um sélido isolado em 59% com P.F.: 1&8-173 -C.

Seu wespectro de ‘{H-RMN z2cusa uma absorg¢do em & 2,18
para tres protons, localizag¥o bastante tiplca para grupamentos
metila sobre duplas. O desaparecimento da banda para a metila do
grupamento éster, nos induziu a supor que um ataque nucleofflico
tivegse ocorrido na C=0 dessa fung¢do. Seu espectro de protona a6
foi possivel em dcido triflucrcacético pois o mesmo se mostrou
altamente insclivel. -

A regeneragfo da C=0, notada através de seu espectro de
1.V., juntamente com a absorg3o pertinente ao estiramento da 11-
gag3o NH em 3274 cm™4 associada a informagBes abstrafdas de seu
E.M., nos conduzem 3 estrutura 160 (Esquema XLVII).

Este espectro acusa M* em m/e 174 poveniente da incor-

poragfo de uma molécula de hidrazina ao reagente 58 com posterior
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perda de aclido hidrazdico.

EEQUEMA XLV1I

ﬁ i CH3 N ﬁ—,"‘ *\\\-CH:i g CH3
“tes, = 3 HNNH, H Ny ~HNz —
I CHOH  HN o i HN o
H ¢">ocH, N SN
H
53 60

Este composto j& havia sido descrito por Adembri e cola-
boradoresi? onde ¢ mesmo foi isolado como subproduto provenien=
te do agquecimento prolongade do haloizoxazol 44 (Esquema XV) con-

tendo um substituinte metlla em lugar do proton em Cq.

3.7 Eliminag¢¥o Descarboxilativa conduzindo as wvinll azidas (£ 77

e (7 78

Hassher et al.f0 tratando 75 com soluclo alcodlica de
KOH obteve eliminagfo de Aacido ilodidrico bem como de dcide hidra-
zélco levando ao lsolamento do dcido proptidlico (78) (Esquema

XX1V).

ESQUEMA XXI1V

 KOM/CH30H b C=c —co
@ OCHy -HI . z

I ~HN3
5 | 76
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De modo gimilar neste trabalho, levou-se primeiramente a
fraciio sd&lida B8 mais pura dos diastereoisfmeros a reagir com KOH
em metanol visando-se com isso, a eliminac8o de HN3 para confir-
mac3o da suspelta de que o azoteto estivesse presente na posigcdo
alfa A carbonila do éster.

No espectro de *H-RMN do produto obtido, verifica-se
absorcBes & § 2,0 para tres protons, sinal esse bem apropriado
para metllas sobre duplas além de um multiplete entre & 7,0-7,59
para cinco protons bem desprotegidos, tipicamente aromaticos.

A permanéncia de um singlete em & 6,15 para um dnico
proton e, principalmente o desaparecimento de sinais na regido de
metllas de ésteres, causa surpresa pols a eliminag¥o pretendida
implicaria na auséncia do sinal referente ao proton metinico.

H4 alnda que se ressaltar que o espectro de 1.V. acusou
bandas para o estiramento da ligag¢¥o C=C em 1420 cm™ e ainda
uma absorg¥c t(pica para Ng em 2104 cm™, ficando aqui realmen—
te evidente a confirmac3o de que n¥o ocorre a eliminagdo do dcido
hidrazdico.

Retomando-se os dados de 'H-RMN, deve-se notar que o
singlete em & 6,15 pode ser atribufde 2 um proton oleffnico, cu-
ja faixa caracter(stica®"* situa-se entre & 4,5-7,5. Com esses
dadog em m3os, n¥3o restam duvidas de que o caminho de reag3o de
fato difere do esperado, tendo ocorrido o ataque inicial da base
3 carbonila do éster levando 3 uma eliminag3o descarboxilativa e
conduzindo a um sistema do tipo vinil azida 77 (Esquema XX 1I3.

Do mesmo modo ao efetuade com 58, levou-se o lsdmero ma-
joritario 57 a reaglr sob as mesmas condig¢Bes (KOH, MeOH). Os da-

dos espectroscépicos (4H-RMN), a despeito de se ter mistura de
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isdmeros, acusam um singlete em § 2,15 para o grupamento metila

sobre dupla e um singlete em 8 5,52 para um proton olefinico

além das absorgBes tipicas para os protons aromdticos, sugerindo
78 obtido através do caminho de reaqg¥oc proposto acima para o la6-
merc anterior 77. |

Com vistas nesses dados e mecanismo proposto, as estru-
turas foram asseguradas através de dados de literaturaf® para
os protons olefinicos onde os autores, manipulando uma mistura
composta de ambos os |sGmeros £ e I de vinll azida, obtiveram
através de processo fotoquimico, um sistema do tipo Z-metil-3-fe-
nil-t-azirina (79) (Esquema XXII) em rendimentos bastante efeti-
vos.

Bader e Hansen?® abstrafram do espectrc de *H-RMN
feito em CDCljz, stingletes em 5 6,17 e & 5,57 atribuindo-os as
vinil azidas £ (77) e J (78} regpectivamente ao passo que, no
trabalho em discuss3o, obteve-se os mesmos singletes levemente
deslocados para § 6,15 e § 5,52, o que poderia ser atribufde &
mudanga de solvente pois no presente caso os espectros de *H-RMN
foram obtidos em CCl,.

A diferenga encontrada no valor de deslocamento de. ambos
igbmeros £ e F sugere que a azida de modo andlogo & carbonila do
éster 51 (Esquema XXII e XVIII) deve exercer um efeito anisotrdé-
pico de desprotecfo ao proton ¢is 2 ela.

Esses dados obtidos foram de grande valia posto que, com
base nos mesmos, tornou-se possivel deflnir os diastereolsdmeros
de iodo azida precursores dessas vinil azidas isto &, permitiu
concluir que a iodo azida 88 obtida via abertura syn do fon i{odd-

nio ciclico deve conduzir a wvinil azida 77 do mesmo modo que 57,
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formado através da abertura antiperiplanar do mesmo {odbnio, &
convertido em 78.

As condigBes de reag3o para essas transforma¢les s3o
bastante brandas. No caso da formacfo da vinil azida 77, dois re-
sultados distintos foram obt idos em fungio da quantidade de  base
ut.ilizada.

Na primeira tentativa, com o uso de 5,2 eq. de KOH, ob-
teve-se um rendimento de 69% de 77 ac passo que, guando a quanti-
dade de base fol elevada para 15,2 eq., o rendimente sofreu uma
queda indo situar-se 56%.

J& para o outro isdmero 7 78 nota-se que a diminuig¢3o
drastica na quantidade de base para 2,5 eq., além de aumentar o
tempo de reagio de 20h para 32h, ocasiona também diminuig¢3o no
rendimento para 5BiX%.

Fica evidente que, em termos de estabilidade, o 1isbmero
Z 78 deve ser favorecido pois a energia em seu estado de transi-
c¥o é menor quando comparada a energlia do E.T. que leva 3 77, on-
de temos os grupos fenila e metila ¢is um ao outro resultando in-

teracBes espaciais mais acentuadas.

0 insucesso verificado na obhtengZo de 78 deve zer atri-
bufdo 2a balxa concentragfo da base utilizada que, pelos dados
aqui apresentados, deve ter uma faixa de céncentracﬁo adequada
que resulte em uma mator ef icdcia no processo de transformag3o;
também hi que se considerar que exposig¢les sucessivas dos reagen-
tegs as condicg@es de reac¥o, tendem a diminuir sensivelmente os
rendimentos dos produtos obtidos o que leva a concluir que um

rendimento da ordem de 51% para 78 ainda é bem razoavel.
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HNo trabalho de Bader e Hansen?¥, como ja discutido, as
vinil azidas 77 e 78 conduzem & azirina 79 em 71%. Ho trabalho em
discussBo, as mesmas vinil az!idas conduzem, por processc térmico
{refluxco em hexano), & mesma azirina 79 num rendimento da ordem
de 19% © que, na verdade n3éo fol de todo inesperado pois, como
anteriormente citado, o caminho gintético do qual se obtém rendi-
mentos mals aprecidvels, é o processo fotoquimico, o que n3oc des-
carta a possibilidade dos rendimenios aqui obtidos n3o poderen
ser otimizados. Porém, vale lembrar que as vinil azldas quando
expostas & aquecimento podem produzir grande quantidade de mate-
rial polimérico.

Quanto A discrep8ncia agqul verificada com relagfo  aos
valores no espectro de ‘H-RMN de 79 para o proton scbre carbono
spy (6 2,72} o metila sobre a ligagdo imino (5§ 2,38) aoc passo

que Bader e Hansen®® obtém & 2,85 e & 2,43 para proton @ me-

tila respectivamente, esta pode ser novamente atribufda aos dife-
rentes solventes utilizados gque no presente trabalho foi COl, e

na publicagio doz alenies, DDCls.

3.8 Método alternativo proposto na literatura para obteng3o de
77 e 7B. Influéncia dos substituintes da olefina reagente
na estabilidade e abertura de fons hal&pio {broménio, tods-
nio e clordnio). Reglo e estereocespeciflicidade nas adlgBes

de pseudo-halogénios via mecanismos ibdnicos e radicalares.

Aqui, serla interessante tecer algumas conslderagBes
acerca do método ut!llizado por esses autores?®f na sintese das

vinil azidas 77 e 78 que difere do método por nds empregado, isto
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é, consistindo na adig3o eletrofflica i6nica de §N3 a égteres «,
B-insaturados do tipo de 13 e 51 com posterior desidrohalogena-
¢%o das itodo azlidas precursoras {4 e 359.

A adig¥o de INg4 & oleflinas, considerada como regio e es-
terecespecifica, pelog dados aqui apresentados (Esquema XXI1),
mostrou n3HoO ser uma reaglo tdFo slmples envolvendo mecanismos t3o
previsf{vels.

| Entretanto, n3c obstante as contradi¢@es aqui apresenta-
das, temos trabalhos®®,%8 2% na literatura que mostram que
independentemente do mecanismo pelo qual a reag3do se processe, o
INg ainda oferece, guando comparado aocs andlogos peeudo-halogh-
nios BrHNg e ClNj, maior seletividade nas reagBes de adig¢Zo ele-
troffliica & duplas.

Um trabalho de Hassner e Boerwinkle®® discute novos
dados colhidos a respeito da introdug3o esterecespecifica de fun-
¢8es nitrogénio em moléculas orginicas através de reagBes de adi-
¢%o de pseudo-halogénios.

Nesse artigo, os autores decidiram tentar a adic3o de
BrN, a olefinas a despeito de suas propriedades explosivas ante-
riormente reportadas®? e observaram que enquantoc o INy reconhe-
cidamente age como fonte de I+ através de um mecanismo idnice, o
bromo por ser mais eletronegativo, favorece um mecanismo radica-
lar, através da facllidade de liberar Ng. &“3 radical) para o
melo reaclonal.

Ainda que para o seu preparo sejam necessdrias condigles
mais especlale?®, ao contrdério do INg que pode ser gerado "in
sltu” na presenca da olefina reagente, Hassner e Boerwinkle?fé,

29 abstrairam de seus dados experimentais que o BrN3y pode se
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adicionar 2 olefinas do tipo de 80 (Esquema XXV) ainda que ocor-
ram ambas as possibilidades: o mecanismo radicalar e o i8nico,
que se processa esterecespecificamente frans, produzindo os re-
gioisdémeros Bl e 82. Ambos caminhos competem entre si como fungio
das condigBes experimentals empregadas no processoc e a serem dis-

cuttdas postertiormente, como por exemplo, a polaridade do solven-—

te.
ESQUEMA XXV
g -
— r'.;" N3 ﬂ - CliHCHzﬂr
Br N3
81
N
# — GH = CHp BrNs
80
e # —CH — CHpNj BrNs g- (]JHCH2N3
Br
82

Em uma outra refer&ncia, Hassner e Boerwinkle?Y apre-
sentam dados mais abrangentes referentes & essas adi¢8es de azi-
das de halogénios 3 oleflnas.

Com vistas na ordem de facilidade de quebra homolitica
proposta a partir da eletronegatividade relativa dos halog&nios
I, Br e C1, efetuaram a adi¢%o de ClNg (preparado através da mes-
ma metodologlia aplicada ao Brﬁ323} ao estirenoc (Esquema XXVIi).

Desse experimento conclufram que, de fato o ClNq reage
predominantemente através de um mecantismo radicalar levando & ob-

tengZo de B3a. Porém, com a introdug¢fo de algumas modificac8es
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nas condig¢fes de reagio, o mesmo pode ser levado a reaglr segundo

um mecanismo i18nico conduzindo zo regiolsdmero B84a (Esquema XX-

Vi) .

ESQUEMA XXVI

XNy XN,

@ ?H ?Hz radical @ —CH=CHg ionico g “?H _"(I’Hz
X Ns Ns X
830} R=zCl 840 Rz Cl

83 b} R=8r B84b)R= Br

Através dessas modificagBes experimentais citadas e da-

dos obtidos das mesmas, flica evidente gque o caminho radicatar &

favorecido com o© emprege de scolventes de baixa polaridade, na
presenga de luz e na auséncia de oxigénlio, considerado "intblder

de radicais” ao passo que pode-se induzir o caminho i6nico atra-
vés do uso de solventes med!lanamente polares (CHgCN, CHNOs) e
presencga de okigénlo.

Segundo os dados desses autores pode-se deduzir que, em-
bora o IN5 também possa ser "forgado” a reagir segundo um meca-
nismo radicalar através da substituicBo do solvente mais usual
para o seu preparo (CH3CN) por pentano e atmosfera Inerte, os
produtos obtidos sempre em malor quantidade sd3o aqueles prove-
nlentes de um caminho envolwvendo fons i(oddnio e nHo radlicalsz.

J4& para o caso do Bri, observa-se que, com exceg3o dos
extremos da tabela, independentemente das nuances nas modifica-
¢¥%es introduzidas, de um modo geral obtém~se mistura dos regiot—

s8meros, o mesmo ocorrendo com o CINB.
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Assim,

parece evidente que o INg é aquele que

propicla

seletividade Incomparavelmente maior com relag3o aos BrNg e ClNg.

De volta para o trabalho de Bader e Hansen®%, observa-

se que o processo de obtengdo de suas vinll azidas 77 e 78 segue

a rota preparativa proposta por Hassner e Boerwinkle?t (Esquema

" XXVIT) utilizando a2 adic¢¥o de BrNj ao (f£)~1-fenll-l-propenc

através de um mecanismo radicalar.

g\.._/'H
H ~CH,
85

BfN3

N3

g—-CH— GHCH;

{85
ESQUENA XXVi1
B §— CH — GHCHs
Br N3
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recen-

Hassner e colaboradores?? numa publicaclo mais

te,
na estabilidade e abertura de

fong itoddnio e bromdnio.

descrevem um pouco mals sobre a

influédncia de sgubstituintes

fons haldnlo, mals esgpecificamente,

36



Fatos conhecldos e j4 bastante discutidos s%o a alta re-
gioselet ividade da reagZ%o com IN3 bem como o0 fato de =zer um méto-

do estereoseletive para a introdugdo de funcgBes azida em molécu-
las org@nicast?,?f, explicado em termos de formagHo

do fon
todénlio de tres membros e sua abertura de modo

esterecespecifico
pelo fon azida do lado oposto ao de formac3o desse intermediidrio.

