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RESUMO

0 fon arilnitrénio tem recebido recentemente crescente atengao no
que se refere a aplicacoes sintéticas. Também tem despertado interesse devi
do & sua'possivel intermedicao como metabélitos reativos de compostos amino
e nitroaromaticos que apresentam atividade mutagenica e carcinogenica.

Aneis de seis membros podem ser preparados prontamente pela for
macao de ligacao C-C intramolecular e lactonas de cinco e seis membros e
também podem ser geradas pela decomposigac acida de arilazidas wm-substitui
das, Descrevemos agora a interceptacao nucleofilica intramolecular de aril
nitrenio p-substituido por grupos hidroxilicos e carboxilicos levando a for
macao de ligagoes espiro.

A reagao de decomposigao de 4'-azido-2-hidroxi-5-metilbenzofenona
e 4'-azido-5-metil-2-metoxibenzofenona em acido ?rifluormetanossulfanico -
(ATFS) forneceu produtos de reducao (4'-amino-2-hidroxi-5-metilbenzofenonae
4'~amino~2-metoxi~5-metilbenzofenona) e produtos de reducao acompanhado por
adigao do contra-ion do dcido (4'-amino-2-hidroxido-5-metil-3'~trifluormeta~
nossulfonatobenzofenona e &'—amino—Z—meoni—S—metil—B'-trifluofmetanossu150*
natcbenzofenona) .

A 1,2,3,4mtet?a—hidro—4*oxo—l,3—dioxiﬁaftalenoespirocicloexa-2',

5'-dien=1'~ona nicleo basico do geodoxin poderia ser obtida tanto pela decom




posicao acida do saliciléto de 4-azidofenila como pelo éter 2—;arﬁoxi-4'j§
zidodifenilico. No tratamento do primeiro em meio acido, verifica-se a hi
drolise do éster com formagEO de tetra (oxicarbonil—l,Z-feﬁileno) em équ&
na quantidade. 0 segundo reage com o acido trifluormetanossulfﬁnicodan&:g
rigem ao produto de ciclizag@o com rendimento de 50%.

0  1l#-dibenzo |b,e||l,4|-dioxepim-1l1-ona pode ser obtido

pela decomposigao do salicilato de 3-azidofenila ou pelo eter 3"-azido

~9-carboxidifenilico. Como verificado para o salicilato de 4-azidofenila, a
ciclizacao do salicilato de 3~azidofenila nao ocorreu. 0 éter 3'-azido-2
~carboxidifenilico foi decomposto em acido trifluoracetico a 60°C. 0 produ
to de sua ciclizagao foi isolado com.rendimento de 30%.
As azidas usadas nas decomposigoes foram sintetizédas a partir
de reacoes conhecidas e com bons rendimentos. A determinagao das estrutu
13

. . - . 1
ras foi realizada atraves da analise dos espectros de IV, "Hrmn, Cron e

espectrometria de massa.




ABSTRACT
Recently, the arylpitrenium ions have been receiving growing
attentions because of their synthetic applications. Interest in this ion

is also due to itslpossible intermediation as reactive metabolites of amino
and nitroaromatic coumpounds, which present mutagenic and - carcinogenice
activities.

Wa.have found that six membered rings can be readily prepared
by the formation of a intra molecular C-C bound and that five and six mem
bered lactones may also be generated by the acid decompositions of m-subs
tituted arylazides. The intramolecular nﬁcleophilic attack of prsubstitu
ted arylnitrenium ions leading to the formations of a spiro bond is desdri
bed.

- The decompositioﬁs of 4'—azido-2-hydroxym5mmathylmbenzopheéone -~
and the 4'-azido-5-methyl-2-methoxybenzophenone in trifluoromethanesulfonic
acid (TFMS) yielded the reductions pfoducts 4'—amin0*2~hydroxy~5~methylben;g7

phenone and 4'-amino-2-methoxy-5-methylbenzophenone as well as the reducti

ons products formed by the counter-ions additions to the acid (4'-aming-2
~hydroxy-5-methyl-3'~trifluorometanessulfonatebenzophenone and 4'-amino-2-
me thoxy=5-methyl-3'~trifluoromethanesulfonatebenzophenone). -

The basic nucleus of the spiro lactone geodoxin could be  obtai




xviii

ned by the acidic decompésitioas of either 4'-azidophenyl salicy}ate or
4% ~azido~2~carboxydiphenyl  ether. When the former  was ‘treated in
acidic medium, the hydrolysis of the esther fellowed by thelformations‘ of
the tetra (oxycarbonyl-1,2-phenylene) in minor quantity was observed. The
second compound reacts with trifluoromethanesulfonic acid forming the
cyclized product in 507 yield. |

The 1lH~dibenzo |b,e||l,4Fdioxepin-ll-one can be obtained
by the decompositions of 3"-aziéophenylsalicylate or 3'-azido-2-carbo-
xydiphenyl ether. As observed for the &4'-azidophenylsalicylate, cycli
sations of the 3'-~azidophenyl salicylate did not occur. The 3'-azido-2-ecar
boxydiphenyl ether was decomposed in trifluoracetic acid at 60°C. The ¢y
clized product was isolated in 307 yield.o

The azides used in the decompositions were synthetized by known
reactions with good yields.Structure determinations were carried out by

meam of IR, lHnmr, 13Cnmr and mass spectromelry.
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1. INTRODUCAO

A quimica da especie divalente, positivamente carregada, ion ni
P 1.2 + \ . ) -
trénio, R'R'N teve desenvolvimento muito lento, recebendo maior atengac a
partir do trabalho de Gassman e seu grupo. (Para uma revisao vide ref. 1,
2, 3, 4.).
- - Rl * + - a - - + bl 3

0 ion nitrenio NHZ e 08 ions alquilnitrenios sao preditos terem
estado fundamental tripleto, enquanto que ions acilnitrénios, Ions arilai
trénios e anéis pequenos que incorporam nitrogénio como parte do anel, pre

dominam no estado singleto (5'6).

Podemos representar o estado singleto do
fon nitrénio 1 como contendo um atomo de nitrogénio com nibridacao sp, que
apresenta um orbital 2p vazio ortogonal ao orbital 2p 7 ligante e aos dois
orbitais sp, e com ¢ pay de elétréns livres ocupande um orbital Zsp,(3) 0
estado tripleto 2, por outro lado, pode ser representado como tendo hibrida
cao spz para o nitroggnio com dois elétrons desemparelhados de spins parale
losg (3>,

Desde que os ions nitrénios nao sao espécies isolaveis, surgem
dificuldades para se comprovar se sao ou nao intermedidrios de reagoes. No

entanto ia existem alguns trabalhos onde se tem evidéncias da formagao -des

ta especie. ' .