Hassner et al.99 prop3em aqul que, para o caso de

s
partir de uma olefina fenil

substitufda como 86 (Esquema XXVIII),
a abertura do fon loddnio 87?7 deve ocorrer do lado do

incipiente
cadtlon benz(lico conduzindo aoc |[sbmero de iodo azida gpifeo

e88.

ESQUEMA XXVIli

{eritro )

No entanto,

considerando-se que esse (on possa estar

em
equilibrio

com ¢ cdtion benzflico aberto, a espécie 89 planar,
poderla por rotag3o, ser convertida em 90 que levarlia ao

diaste-
reoilsSmero froo 91. '
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Entretanto, esses mesmos autores presumem que, como ©

par diastereoisomérico n3o ¢ obtido, isso pode ser atribuide ao
fato de a transformagfio 89 -—-> 90 estar imposesibilitada devido a
existé&ncia do grupo R que estaria causando razodvel congestiona-

mento quando ¢is 2 fenlla em 90.

Nesse caso, a mudanga do grupeo & por substituintes menos
volumosos, deveria minimizar essa inibig3do estérica,

Para comprovar tais suposi¢les, esses aulores submeteram
ent%o, o cis—f-deuteriocestireno (92) (Esquema XX1X) 2as mesmas
condlicgBes de reag¢io.
| Fato adicional aqui, & que o reagente sendo £is, no caso
de se obter o cdtion benzilico 93 aberto, esse levaria ao adut.o
de iodo a3=Zida mais estivel wrifrog 94 através da conversdco em 85,
ao passo que, para o caso de se passar apenas através de 86, ob-
ter-se~-ta 97 frao.

Os resultados observados levaram 3 conclus®o de que, ndHo
obstante os substituintes na olefina reagente, o uso de =olwvente
polar (CH5CN) deve lIncondlcionalmente, favorecer a adig¥o anf/ de
I[Ny a qual fol confirmada através de dados de *H-RMN do produto
de eliminacio 98, obtido também de modo anfi, submetendo—se a lo-
do azida intermedisdria 97 & reaclo com K-tBu em éter.

A reacio de adig%o i6nica de bromo 2 clefinas foi exten-
givamente estudada e, apesar de se ter muitos exemplos em que ela
ocorre estereoseletivamente anfi, a obtencioc de adigdo syns ou n3o

seletiva, também fol obserwvada.
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ESQUENA XXIX
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Hassner e seu grupo“? também constataram que, se a
olefina dlssubstituida de partida for 89 (Esquema XXX) contando
apenas com substltuintes alquil, deve conduzir 2 um produto de
adig¥o exclusivamente anf/ 100 que deve ser racionalizado propon-
do-se apenas a passagem através do intermedidrio ciclico bromdnio
101 que, s=ob condi¢Bes i8nicas n3o estarla em equilibrio com o
fon aberto correspondente.

Entretanto, para o caso de olefinas mono-fenil-substi-
tufdas como 103 (Esquema XXX1), o fon bromdnio 104 se equilibra
ao cition benz(lico aberto 105 e ambos agindo em conjunto, levan

2 produtos dlasterecisomericos 107 e 108 porém, em rendimentos

pouco efetivos.
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A concluslo presumivel é de que, no caso de intermedla-

a natureza do substituinte alquil ou fenil n3o deve

influir na esterecespecificidade da reag3io porém,

de
o substituinte adequado associado as condi¢8es em-



reac3o e consequentemente os produtos obtidos.

. 3.9 Introducifoc de funcB3o azida sobre uma ligagBo C=C terminal
trissubstitufda. Método da literatura para a obtenc3o de azi-

ridinas terminais.

No entanto, n3o cobstante todas as observagBes ate aqut
apresentadas com relag¢3o a adigdo de BrN3 5 oteflnas dissubsti-
tufdas e os cuidados adicionais requeridos para sua preparacdo,
também Jj3a discutidos, Ende e Krief?2? em uma referéncla poste-
rior, sugerem um caminho sintético para a obtencBo de aziridinas
terminais do tipo de 111 {(Esquema XXX11) através da Insergdo de
um fragmento nitrogénio na ligagdo dupla C=C terminal de uma po-
ltolefina, particularmente naquelas em que todas as ligagBes du-
plas sHo trissubstituidas e, de um modo geral, apresentando
igualmente os mesmos imped!mentos estéricos.

Nesse experimento, os autores apds vdrias tentativas mal
sucedidas com diferentes reagentes introdutores de fungdo nitro-
génio em olefinas e utilizando solventes variados, conclufram me-
lhor seu Intento quando do tratamento de uma suspens3o da pollo-
lefina reagente {42 en DHE/HED com NBS na presenca de azida de

ss8dio.
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ESQUEMA XXX11

hEBS/NaN; LiALH,
o R DME/H0 " W R
Br
Nj A
12 1

J& numa comunica¢¥o posterior®?, o mesmo grupo efetua
a adi¢¥o de BrNjy 2 monoolefinas trissubstitufdas do tipo de 113
(Esquema XXXI11) sob estas mesmas condi¢Bes de reagfo, agora oti-
mizadas, donde se pode observar gque seu reagente, ao contrario
daquele proposto por Hassner e Boerwinkle?? pode ser gerado "in
gitu” na presencga da clefina reagente.

ESQUEMA XXX111

CH Br CH3 R
HC R NBS/NaN, E Rf-..,, < =, &
H,  H DME / Hz0 - VANIAN
Ny CHs  H HE N H
13 114 "

R= =(CH,), ~ CH (CHy) - (CH,),- OCOCH,

Os resultados obtidos sugerem que o BrN5 se adiclona re-
gloespectf icamente as lliga¢8es duplas trissubstituidas levando a
114 de acordo com a regra de MHarkouwnik'off. A adigZo estereocespe-
cffica transperiplanar também & observada na reagfio que foi exem-—
ﬁllf!cada no Esquema XXXIT.

Para o nosso caso, o fato de se partir de uma olefina

trissubstituida como 51 trouxe consequéncias Imprevis(veis para o

42



caminho reacional, como demonstrado anteriormente.
2.10 Preparacgio do acldo (£)-x-etil-cinémico (115).

Com o intuito de comprovar a generalidade desses dados
observacionais, perda de estereocespecificidade na adig3o de INB )
obtengio da azirina 78, concentramo-nos na quest¥o de quat seria
a reatividade e consequente wviabilidade de obteng¥o desses siste-
mas aqul apresentados face & substituig¢io do grupamento metila
por etila-na posigio alfa do éster de partida.

Com vistas 3 essa proposiglio, fez-se necessdria a prepa-
rag3o do dcido (£) «-etil cin8mico (115) cuja metodologia de ob-
teng3¥o segue o Esquema XXXIV.

0 4cido butirico utilizado como reagente na primeira
et.apa, foi bromado®f e em seguida esterificado conduzindo ao
«~bromc butirato de metila (1i6) em 62% de rendimento (Lit.?
5:63-66%1; esée éster na presenca de trietil fosfito em quanti-
dade equimolar?$é, & aquecido para destilar em principio 2 pres-—
s¥%0 atmosférica, o brometo de etila como subproduto e, posterior-
mente 2 press¥o de 1,5 mm de Hg, ¢ trietil-«-fosfonobutirato
(117) em 23% (Lit.3&.:70%) formado através de um mecanismo SNo.

0 rendimento inferior ao publicado na iliteratura pode,
no entanto ser atribufdo & i{impurezas presentes no reagente trie-
til fosflito que talvez requeresse uma destilag¢¥o prévia propor-

clionando assim, um rendimento mais efica=z=.
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ESQUEMA XXXIV
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Finalmente¥?, excesso de benzaldefdo foi adicionado ao
enolato recém-preparado a partir do ilfdio 117 em presenca de ex-
cegso de hidreto de sddio sob atmosfera inerte e ainda DMF seco,
conduzindo ao dcido objetivado 115 em pequena escala e rendimento
global n¥3o superior a 23% (Ltt.37:30%).

Seus dados de 1H-RMN n%3o deixam ddividas quanto & sua
estrutura uma vez gque og mesmos, apds checados mostram perfeita
concordfncia com aqueles obtidos da literatura“®?%,

Deve ser acrescent ado que o espectro de 1.V.do referido
dcidoe apresentou n%o 868 a banda pertinente a hidroxila entre

2500-3000 cm™f como também uma banda em 1673 cm™ atribulda a
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carbonila conjugada do dcido.

ESQUEMA XXXV
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3.10.1 Adic3¥o de N3 ao (£)-«-etil-cinamato de metila (118)

Apés a obtengZo de 11%, procedeu-se a sua esterificagdo
com metanol o qual conduziu ac (£)-«-etil-cinamato de metila
(148) (Esquema XXXV pdg.45) que foi levado a reagif com INg obe*I
decendo og mesmos critérios de prepara¢fio das lodo azidas metila-
das 57, 58 e 59.

A nmigtura de reasglio ficou sob agitag¥o & T.A. por apro-
ximadamente 20h e ent¥o, apds tratamento adequado, forneceu mis-

tura dos compostos 119, 118, 120 e 121 na proporg3o de 6:5:2:4.

3.10.2 Obtencfo das vinil azidas isoméricas 123 e 124 através de
eliminac¥o descarboxilativa. Sintese das azirinas 122 e

125.

Sem que se tentasse uma separacg3o dos mesmos, a mistura
fol tratada com DABCO com a finalldade de convers¥o do aduto 120
na azirina 122 através de sua desidrohalogenag3o e ent3o, a pro-
porgfo tnicialmente citada de 6:5:4:2 fol obtida para os compos-
tos 119, 118, 121 e 122 ¢ também mantida apds exposi¢¥o da mesma
ao aquecimento em hexano por 17h.

A cromatografia do produtc bruto em florisil levou a se-
parac¥o de 122 em 59X de rendimento baseado na quantidade de 120
obtida através do espectro de *H-RMN que apresenta a proporgdo

citada de 118, 118, 120 e 121 como sendo 6:5:2:4.
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Foi obtida ainda uma frag3o éomposta dos adutos 121 e
119 na ra=z%do de 2:3 respectivamente porém apresentando tragos de
118 n3o quantificado até ent3o. Essa fragio, como mistura apds
frustrante tentativa de separag3o por cristalizag¢Zo, reagiu com
KOH em metano! por duas vezes consecutlvas conduzindo a formag3o
das correspondentes vinil azidas {28 e {24, cuja estereoquimica
foi dedu=zida e designada através de um exame dos deslocamentos
dos protons vin{llcos em seus espectros de ‘H-RMN quando compa-
rados &s suas andlogas 78 e 77 gue tiveram seus valores abstrafi-
dos e comparados com os dz literatura.

Deve-se destacar que o tratamento nessa etapa de reacio,
envolveu acldificagdo da fase aquosa proveniente da extracio, )
que levou ac isolamento de s&lido amarelo, P.F.:103-103,5 =C, cu-
Jo espectro de [.V. idéntico aoc da literatura®? proplciou sua
identificacdo como o dcido reagente {15 recuperado através da hi-
drélise acida de {18.

E ihportante salientar que as vinil azidas i{soméricas
123 e 124 perante aquecimento, conduziram sem maiores dificulda-—
des, & 2-fenil-3-etil-l-azirina (125) para a qual nZ%o existem
precedentes na literatura, obtida em 80%; rendimento esse que po-—
derta ser melhorado perante purifica¢3o dos reagentes por métodos
cromatograficos tornando esse caminho sintético eventualmente
bastante atrativo para a obteng¥o desse Lipo de sistemas azirini-
cos.

D espectro de ‘H-RMN em CCl, dessa azirina 125 acusa um
singlete em & 2,78 para um proton, o que pode ser considerado um
deslocamento t{plco para azirlnas desse tipo, haja visto o siste-

ma 79 aqui obtido (Esquema XXI1) cujo valor em CCl, para o proton
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sobre carbono spg estd locado em § 2,72 e na literatura em CDCly
como ja citado, locallza-se em § 2,85. Um multiplete em & 7,15
para cinco protons em 125, indicou a fenila n3c conjugada, uma
vez que sua multiplicidade & diferente daquela obserwvada nas azi-
rinas onde o grupo fenila & conjugado 3 ligag¥o Imino.

0 quarteto entre & 2,58-2,97 para dois protons apresen—
t a-se desdobrado indicando a exist8dncia de protons diastereotdpl-
cos, © que permite sugerir sua localizag¢Bo prdéxima a um centro
assimétrlco que acaba existindo em C,; esses protons n¥o s3d3o gui-
micamente equtvalentés embora estejam absorvendo casualmente en
&eslo&amentes bastante prdéximos. A absorg¥o para a metila como um
triplete centrado em & 1,3 confirma a n%o equivaléncia dos pro-
tons metilé&nicos pols esse triplete também se apresenta desdobra-
do.

Os adutos de iodo azida 121 e 119 apresentaram-se na
propor¢¥o de 2:3 o que evidencia que o isbmero 119, formado atra-
vés de abertura syas do fon ioddnio cfclico, é o majoritdrio da
reac¥o; fato esse contrdrio, como ji deve ter sido notado, aquele
obgervado para as iodo azidas metiladas 57 e 08 que se apresenta-
ram na raz%o de 8:5 respectlvamente, favorecendo o isdmero anfi.

0Os argumentos utilizados para justificar a perda de es-
terecespecificidade na formag%o de 58 podem ser extrapolado para
119, principalmente no que diz respelto i possibllidade de termos
um sistema alflico n como j& demonstrado, j& que o argumento ba-
seado na participag¢¥o da carbonlila como grupo vizinho faz obje¢3o

as propostas de Gould®? embora o mesmo também n3o deva ser ne-

gligenci ado.
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Entretanto, no que concerne a invers3do de proporg8es
quando se compara os adutos metilados 57 e 88 aos adutos etilados
121 e 118, embcra n3c tenha sido efetuado um estudo mals detalha-
do com outros substituintes na posigio alfa, como por exemplo, <
grupamento isopropil, o fato do isfSmero 119 ser aqul favorecldo
podertia ser explicado pela andllse de que sendo o mesmo, obtide
através de adi¢3o s5yn, a espécie 126 (Esquema XXXVI) existente
apresentaria os grupos etil e fenila bastante prdximos causando

grande impedimento estérico o que também diflicultartia a aproxima-

30 do fon azida.

ESQUEMA XXXV

o CeHs . @\s\cozc H3
¢§“ - e ( - 119
H CO.CHx H CzHg
N, -
126 127

Isto é bastante coerente, haja visto que, segundo tabe-
lagh*? que correlacionam volumes de grupos, o substituintes etil
e fentla quando guardam entre si, uma relag¢3o /i3, propiciam uma
interag3o estérica bem mais acentuada do que quando fenila e és-
ter met{llco ocupam essa posig3o.

No entanto, esse {on carbdnio 126 (Esquema XXXVI) sendo
planar, poderia sofrer rotag3o levando a espécle 127 que devido a
exlsténcia do 1odo causando certa inibicHo estérica, forgartia a
entrada do fon azida anti{ ao iodo conduzindo aoc aduto 119.