ﬁ,\+ | R,\Np B
V2 A

FIGURA 1. Estado singleto e tripleto do ion nitrenio.

fons diarilnitrénios temsido gerados eletroquimicamente e  seus

espectros de UV registrados (7.8)

. A voltametria ciclica de di~p-anisilami
na 3 em diclorometano ou em acetoﬂitrila na presenca de suspensao de alumi '
na, acorre por um processo de oxi-redugao reversivel envolvendo duas eta
pas: primeiramente a oxidagaode umeletron déorigem ac cation radical 4,e pos
teriormente a oxidacao envolvendo mais umelétron fornmece o Ion nitrenio pro
tonado 5. Em solventes, de basicidade semelhante a da acetonitrila a espé
cie protonada 5 deve estar em equilIbrio com o ion pitréniolg cujo  tempo
de vida foi estimado por voltametria como sendo de aproximadamente ls. O

)

composto 5 foi isolado como sal de hexacloroantimoniato . . Experimento

(8

similar, porem mais intensivo, foi feito por Serve 0 trabalho de Ser
ve consistiu na oxidacao gietroquimica de 7 em acetonitrila produzindo o
cation radical verde 4. Este radical sob posterior oxidacao eletroquimica-
originou o dication azul 8 o qual ao ser hidrolisado por tragos de agua

(8) (7)

ou acido triflucracético 1% produziu a quinona~imina protonada 9.
A eletrolise com potencial controlada de 7 em 2,6- lutidina forma inicial
mente a espécie At ,N. (detectada por medidas espectrais de ressonancia de

spin eletronico) que pela perda de um segundo elétron produz o ion dia

rilnitréenio 10. 0 tempo de vida do dicationm 8 & maior do que 1 s.




Esquema 1. Geracao eletroquimica de jons diarilnitrenios.

MeO R

-
AerH s
+€e 92
5 Re=H
8 R:=OMe
+Hz0
-MeOH
¥
MeO R
4
6 Rrew N
10 Rr=0Me R2 ,L
2

0 Gnico valor de calor de formacao publicado, digno de confianga,

(9) (304 kcal molwl) para o es

. - . s . +
foi para o ion mais simples, NHZ' Este wvalor
tado singleto pode ser comparado com o calculado pelo metodo MNDO, 313,4

-1 R . . . ) ~ . .
kcal mol =, ou com o calculo que inclui a interagao configuracional como o

primeiro estado duplamente excitado (10), que & de 307 keal mo1”L,




1Hrmn tem~-se um sinal largo em 4,20 ppm (2 H) que desaparece em DZO' 0

(47) 152%¢).

rendimento foi quantitativeo p.f. 148YC (1lit
OMe 0

Megﬁ

A 2-hidroxi~5-metil~4'~nitrobenzofenona §§_ﬁ também foi transforma

da em seu amino derivado em rendimento quantitativo. Seu espectro de IV a
presentou bandas em 3430 e 3350 cm“l atribuido ao NH2 e em 1630 cmﬁl refe

- o 1 .
rente a carbonila. No espectro de Hymn destaca-se um sinal largo em 3,91

ppm (2 H), que desaparece em DZO' 0 ponto de fusao, 137 - 1380C, & coeren

te com o da literatura.(47) 137%.

NiHgz

0s compostos 87, 88 e 89 foram transformados nos respectivos azi
do derivados através da reacao de diazotagao, isto &, tratamento em acido
. - . - 0 . - .
cloridrico e acide acetico entre 0 - 4 C com nitrito de sodio seguido por

azotet o de sodio.




Tabela 1. Calores de formagao {AHE) calculadOSpelonétodo MNDOlO.

para o estado singleto e tripleto.

Composéo AHf  keal molnl.
SO TO
11 313,4 292,2
12 | . 277,9 2717
13 | 259,1 251,1
14 231,5 . 224,5
15 ' 240, 4 250,9
16a | 241,5 267,6
16b 203,0 228,3
17 244,6 , 273,5
18 , 247,0 - 269,6
Ho N cn3§H CHS:CH:.; - CH3$COCH3 .
10 12 13 14 | N

5

i6qa 16b I

rmm——— aremts e . -

De acordo com os dados da Tabela 1, o estado fundamental de NB;

ii,é o tripleto, 21,2 keal mol_l mais estavel que o singleto. De acordo ain

da com esta tabela, os lons nitrénios alifaticos possuem estado fundamental




tripleto, enquanto que os lons nitrénios aromaticos devenm possu%r um esta
do fundamental singleto. Uma justificativa para essa diferenga- baseia-se
no fato de que os orbitais moleculares dos loms arilnitrenios tripleto sao
aromaticos do tipo 7 e n%, em contraste com 0s lons alifaticos que sao do
tipo n e m¥,

As geometrias calculadas do estado fundamental (singleto)  para

16a e 17 encontram-se na Figura 2. As distorgoes geometricas, quando com

paradas com anilina e alfa-naftalina indicam contribuicoes ~ substanciais
das formas canonicas quinoidicas nas estruturas 16a e 17. Assim as liga
¢oes nmitrogénio-amel de cerca de 1,29 R paral6a e 17 sao consideravelmen
te menores do que a ligagao correspondente na anilina (calculado 1,423 R s
observado 1,402 ] (11)), e sao proximas ao valor calculado para a formimi

na (1,281 & ), indicando uma ligagio essencialmente dupla nesta posigao,

1412

1,491

L3968 1440 1494

16a : ' 7

(10)

FIGURA 2. Estruturas MNDO otimizadag para 16a e 17

0s ions nitrénios tem sido gerados principalmente atraveés de uma

clivagem SNl.da 1igagao N-X em RZN*X , onde X corresponde a uma varieda

de de grupos come & mostrado no esquema 2.




Esquema 2. Obtengao de ions nitrénioapartir de clivagem Sl de

ligagao N-X,

RZN"" NHZ
RolN - SM@E

]
RoN=0-5~Cl

Menos frequentemente, estes ions podem ser obtidos a partir de
uma oxima com configuracao apropriada, sob tratamento com acido, dando pre

ferencialmente o fon nitrénio ao rearranjo de Beckmann.

3 oH Rl
Scan”” e poLFosFoRico, c=nt
R/// R

19 20 .

(12) (13)

Também o nitrosobenzeno , benzofenonaciano~hidrina

aminas (sob oxidagdo anodica) levam a Ions nitrénios. Segundo Edwards e co

(14}

laboradores , N-cloraminas podem gerar os lons nitrénios por tratamen

to com ions de prata em solvente polar. Gassman e Fox (13, 16)

estudaram a
solvolise de N-cloroisoquinuclidina 21 em metancl, com e sem nitrato de
prata. 0 esquema 3 mostra os resultados,

Propoe-se que a decomposigao de N-cloraminas catalisada por Ag+
difere drasticamente da decomposigao térmica, Na ultima predomina a clijg

gem homolitica da ligagdo N-Cl versus a predominante clivagem heteroliti

ca em reagoes com nitrato de prata. A quebra heterolitica da ligagao N-Cl




implica na formagao do Ion nitrénio, o qual, pela regra de conservacao  de
spin, requer que o estade singleto seja formado inicialmente, no entanto ¢o
mo o estado fundamental & o tripleto, sugere—se que ocorra um cruzamento f&
tersisiemas para propiciar a passagem do'estade singleto ao tripleto. 0 ion
nitrénio tripleto abstrai hidrogénio do solvente para originar o sal de amo
nio, que por posterior neutralizacao leva a2 amina. Verificou-se também que

guando sao usados solventes contendo atomos pesados, as aminas saoc isoladas

como unico produto. Uma explicacao para isso e que o atomo pesado favorece
o cruzamento intersistemas aumentando portanto a concentragao do ion nitre

nio tripleto.

Esquema 3. Decomposigao de N-cloraminas

Me OH
. AgNO,.A,2h > ) + ¥
OMe &
21 MeOH‘ 22 (60%]) 23
oon 22 (1% ) 23 (20%)
+ 11 oufros produtos {38°%)

Recentemente algumas controversias tem surgido a respeito deste me

canismo, até entao interpretado como evidencia para formagao do iom nitre

N . o (17) : -y e N_ . -9
nio, Hoffman, Kumar e Buntain estudaram a solvolise de arilsulfoni
loxiaminas que sofrem ionizacao facilmente. 0Os resultados obtidos sugerem

que o Ton nitrénio tripleto nao esta envolvido nesta reagac e que dois  pro

cessos de ionizacao competitivos devem ocorrer. No primeiro, que e mais efe




tive em compostos com bons grupos abandonadores, ocorre a perda de X», se
guida de rearranjo e no segundo, que & favorecido pelo aumento da basicida
de do nitrogénio e pela diminuicac do carater abandonador de X, ocorre a
protonagao seguide de_homﬁlise de ligagao N-X levando a formagao do qé

tion radical.

Esquema 4. Mecanismo proposto para decomposicao deN -cloraminas

N
MeOH ou di: o ®
N MeOH AgNOs \N@ ‘
R MaOH
- N
L\N-E
1 ¥
Neutrallzogno Cfi:EE}\i?
N—H
i
H @
Quando o ion prata & usado na solvolise de  N-cloraminas, pode

atuar como complexante do nitrogénio ou do clero. A complexagao com Cl leva
a ionizagao enquanto que com N leva a formagao do cation radical,

A geragao de lons nitrenios a partir de  p-nitrobenzoato de  ami

(18)

nas pode apresentar um caminho competitivo , onde uma mistura de  produ

tos de clivagem N~0 e 0-CO sao obtidos, como mostra o Esquema 6.
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Esquema 5. Mecanismo proposto para solvolise de N-arilsulfonild

%iamina.
P S IONIZACAD REARRANJO
SO YR ———— VIO 2D A ABSTRACAQ DE
® | ]@ H' £ OUTROS
g ‘ E PRODUTOS
£z HE, Mt

Esquema 6. Clivagem N-0 e 0-C0O em p-nitrobenzoato de aminas.

Me OH
MeOH ArCO; + PN ———— o
0 ¥ as 3
: : t
TP - { N—OH  + ArcozMe
24

26 27

A decomposicao de azidas orgamicas tem sido estudada largamente .
Elas podem ser decompostas por catalise acida com acidos protonicos ou aci
dos de Lewis , por inducao térmica, por compostos de fosforo trivalente,: por
catalise com metais de transigac ou ainda fotoquimicamente.

A fenilazida quande tratada com brometo de aluminio e substratos
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aromaticos fornece diarilaminas com rendimentos de 30 - 407 (19). A,fenilg

zida 28, por exemplo ao ser tratada com cloreto de aluminio em toluenc for

“

neceu 4 ~ metildifenilamina 29 (35%) e anilina (227).

Al C
PhN3 + PhMe ————2s p— Me —CgHy — NHPh + PhNH,

28 29

A partir de dados cinéticos destas reacoes conclui-se que para a
. . . e . (20) . .
decomposigao da azida catalisada por brometo de aluminio dois  cami

k4

nhos podem ser propostos, conforme & mostrado no esquema 7.

Esquema 7. Caminhos propostos para a decomposicao de azidas com

(20)
AlBr .. .
1B¥3
rd 'ﬁo lent -
PhNs + AlBrs a ~ Ph—N—NZN ——-% pnN AlIBr]
E —Ng
AlBrg
~HBr
’//iFiBr 29
— lento
N=N
+ /7 a - HBr
Ph=N—hH-—-pr - Nz
Al
Br Br 30

————

A decomposigao térmica de arilazidas pode levar a uma variedade-
de produtos. A razao para isto @ que o nitréno gerado na termolise tem um
2 v . ° 2 ~ 4 (20)

tempo de vida maior, possibilitando reacoes intramoleculares .
Smith and Hall (21 realizaram estudos, 0§ quais mostraram que o

processo termolitico primario consiste na perda de nitrogenio com Formagao

de aril-nitrénio., A termolise e a fotdlise da fenilazida 28 em acido aceti
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(22)

co foram estudadas por Takeuchi e Koyama s 08 guais concluiram que o
fenilnitreno singleto @ primeiramente formado e em seguida sofre um rear

ranjo (expansao de anel), ou e protonado pelo acido acético para dar um

fon fenilnitrenio, tendo como contra=-ion o acetato.

o NH Ph
PhNg +  PhNH, —185°¢c |

i OAc
iy
B N/ HOAc N/
Y, N /

32
HAc —
- NH2
Et OH AcOH
e oo
OAc
22 33
Quando alquilazidas e arilazidas sao tratadas com compostos de

fhsforo trivalentes por exemplo trifenilfosfina, o primeiro produto formado
& o aduto 35 que pode ser isolado a baixa temperatura. Quando a temperatura

aumentada observa-se evolugac de N, e a fosfimina 37 pode ser isolada.

DY
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Esquema 9. Decomposicao de azidas por compostos de fosforo.

PhNz + Phzp -——  Ph N=N—NZPPhy

35

N=N
b _N
[Phwwmpm Pn3] 2 e PhN=PPhj

36 37

A decomposicao de azidas catalisadas por &cidos protonicos ocor
re atraves de uma protonacao inicial do nitrogenio alfa, com posterior eli
minaggo de N2, num processe que pode ser concertado ou nao. A perda de NZ

num processo nac concertado levaria a formagao do Ion nitrenio.

H
- + e I+ -N2
R= N-—NzN 7% R~N-—~N=ZN _ % PRODUTOS
~H*

Recentemente o lon aril nitrénio tem recebido grande atengaoc no
que se refere 4 sua geracao, propriedades e aplicacoes sintéticas. Segundo

(1

calculos realizados o ion arilnitrénio possui uma estrutura planar com
angulo de ligacao de 116,90 e com carga positiva distribuida entre o grupo,
NH e as posigoes orto e para do anel. No estado funcamental esta carga es
t3 mais intensamente localizada no anel, com a contribuicao do NH sendo me
nor que 207 (1). |

A fenilazida 28 quando tratada com acido cloridrico forneceu a
pwcloroanilina 38, como mostra o esquema 10.

A primeira etapa no processo de éecomposigao da azida envolve a

protonagao do hidrogenio alfa. A etapa seguinte poderia ser o ataque simul

taneo do ion cloreto na posigao para concomitante com a saida de nitroge
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nio, ou, a formacao do cation nitrénio que seria interceptado pelo ion clo

. Ce 23 - ' . .
reto produzindo a . p=cloroanilina gg ( ). Ja no tratamento de fenllagi
da 28 com acido sulfrico concentrado, em agua, isola-se como produte 0
p-aminofenol 39. O esquema 11 mostra o mecanismo provavel, semelhante . ao

discutido anteriormente para a formacao da  P-cloroanilina a partir da fe

nilazida.