Os mesmos dados utilizados para racionalizar ¢ favoreci-

mento do aduto 57 como majoritirio na reag%o de adig¥o de INg ao
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éster metilico %1, poderiam ser extrapolados para Jjustificar a
formacio do aduto 121 (Esquema XXXV). Quando se compara os grupos
metil! e etil, segundo estas mesmas tabelas%?, observa-se que,

embora a diferenca de volume entre ambos n3o seja t3o flagrante,
o substtituinte etil ainda devertia favorecer inlbiéﬁes esteéricas
pouco mals sérias quando c¢iw & fenila, do que o grupamento met.i-

la.

3.11 Tentativas de obteng¥o da N-benzil-«—metil-cinamamida (128}

e geu interesse sintét ico

Frente a =sses8 resultados que faziam jus a uma nova al-
terac%o no tocante 2 nature=a do substituinte na monoolefina rea-
gente trissubstituida, prosseguiu~se esse trabalho com a sintese
de uma N-benzil-cinamamida (128).

Na literatura n3%o constam registros de adigBes de IN5 2
amidas o« ,B~insaturadas.

NZ¥c ed a titulo de se estudar o comportamento desses
slstemas frente a esse tipo de adig¢3o como também, com o propdsti-
to de que a regioseletividade observada na etapa de adig3o de IHNj
aos ésteres 51 e 118 j3i rel atados, fosse mantida agora nesse sis-
tema amida 128. Uma vez ver ificada essa dltima proposig3o, poder-
se-ia tentar uma substituig®o intramolecular do {odo fixo a posi-
¢%o beta 2 carbonila, através do ataque do nltrogénio amlfdlco,

cujo proton seria, a priort ., abstraido por base.

50



Essa rota sintética levaria em duas etapas a sistemas do
t.ipo B-1actamas (2-azetidinonas) cujo interesse reside no fato
das mesmas apresentarem a possibilidade de serem eventualmente
ut.ilizadas comeo intermedidrios na obtencZo de compostos biologi-
camente ativos, particularmente nocardicinas e monobactamas, con-
t.ando como Iintermediirios-chave, os adutos de Jlodo azida, de
princfpio n3o esperados.

Desse modo, prossegquiu-se na preparacgio de 128.

Dermer e King%! apresentam uma preparac3o que consiste
na adigH3o de 1g de acldo frans-cindmico sobre 3ml de benzilamina
Juntamente com O,ig de cloretoc de amonia. A mistura deve ser re-
fluxada por lh e apds o tratamento adequado, que envolve acidifi-
caglo da solugfo, ocorre precipitagfio de sdlidos, P.F.:119-161
*C. Seu espectro de 1H-RMN acusa o 4cido de partida 129 embora
seu P.F. n%o seja compatfvel com o da literatura que reporta a
falxa de 135-136 Ch%2,

A grande faixa encontrada para o mesmo pode ser atribui-
da a impurezas, no entanto, purificéd-lo era irrelevante naquele
momento e entZo partiu-se para uma segunda tentativa de obtengdo

de 128.

3.11.1 Obteng3do de 130

Foi seguida a mesma rota preparativa de Dermer e King
¥4 porém, dessa vez o dcido frapns~cindmico foi previamente es-

terificado com metanol. Apds adigio dos reagentes e refluxo de 1h
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como tndi<cado na preparag3o, adiclonou-se dgua turvando a soluc3o
que apd= um tempo pequeno de repouso, deu origem a separagio de
fase aquosa deixando l(mpida a solug¢Xo.

A acidificag3o da mesma com HCl gota a gota conduziu a
preclipltagio de sdlidos amarelados que foram filtrados &4 viacuo,
porém seu P.F. bastante irregular exigiu recristalizag¥o em ben-
zeno.

A nova faixa obtida situa-se entre 211-219 »C. Seu es-
pectro de 9YH-RMN fol bastante dificultado visto que o sélido era
;omp!etamente insoldvel em CCl, @ muito pouco soltdvel em CDClg o
que requereu a adlgdo de pequena quantidade de CD50D que ainda
assim n3o levou a solubilidade total.

Quantoe 30 seu 1.V., acusa uma banda alargada na regido
entre 2500~3000 cm™* que poderia ser atribuf{da a uma hidroxila
além de absorgBes prdximas a regliZo de carbonilas, o que nZFo le-
vou a nenhuma informag¢fo conclusiva momentaneamente.

O sélido restante fol novamente recristalizado en CHoCl o
com o propdsito de aproximar seu P.F. daquele descrito na litera-
tura para 128.

A nova faixa conseguida fol de 88-392 =C, o que & bas-
t.ante razodvel, no entanto seu 1.V. apresentou-se basicamente
igual ao anteriormente obtido.

Independentemente de sua solubilidade, fol possfvel um
espectro de YH-RMN que revelou dados muito esclarecedores.

O que chama a aten¢¥%o primeiramente nesse espectro é a
presenca de um multiplete entre 6§ 6,95~7,4 atribuifdo 3 15 ou 16
protons sugerindo a incorporacfo de, pelo menos dois fragmentos

fenila além daquele existente na molécula de partida, totalizando
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15 protons.

A absorg3o para dois protons na faixa de & 2,32-2,51,
sugere a existéncta de um grupo CH, sobre carbono sp, (alfa a uma
carbonila ou sobre uma ligag3o dupla C=C). Essa informag3c asso-
ciada ao desaparecimento do pico referente a metila do éster &
suficiente para se concluir que ocorreu perda de uma metoxila.

Observa-se ainda dols dubletes em § 3,5 (J=4 Hz) e &
4,3 (J=6 Hz), cada um referente a dois protons acoplados a um
dinico proton no carbono adjacente aos mesmos. Aquele dublete que
se situa em campo menor (& 4,3) quando comparado ac gque absorve
em & 3,5, conduz 3 suposic¢Bo de que o mesmo, estando mais des-
protegido, pode ser atribufdo a um fragmento CH, de amida Iincor-
porado através do ataque do nitrogénio da benzilamina 3 carbonlita
do éster com a ja referida perda de metanol!. Nesse caso, o proton
excedente na reglio dos aromaticos pode ser referente ao NH desse
grupament.o amida.

Absorcdes restantes, dublete em § 3,5 e singlete em &
1,9, foram atribufdas a um segundo fragmento ben=zil incorperado
na molécula.

Obteve-se também o© espectro de massa do composto que
acusa m/e 31 (100%) que poderia ser pertinente 3 um fragmento
benzil; o segundo pico mais abundante, correspondente a 70% e es-
td locado em m/e 254.

A estrutura proposta 130 tem P.M.253. No entanto, a ab-
sorgfo em m/e 254 deve ser referente a um fragmento obtido atra-

véz de um rearranjo molecular.
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G mecanismo proposto para a transformagfo 129--->130 &
ﬁostrado no Esquema XXXVII e postula o ataque nucleof{lico do ni-
trogénio da amina & carbonila do éster com a obtenc3o de uma ami-
da e em seguida, o ataque de uma segunda molécula da base ao car-
bone bet.a num mecanismo tipo Michael.

Essa proposta n%o exclul que o ataque inicial possa se
dar na ligac¢fo dupla conduzindo 23 amina e posteriormente o ataque
a4 carbonila do éster uma vez que, favorecendo um ou outro cami-
nho, obter-se-ia o mesmo produto.

0O composto encontra precedentes na literatura onde os
autores desse trabalho"®, na tentativa de reproduzir duas pre-
parac8es diversas da N-benzil-cinamamida (128) registradas na 1i-
teraturatt ,** sendo que uma delas fol aguela utilizada para
nossos propdsitos, também obtiveram 130 ao invés de 128, a amida
objetivada.

Os dados por eles*?® reportados para o espectro de 4-
RMN em CCl, se aproximam bastante daqueles aqui observados prin-
cipalmente levando-se em considerac¥o o solvente utilizado que,

no trabalho em quest3o, fol o CDCl,.
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Fncontrou-se algumas diferencas no que concerne a multi-
plicidade das absorgBes. Enquanto Narasimhan e Ranade observam um
dublete em § 2,3 para o CH, alfa a carbonila e um triplete em &
3,9 para o proton metfnico, aqui detectou-se para o mesmo CH,, um
multiplete na faixa de & 2,32-2,51 e um nultiplete entre §
3,8-4,12 para o proton metinico.

Entretanto, presume-se que o solvente utilizado seja o
responsdvel por estas discrepéncias.

Ji para o P.F. encontrou-se 88-92 2C ao passo que Nara-
simhan e Ranade'?®, reportam a faixa de 92-83 =2C o que, efetiva-

mente & um dado positivo a ser somado na caracterizag3o do com-

posto.

2.11.2 Sintese da H~-benzil-«-metil-cinamamida (1287

Sabe-se que um método usual que leva a obtengdo de ami-
das, utiliza a reag¢so de aminas com cloretos de &cidos e, even-
tualmente com anldrtdos. A amina primdria ou secunddria deve agir
comoc nucledfilo atacando o cloreto de dcido e deslocando o fon
cloreto que tem sua carga negativa compensada pelo proton cedido
pela molécula da amina com liberag3o de HCl para o meio reaclio-
nal.

Fol baseado nesse principio que levou-se a cabo a prepa-

rac%o da N-benzil~cinamamida (128), agora em uma tentativa bem

sucedlida.
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A preparag¢3oc do cloreto de acldo fol efetuada atraveés da
adic¥o do cloreto de tionila ao dcido () -«-metil-cindmico e
apés evaporag3o do cloreto de tionila excedente, adicionou-se
benzeno solubilizando o sélldo formado.

A benzilamina fol adicionada & frio provocando imediata
precipitagio de sdlido branco que apds tratamento adequado, fol
igsolado em 75% fornecendo P.F.:116-118 2C apds recristalizacdo em
diclorometano e hexano.

A identificag¢lio do composto {28 (Esquema XXXVI11) foi
executada com base em seus dados espectroscdplcos pois, nas ten-
ﬁativas de compara¢io com aqueles dados da literatura't, *%,
encontrou-se muita divergéncia em relag¥%o aos valores de P.F.,

portanto os mesmos ndo foram uttlizados em nossas comparagBes.

ESQUEMA XXXVIi1

¢/\NH2— ¢, CHs

N o
SN

\_/ SOClz ﬁ\ / g 128

? CHs

_/ H
W ‘\o( ¢ (CHaly
143

H,NC(CH 3)3

Kushner e colaboradores"% reportam a falxa de S4-96,5

eC e Dermer e King'*!' a de 225-226 -C.

D espectro de 1.V. aqgui obtido de 128 acusa absorg¢fes em

334% cm”f para o estiramento da ligagZo HH, valores de 165% e
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1530 cm~4 para as bandas de C=0 e CH respectivamente, eviden-
ciande o grupamento amida incorporadoe 23 molécula e ainda uma ab-
sorglo em 1600 cm™f, para a lligagio C=C conjugada com C=0.

Quanto ao espectro de ‘H-RMN aponta um singlete em &

w

2,0 para tres protons tipicamente sobre carbono sps, em & 7,7

¥

outro slinglete para dols fragmentos fenila (10 protons aromiti-
cos) sendo que um deles, referente aquele da molécula reagente e
o outro, ao do fragmento benzil incorporado. Tem—-se ainda uma
banda alargadas em § 6,8 para o proton do NH e um dublete em &
4,35 para dolis protons acoplados ao proton sobre o nitrogénio
amfdlco.

Seu especiro de massa acusa M+ em m/e 251 e pico base enm
91 pertinente ac fon benzflico.

Egse conjunte de informacdSes & condizente com a estrutu-
ra proposta 128 n¥%c obstante as diferengas encontradas com rela-

¢%o =zos pontos de fusio reportados.

3.11.3 Adic3c de INg5 & 128. ModificagBes introduzidas no método.
Obtenc¥o do intermedi drio-chave para a sintese das azeti-

dinonas 134 e 135

Uma vez obtida a amida necessdria, procedeu-se 3 etapa
seguinte da rota sintética aqul proposta que consiste na adig%o
de INy 3 128.

Essa reagio foi efetuada nas mesmas condigBes ja discu-

tidas para os ésteres 51 e 118 (Esquema XXII e XXXV respectiva-
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mente) . A amida reagente se mostrou bastante insolivel em CHqCN
que é o solvente mals utilizado para essa transformag¥o o que
conduziu a uma diminuic¥%o dristica nos rendimentos dos adutos de
lodo azida obtldos.

Em vista deste fateo, algumas modificagdes foram introdu-
zidas nesta etapa.

A primeira delas consiste no aumentec do volume de sol-
vente utilizado; o volume descrito era de 13 ml e fol acrescldo
para 30 ml.

ApSés o tratamento adequado gue envolveu diluic¢3o dos
sals formados na reagio, extrac3o com diclorometano, redug3oc com
soluglo 5% de Na,S5,05 e secagem sob sulfato de magnésio, isolou-
se um s&é&lido misto a dleo, cujo 1.V. acusou em sua maioria, a
amida reagente recuperada.

Numa outra tentativa, o volume estipuladoi? de solven-
te fol mantido e a modificag3o agora introduzida utiliza parte do
mesmo, para solubilizar a amida 3 guente.

Dessa forma, preparou-se o IN5 & baixas t.emperaturas co-
mo & requerido para sua obtenc¢¥o & a amida solubllizada e res-
friada foi lentamente adicionada ac meio reacional.

Hesse ponto observou-se evolug3o de gases o que levou a
decis3o de n%Ho adicionar-se o restante da amida necessaria.

0O espectro de 1.V. obtido do produto de reagido, acusa a
presenga da banda referente ao azoteto no entanto, sabendo-se que
esta absorc¢ioco normalmente & bastante intensa e verificando—se gue
ainda est i presente a banda de estiramento da ligagdo C=C, consi-

derou-se gque a quantidade de rea¢3o obtida era negligenciavel.
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Alnda assim, foram efetuadas vartas tentativas de «cris-—
talizag®o para separa¢gX¥o dos produtos obtidos entretanto, consta-
tou-se que a polaridade dos compostos era muito semelhante, o que
dificultou seu isolamento.

Os melhores resultados adquiridos sSo pfovententes da
tentativa de reacZo onde diminuiu-se a quantidade de IN4 disponi-
vel no meio.

Enquanto, segundo a prepara¢do descrita‘?® dever-se-ia
utilizar quantidade de NaN4g equivalente 3 pouco mais que o dobro
de olefina reagente, aqui utilizou-se apenas um ligeiro excesso;
quanto ac ICl, este foi adicionado em quantidade correspondente a
metade de olefina, quando a preparacg3o da literatura'*? ditava
um excesso do mesmo.

NZ%o se sabe ao certo a que fator atribuir essas condi-
c¢Ses encontradas como "ideals” uma vez que todo tipo de wvarlagdo
possivel para o momento jd havia sido introduzida. Embora Hassner
e Levy®f tenham gerado "in situ” o INg em CH4CH e tambeém DHF,
esse uUltimo solvente n%o foi aqul experimentado.

Em algumas tentativas, a reag3o foi t3o exotérmica que
praticamente inviabilizou o processo.

Esse fato fol atribufdo 3 conhecida afinldade®? de ha-
logénios para nitrogénios amidicos nos Rearranjos de Hoffman des-—
critos para © bromo.

ApSs tratamento da mistura conseguida desta dltima ten-
tativa, obteve-se um espectro de *H~-RMN que acusa dois singletes
préoximos em 5§ 1,91 @ § 1,4 cada um para tres protons, os quais
foram atribufdos as duas metilas existentes no carbono alfa a

carbonila da amida. Na regido de aromaticos, & 7,0-7,6, multi-
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plete Incorporando aproximadamente 30 protons e singletes em &
5,53, & 5,5B e § 4,89 para protons metfnicos sobre o carbono
beta nos 1=6meros 182, 133 e 131).