Esquema 10. Esquema proposto para decomposicao de azidas cata

lisadas por acidos protonicos.

-
N-—No
HCI

A formacac de fenol também & observada em anéis aromaticos, subs
tituidos por grupos doadores ou retiradores de elétroms. 0 o~toluilazida e
m-nitroazidobenzeno quando tratados com acido sulfuriceo, foi obtido res

(24} (25)

pectivamente 4—~amino—m-cresol g 4-amino-Z-nitrofenocl e

(26)

Smith e Brown realizaram estudos sobre decomposigac de 2~azi

dobifenil 40 catalisada por haletos de hidrogénio. A escolha do 2-azidobifenil
deveu-se & possibilidade de ocorréncia de reagoes competitivas: halogenagao

de anéis acompanhada de reducao da azida e ciclizagao. A primeira onde o in
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termediario e interceptado pelo contra-ion do acido (HBr) e a segunda a
traves do ataque nucleofilico intramolecular dos elétrons w aromaticos
conforme mostra ¢ esquema 12, Estes autores observaram que reatividade

2-azibobifenil 40 com halegenetos de alquilaesta de acordo com aordem ge

acidez e habilidade vedutora isto @: HI » HBr > HCI > HF. A azida resgistiu

a0 tratamento comHF mas decompoem—se instantﬁneamente(mmlﬁl,liberandoiodo‘
Verificou—se que a ciclizaggo do carbazol nao ocorreu e que a azida foi
reduzida a amina. Alguns exemplos sao mostrados no esquema 12, onde obser
va-se que na reacao do.composto 42 formam-se os produtos halogenado 43 e

nao halogenado 44.

Esquema 1l1. Formacao de fenol a partir de fenilazida.

D Hp0
CONCERTADO

=N
@ H*

HzO
4" ‘

on 39

Quantitativamente, através da evolugao de NZ’ observou-se que a

velocidade de decomposicao de azidas, aumenta com o aumento da acidez do

meio e com o aumento do carater basico da azida.

Quando a difenilazida em presenga de solventes aromaticos e trata

da com TFA, isola-se diarilamina, juntamente com quantidades menores de
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aminobifenil. A razao dos produtos de substituigao C:N e orto-para sao a3
proximadamente iguais para a fenilazida / benzeno e hidroxilamina / benzenq
um

em acido trifluoracetico. Isso sugere que as duas reacoes ocorrem via

intermediario comum que seria o ion nitrénio.

Esquema 12. Decomposicao de difenilazidas catalizadas por haletos

de hidrogenio,

Br

U
HBr/ HOAC

) 5 :
NHz Br 41} (82%)

NH3 Br

44

A comparacao do comportamento de PhNB com PhX quando tratado com

T¥A ou ATFS, mostra que em ambos 08 casos tem—se a formagﬁo dos mesmos pro
@en .- . PP ~ . -
dutos . Ja 4-nitrofenilazida nao e suficientemente basica para ser pro

tonada e decomposta pelo TFA, porem, quando tratada com ATFS em presenga

de PhX, isola-se, apos um dia, 4*-nitrodifenilamina.
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Esquema 13, Reacao de fenilazida e fenilidroxilamina com TFA.

TFA +
PhNHOH = PhiNH ~—OHgy

Ph
~Hz0

=0

= —X

(28)

Takeuchi e colaboradores

recentemente observaram que ions
arilnitrénio adicionam-se a olefinas preferencialmente através do nitroge
nio, ja que este tem mostrado ser mais reativo nas posicoes orto e para. En

controu-se que a reacao de fenilazida com 2-metilpenta~l-eno em presenga

de TFA produz cig e trans-5-para-l-azaciclofanos 45 além de cis e trans-

29 ~ : . .
,ﬁg ( ). Esta reacac apresentou baixo rendimento:

~5-orto~l-azaciclofano
10%Z de 45 cis, tragos de 45 tranms, 27 de 46 cis e 27 de 46 trans, como mos
tra o Esquema 14.

A principio a reagao com alqueno pode ocorrer por dois caminhos :

um que envolve adigdo do fon fenilnitrenio ao alqueno e outro que envolve
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um ataque tipo SN2 do alqueno ao acido conjugado da azida. Quando a reati
vidade & verificada usando como ngcleafilos benzeno e ciclo—heﬁeno, obser
va~se que a velocidade de reacao & levemente mais baixa parao ciclo-hexeno
comparada ao benzeno, Se q.mecanismo fosse do tipo SNZ a reacao com ciclo
hexeno deveria ser mais alta uma vez que ele & melhor nucleofilo que o ben
zeno. Como i8so nao ocorre, conclui-se que o acido conjugado da azida deve

perder Nz para formar o Ton fenilnitrenio, o qual se adiciona a dupla do

alqueno. 0 esquema 15 mostra os dois caminhos possiveis.,

Esquema 14. Reagao de arilnitrenio com olefinas.

+NH HN
' . T~CHa
TEA CHQ:C(ME é/R
oo B ] ~
- Nz i Me
e - ?Hz
C—R
|
..H+ Me
NH
(lZHg NH-
CRMe \CfR
i / “Me
C/CHa /Ci;CHz
? R e
me” R
45 cis 10% 46 cis 2%

trgns tragos frang 2%

Para decomposicaec de azidas catalisadas por acidos protonicos, a
escolha destes deve ser feita com base no tipo de reacao esperada para 0
ion nifrgnio formado. Sistemas onde ;m ataque nucleofilico intramolecular &
desejado, requer um acido suficientemente forte para decompor a azida e com

contra-lon de baixo carater nucleofilico, para evitar a competigao entre es
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te e o grupo nucleofilico responsavel pelo ataque intramolecular.

Esquema 15. Mecanismo proposto para a reacao de fenilazida com

alquenocs.

6+ ooy i

N2 b 7O C~CFy
. = - N2 a
1 *>NHPh — b NHPh
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Frequentememcevsﬁo usados os acidos TFA e ATFS. O TFA e usado
em sistemas onde nao & necessario um Acido extremamente forte, e, como seu
contra ion {(trifluracetato), tem baixa nucleofilicidade, dificilmente océg
rera adigao.

As azidas que nao sao suficientemente basicas para serem protona
das pelo TFA, podem ser protonadas pelo ATFS, cuja acidez e muito mailor,

e cujo contra-ion (trifluormetanossulfonato) tem um baixissimo poder nu

cleofilico. Uma inconveniéncia no seu uso € que por ser um super-acido, os

produtos formados podem ser instaveis em sua presenga.
Do ponto de vista sintético e de grande interesse sistemas onde
- Y . . ; (29)
o ion arilnitrenio pode ser interceptado intramolecularmente .
o . - )
* Quando o composto 3—azidobifenil 51 e tratado com ATFS, a 0 C,
em TFA, verifica-se a ciclizacao isolando-se: 2-amine-9,10-di-hidrofenan -

treno 52 (72%), 4-amino-9,10-di~hidrofenantreno 53 (15%), juntamente com o

produto de abstragao de hidrogenio, Eﬁ_(ZZ)v(sl)-

NH2 ’ NHZ
wes ST . QO )
TFA 0°C : O + =
NHg - N I

5 " 52 53 54

A ciclizacao também ocorre para o trans—azidocinamato de metila

55, onde o Ion arilnitrénio gerado em ATFS usando-se CHCl, como solvente, e

*# K.A. Abramovitch e J.A.R. Rodrigues conseguiram as primeiras ciclizagoes

(30)

intramoleculares .
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interceptado intramolecularmente pelo sistema w eletrdnico do anel benzeni

co, isolando-se metil-2-aminofenantreno-9-carboxilato de metila 56 com 827

de rendimento.