A evidéncia malor da incorporagZo de 1N3 3 molécula, fol
encontrada no espectro de [.V. que além de exibir bandas em 1655
cn~4 para C=0 de amida e o estiramento da ligac®%o NH na faixa
de 3300-3380 cm™%, acusa principalmente a banda t{pica para o
estiramento da azida em 2125 cn™ e a evidente diminuicHe da
banda para a ligagZo C=C.

Dados bastante indicativos para essa incorporagfio também
ge%o o8 tré&s singletes jd citados, relativos & protons metinicos
os quais n3o eram observados anteriormente para o caso da amida
reagente (128> . Seus deslocamentos mostram perfelta conson@ncla
quando comparados aos seus anidlogos metilados B7 e B8 e etilados
121 e 119.

Uma vez constatada a adig¥o de INj, tentou-se um espec-
tro de massa com o intuito de obter—-se n3o necessarliamente um fon
molecular, mas um fragmento que confirmasse ainda mais uma vez,
que o lodo estaria fixo & posgig¢Ho beta como aquele obtide para o
caso do iodo édster metilado B8. Entretanto, infelizmente verifi-
cou-se apenas a absor¢do para o pico base em 91 que poderia ser
concernente ao (on benzillco.

A andlise desse conjunto de dados, conduz a proposigZo
de que se tenha obtlido uma mistura composta dos adutos 132, 133
¢ 13% na proporc¢do de 4,7:3,3:1 (Esquema XXXT1X).

Hovamente aqui, a adig¥o anf/ periplanar foi favorecida
em detrimento da adi¢¥o syn, o que & plenamente justificdvel pois

o aduto 132, como esperado fol detectado como o maior componente
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da mistura.

ESQUEMA XXXIX
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Contudo, para o isSmero minoritdrio 133, poder-se-ia fa-
zer © mesmo tipo de andlise aplicada ao aduteo 58 , Isto &, na
eventualidade de se obter o fon carbdnioc tercidrio planar, os
grupos fenila e metila estariam o/5, promovendo certa iniblic%o

estérica.
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Nesse caso, o {on sofreria rotag3o que seria traduzida
em uma lnversdo nesse ceﬁtro, colocando como ¢fs, os grupos feni-—
la e amida sendo que este idltimo substituinte poderia ser conmpa-
rade ao éster met(lico no que diz respeitc a& volume.

Como se tratava apenas de um estudo preiliiminar, n%o pro-
cedeu-se a uma tentativa de separac¢3o dos compostos por meétodos

cromatograficos.

3.11.4 Escolha do método de ciclizag3o de 132 e 133

A prdéxima etapa consistindo na tentativa de ciclizag3o
dogs adutos via substitulcelo intramolecular velo a confirmar P
contestavelmente a perda de regio e esterecespecificidade da rea-
G3o.

Para tanto, utilizou-se um método descrito na literatura
por Kametani e colaboradores“%t , o qual se mostrou bastante
conveniente aos objetivos aqui planeados.

Hesse trabalho, os autores prop@em uma rota sintética
para B-lactamas através de dols processos sucessivos: adic3do de
cloreto de fenil sulfen!la 3 amidas «,EB-Insaturadag seguida de
tratamento com base. Esses mesmos autores reportam que, embora
seja bastante conheclida a reac¥o entre haletos de sulfeniia a
olefinas“?, n3¥o exlste nada na literatura referente 2 sua adi-
c¥o 3 amidas «,B-insaturadas e observaram que o cloreto de fe-
nll sulfenila reage rapidamente com algumas espécies dessas ami-

das, produzindo dois regioisGmeros.
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A reagdo de uma N-benzilmetacrilamida (136) {(Esquema XLJ>
com cloreto de sulfenila em diclorometano & T.A. por 2h produ=ztiu
dois compostos na razdo de 3:1, a saber, 137 e {38. 0 produto ma-
Jjoritédrio 137, o aduto cineticamente controlado, fol convertido
em seu regioisbmero 138, deixando-se o composto a3 temperatura am-—
biente por tempo maior ou também, através de coluna cromatografi-
ca em sf{lica.

Esses adutos foram ciclizados através do aquecimento de
187 ou 138 com hldrdxido de potidssio, © qual promove a remocdo do
proton dcido da amida, em presenca de pequena quantidade de bro-

meto de tetra-n-butilamdnico (TBAB) em uma mistura de dgua e ben-

zeno 2 40-50 =2C por 16h fornecendo a azetidinona {39 em 94%.

ESQUEMA XL
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0 grupo de Kametani"%é fundamentou-se em uma publicac3o
anterior®® para explicar esse fenbmeno em termos da participa-

c¢¥o de um intermedidrio do tipo fon episulfdnio 140 anilogo aos

aqul apresentados fons loddnio.
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Esse fato parece plenamenté Justificdvel uma vez que o
cloreto de fenil sulfenila (PhSC1) pode ser considerado como um
pseudo~halogénio da mesma forma qﬁe o INg o é.

Parece desnecessdrio chamar a atengdc para as analoglas
entre ambos os compostos, o do grupo de Kametant™t e aqguele
aqui apresentade, o que justificou a utilizag¥o do método, afora
o fato de se fazer uso de catalise por transferéncia de fase
(CTF), o qual & um método que merece aqui alguns comentirios adi-

clonais.

3,11.5 Generalidades sobre Catélise por Transferéncia de Fase

Segundec Serebryakov*¥a e também o grupo de Babavan e
Torosyan*®b , as reaclies orglnicas envolvendo catalisadores de
transferéncia de fase foram observadas no fim dos anos 13860 e
infcio de 1970.

0O método de CTF e suas viarias modificaglBes tem uso uni-
versal nas priticas de pesquisas de laboratdrico e na Inddstria,
part.icularmente nos setores de quimica em pequena escala.

De acordo com Serebryakovi?d a CTF & um dos mals sim—
ples e econdmicos métodos de se intensifica£ a producio de uma
falxa ampla de matertails org3nicos nZo sendo requerido, como via
de regra, uma mudanga nas aparelhagens normalmente utilizadas nos
processos @ fornecendo a possiblilidade de se elimlinar solventes

dispendiosos e reagentes explosivos.
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¥ importante também salientar que em sistemas de duas
fases lfiquido-lfquido que & aquele aqui utilizado (Bz-Hy), o fa-
tor Tagttagl3o”, & fundamental para um aumento na velocidade da
reac3o uma vez Jue a mesma passa a ser responsdvel pela aproxima-
¢%o0, ou seja, probabilidade de choque entre as moléculag envolwvi-
das no processo.

A CTF & uma técnica que utiliza apenas o agente de
transfer&ncia de fase (soldvel nos dois solventes) que tem a pro-
priedade de transferir uma das substé&ncias para uma segunda fase
onde a mesma ndc & soldvel.

Fsse processo aumenta consideravelmente a reatividade
das espécles envolvidas. Para o caso do método aqui empregade, o
uso de um agente de transferéncia de fase propicia a utilizac3o
do nucledfilo em baixa concentra¢3o o que & um aspecto de grande
valia postc que os anéis azetidinonas intentados s¥3o altamente

sensiveis 3 condi¢Bes basicas ou dcidas de reag3o.

3.11.6 Reac3o, isolamento e determinag¥o das estruturas 134 e 135

Com base nestas informa¢les, levou-se a mistura composta
de 131, 132 e 133 a reagir segundo as condl¢Bes experimentais ja
discutidas, propostas por Kametani et al.%5.

Foram feiltas duas tentativas e em cada uma delas fez-se
uso de um diferente sal quaternirio: Brometo de tetra-n-butil-a-

ménioc (TBAB) e Brometo de tetra-etil-butil-amdnioc (TEBA).
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Observando-se analiticamente o espectro isolado de 1H-
RMN do bruto de cada tentatiwva, constatou-se que independentemen-
te do sal catallsador empregado, os resultados obtidos sio bas-
t.ante semelhantes uma vez que, guando se fez uso do TBAB, a pro-
por¢3o obtida de 134 e 135 fol de 1,3:1 & com 2 utf!lzag%a do TE-
BA, obserwvou-se a raz3oc de 1,1:! para os mesmos (sdmeros.

O produto bruteo combinado dessas duas tentativas foi pu-
rificade através de cromatografia em silica que, na eluig3oc con
benzeno 80%:hexano, separa uma mistura dos isSmeros 134 e 135 na
raz%o de 3:10.

Essa mistura foi triturada com hexano fornecendo 135 co-
mo sSSlido de P.F.:53-62 2C. Seu rendimento fica em torno de 9%,
no entanto, presume-se que a separagfo intentada n3o tenha sido
muito eficiente.

Seu espectro de | .V. em KBr acusou uma banda em 1770
cm™ 4 para o estiramento da ligag3o C=0 gque anteriormente, no
aduto precursor, situava-se em 1855 cm”f, ao passo que Thara e
colaboradores*é reportam o valor de 1745 cm™ para o mesmne
grupamento em 189 porém num espectro feito em CHCl;.

Aqul observou-se também a absorg3o em 2120 ¢m”™t para o
estiramento da azida e em 2920 cm™ para a ligagdo CH.

0 espectro de fH-RMN de 135 aponta um singlete em &
1,0 para a metila em Cpy alfa A& carbontla; no sistema 139 de Ka-
metani que difere daquele aqui apresentado devido principalmente,
3 presen¢a do enxofre em sua molécula em lugar do grupamento azl-
da, o deslocamento em CDClg fol de & 1,53.

.0 sistema 13% também apresentou um szistema 4F em & 4,34

com J=16,2 Hz, levando incontroversamente 2 conclusdo de que s30
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esses protons pertencentes ao CH, do grupamento benzil que devido
3 presenga de um centro assimétrico em 83, Lornar-se-iam quimica-
mente nHo equivalentes, ou smeja, diastereotdplicos.

0O sistema 139 de Kametani et al.*% n3o apresenta esse
centro assimétrico e portanto, os protons do CH, de sua molécula
apresent am-se como um singlete em § 4,13 ppm.

Afora o singlete para dez protons aromdticos na faixa de
§ 6,92-7,4 no espectro de 135, detectou-se também um singlete em
§ 4,2 para um proton em Cs.

Seu espectro de massa também foi obtido, no entanto nlo
apresentou fon molecular. O pico base tem seu valor em 91 refe-
rente a um fragmento benzila. Em m/e 133 (10,4%), uma absorg3do
que poderta ser atribuf{da ao lIsocianato D=CﬂNCH2¢H; em 159 (9%3,
um fragmento do tipo vinil azida 78 (Esquema XXI1I) e em m/e 264
(8,6%), o fragmento pertinente a um fon aziridinico (Flg.3) obti-

do pela perda de C=0.

Ja, da eluig3o com benzeno 80%-hexano e benzeno 100%,
isolou-se 134 em 34% como Sleoc amarelado, frustrando toda & qual-
quer tentativa de obté&-lo na forma cristalina.

0O espectro de ‘H-RMN em CCly acusou singletes em &
1,55 para a metila em Cs, e en £ 4,1, o singlete para o proton em

Cx.

L
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Em § 4,31 o sinal referente ao sistema 4Ff dos protons
em CHZtﬂiastereotépicos, acoplados entre si com J=16,2 Hz; og de=
protons aromiticos situam-se na faixa de & 6,92-7,4.

0O valor para a metila (§ 1,55) para 134 em contraposi-
¢¥o ao valor para a metila de 135 que situa-se em §1,0 & uma
prova Irrefutdvel de sua posig¥o com relag¥o ao grupamento fenila
em Cqg, isto &, quando a mesma estd frany & fenlla, sofre seu
efelto de desblindagem sendo portanto, deslocada para campo mais
baixo do que sua andloga dlastereoisomérica 135.

Para a eluctidag3o da estereoquimica correta de 134 » 135
empreendeu-se um estudo, do ponto de vista mecanfstico, a partir

dos adutos originaigs 182 e 1383.

4.,11.7 Tentativas de ciclizaglo de 132 e 133 na auséncia de cata-

}1sadores

foram feitas também tentativas de reagfio de ciclizagZo
na aus&ncia de catalisadores e para tanto, utilizou-se bases em
excesso como DBN e DBU, as quais s¥o comumente empregadas em rea-
cBes de desidrohalogenac¥o®? embora esta dltima seja uma base
de diffctil remoc¥o do meio reacional resultande em dificuldades
para a purificag3o dos produtos.

Os resultados obtidos desses experimentos deixam evidén-
¢ctas Incontestivels de que a reag¥o em discussSo se processa  Iin-

finitamente com melhores resultados na presenga de catalisadores
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peis, sua n3o utilizag3o além de acarretar um tempo malor de rea-
¢¥%o para as transformagBes intentadas, n%o as realiza por comple-
to como pode ser observado através da parte experimental aqut
descrita.

Um dado bastante positivo abgtraido deséas tentatiwvas
refere-se 2 facilidade de formag¢%o de 134 em comparag3o 3 135.

Enquanto que em 134, visualiza-se uma situag¥o razoivel
do ponto de vista estérico, com relag¢3io aos grupos metil e fenila
estando fra3ns um com relacZo ao outro em 82 e CS’ no sBmero 135
essa Interagio se agrava uma vez que esses mesmos substituintes
guardam entre si, uma relagdo woiw.

Embora tenha-se encontrado andlogos desses sistemas, si-
tuac@es idénticas n3o foram registradas na llteratura concernente

aa f-lactamas.

2.12 Sintese da N-t-Bu-«-metil-cinamamida (141>

Focando a atencBo nestes dltimos resultados ¢ observan-
do-se que a N-benzil-cinamamida 128 apresentou problemas no que
diz respeito 2 sua solubilidade em CHyCN, concluiu-se que uma mo-
diflicag¥o na cadeia carbdnlica da amida reagente, provavelmente
tornd-la-ia mais soldvel no solvente utilizado além do que pro-
porcionarta também, um estudo mais amplo no que concerne a reéti—
vidade dessas olefinas reagentes trissubstitufdas no tocante 3

uma nova alteracXo na natureza do substituinte, frente as reagdes
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de adic%o de IH3 & também 3 obtenc¥o de novos derivados £-1acta—
mas e ainda, eventualmente, sistemas do tipo azirinas.

Essa modificaglo descrita para a cadeia carbbnica da
amida tambdm visava criar um impedimento estérico em torno do ni-
trogénio amfdico com vistas a dificultar a aproximag3o do halogé&-
nio & esse centro reacional.

Para tanto, procedeu-se a obten¢3c de uma N-t-Bu-cinama-
mida (141> (Esquema XXXVIII) utilizando-se o mesmo método prepa-—
rativo de sua andloga 128.

Ao cloreto do dcido x-metil-cin8mico solubilizado em
benzeno, adiclonou-se i frio a t-Butilamina. 0 sdélido isolado
apés 15h de reag¥o apresentou P.F.:83,5-85,3 =C.

Seu i.V. acusou absorc¢ges em 1670 cm™% e 3378 cm™—1
para a C=0 e NH pertencentes ao fragmento amida; observa-se ain-
da, bandas em 1626 c¢cm™ para C=C » entre 2980-3000 cm™ para

o estiramento da ligag3io CH.

o espectro de *H-RMN obtido em CDClg, aponta um single-
te em & 1,4 para nove protons referentes as tres metilas do gru-
pamento t-Bu, outro singlete em & 2,02 (3H), t{pico para metilas
sobre duplas, uma absorg¢io como multiplete entre £ 5,5-5,85 para
o proton sobre o nitrogénio da amida e ainda um singlete em £
7,3 englobando seis protons sendo que, cinco deles seriam os pro-
tong aromatlcos e aquele excedente, atribufdo ao proton oleffni-
co.

Obteve~se ainda o espectro de massa que acusou M™ em m/
e Zi? (87%). O pico base em m/e 160 {(100%) é um fragmento bastan-

te Indicativo da Incorporagfo da amina e é referente 3 perda de

um fragmento "C{(CHglg.
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3.12.1 AdigHo de 1Hg a 141

Realmente, com esses dados em mBos, foil indiscutivel a
obtenglo da N-t-Bu-cinamamida (i{41) e ent¥o, fol dada sequincia
na reacio de adlgHdo de INB 2 mesma.

E notdvel como esta apresentou solubilidade Iincompara-
velmente maior em CHzCN do que =ua andloga 128.

Apds tratamento adequado, obteve-se um Sleo castanho cu-
jo espectro de ‘H-RMN acusou uma mistura composta de 142, 143 e
i44 (Esquema XLI).

Na expectativa frustrada de obter-se precipita¢3o de um
dog isbmeros 143 cu 144, diluiu-se a mistura em hexano mantendo-a
no freezer por aproximadamente 60h. A mesma mistura ainda foi re-
cuperada apds retirada do hexano & pressio reduzida e sua purifl-
cacgBo foi executada em silica.

Da eluic¥o com benzeno 100%, obteve-se varias fracges
compostas de 143, 144 e 142 em proporglBes variadas, no entanto, a
proporgdo total obtida foi de 3:1,8:1 respectivamente para os
compostos citados a qual foi abstrafda dés dados esgpectrails do
bruto da reagZo, ou seja, das integragles dos picog referentes
aos protons metinicos em 143, 144 e 142.

Da elui¢lo com MeOH 1% em éter etilico, recuperou-se

parte de 141%.
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ESQUEMA XLI

1 ” R

I CH3 CONHC{CH3)
l .mCH3 "-,_— CONHC(CH3)3 ”," CH33 3
g : | ; ;

CONHC{CH;z) H N3

142 143 144
N
3, 'CHE
g 1( ™ C{CHgl3
148 N # ¢ 2
l CHs,, HoC ¢ l l > H Ns/ i >
N A—
ol/ N CICHy)y o NC(CHg); SO \C(CH;;}:;
145 146 147 (ndo obtida)

2.12.2 Observacio sobre a formaglo da 2-fenll-3-metil-1l-aziri-

na-=3-N-t-Bu-carboxamida (14%) ¢ caracterizagloc da azetidi-

nona 146

Uma das fracBes citadas acima contendo 142, 143 « 144 na

raz3o de 1:5,2:6 foi submetlda 3 reacfo com DABCO em acetona com
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a finaltdade de conversZo de 142 em 145.

O dleo alaranjado obtide como produto forneceu um espec—
t.ro de ‘{ H—RMN bastante complexo que, entretanto acusou absorgles
para 14%, 148, 143 e 144.

Essa mistura fol levada a refluxo para tentar a total
convers3o de 148 em 14% obtendo-se através desse processo, um es-
pectro um pouco mais simplificado que justificasse a tentativa de
isolamento dos compostos detectados.

O produto bruto agora obtido forneceu um espectro de
{H-RMN que embora acuse mistura, aponta absor¢Bes tipicas para a
2-fenil~3-metil-i-azirtna-3-N-t-Bu-carboxamida (145} a qual ndo
fol reportada na literatura. Independentemente de sua impureza,
procedeu—se a tentativa de isolamento por métodos cromatograficos
que Infel izmente, n3o fol bem sucedida.

Uma outra frag3o do material obtido da coluna, uma nmis-
tura isomérica onde predominam 143 e 144 na proporg¢dc de 2:3 fol
levada a reagir nas condigBes de catdlise bislica por transferén-
cia de fase aplicadas para os adutos andlogos 132 e 133.

Apds tratamento adequado do bruto da reag3o, procedeu-se
sua purificagdo por métodos cromatogriaficos que conduziram ao
isolamento da azetldinona {46 (Esquema XLI) em 69%, um dleo bem
viscoso, como somente um uUnico diastereoisbmero.

A cristalizag¢3o do mesmo, possibilitou a obtencgZo de sé-
ltdo branco, P.F,:59-61 -C, cujo 1.V. acusou uma banda em 1733
cm~% para o estiramento da liga¢¥o C=0; o grupamento azida en
2093 cm™t e em 2971 cm™4, a absorg3o para a liga¢3o CH.

Foram os seus dados espectrais de ‘H-RMN que possibill-

taram sua caracterizac¥o final como o isSmero 146 no qual os gru-
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pamentos metil e fenila guardam entre si, uma relagdo frans.

Para a metila em C,, observa-se um singlete em & 1,6.
Esse valor encontra perfelta concord8ncia guando comparado a sua
andloga 134 que tem o deslocamento de sua metila, locado em &

1,55 contra § 1,0 no isbmero 135 cujos substituintés CHg e feni-
la estBo o~ ¢s um com relagdc ao outro.

J& para o proton em Cg5, observa—-se um singlete em &
4,35 que n3Fo pode ser comparado aosz andlogos 134 e 1335 posto que,
o valor de deslocamento em ambos & multo préximo naoc se prestando

3 comparacgdes.

Ainda neste espectro, o grupamento t-Bu aparece em 5
1,25 como um singlete que é a resultante de uma média para essas
tres met i las sobre o mesmo carbono e ainda, os protons aromaticos
locados em 8§ 7,3 também como um singlete.

0 espectro de massa possfvel de 146 n¥o acusocu fon mole—
cular no entanto, os fragmentos bastante caracteristicos situam-
se em m/e 57 (100%), 159 (4%) e 230 (1,3%) aocs quais poder-se-ia
atribuir as estruturas "C(CHg3),, 57 (Esquema XXII) e o fragmento

azirtdfnico (Fig.4) respectivamente.

FiG.4
+
?tCH3l3 _‘
N
N3 { } :¢
HsC H

Para esse composto, obteve-se também Anilise Elementar

gatisfatdria.
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As restri¢@es que justificariam a n¥%o obten¢io do isbme-—
ro 147 devemn, provavelmente, se relacionar 2 Fa£0r9$ est.éricos
pertinentes aos grupos metila, fenila e t-Bu.

Através de modelos, pode-se visuallzar que o substituin-—
te fenila fica altamente impedido entre a metila e o grupamento
t-Bu limitando bastante sua rotacBo.

0O N5 por seu turno, talvez n3o interfira t3o flagrante-
mente, no entanto, parece certo gque nenhuma das ocutras azettdino-
nas terd problemas estéricos t%o acentuados.

Os adutos 143 e 144 restantes foram recuperados com a

utilizagBo como eluente, de um mistura composta de benzeno 30% e

50% em hexano.

83.13 Alguns comentdrios acerca da atividade bioldgica dos anéis

B-lactama e sinteses alternativas propostas na literatura

Segunde um trabalho bastante recente efetuado por um
grupo alem¥o®4, acredlitou-se durante muito tempo que a ativida-
de antibacteriana de compostos RE-lactama estaria sempre assocla-
da a moléculas que possufssem um segundo anel ligado as mesmas e
entdo, este fato fez com gque as pesqulisas industriais ftcassem
egsencialmente limitadas 2 sistemas biciclicos.

Entretanto, a partir de 1976%4%, pesquisadores dos ta-
boratdrios Fujisawa isolaram as nocardicinas, o primeiro membro
da famflia das f-lactamas ativas biclogicamente. Logo depois,

por volta de 1981, outros grupos descobriram asg monobactamas.
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A partir de ent3o, os compostos f-lactamas constitufdos
de uma estrutura cfclica de quatro membros, tem atraido o inte-
resse de grande parte dos estudiosos em todo o mundo.

De acordo com Durckeimer e colaboradores®2, o princf-
pio biclogicamente ativo de todos os antibidticos B-lactama & o
anel dessa B-lactama e 2 reatividade e seletividade dos mesmos
podem ser decisivamente influenciados pelos seus substituintes ou
anéis a eles ligados. |

Ademats, ja é fato comprovado®? que a presenga de um
grupamento amino na posig3o alfa dos anéis f~lactama ¢ aspecto
essencial para a existéncla de atividade antibactertiana de peni-
¢cilinas e cefalosporinas.

No trabalho em discuss@o, o grupamento azido poderia
eventualmente, ser reduzido & fungio amino.

Os resultados aquil apresentados foram bastante interes-—
santes sob a ética de obtencio de B—-lactamas posto que, além do
fato de zZer esea uma nova rota sintética para preparaclo das mes-

mas contando como intermediarios-chave, os adutos de IN obtidos

3
a partir de amidas «,E-insaturadas, os dados daqui abstraidos
tevam-nos a acreditar que um ou outro diastereo!lsbmerc com a es—
tereoqufmica previamente planejada, poderia ser favorecido atra-
vés da Introduc3o do substituinte adequado no reagente de parti-
da.
¥ fato5% também que, esses anéis B-lactamas s%o alta-

mente sensivels as condigBes de reagfo bisicas ou acidas como Ja
clt;do, e o uso dos métodos j4 conhecldos para esses propdsitos &

limitado vistoc que, os rendimentos daf obtidos s3c grandemente

dependentes dos aspectos estruturals do substrato empregado.
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Mo nosso caso, acredita-se que os rendimentos observados
poderiam futuramente ser otimizados tendo em vista alguns me l1ho-
ramentos nos métodos de purificagio empregados pols, na verdade
t.odos os dados aqui apresentados ainda encontram-se em fase de
estudos preliminares.

Todavia, no que concerne as condig¢Bes de preparacio das
mesmas, a metodologia empregada mostrou—-se incontestavelmente
vidvel uma vez que, utiliza-se condig¢¥es bastante brandas de rea-
¢¥o bem como simplicidade técnica e reagentes disponivels

Encontra-se na literatﬁra fartos exemplos de metodolo-
gias sintéticas sendo que muitas delas fazem uso da reagdo entre
os szais de Dane 149 e bases de Schiff 150 (Esquema XLI1?, como
por exemplo o grupo de Alzpurua et al.®%, o qual utiliza o fe-
nil diclorofosfato, um reagente bastante econfSmico, como ativante
dos grupos carbox(licos dos sals de Dane utilizados, levando 2a

obtencioc de 154.

ESQUEMA XLI1

e H" \‘H Hf
j i( _arobcl, €7 ! R,  TosOH 7 I‘Rz
coo Kk’ NEG/CHCL,  p—N_ CHLCOCH; —N
Ry 0 Ry  NO o SRy
149 150
RCOCL
NEts /CHzCla
€= Z>n H H
r ) d
Ao o
Hyco” O RCHN”] Rz
N
~
0 Rs
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Segundo este mesmo grupot®%, os métodos mals comumente
empregados para a sfntese de «-amino-B-lactamas envolve como
primeira etapa, a anelag¥3o dos compostos imino com adcides ftali-
midoacét icos5é embora muitas variantes tenham sido propostas em
lugar deste &cido, a saber, uma publicagZo de Bose e colaborado-
res¥7, que fazem uso do dcido azidoacético (Esquema XLIII).

Nessa iltima referénclia, o grupo discute a3 reag3o do
cloreto do dcido «-azido com iminas do tipo de 151 na presenga
de trietilamina, conduzindo apenas ao produto (%2 com a configu-
ragdo f{rans.

Contudo, de acordo com os prdépriog autores em uma refe-
réncia posterior®%, esse método apresenta o inconveniente de
que os produtos de decomposigdo do 3cido azlido acético e suas es-—

pécies ativas, tenham certo potencial explosivo.

ESQUENA LI11

N3 H NHz H
N<CH,COCL >~ N A ~
@ ~N= CH—0—E1 --—--—-—-—3c:2Ef H l OEt _Ptos H¥ I > OEt
3 4F'"*N ar

152 ?
0 o
N—CH.LOCI - o
0 o
H H 0
R R
+ NET, CI.;” ' 'I\ oEt T
o /J_— N
o Ng
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O grupo de Mukaiyama®? ainda reportou um procedimento
ja previamente mencionado®?, para a construcdo de esqueletos
B-lactama sob condigBes brandas.

Neste trabalho, o autor prop8@e a utilizagdo de um g-a-
mino dcido, a saber, o 3dcide 3-benzilamino propanaico 153 entre
outros, como reagente de partida usando iodeto de 2-cloro-1-me-
tilpiridfneo como reagente de condensacgSo.

Sua rea¢3o geral & mostrada no Esquema XLIV @& os rendl-
mentos das B-lactamas {85 obt.idas com substituintes variados si-

tuam—-se numa faixa de B83% a 95%.

ESQUEMA XL1IV

R o]
~ R3 Rz
R | t?
1 ™
Y cL”
H OH B N
5 CH, G Nr
3 Ef3N 1
153

135

J4 numa outra referéncia, Kaneko e colaboradorest?,
sintetizaram algumas azetidinonas do tipo de 156 Esquema XLV},
importantes Intermedidrios na obteng3o de carbapenem, a partir
das 4-acetoxi-2-piridonas 157 submetidas 2 fotdlise e hidrogena-
¢c¥o catalftica seguida de hidrdélise bdsica na presenga de borohi~-
dreto de sddlo.

Todavia, todos og anéis obtidos em ambos os processos,
apresentam somente substituintes alquil ou arll.

Do acordo com Kametani"é, uma grande variedade de mé-
todos para construc3o de E-lactamas pela formag¥o da ligagHo

H-C,. se concentra em efetuar-se o fechamento de gE-halcamidas.




No ontanto, a sintese geral dessas R-haloamldas ainda n3oc fol
totalmente estabelecida e sua ciclizagdo pode ser afetada pela
velocldade de adig¢H3o e concentrag3o dos reagentes como também,
pela caracterfstica do haleto que, segundo Miller e colaboradores
&2 deve necessariamente, ser um bom grupo abandonador.

No trabalho agqul apresentado, n3o sé a existénecia do ito-
do como grupo abandonador gue, sem divida encontraria poucos con-
correntes, como também o método empregado para obtengio dessas,

B-halocamidas, tornam a rota proposta, a priori, bastante atrati-

va.

ESQUEMA XLV

OAc OAc
R 4
— Rs Rz A
I ho H
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R,"‘ l‘~~/\ OAc
7N
0 ~
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156

Miller e seu grupo#? propBem uma sfntese para esses
glstemas 2 partir da clcliza¢3o de dcidos B-hidroxihidrox3micos
188 que, substitufdos adequadamente propiciam completo controle
da estereoqufmica em todas as posig¢8es do anel B-lactama 159

formado.
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No entanto, segundo os préprios autores, a semelhanga
entre a acidez do proton em Cq e aquele que deve ser abstraido da
liga¢¥c NH para fornecer a ciclizag¥o esperada, deve conduzir &

tonizagio pouco seletiva dos intermedidrlos, levando & tautome-—

rigmoe e =subsgequentes reagdes competitivas como ciclizagBes pouco
desejadas pols os reagente de partida sendo polifuncionalizados,
oferecem wviarios sftios suscetfveis a ataques nucleofflicos.