- COsMe NHz__
ATFS
i d
CHClg
55
56
Verificou~se que ligacgoes do tipo C-0 tambem podem ser forma

das. 0 ¢is m-azidocinamato de metila 537 foi decomposto em cloroformio pe
1o ATFS isolando-se a lactona de seis membros 58 com rendimento de 637. o
3~azido~2'-difenilcarboxilato de metila 59 também foi decemposto por  ATFS

om tetracloreto de carbono, isolando-se a lactona €0 com rendimento de 527%.
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Sao. encontradeos tambem ciclizacoes envolvendo lactonas de cinco

membros atraves da decomposigac de azidas.

) NHz N3 NHy
TFA 0 o
ATFS
o)
61 62 63

Para difenilmetano ndo foram encontradas ciclizagoes envolvendo a
néis de cinco membros, porem os de sete ocorrem com bom rendimento. Espera
va-se que a decomposigao do 3~azidodifenilmetano levasse a um ataque intramole
cular com a formagge de um anel de cinco membros, porem, quando este fol
rratado com ATFS/TFA isolou-se somente produtos de adicao do contra-ion do

- 31 e e ~ -
acido ( ). Ja ciclizacoes envolvendo formagao de aneis de sete membros o

correm com bons rendimentos (31).
NHo
ATFS -
TFA 0O°C < s
CR
64 - , 65 R=H , $0pCF3, COCF3
ATFS
TFAQ®C
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Por este caminho, também sao formadas cetonas ciclicas em anéis
(32)

de sete membros

NH

A tentativa de decomposicao envolvendo eteres, onde o oxigenio

se encontra ligado ao anel do grupo azido falhou; obteve-se somente produ

tos de desbenzilagcao. A ciclizagdo ocorre quando o oxigénio nao & orto ao
(32)
L]

centro cationico % arilice

ATFS
TFA

ATFS
B
TFA

72 73

As ciclizacoes ocorrem com redugac do N, a amina e, em muitos
casos, a dificuldade de se isolar o produto deve-se 3 instabilidade das ami
nas 0o meio reacional. Uma alternativa que tem sido tentada é a decomposigao

com TFA em presenca do ATFA, com trapeamento da imina obtendo-se a = amida




24

(32)

correspondente

?OMe ?OMe
N
ATFS /CHCl NH
2 Ac,0 +
0~ ~0 CO,Me
?OCF3 6% 19 %
HN. |
I TFA
2. (CF3C0L0
0 0
40 /s
Como pudemos ver o ion arilnitrénio tem recebido recentemente
crescente atencao, no que se refere a aplicagoes sintéticas. Também tem

.despertado interesse devido a sua possivel intermediagao como metabolitos

reativos de compostos amino e nitroaromatico que apresentam atividade muta
{33, 34, 35, 36, 37, 38) |

génica e carcinogenica




2. OBJETIVO

A reagao de decomposigao acida de azidas arilicas para-substi
tuidas despertou-nos grande interessé devido ao fato de que as poucas rea
¢oes de. (ciclizagao) intramoleculares encontradas na literatura envolven
somente sistemas onde o grupo azido encontra-se em posigao meta ao substi
tuinte que possue carater nucleofilico.

Nac se encontrou nenhum exemplo em que o grupo azidé estivesse
em posigao para. Além do mais, nestas reagoes, o cation nitrenio que e ge
rado em acido, da origem a uma ligagao espiro, e, iigagges desse tipo sao
pouco citadas na literatura, encontrando-se de um modo geral somente exem.
plos que se referem a produtos naturais,

Um outro aspecto interessante & que as azidas arilicas, poten
cialmente, poderiam nos levar a obteﬂgao de compostos contendo o nicleo ba
sico de produtos com interesse bioldgico como Grisans, Depsidonas e Geodo

in (39, 40, 41) .

Na classe dos Grisans nos chamou atencao o composto  Desidrogri
seofulvin 77, que poderia ser obtido pela decomposicao acida do 4'-azido=5
~metil-2-metoxibenzofenona 74 ou 4'-azido"2—hidroxi“5_metilbenzofenona‘zi,
compostos com nﬁcleo central do Ceodoxin tambem nos despertou interesse em

virtude da existéncia de poucos estudos sobre sua reatividade, alem de nos
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colocar proximo de importantes compostos como as depsidonas.

H+
74 R = OMe .
75 R=OH
c OH
' OMe
Me\g—/g‘o i
0 COzMe

77 desidrogriseofulvin v geodorh

Em nosso trabalho nos propomos a preparar arilazidas para-subs
tituidas, que fossem precursores em potencial desses compostos e viabili
zarmos condicoes de obtencdo dos mesmos atraves de decomposicao destas azi

das. Pretendemos estabelecer para cada reacao, o melhor meio que nos con

duza az rendimentos mais elevados.




3, RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Tentativa de sintese do nucleo de desidrogriseofulvin.

Iniciamos nossos estudos com a sintese e decomposigao de  4-azi
dobenzofenonas, visando a obtencdo de compostos com o nicleo basico do de

sidrogriseofulvin 77, através do ataque nucleofilico intramolecular ao ion

nitrenio.

MeQ

Desidrogriseofulyvin 77 Griseofulvin 79

Os grisans, especificamente o griseofulvin 79 (agente anti~fungo),

ja tem sua sintese total desenvolvida (42, 43), 0 produto de sua desidroge

nacao, o desidrogriseofulvin 77 tem sido isolado de Penicillum patulum, e

seu processo biossintético deve ocorrer atraves de ciclizagao oxidativa de
(44)

hidroxibenzofenonas

Na rota sintética que propomos para obtencao do nucleo do géiseofulvin,

a primeira reagdo envolve uma acilagac de Friedel~Crafts. Ocloreto de p-nitro
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benzoila 81 foi preparado pela reagao do acido p-nitrobenzoico 80 com pen

(45)

tacloreto de fosfore . 0 p-metilanisol 83 foi obtido através da metila

(46)

cao do p-cresol 82 com sulfato de dimetila

0 refluxo de 81 com p-metilanisol 83 foi feita comCS em presen

2’
ca de cloreto de ferro IIL, por 18 horas. Foram isolados trés produtos a
traves de cromatografia de coluna em silica gel.