Nesse caso, a prote¢3o do grupamento amino em Cp, fez-se

necessdrla, e a nova rota passou a seguir o Esquema XLVI.

ESQUEMA XLV1

H Cl
0 o /‘...___i
L-NH, 1)PClg L-NH, (CBZ)Cl PHN
OCHz 2MHCI,H,0 OH 4——OH
H CHOH H CH,CL o

.L5.8 P =CBZ

H o Cl H
%
HNOCH,2 PHN/ NgH ol |
NHO DMF, CHzClp J S
o NHO- @ o’ o g
159

Os autores n%o descartam a possibilidade de uma racemi-

zag¥o parcilal do produto e a reag¥o quando interrompida, levou 2
recuperag3o de parte do reagente, o qual acusava completa reten-—
c¥o de sua atividade Stica. Com base nesta observacg3o, os autores
af‘ir;mam a pureza isomérica de seu produto.

Neste contexto, ocutras publicacBesb?, &% 4F gucede-

ram-se e com estes estudos, nota-se uma grande evolug¥o desde a
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descoberta da atlividade bioldgica desses compostos, todavia um
problema permanece alnda n3o resolvido, qual seja, de todas as
metodologl as disponiveis a s(ntese de fE-lactamas, de um modo ge-
ral, nenhuma delas & aplicdvel 3 uma grande variedade de nicleos.

Esese trabalho vem somar-se aqueles que ver*'sam sobre ro-
tas sintéticas, as mais diversas, na tentativa de buscar novos

caminhos para a obten¢3o de t3c interessantes sistemas.
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4., CONCLUSZXO

Heste trabalho discutiu-se iniclalmente, 2 reagloc entre
a 2-fenil —3-carbometoxi-1-azirina (16) com hidrazina onde verifi-
cou-se que , n3o s$é o solvente empregado como também a presencga de
um proton em Cg na azirina reagente, foil o fator responsdvel pe'a
aromatiza¢@o e posterior oxidagio do produto formado.

O intermedidrio 26 proposto por Nishiwaky'?®, pode ser
intercept.ado através da adigZ%o de benzaldefdo aoc melo reacional e
posteriormente, numa outra tentativa, acetll acetona, conduzindo
ao isolamento da base de Schiff 37 e enaminona 38 respectivamen-
te.

A introdu¢Zo de um grupamento metila em C5;, com a forma-
¢%o de uma 2-fenil-3-metil-3-carbometoxi-t-azirina (50} e sua
postertior reac¥o com hidrazina conduzindo a um sistema do btizo
3-fenil-5-metil-1,2,4~triazin-6-ona (56), permitiu-nos constatar
que a introdugdo de um substituinte adicional em Ca, independen-
temente de sua natureza, alquil! ou artl, & decisiva para a n3o
ocorréncia de reaces colaterals como a oxidag3o anteriormente
citada.

Os resultades aqui apresentados também permitiram con-
cluir que a2 adig¥%o de [N5 2 olefinas trissubstituidas, ndo obs-
tante o nimerc de exemplos estudados, envolveu como jd citado,
caminhos de rea¢3o bastante Imprevis{vels no que se refere a re-
gio e esterecespecificidade esperada para o método, classifican-
do-se a reag¢3o como altamente suscetivel 3 fatores estéricos e/ou

eletrdnicos que possam aumentar a enei*gla no estado de transigZEo.

83



Atribufmos 2 esses fatores, o insucesso verificado nas
tentativas de sintese dos derivados azirfnicos 50 e 122 <cujos
rendimentos situam-se em 21% e 59% respectivamente.

Foi possivel também abstralr desse conjunto de informa-
¢Bes, que a metodologla desenvolvida pode eventualmente, perante
ot.imizagBo das condi¢gBes de reag¢3o, mostrar-se adequada quando se
tenciona a obtengdo de sistemas do tipo de 79, 125 e 145 o= quals
n%o apresentam a fenila em posigBo de possfivel conjugac3c com a
ligag%o imino.

A partir da observagdc referente a2 perda de regio e es-
terecespecificidade na adig3o de IN, aocs ésteres 51 e 118 relata-
dos, tornou-se possivel propor sequéncias reacionais gque permitem
a s{ntese, com relativo sucesso, das azetidinonas 134, 13% =« 146
que através da redugdo da ffun¢gBo azida, levartam & derivados ami-
na que contam com a possibilidade de serem empregados como inter-
medlArios na prepara¢fo de compostos blologicamente ativos.

A etapa-chave nesta sintese foi, sem divida, a formag3o
das itodo azidas relatadas.

A estereoquimica desses novos compostos estudados (134,
135 e 146) pode ser determinada com base nos dados de {1H-RMN,
sendo que a forma¢do dos mesmos deve ser considerada como uma
comprovag¢do suplementar da configurag3o relativa dos dols centros
assimétricos existentes nas iodo azidas precursoras 132, 133 e
143, 144.

De acordo com nossos resultados nas varias tentativas de
adic3o eletroffiica de INB a2 N-benzil-«-metil cinamamida (1283,
verificou—se que a solubllidade da amida reagente era essenctal

para a efetivag¥o do método.
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Hesse caso, também foi possivel constatar que a eflcién-
cia da rea¢3o dependia, em grande parte, da natureza do substi-
tulinte na amlda de partida, posto que a mudanga do grupamento
benzil por t-Bu, levou a obt.encfo de 146 como um unico isbmero,
num rendlimento notavelmente maior que seus andlogos 134 e 1353,

Neste sentido, a literatura ¢ vasta uma veé que comporta
exemplos das mais variadas metodologias, entretanto, independen-
temente desse fato, esperamos, com o presente trabalho, contri-
buir de forma a viabilizar um estudo mais aprofundado para a sin-

tese desses compostos de incontestdvel aplicabilidade.
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5.

INFORMACSES ADICIONAIS - APARELHOS UTILIZADOS

0= pontos de fusHo foram determinados em aparelhos THOMAS
HOOVER-Capillary Melting Point Apparatus e seus valores

ndo foram corrigidos.

O= espectros de resson@ncia magnética nuclear protdnica
foram obtidos em espectirdmetros VARIAN modelo T-60 e
BRUKER modelo AW-80. Os solventes utilizados foram cloro-
fSrmio deuterado ou tetracloreto de carbone, tende comao
referéncia interna tetrametilsilano. Os deslocamentos qui-
micos & foram registrados em unidades ppm, e as constan-

tes de acoplamento (J) em Hertz.

Os especiros de massa foram obtidos no aparelho MAT-3211.

Os espectros de infra-vermelho foram obtidos em espectrd-

metros PERKIN-ELMER modelos 337 e 399 B.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

Preparac¥s da 2-fenll-3-carbometoxli-l-azirina (16)°%.

A- Preparagio do trans-cinamato de metila (13)

0,30 Mol (45g) de &cido cinamico fol levado a refluxo por 2h
em uma soluc3o contendo 20 ml de H,50, em 250 ml de CH40H.

A mistura da reacZo foi dilufda em 3 volumes de &gua, extraida
com 500 m! de benzeno e os extratos orginicosg foram lavados su-
cegsivamente com 750 ml de dgua {(em 3 vezes), neutralizados com
solug3o 5% de Na,CO5 e secos com MgSQO,. A retirada do solvente &
pressfo reduzida deu origem a 0,26 mol (42g, 84%) de 13 como um

Sdleo levemente amzarelado.

fH-RMN (CCl,y, & 3,7 (s,3H); 5,35 (d,1H); 7,3 (m,5H); 7,65

(d,1H). Espectro n® 1.

B~ Preparagfo da todo azida 14
Uma suspens3o de 0,23 mol (15g) de azoteto de sddio em 100 ml
de CHLCN foi resfriada & -15 «C (CHgUH-gelo) para a adigdc lenta

de 0,113 mol (18,3g: 5,7 ml) de IC1.

87



A mistura reacional, mantida nessa temperatura, fol adicionado
0,099 mol (16g) de cinamato de metila (13). A suspens3o de cor
alaranjada Intensa fol agltada por 16h 2 temperatura ambiente e
ent3o, diluida em dgua, extrafda com CH,Cl, e tratada com solug¥o
5% de NaoS5-0,. A porg¥o orglnica fol lavada com dgua e seca com
Mg50,.-

A evaporagio do CH2C12 no evaporador rotativo levou a 0,086

mol (31,8g: 97,3%) de 14, um &éleo castanho,.

1H-RMN (CCl43: & 3,2 (¢,3H2; 3,9 (d,1H); 4,3 4,1H); 6,7 (m,5

H). Espectro ng 2.

C~ Preparagio de 16

Para 31,8g da iodoc azida 44 foram adicionados 150 ml de aceto-
na e 0,152 meol (17g) de DABCO, permanecendo 3 temperatura ambien-
te por 21h. A suspénsﬁo amarela foram adicionados 1,5 1 de 4gua;
a mistura reacional foi extrafda com CH2012 {3 X 160 ml), os ex-
tratos orginicos lavados com solug3o 5% HC! e algumas vezes conm
dgua resfriada para posterior secagem em MgS0, . A remocHo do sol-
vente 2 press¥o reduzida, fornece 18,5g de Sleo avermelhado cujo

espectro de *H-RMN acusa uma mistura entre 69 e 16.

Uma parte (5g) do produto bruto fol purificado através de co-
luna cronmatogridfica em florisil fornecendo:

- na elulg¥o com 10% de éter etflico-hexano, 4,8 mmol (1,38g;5%)

do iodo derivado 9.
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‘s H-RMN H:C}4): § 3,7% (g,3M); 7,5 (m,5H); 8,2 (8,1H}., Espectro

ne 3.

- e ainda, na elui¢3c com z mesma mistura, 5 mmol (0,86g; 19%) -Za

d-carbometoxi~2-fenil-1-azirilna (416).
1V (filme)> - 1750 cm™f (C=0); 1780 cm™% (C=N). Espectro n<e 4.

{R-RMN (CCl,>: & 2,8 (¢,1H); 3,7 {(s,3H); 7,6 (m,5H). Espectrc
4 P

ne 5.

Preparac¢¥o da 2-fenil-3-metil-3-carbometoxi-1-azirina (50).

A - Preparacfo do «-meti! cinamato de metila (B1).

0 éster 51 fol preparado por aquecimento de 0,100 mol (16,23}
do Acido—«-meti)l cinémico sob refluxo por 2h em uma solugHo de
6,6 ml de H,50, em 100 ml de CH40H.

A mistura reactonal fol diluida em agua, extrafda com benzeno
e a porc¢3c orginica fol lavada, neutralizada com solucBo 5% de
Na2003 e seca com MgSO,. Apds a retirada do solvente a press@o
reduzida, obteve-se 0,085 mol (15,05g; 85,5%) do éster 51 - &leo

amarelado.
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{H-RMN (CCly4): § 1,9 (s,3H); 3,5 (8,3H); 7,05 (m,5H); 7,6 (8,1

H}.

B - Preparagio da lodo-azlda %9.

Foi preparada uma suspensZo de 0,212 mol (13,8g) de NaN; emnm
85,5 m! de CHLCN. A mistura fol resfriada a ~15 oC (CHyOH-gelo-
sal) antes da adig¢Zo lenta de 0,097 mol (15,75g: 4,9ml) de IC1.
Decorridos 10 min, 0,085 mel (15,1g) de 81 foram acrescentados e
a reagso ficou sob agitag3c a temperatura amblente por 16h.
| A mistura foi dilufda em 3 volumes de 4dgua, extrafda com CH?
Cl, e tratada com solu¢3o 5% de Na,3,0,. A fase organica foi la-
vada com &gua e seca com MgSO,.

A retirada do solvente 2 pressZfo reduzida, forneceu 33,1g de
uma mistura (Sleo castanho) na proporg¢3o de 8:5:4 dos compostos

57, B8 e B9 respectivamente.

C - Preparagio da azirina 50.

Uma solugio de 33,1g da mistura citada acima (57, 58 e 59>
fol preparada em 165 ml de acetona e 0,16 mol (18,01g) de DABCO.
A mistura reacional foi deixada em repouso por 21 h e depois, di-
lufda em &gua e extrafda com CH,Cl, (3 vezes). Os extratos orgé-
nicos foram tratados com solugBo 5% de HCl, lavados com dgua res-—
friada e secos com MgSQO,.

A remoc¥o do CHoClo, no evaporador rotativo levou a2 um dleo,
uma mistura na proporc¢fo de 8:5:4 das itodo-azidas %7 e %58 e da

2-fenit-3-metil~3~carbometoxl-1—-aztrina (50Q).
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0 produto bruto foi levado a refluxo em hexano por 3,5 h e
seu espectro de ‘H-RMN acusou a mesma mistura dos compostos ob-

tida anteriormente

Novamente, o refluxo em hexano por 16 h resultou em 21,7g da
mesma mistura.

A cromatografia em florisil de Bg do bruto, forneceu:

- na eluigo com hexano, 9,9 mmol (3,4g; 50% baseado no peso to-
tal inicial) dos compostos %7 e B8 na proporgio de 7,5:5 respec-
tivament.e e que permanecendo na geladeira, levou a separagio de
1,34g de um sdélido (P.F.:58-68 «C) contendo 93% do dlastereoizd-

merc 58 e 7% do diasterecisdmero 57.

fH-RMN (CCl,) 58: & 1,4 (s,3H); 3,8 (5,3H); 5,4 (s,1H); 7,3

(m,5H) .

57: & 1,8 (=,3H); 3,5 (g,3H); 5,4 (g,1iH); 7,3

(m,B5H).
E.M. %8: P.B. m/e 217.
- na eluicgfo com 50% de éter etf{lico~hexano, 4,2 mmol (0,789g;

21% baseado no peso total inictal) da 2-fenil-3-mettl-3-carbome-—

toxi-1-azirina (%0).
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i1 H-RMN (t3C14): 51,6 (8,3H); 3,6 (8,30); 7,6 (m,5H). Espectro
ne 9.

I.V.(filme): 1738 cm™t (C=0); 1773 cm™f (C=N). Espectro n210.

D - Preparagfo da vinll azida 77 (£).

300 mg de uma amostra contendo 58 em 93% de pureza foli manti-
da sob agitag¢¥o por 20h em uma solug¥do com 4,5 mmol (250 mg) <de
KOH em 2,5 ml de CHBE}H.

Evaporou-se o metanol e o Sleo obtido foi dilufde em 2 ml de
dgua, extrafdo com CHCL, (2 X 30 ml) & a subsequente secagem em

MgSO, forneceu 0,597 mmol (S5 mg; 639%) de 77.

iH-RMN (CClg): & 2,0 (s,3H); 6,15 (s,1H); 7,0-7,53 (m,5H). Es

pectro n2 11,
1.V, (ftime): 1680 cm™ (C=C); 2104 cm™f (Ng). Espectro n=2i2.

Obteve~-se 56% de 77 quando foram usados 13,2 mmol (740 mg) de

KOH.

E - Preparac¢io da vinll azida 78 (2.

Fol preparada uma solu¢¥o com 300 mg de uma mistura diaste-
recisomérica de 57 e 58 na propor¢do de 3:1 respectivamente, em
2,5 ml! de CHf0H contendo 2,2 mmol (125 mg) de KOH, permanecendo

sob agitagdo por 16h.
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Evaporou-se o metanol e o éleo remanescente fol dilufido em 2
ml de dgua, extraido com CH;Cl, (2 X 30 ml) e os extratos orgSni-
cos secos em HgSEJ4 conduziram a 179 mg de um dleo cujo espectro
de {H~RMN acusa a presenc¢a, na propor¢ido de 2:6:3 respectivamen-

te, de 77, 78 e 57 + 58.

Feasa mistura foi levada a reagir sob as mesmas condigles e
fol isolado 0,44 mmol (70 mg: 51%) da mistura isomérica de 78 e

77 na proporgdo de 6:1.
*H-RHEN (CC14}) 78: & 2,15 (s,3H); 5,52 (s,1H); 7,0-7,58 (m,3H).

1.V, (filme): 1650 cm™% (C=CY; 2122 cm™f (N3). Espectro nz13.

F - Preparag¢¥o da 2-metil-3-fenil-1-azirina (79).

Uma amostra contendo 1,04g de uma migstura isomérica de 77 e
78 na proporgdo de 3:1, fol levada a refluxec em hexano por 23h.

0 produto bruto foi purificado através de destilag3do a pres-
s%o reduzida (0,7 mm Hg; 48-522C), fornecendo 1,27 mmol (165,9

mg; 19%) de 79 como um Sleo amarelado.

“fH~-RMN (CCly): & 2,38 (g,3H); 2,72 (s,1H); 6,8-7,3 {(m,K 5H).

Espectro ne 14.
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Preparac3o da N-benzil-cinamamida (128}

A - Primeira Tentativa'td

7,0 Mmol (1g) de dcido cinfimico foi adicionado & 2,7 mmol
(2,949 3 ml) de benzilamina e 2,0 mmol (0,1g) de NH,Cl. A mistura
foli refluxada por i1h e entdo, resfriada e lavada com 4,5 ml de
dgua e acidificada com HCl gota a gota até a precipitacg3o de sd-
lidos. ApdSs flltrag8o foram obtldas 2 fragBes de preciplitade, to-
talizando . 1,15g de cristais, P.F.:119-161 -C. Seu espectrc de

iH-RMN acusa o acido de partida recuperado.
B - Segunda Tentativa%i

©,010 Mol (1,5g) de dcido cinfimico foi esterificado sob re-
fluxo por 2h em solug¢3o de 8,43 ml! de CH3E3H com 0,67 ml de H.—'__;,SD_,_E.
A mistura de reag3o fol diluida em 3 volumes de Ho0 (30 ml) e ex-
trafda em benzeno (3 X 8,5 ml). Os extratos orginicos foram lava-
dos com agua (3 X 28 ml ) e 38 ml de solugio 5% de NaZCDB, secos
sob HgSO, e evaporados sob press#o reduzida, fornecendo 0,003 mol

(1,43g;: 87,1%) do cinamato de metila (13).

0,041 mol (4,42g; 4,5 ml) de benzilamlna e 0,003 mol (0,159
de NH4C! foram adicionados a 0,009 mol (1,43g) do éster 13 e a
migtura amarelada, deixada sob refluxo por th. Foram adicionados
9 ml de H,0 destilada e depols, a solugfo fol aclidiflcada com HCI
e 1,34 mol (0,38g; 33%) de cristais foram obtidos da filtracBo do

produtce & viacuo e posterior recristalizagfo em benzeno.
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P.F.: 211213 -C.

1.V. (KEBr?>: 1551, 1641 cn™* {(zamlda secund.)}; 3242-3341 cm™t (

NH). Espectro ne 15.

fH-RMN (CDCl4): 5 1,9 (s,1H); 2,32-2,51 (m,2H); 3,5 (d,J=4,2H);
3,8-4,12 (m,1H); 4,3 (d,J=6,2H); &£,95-7,4

(m,15~16H). Espectro n2 16.

De uma nova tentativa de recristalizacioc em benzeno, obteve-
se 0,71g de sdlido, P.F.: 217-220 -C.

E.M.{(m/2): picos em 254 e 255

Uma provivel estrutura atribuida fol 130.

C - Tercelra Tentatbtlva

Em um bal3o contendo 0,014 mol (2,39} de dclido-«-metll-cind-
mico, 0,107 mol (12,69g; 7,7 ml) de S0OCl, foram adicionados. Apds
16h de reac3o, o excesso de cloreto de tionila fol evaporado ra-—
pidamente sob press¥o reduzida e benzeno foi adicionado até a to-—
tal solublilizagBo do s&lido formado. O bal¥o de reaglo fol res-—
friado em banho de gelo e dgua e, aos poucos, foram juntados
0,028 mol (3,038g; 3,096 ml) de benzllamina, provocando imediata
precipitagdo de sdélidos brancos. A mistura reacional flicou duran-
te 15h a3 temperatura amblente e ent3o, parte do benzeno fol ava—

porado e a mistura foi diluida em 3gua e aquecida em banho maria.
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Apds filtragHo e posterior recristalizacido em CH2012 e Thexano,
foram isolados 0,013 mol (3,37g; 94,6%) da HN-benzll-cinamamida

128 como cristais brancos, P.F.,.:116-118 =C.

I.V. (XBr?): 3347 cm™% (NHY; 1601 cm™% (C=C conj. C=0); 1657

e 1532 cm™ (amida secund.). Espectro ne= 17.

‘R-RMN (CClyg + CDClgz): & 2,0 (s,3H>; 4,35 (d,2H); 6,8 (banda
alargada, 1HY; 7,2 (=,10 H). Espectro ne

18.

E.MN. ¥* 251

Obteve-se um rendimento de 74,5% de 128 guando o tratamento
da mistura de rea¢dc envolveu apenas filtrag3oco sem adlgdo de

agua.

Preparac¥o da 2-et{1-3-~fenil~i=-azirina (129

A - Prepara¢3o do dcldo-«-bromo-butirico (116)7%%.

£m um balZo de 2 bocas, encaixado a um condensador de reflu-
%0, foram pesados 0,272 mol ( 24g; 25 m!) de dcido butfrico. -3
temperatura amblente, pela abertura lateral, foram adicionados
0,293 mol (46,85g; 16 ml) de Br, e em seguida, lentamente, 0,009
mol (1,26g: 0,8 m!) de PClgq. O sistema todo & conectado a um trap
cont.endo agua para a coleta do HBr liberado na reégﬁo. A solug3o

alaranjado Intenso fol aqueclda, com agitag3o em banho de dieo &
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74-83 «C por 11,5h até que a cor vermelha escura do bromo desa-
parecesse do condensador originando solug¥c amarelada, © dcido~
«-bromo-butirico (116) n3o isolado, que foi esterificado sob re-
fluxo por 6h em 250 ml de CHBDH e 0,5 ml de H2504; a solugZo &
neutralizada com NaHCO; e o metanol evzporado 2 press3oc reduzida,
fornecendo 0,167 mol (30,3g; 62%) do «-bromo butlrato de metila.

{H-RMN (CCl,4): & 1,0 (t,J=7); 2,03 (m); 3,75 (s); 4,25 (v,J=7).

B ~ Preparacio do trietil-«-fosfonobutirato (117176,

0,166 Mol (27,58g; 29,5 ml) de P(DC2H5)3 foram adicionados &
0,167 mol (30,3g) do éster acima obtido. A mistura reagente foi
aquecida em banho de Sleo; o brometo de etila foi destilado a
press¥o atmosférica em 32-93 «C no banho e depols, 2 32-68 =C,
banho 55-122 =+C, 3 1,5 mm Hg; o resfduo destilado a 82 -C, Dba-
nho 167-210 <C, a 2,5 mm Hg, fornecendo 0,038 mol (3,29%9g; 23%)

de trietil-x~-fosfonobutirato ({17?.

0,06 Mol (6,37g; 6,1 ml) de benzaldeido foram adicionados ao
enolato preparado a partir de 0,033 mol (9,25g) de 117 e excesso
de NaH (57% suspens%o em Sleo mineral) em 50 ml de DMF seco.

2 mistura sob atmosfera de HQ, foi refluxada por 3h eﬁ banho
de Sleo a 145 oC e depois, resfriada, colocada em 100 m] de &gua
e extrafda com 150 ml de CHoCl,. A fase org@nica fol lavada com 3
porcBes de 50 ml de 4gua, seca com MgS0, e filtrada. 0O solvente,
evaporado a pressio reduzida forneceu 8,25g de éster que fol sa-—

ponificado sob refluxo por 30 min em 20 m! de solu¢3o 20% de KOH
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em etilenc glicecl e, a seguir, a solugBo alaranjada foi dilufda
em 50 ml de &dgua e actdiflcada ocorrendo precipltagso de sdlidos.
Os cristais uUmidos, apds filtrag3o, foram dilufdos em CH?Clz, se-
cos com Mg30,; e novamente filtrados, fornecendo 9 mmol (1,57g;

23%) de 115.

1,57g do dcido-«-etil cin8mico (115) foram esterificados sob
refluxo por 3h en 50 mnl de CHqOH e 0,56 ml de Hy50,. A mistura
fol mneutralizada com NaHCO,5 e parte do solvente foi evaporado a
press3do reduzida.A solugdo foi dilufda em 50 ml de dgua, extrafda
com CHoClo (2 X 100 ml) e os extratos orgénicos foram lavados com
H,0 e secos com NgS0, . Apds evaporag¥o do solvente, foram obtidos

7 mmol! (1,36g:21%) do «-etil cinamato de metila (1187.

fH-RMN (CCl,y: § 0,55-0,77 (t3; 1,8-2,1 (g); 3,4 (s); 6,8 (=1;

7,3 {(s). Egpectro nz 19.

Uma suspens3o de 18 mmol (1,15g) de NaNg em 10 ml de CHZCN
fol resfriada a -15 =C (gelo-sal) para a adig¢%o lenta de 8 mmol
(1,28g; 0,4 ml) de ICl. A suspens¥o alaranjada filcou no banho por
13 min e ent%o, 7mmol (1,36g) do éster 118 foram adicionados. A
mistura de reag3o ficou em repousc por 20h e entdo, fol dilu{da
em 45 ml de agua e extrafda com CH,Cl, (2 X 50 ml) . A fase orgé-
nica foi tratada com 50 ml de soluc3o 5% de Nazszog, lavada com
égué (4 vezes), seca com MgS0, e a evaporac¢3o do solvente a pres-
s¥o reduzida, forneceu 1,79g de uma mtstura na proporg¢3o de

£:5:2:4 dos compostos 119, 118, 120 e 121 respectivamente.
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A mistura fo! levada a reaglir por 2ih em solug3o preparada
com 9 mmol (1,02g) de DABCO em @ ml de acetona.

0 lfqguido amarelo da reag¥o fol adlclonado a 100 ml de agua
(10 volumes) e extrafdo com CHpCl, (2 X 50 ml). OUs extratos orga-
nicos foram tratados com 50 ml de solugio 5% HCI, favados com S0
ml de &gua resfrlada e secos com HgSO,. A retirada do sclvente em
evaporador rotativo forneceu 1,37g de uma mistura na propor¢¥o de
£:5:4:2 dos compostos 119, 118, 121 e a 2-fenil-3-etil-3-carbome~
toxi-t—-az=irina (122).

A mesma mistura ainda fol recuperada do refluxo em hexano por
17h.

A cromatografia do produto bruto em 12g de florisil forneceu:
- na elul¢¥do com hexano, 1,3 mmol (464 mg: 22%) dos compostos 12%
e 119 na proporg3o de 2:3 respectivamente. |
- na eluiglo com 20% de dter etf{lico em hexano, 0,4 mmol (85,25
mg; 58,74% de 122; baseado na quantidade da iodo reagente 120 de-
termlnada pelo espectro que apresenta a propor¢io citadal da 3~

carbometoxi~3-etil-2-fenil~i-azirina (122).

{H-RMN (CCl4): 8 0,77-1,0 (t,3H); 1,9-2,22 (q,2H); 3,62 (s,3H);

7,35-7,9 (m,5H). Espectro nz 20.

C - Preparacg3o da 3-fenll-2-etll-1-azirina (12%) .

Em um balZo contendo 0,464g de uma mistura diastereoisomérica
de :121 e 119, fol acrescentada uma solucfo de 9,45 mmol (0,53g)
de KOH em 5,54 ml de CH,0H permanecendo sob agitacdo a temperatu-

ra ambiente por 20 h.
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Parte do solvente fol evaporado a press@o reduzida e 3 mistu-
ra reagente foram adicionados 4,43 ml de 4dgua destilada e poste-
riormente, a2 mesma fol extraida com cazcxz (2 X 66,5 ml) » seca
em MgSO,.

O ext.ratos orgénicos foram combinados e o solvente, retirado
no evaporador rotativo fornecendo 0,163g de uma mistura da iodo
reagente 121 # 119 e as vinil azidas esperadas 123 (0 e« 124
).

A fase aquosa, feoi acidificada até pH 5-& onde ocorreu preci-
pitag%o de grande quanttdade de sdlidos que foram {iltrados, se-
cos e de onde recuperou-se 0,200g do 4dcido de partida 115;

P.F.:103-103,5 <C, n¥o compativel com a literatura (124 -C)37

fH-RMN (CDClg + CClg): & 1,22 (t,3H); 2,6 (q,2H); 7,4 (s,5H);
7,8 (g,1H); 1,09 (proton 4acido}. Espectro

n2 21.
I.V. (KBr>: 1673 cm™f (C=0); 2813 cm™' (OH). Espectro n2 22.
E.M.: H* 176

A mistura foi novamente levada a reagir por 26h em solug3o
preparada com 2 ml de CHSOH e 3,14 mmol (0,176g) de KOH. Parte do
met.anol foi evaporado e a mistura reagente foi dilufda em 2,5 ml
de HZO' extrafda com CHQCiz (2 X 45 ml) @ seca com MgSQ,.

‘A fase aquosa sofreu o mesmo tratamento descrito para a ten-
t.ativa anterior, fornecendo ainda 0,025g de cristals amarelados,

P.F.103-104 »C, o que totalizou 0,225g de 115 recuperado.
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A porg¢3o orglnica, apds evaporagifo do CHyCl, a press3oc redu-
zida, forneceu 0,5 mmol (83 mg; 43,23%) das vinll azidas deseja-

das 123 (7)) e 124 (£) na proporgZo de 2:3.

fR-RMN (CClg4): & 1,2 (¢,3H); 2,3 (gq,2H); 3,5 (s,1H); 6,09 (3,1

H); 7,2 (m,5H). Espectro ne 23.

0,5 mmol! (83 mg) da mistura de 123 e 124 fol deixado sob re-
fluxo em hexano por 2%h. A retirada do solvente no evaporador ro-

tativo, conduziu a 0,4 mmol (56 mg:; 79,35%) da azirina 125.

{H-RHN (CCl,3: 5 1,3 (t,3HY; 2,58-2,37 (g,2H); 2,78 (s,1H);

7,15 (m,5H) . Espectro n2 24.

Preparac¥o da Basze de Schiff (37)

Uma solu¢o contendo 1,5 mmol (0,263g) de 16 em 5 ml de ben-
zeno, fol resfriada em banho de gelo e dgua para a adig¥o lenta
de 3,5 mmo! (0,112g: 0,111 ml) de hidrazina 30% conduzindo a for-
macZo de preclpitados amarelados; adiclionou-se 9,8 mmol (1,04g:
1,0 m1) de benzaldefdo aumentando assim o volume de cristais. Os
g6lidos, filtrados & viacuo totallzaram 3,7 mmol (0,%68g, 53%) de
37, P.F.: 210-213 «C. A recristalizagZo em CH4CN eleva seu P.F.
para 220-224 «C (com decomp.), porém seu [.V. permanece inalte-

rado.