A primeira fracao isolada foi um solido amarelado, com ponto de

Fusao 99°C que mostrou no espectro de massa Ton molecular m/z = 257 (17%)
correspondente a perda, em relacao aos reagentes, de um atomo de cloro e
de um grupometila. A analise elementar calculada para a formula C,,H (N0,
foi C, 65,4 3 H, 4,3; N, 5,4, e a encontrada : C, 65,8 ; H, 4,4; N, 5,0.°0
espectro dé IV (KBr) apresentou absorgao em 3450 cmml de OH, em 1735 cm_l
de carbonila e em 1540 e 1360 cm&l do grupo nitro. 0 espectro de 1Hrmn a
presentou um singleto a 2,40 ppm (3 praténs), atribuido a metila e sinais
na regiao de 7,17 a 8,38 ppm (8 protons), referentes a protons aromaticos
e OH fenolico. Baseado nos dados dos espectros de massa, IV e 1Hrmn che
gou~se ao 5-hidroxi-2-metil-4'-nitrobenzofenona 84. 0 rendimento foi de

39%.

NO2

84

i

A segunda fracao foi um sdlido amarelo. O espectro de IV apresen
tou absorgao em 1665 cmnl (carbonila) e em 1530 e 1350 mnwl (NOZ)..NO espectro

de lﬂrmn encontrou-se um singleto em 2,37 ppm (3 protons) atribuido ao  gru
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poe metila; outro singleto em 3,68 ppm (3 protons) atribuido ao grupo meto
xila; sinais em 6,85 a 7,45 ppm (3 protons) e outros sinais em 7,90 a 8,40

ppm (4 protons) atribuidos a protons aromaticos. Os dados sao condizentes

com o S5-metil-2-metoxi~4'-nitrobenzofenona 85 sintetizada em 1907 por

(47)

Auwers e Rietz com p.f. 101-102°C. . Isolou-se 85 com 36% de réndime&

ta e p.f. 120%.

Me

85

A Gltima fragéo.feiaﬁnéalidcxalaranjado. No seu.espectfo de IV agi
taca-se em 3700 - 3400 cmml uma banda larga de 0H, em 1630 cmml de carboni
la e em 1520 e 1340 cmwl_absorgaes do grupo nitro. No eépectro de 1Hrmn en
contra-se um singleto em 2,30 ppm (3 protons), referente ao grupo metila
um multipleto em 7,22 a 7,77 (3 protons), oﬁtro multipleto em 8,04 a
8,17 ppm (2 protons), e outro em 8,60 a 8,71 (2 protons) atribuidos a prd
tons aromaticos.

E por ultimo um singleto em 11,89 ppm (1 proton), que desaparece: em
D0, atribuido a proton fenblico.Op.f. foi 145°C e ndo émencionado na ' lite
ratura BT 4 diminuicao da frequéncia da carbonila encontrada no es
pectro de IV de 86, quando comparada com as absorgoes dos compostos 84 e

(48)

85, sugere a formacao de ponte de hidrogénio intramolecular cuja evi‘
déncia € reforcada no espectro de lirmn onde o sinal do proton fenolico
aparece em campo baixo. 0 composto foi isolado em peﬁuena quantiﬁade.

Nas acilagées de Friedel-Crafts sao previstos produtos de desme

co o~ (49) . -, . . . -
tilagao (49) visto que acidos de Lewis em condigoes mais drasticas, provo
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cam a clivagem da 1igag§o Ar0-CH (50),

3 B

NGz

Esquema 16. Produtos da reacao de cloreto de p-nitrobenzoila com

p~metilanisol.

NOy

8 83 84 R= Me R'=OH
85 R OMe Rt Me
86 R=OH R'z Me

*

Na acdilacao de 83 o produto isolado em maior quantidade foi o
S5-hidroxi~2-metil~4"-nitrobenzofenona 84 e, desde que esse composto " nao
era de interesse, novas tentativas de acilacao foram feitas (Tabela 2) ob

jetivando-se obter 85 e 86.

A feag%o com cloreto de ferro III foi repetida 2 tez#peratura .am
biente com um tempo maior de reacao. Nestas condigoes isolou-se os compos
tos 84 (257) e 83 (14%), mas nao 86. Uma vez qﬁe esses resultados foram me

nos favoraveis que os da reacao anterior, substituiu-se o cloreto de ferro
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III por cloreto de aluminio e refluxou-se por 18 horas. Nesta reacao obte
ve=-se melhor resultado, isolando—sg 85 (397), 86 (10%) e §é_(152).

Em uma outra tentativa de acilagdo, usou-se como catalisador o
acido trifluormetancssulfonico G obtendo~se 85 (277) e 84 em pequena
quantidade.

Nosgo proximo passo foi transformar o grupo nitro em amino, 0

qual foi facilmente reduzido por hidrogenagao catalitica, com bom rendimen

Lo

A reducao de 84 produziu um solido branco, com ponto de fusao
160 - 162%. 0 espectro de massa forneceu ion molecular m/fz = 227 (207)
e a analise elementar calculada para a formula C14H13N02 foi C? 74,0 :

H, 5,8 ; N, 6,1 , ¢ a encontrada: C, 73,4 ; H, 5,8 ; N, 6,1. No espectro
de IV destacam-se as bandas em 3425, 3340 e 3210 cmm1 do grupo\NHZ e em
1700 cmml da carbonila além do desaparecimento das bandas do grupo nitro

v

1 ; ‘
do reagente. 0 espectro de Hrmp mostrou um singleto em 2,38 ppm (3 H) re
ferente ao metil, um sinal largo em 4,26 ppm (2 H) que desaparece em DZO’

e em 6 6,68 a 8,10 ppm sinais (7 H) atribuidos aos aromatices. Todos os da

dos estao de acordo com a estrutura esperada 87. 0 rendimento fei de 98%.

" NH2

OH

87

kit

Da mesma maneira, 85 foi reduzido dando um sblido branco. No

espectro de IV deste solido, destacam-se bandas em 3470, 3360 e 3250 cm&l

atribuidas a NH, e em 1640 cmul referente a carbonila. No espectro de
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A diazotagao de 87 produziu um s61ido branco com ponto de fusao

#

84°C. o espectro de IV destacam*se: banda larga em 3450 cm“1 atribuido a
OH, absorcao do grupo N, em 2050 cmm1 e absorcao de carbonila em 1740 mﬁml.
0 espectro de Jﬁrmn apresentou um singleto 2,29 ppm (3 H) referente ao gru
po metilae sinais en 6;72la 8,04 ppm (7 H) indicativo da presenga de pré

tons aromaticos. Estes dados sao condizentes com o composto 90. 0 rendimen

to foi de 867%.

0 produto isolado da diazotacao de 88, Gleo incolor, foi caracte
. ' . ) 1 -
rizado por espectrometria de massa, especiroscopia de IV e "Hrmm e por ana

1ise elementar. 0 espectro de massa forneceu Ton molecular m/z = 267 (64%)

e a analise elementar calculada para a formula C15H13N302 foi C, 67,4 :
H, 4,9 ; N, 15,7 5 e a encontrada:C, 67,33; H, 4,94 ; N, 15,67.Noespectro

de IV destacam-se bandas em 2050 cm_1 caracteristica de N3 e em 1660 cm_l

de carbonila. No espectro de 1Hrmn foram observados: um singleto em 2,37
ppmn (3 H) atribuido a metlia, um singleto em 3,73 ppm (3 H) referente- i
metoxila e sinais em 6,83 a 7,93 ppm ( 7 H arom.). Estes dados estao de a

tordo com a estrutura proposga 91. O rendimento foi de 657.