I.V. (EBr): 1530 e 1615 cmn™f% (C=0 e C=N? e 3382 cm™% (NH>.

E.M. : M* 263.
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Preparacido da Enaminona 38

A uma soluglo preparada com 1,5 mmol (0,263g) de 16 em 5 ml
de benzeno e resfriada em banho de gelo e dgua, fofam adictionados
3,5 mmol (0,112g; 0,111 ml) de hidrazina 95% provocando precipi-
tac%o de sdélidos. Apds 15 min, acrescentou-se 3,5 mmol (C,35g:
0,4 ml) de acetil acetona que solubilizou os cristals iniciando
nova precipltagdo. A mistura amarela filtrada em funil de Buch-
ner, originou 0,128g de sdélidos brancos, P.¥.: 144-147 =C (con

decomp.?) .RecristalizagBio em metanol e benzeno conduziu a 0,46

mmol (0,118g;: 31%) de 38.
P.F.: 187-200 «C {(com decomp.)

I.V. (KBr}): 1542 cm™% (C=C); 1613 cm™ (C=0) e 2836-32%96

cm™¥ {(NH). Espectro n® 26,

E.M.: M+ 257

Preparacio da 3-fenil-S-metil-1,2,4-triz2zin-6-ona (56)

‘Adicionou-se 5,99 mmol (0,192g; 0,19 ml) de hidrazina 85X 2
uma solug¢o preparada com 2,5 mmol (0,472g) de 50 em 10 ml de

benzeno, resfriada em banho de gelo e agua, permanecendo sob re-
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fluxo por 26h. Evaporou-se o benzeno e os dados espectrats do sdé-
l1ido remanescente, acusam 1,7 mmol (0,329g; 70%) de %56, P.F.:
168-170 «C {(com decomp.). Recristalizag¥o com CH,Cl,, forneceu 3

fraces de precipitado com P.F. e 1.V. inalterados.

1.V. (KBr): 1616 cm~t (C=N>; 1651 cm~f (C=0) e 3282 cm™4

(NH). Espectro ne 27,

iR-MNP (CD30D): § 1,45 (4, J=6, 3H); 4,13 (g, J=6, 1H};

7,36-7,8 (m,5H)Y. Espectro ne 28.

E.M.: M* 189.

Preparac¥o da 4-metii-5-fenil-2H-pirazoi-3~ona (180)

A uma solu¢do preparada coﬁ 0,87 mmol (300 mg) de 58 em 22,5
ml de metanol, foram adliclonados 20,82 mmol (667,3 mg: 0,66 ml)
de hidrazina, permanecendo sob agitag3o 3 temperatura ambiente
por 18h. Evaporou-se parte do solvente e adig¥o de éter dilsopro-
pflico da origem a rédpida cristalizag¥o. Decantou-se o éter e o
sélldo remanescente fol dilufdo em 2,0 ml de 3Agua, acidiflicado
com HC! concentrado e, em seguida, extrag¥o com CH,Cl, (3 X 50

ml), secagem dos extratos orgfnicos com MgS0, e retirada do sol-

vente 3 press3o reduzida conduz 3 0,51 mmol (8% mg; 53%) de 160.
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P.F.: 168-173 «C.

[.V. (KBr): 1507, 1601 e 1617 cm™ ; 3274 cm™f (NH). Espectro

ng 29.

{1 H-RMN (CZBF302): & 2,18 (= ,3H); 6,28 (banda larga,lH}; 7.58
{s,5H); 8,38 (banda larga, 1H). Espectro n®

30.

E.N. (m/e): M* 174.

Preparaclo das iodo azidas 131, 132 e 133.

Uma suspehsﬂo de 8,72 mmol (0,567g) de NaKgq em 7 ml de CH4CH
foi resfriada a -10/-15 =C para a adig¢3o lenta de 3,5 mmol
(0,568, ©O,177 ml) de ICl. Apds 15 min adlcionou-se 7,29 mmol
(1,83g) de 128, permanecendo em repousc durante 18h.

Tratou-se a reacg3o, diluindo-se em 25 ml de igua, seguida de
extragio com CHECIE (2 X 50 ml) e lavagem com 25 ml de solugBo 5%
de HNayS,05. Os extratos org3nicos combinados foram lavados com
H,O0 (4 X 50 ml) e secos em MgS0, para fornecer 2,2g de uma mistu-

ra na proporgdo de 4,7:3,3:1 dos isomeros 132, 133 e 131.

{H-RMN (CC1,> (432): § 1,91 (=, 3H); 5,33 (s, 1H); 7,0-7,6 {m,

i0 W)
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(133>: & 1,4 (s, 3H); 5,58 (s, 1H); 7,0-7,6 (m,

i0 W)

(131): § 4,99 (s, 1H) - Unica obserwvac3o eviden

te.

1.V. (filme) (132 + 133 + 131): 1655 cm™f (C=0); 2125 cm™4
(N3) & 3300-33380C cm™f (NH?Y. Es

pectro ng 31.

E.M.: m/e 91 (100%>

Preparacio dass azetidinonas 134 e 135

A -~ Uma mistura contendo og isomeros 132, 133 ¢ 134 (0,226
mmol; 95 mg), KOH (0,32 mmol; 18 mg), TBAB (0,115 mmol; 37 mg),
Ho0 (0,032 ml) e benzeno (5 ml) fol agitada por 16h 3 40-50 =C.
Apés diluig3co em benzeno (8,5 ml), a2 fase orgénica fol lavada
com &gua (2 X 3 ml) e seca em Na,S0,. A evaporac3o do solvente &
press3o reduzida, conduziu 2 um residuo cujo espectro de *H-RMN
acuscu essencialmente mistura isomérica de 134 e 135 na proporg3o

de 1,27:1 respectivamente.
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B - 0,35 mmol (147 mg) de uma mistura contendo 132, 133 e 131
Juntamente com KOH (0,34 mmol; 19 mg), TEBA (0,15 mmol: 40 wmg),
H,0 (0,05 mi) e benzeno (8 ml1>, fol agltada & 40-350 «C por 16h.
ApSés diluli¢3o em benzeno (17 ml), lavagem da fase orgSnica com
dgua (2 X 8 ml) e subsequente secagem em NagyS0,, o solvente eva-
porado 3 pressdo reduzida, originou um Slec contendo 134 e 135 na

proporgio de 1,132:1 respectivamente.

D bruto combinado dessas duas tentativas (120 mg) foi purifi-
cado através de coluna cromatogrifica em silica e forneceu:
; na eluic¥o com benzeno 80% em hexano, uma mistura na raz%o de
3:10 dos isomeros 134 e 135 cuja triturag¢3o com hexano, levou a

0,051 mmol (15 mg: 8,3%) de 135 como sdélido, P.F.:53-62 =C.

1.V. {KBr): 1770 cm™4% (C=0}Y; 2120 cm™f (N3) e 2920 cm™i

(CH). Espectro n=z 32.

fH-RMN (CClgd: & 1,0 (s,3W); 4,2 (8,1W); 4,34 (sistema A5,

J=16,2); 6,92-7,4 (m,10 H). Espectro ne 33.
E.M.(m/e)Y: 133 (10,4%); 1598 (9%); 264 (8,6%).

- na eluic3lo com benzeno 80% em hexano e benzeno 100%, isoclou—-se

0,194 mmol (56,5 mg; 34%) de 134 como éleo amarelado.

fH-RMN (CCl,a): & 1,55 (8,3H); 4,1(g8,1H); 4,31 (sistema AF,

J=16,2); 6,92-7,4 (m,10 H). Espectro n2= 34.
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Preparacio de N-~t-Bu-Cinamamida 141

0,25 mol (29,74g; 18 ml) de SOCl, foram adicionados & 0,018

mol (3g) de dcido «-metil cinSmico, permanecendoc em repousc por

iSh.

Fvaporou-se o excesso de S0Cl, e o sélido remanescente foi
dilufdo em benzeno e a solucdo resfriada em banho de gelo para a
adlg¢3o lenta de 0,057 mol (4,17g: & ml) de (Cﬂg)BCHHz ocorrendo
concomitante precipitagio de sdlidos. Apds 15h de reagdo, parte
do benzeno fol retirada 2 press%o reduzida, os sdélidos solubili-
zados em 4dgua, aquecidos em banho-maria e filtrados em funilt de
Buchner; diluigio em CH,Cl, e secagem em MgS0, forneceu 00,0154
mol (3,34g; 83,12%) de 141 como cristais brances. P.F.: 83,5-85,5
«sC. A recristalizagio em CH2012 e hexano n¥%o altera seu P.F. @

1.v.

1.V. (KBrj: 1626 cm™t (C=C); 1670 cm™f (C=0Q); 3378 cm™i

(NH); 2380-3000 cm™t (CH). Espectro nz 35.

fR-RHN (CDCl3): 6 1,4 (s, 9H); 2,02 (s, 3H); 5,5-5,85 (m, 1H);

7,3 (g, 6H). Espectro n2z 36,

E.MN.: MN* 217
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Preparac¥o das iodo azidas 143, 144 e 142

A uma suspens3o de 0,023 mol (1,498g) de NalNg em 9,2 ml de
CHLCN resfriada 2a -10/-15 -C (gelo + sal)l, foram adicionados
lentamente, 0,010 mol (1,69g; 0,53 ml) de ICl. A mistura de rea-
¢3Bo foli agltada por 15 min adiclonais e ent3o, foram juntados
0,009 mol (2g) de 141, permanecendo sob agitag3o & temperatura
ambiente por 13h. A suspens3o marrom avermelhada foil diluida em
25 ml de Agua, extrafda com CH5Cl, (3 X 15 ml) e os extratos or-
g8nicos comblnados foram lavados com 15 ml de soluglo 5% de Naos5s
04, posterlormente com agua (4 X 22 ml) e secos com MgSQ, para
fornecer 3,1g de Slec castanho.

A essa mistura fol adicionado hexano que apds evaporadc, re-
genera a mesma combinac®o de compostos que fol purliflcada atraves
de coluna cromatogriafica em s{lica, fornecendo:

- na elulg¥o com benzeno 100% cobteve-se virlas fragdes contendo
os isBmeros 148, 144 e 142 numa proporc¢3o total de 3:1,8:1, {(6£.9

mmel; 2,66qg; 92%) respectivamente.

- na elulclo com MeOH 1% em éter etflico, 0,381g da olefina 141

recuperada.
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Prepara¢3o da 2-fenil-3-metil-1l-azirina-3-N-t-Bu-carboxanmida

(145)

Uma frag3o (283 mg) do material citado acima contendo uma
mistura Lsomérica de 1432, 144 e 142 na propor¢3o de 5,2:6:1 foram
deixadas sob repouso a temperatura amblente por 16h em solug3o
com 0,6 mmol (70 mg) de DABCO em 2 ml de acetona. A mistura ama-
rela foram adiclonados 2 ml de agua; extralu-se a fase aquosa com
CH,yCl, (3 X 3 ml) e as porqﬁes.orgﬁnicas combinadas foram lavadas
éom 4 ml! de solugfo 5% HC! seguida de lavagem com &gua (3 X 3
ml), secagem com MgSO, e evaporacdo a press%o reduzlda para for-
necer 199 mg de Sleo alaranjado cujo espectro de ‘R-RMN mostrou
absor¢Bes para 143, 144, 145 e 148.

0 bruto foi levado 3 refluxo em hexano por 18h e a evaporag3o
do solvente no evaporador rotativo conduz 2 uma mistura entre 143
144 < 145 cuja tentativa de lsolamento através de cromatograftla

em florisil, n3o foi bem sucedida.

Preparacfo da azetidinona (146)

Uma outra frac¥o (0,513 mmol; 0,198g) do material jad citado,
contendo uma mistura isomérica de 143 e 144 na proporg3o de 2:3,
KOH (0,518 mmol; 29 mg), TBAB (0,19 mmol; 60 mg), H?O (0,07 ml) e

benzeno (11,2 ml) fol agitada 3 40-50 «C por 64h. Apds dliuliglo
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em benzeno (17 ml), a fase orglnica fol lavada com &gua (3 X 10
ml} e seca em Na,S50,. A evaporagfo do solvente conduziu a um re-

sfduo que foi purificade através de coluna cromatogréfica em sf-

lica.

Na eluiciio com benzeno 100%, isolou-se 0,196 mmol (50,45 mg:
69%) de 146 como um Sleo viscoso cuja cristalizagdo possiblilitou

a obtenc¥o de sdlidos brancosgs, P.F.: 59-61 <C.

1.V. (KBr: 1733 cm™4 (C=0)Y; 2093 cm~4 (NB}; 2871 cm™4

(CH). Espectro n2 39.

fR-RMN (CCl14): & 1,25 (s,9H); 1,6 (s,3H); 4,35 (s,1H); 7,3 (&,5

H). Espectro ng 40.

E.M. (m/eX>: 57 (100%);:; 159 (4%): 230 (1,3%).

Andlise Elementar calculada para Cy4H,gNs0: 65,08% C; 7,03% H;

21,69% N; e encontrada: £4,3% C; 6,9% H; 22,2% H.

Na eluig3o com benzeno 30% e 50% em hexano, 88,4 mg de 143 e

144 recuperados.
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Reaglc entre 143, 144 o 142 com DEN e DBU

A uma solug3o contendo 0,26 mmol! (100 mg) de 143, 144 ¢ 142
na proporgdo de 4,7:3,3:1 em 6,8 ml de benzeno, fofam adiclionados
0,476 mmol (59 mg;:; 0,04 m! de DBN, permanecendo sob agitac3o e
agqueclimento por 16h. A mistura foi dilufda em 5 ml de agua, ex-
trafda com benzeno (2 X 8 ml) e a subsequente secagem em MgSO, =
retlrada do solvente 3 press¥o reduzida, conduziu a um Sleo for-
necendo um fH-RMN que acusa uma mistura na proporg¢3o de
1,8:1:1,5 dos compostos 143, 134 e 144.

Novamente, a mistura levada 2 reagir sob as mesmas condig¢8es
por 42h adiclonais, forneceu 143, 134 e 144 na proporc¢io

1:2,3:1,8 e também tragos de 135.

Através de uma segunda tentatliva sob condlg¢Ses andlogas, 0,26
mmol (100 mg) da mistura de 143, 144 e 142 na proporg3o ja cita-
da, fotl levada a reagir por 21h em 0,48 mmol (73 mg; 0,05 ml) de
DBU qﬁe, apos tratamento j& descrito, leva a um dleo cujo espec-—
tro de 1R-RMN mostra absorg@es para 143, 134 e 144 na proporg¢3o

1,35:1:1,09 respectivamente porém sem apresentar tracgos de 135.

0 bruto combinado das duas tentativas descritas anteriormen-
te, reagiu por 144h adicicnais em 0,648 mmol (80,4 mg; 0,053 ml)
de DBN e o espectro obtido do dleoc remanescente, acusou 143, 134,

144 e 142 na propor¢Ho de 1,6:5,6:3,1:1.
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