34

Finalmente ‘a diazotagao da 4'~amino-2~hidroxi-5-metilbenzofeno-
na 89 produziu um s51ido alaranjado, p.f. 121 - 122%. 0 espectro de massa
forneceu ion molecular m/z = 253 (0,3%) e a analise elementar calculada pa
ra a formula C14H11N3{)2 foi C, 66,40; H, 4,35 e a encontréda ¢, 66,50; H,
£,39. 0 espectro de IV forneceu banda em 3450 cmnl de OH e em 1625 cm--1 de

. 1 .
carbonila. No espectro de ~Hrmn foram observados: um singleto em 2,27 ppm

(3, H) referente 2 metila e sinais em 6,90 a 7,80 ppm ( 7 H) atribuidos a

protons aromaticos um singleto em 11,67 ppm ( 1 B) que desaparecem emD20 .

Estes dados sao concordantes com a estrutura 92, 0 rendimento foi de 69%.. -

DECOMPOSICAO DAS AZIDAS EM MEIQ ACIDO

0 primeiro composto investigado foi a !;‘—azido'-S*metil-—Z-*metoxil
benzenofenona 91. Ele fol dissolvido em diclorometano anidro e resfriado
a 0°C. Adicionou-se ATFS e depois de duas horas elevou-se a temperatura a
té a ambiente onde permaneceu por mais dezoito horas. Foram isoladas tres
fracoes por cromatografia de placa preparativa. Aprimeiraera umoleo e foi i
dentificada como reagente. A segunda fracao, também um oleo alaranjado, que
apresentou os seguintes dados: No E.M. Ton molecular 389 (36%Z); no IV, a_'g
sorcoes em 3480, 3350 e 3220 cm_l atribuidas a NH,, em 1650 cmml referente
% carbonila e em 1410 e 1210 cmwl, caracteristicas de 503. No espectro de

lHrmn foram observados: um singleto em 2,30 ppm (3 H) atribuido a metila




outro singleto em 3,63 ﬁpm (3 H) referente 2 metoxila e sinais em 6,63 a
7,90 ppm ( 6 H, arom.). Atraves das informagoes fornecidas pela analise
desses espectros, o produto foi identificade como sendo a 4-amino-5-me til-
2“metoxi—3'~trif1uormetanossulfonatobeﬁzofenona 93. © rendimento foi de

14%.

"NH2

Me 503CFy -

0 isolamento deste compostb evidencia que o iom nitrenio foi in
terceptado pelo contra-ion do ATES.

A Gitima fragio isolada, um solido branco, p.f.lASOC foi identi
ficado como 4'“amin0“5~metil"Z—metoxibenzofencna, 88, com rendimento de 2%.
Lste composto ja havia sido preparado anteriormente. A formacac da  amina
pode ser explicada a;ravés do ion nitrénio que passaria do estado singleto
inicial para o estado tripleto, abstraindo hidrogenio do meio reacional
(processo.semelhante ao descrito por Gassmam e FOX (14, 13) para N-clorami
nas) .

Infelizmente, nac conseguimos o alvo desejado que era & formaéao
do composto 76. Para este sistema, a ciclizagao levaria 4 formacaoc de . um
anel de cinco membros do qual faz parte uma ligacao espiro. Qutro fator que
deve ser considerado énqﬁe para ocorrer tal ciclizagao, © jon nitrenic in
termediario, deve assumir uma configuragao em que haja uma maior densidade

de carga no carbomo alfa 3 carbonila, e isto nao deve conferir muita esta

bilidade ao sistema.
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Esquema 17. Mecanismo de formagaoc prevista para o composto 93 .
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Esquema 18, Mecanismo como se previa a formagao

do composto 76,

A decomposicao da 4'-azido-2-hidroxi-5-metilbenzofenona 92 foi
feitaenléi010r0m€taﬂ0aﬂidroéiooc com ATFS. Apds duas horas a mistura rea
cional foi elevada & temperatura ambiente e mantida por dezoito horas. A
mistura reacional era preta e viscosa. As fragoes foram isoladas por cro
matografia de coluna, em quantidade muito pequena, o que nao permitiu a

caracterizagao.
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92 | 76

Além dos fatores ja discutidos para o composto 91 tem-se tam
bem, em 92, um comprometimento da hidroxila com a carbonila, atraves de
ponte de hidrogenio intramolecular, dificultando a rotacao para a confor

macac adequada ao ataque intramolecular.

DECQMPOSIQKO DA 4 ~AZIDO-5-HIDROXI-2-METILBENZOFENONA 90

Mesmo sabendo da impossibilidade de ciclizagzo do composto 90,
verificou~se seu comportamento frente a; ATFS. A decomposicao foi  feita
nas meséas condicoes das anteriores, apenas aumentando o tempo de reagao
para 60 horas. A mistura bruta f01 cromatografada em placa e forneceu tres
fracoes. A primeira era um s6lido branco de pontc de fusac 164 - 165 c
cujo espectro de massa apregentou {on molecular m/z = 375 (13%). No es
pectro de IV desta fracao, observou-se bandas em 3420, 3380 e 3250 cm&l .
condizentes com a presenga de grupo NHZ’ em 1720 c:m_1 correspondente a
absorcao de carbonila, e em 1410 e 1200 ca correspondente ao estiramen

to de grupo 303. 0 espectro de 1Hrmn mostrou um singleto em | 2{36 ppm

(3 H) atribuido a metila, um sinal largo em 4,44 ppm (2 H) referente

ao xHZ e sinais na regizo de 6,82 a 8,04 ppm ( 8 H.) relativos a protons
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~

aromaticos e (H. 114 3 T .
Analisande os dgdos de IV, "Hrmn e o 1on molecular che

gou-se d estrutura 94; o rendimento foi de 7%. A formagao desta substdn

cia pode ser explicada da mesma maneira descrita anteriormente para 93.

Me 0

NH2

o N

H SO5CF3

A segunda fraéﬁo isolada, era também um solido branco com pornto
de fusao 160 - 16190, que foi caracterizado como 4' ~gmino-~5-hidroxi-2-me=-
tilbenzofenona 87, composto ja descrito anteriormente. Na terceira fracao
isolou"sé um sblido que nao pode ser purificado e identificado.

Conforme foi discutido, nao se conseguiu obter os produtos alme
jados com as reagoes de decomposicao das azidas 90, 91 e 92. Para  estas
duas ultimas substancias, a preserga da carbonila poderiadesestabilizarli
ma carga positiva no seu carbono a. Portanto, se fosse eliminada a carbo
nila, a dificuldade poderia ser contornada. Entretanto os varios metodos
empregados na redugao da carbonila (ver apéndice) nao propiciaram os  re

sultados desejados.
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Interpretag50 de Espeutfos 1Hrmn

5-hidroxi~2-metil-4'-nitrobenzofenona 84

Ha s, 8,38 ppm

Hb, Hec, Hd, m, 7,23 ppm

S5-metil-2-metoxi-4*-nitrobenzofenona 83

OCHy - Hp

Ya dd 8,03ppm Jab orto 9 Hz, Jab para 1 Hz

Hb dd 7,68ppm Jba orto 9 Hz, Jba para 1 Hz

He d  6,65ppm Jed 8 Hz
Hd 7,l4ppm parcialmente encoberto

He 7,07ppm parcialmente encoberto
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2-hidroxi-5-metil-4*-nitrobenzofenona 86

Ha dd 8,20 ppm Jab orto 9 Hz Jab para 1 Hz
Hb dd 7,45 ppm Jba orto 9 Hz, Jba para 1 Hz
Hc d 6,78 ppm Jed § Hz

Hd dd 7,07 ppm Jde 9 Hz, Jde 2 Hz

He d 7,26 ppm Jed 2 Hz

4t -amino-5-hidroxi~2-metilbenzofencna 87

Ha d 6,65 ppm Jab 9 Hz
Hb d 8,06 ppm Jba 9 Hz

He, Hd, He 7,06 - 7,30 ppm




4% ~amino-5-metil-2-metoxibenzofenona 88

Ha d¢ 6,39 ppm Jab 9 Hz
Hb d 7,50 ppm Jba 9 Hz
He d 6,62 ppm  Jcd 9 Hz
Hd 7,00 ppm parcialmente encoberto

He 6,90 ppm

4'~amino-2-hidroxi-5-metilbenzofenona 89

Ha d, 6,49ppm, Jab 9 Hz

Hb 4, 7,36ppm, Jba 9 H# ‘

He d, 6,75ppm, Jecd 9 Hz

Hd 7,07ppm parcialmente encobérto

He 7,18ppm parcialmente encoberto

42




4"~azido-5-hidroxi-2-metilbenzofenona 90

CHg Hb

Hb d, 7,91ppm, Jba 9 Hz

Ha, He, Hd, He 7,10 - 6,68ppm

4*~azido-5-metil-2-metoxibenzofenona 91

OCHs O = Hp

Hb dd 7,65, Jba orto 9 Hz, Jba para 1 Hz

Ha, Hc, Hd, He, 7,17 a 6,52 ppm

43




4'~-gzido-2-hidroxi~-3-metilbenzofenona 92

#b 7,52ppm  Jba 9 Hz

Ha, Hc, Hd, He 7,23 - 6,68ppm

b4
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3.2. Sintese do nucleo do Geodoxin

0 geodoxin 78, isolado do Aspergillus terreus, tem sido estuda

do com o objetivo de elucidar sua estrutura, e tambem no sentide de con

tribuir para o entendimento do catabolismo ou biogénese do geodin 95 e do

52)

erdin 96, dois outros metaboliteos do Aspergilius terreus . 0 geodoxin

78, & um exemplo raro de produto natural contendo dois atomos de oxigénio
num mesmo anel (41)w Noasa tentativa de obter seu esqueleto, eﬁvolve a
decomposigao acida do eter 4% ~gzido-2-metilcarboxidifenilico 97.

Para a sintese de 97 foi degenvolvida uma‘rota envoivendo rea
coes simples e bem conhecidas na literatura. Ela teve inicio com a esteri
ficagdo do acido salicilico 98 com p-nitrofenol 99, usando-se pentacloreto
de fosforo (53). Tgolou~se um solido branco em cujo espectro de IV  desta
cam—se bandas em 3300 cmml‘(OH), 16901cm“1 (COY e 1520 e 1340 cm_l (NGZ)'
No espectro de lﬂrmn encontrou-se sinal em ¢ 6,65 a 8,07 ppm (8 H, -arom.)
e um singleto em 10,2 ppm (1 H) atribuido ao proton fenolico. O ponto de

(53)

- 0 .. . .
fusao encontrade, 150°C, coincide com o da literatura 0 rendimento

foi de 707.
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PClg €Oz
————
Xileno
| OH NOo
100

0 salicilato de &4f-nitrofenila 100 foi transformado mo ater 2~

(53)

~carboxidifenTlico 101 atraves de rearranjo de Smile , conforme esque

(53)

ma 19. Utilizando-se as mesmas condicoes empregadas por Smile isolou-
-se um solido branco para o gual foram registrados os espectros de IV e
1Hrmn. No IV encontrou-se em 3380 cm_l, banda larga caracteristica de OH;
em 1690 cmfl, absorgac de carbonila e em 1510 e 1345 cmfl, absorcac do gru
po nitro. No espectro de 1Hrmn observou~se sinais na regiao 6,68 a 8,17 ppm
atribuidos a protons aromiticos e acido carboxilico. Os dados encontrados
nos espectros de IV e 1Hrmn sao compativeis com a estrutura de eter 2-car
boxi-4'~nitrodifenilico 101 e o ponto de fusao 160°¢c & coerente com a lite

ratura 16100 (53),

A proxima etapa da sintese envolveu a redugao do gruponitro. Ten
tou-se inicialmente através de hidrogenacao catalitica, porem sem exito,de
vido a provavel polimerizagao do amino-acido formado. 0 acido 101 foi trans

formado no ester 102 com metanol em meio Ecido(SA), com rendimento de 977%;.

o, 76 - 78% (it P 7%,
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0
Me OH =
H+
COONE NO»
101 (02

0 grupo nitro de 102 foi reduzido com Zn/CaC12 em etanol  com
repdimento de 90%. 0 ponto de fusao foi de 77 - 78%¢ (lit (68) 82 ~ 830C).
0 espectro de IV apresentou absorgoes em 3480 e 3350‘cm—1:referentes ao
grupo amino e em 1720 caracteristica de carbonila. Estes dados sdao concor

dantes com a estrutura 103.

0
Zn / CaCly
Et OH
COOMe ™ NHz
102 103

0 eter 4'-amino-2-metilcarboxidifenIlico 103 atraves de diazota
gao foi transformado no azido derivado 97 por tratamento com nitrito de .

sodio seguido por azoteto de sodio. Isolou-se um solido branco p.f. 69°C.
0 espectro de massa forneceu um Ton molecular m/z = 269 (87) e a  analise
elementar calculada para a formula 614H11N303.f0i C, 62,45; H, 4,11 e a

encontrada C, 62,233 H, 4,22. 0 espectro de IV apresentou absorgao em

-7 - .
2150 cm - caracteristica de N3 e em 1730 cm 1 de carbonila. 0 espectro de-
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1 o .

Hrmn naco mostrou sinal de NH, presente no reagente, mas apenas um single

to em 3,77 ppm (3 H) ¢ sinais na ;egigo de 6,90 - 8,09 ( 8 H, arom,).
Atraves da analise dos dados obtidos concluiu-se que o composto

desejado fol obtido. 0 rendimento foi de 63%.

0 ‘ _ 0
{ . NaNOgz/ HCI ™~
a4 T
. NaiNg
COOM;\ NHp 0°C COOMe N3
103 a7

Uma vez obtido o eter &4'-azido-2-metil carboxidifenilico 97, ve
rificou-se seu comportamento diante do acido ATFS, tendo como resultado
uma mistura intratavel, ao contrario do que se esperava, que era a forma

cao do nucleo do geodoxin, conforme mostra o esquema 20,

Esquema 20. Formagao do niicleo do geodoxin.

- (‘
' COOMe

N3
gz 3“MeH
H+
Hzo

Q@
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Construindo-se o modelo molecular delgz pode-se notar o impedi
mento estérico da metila, quando da aproximacac do grupo metilcarboxi ao
cation gerado, o que deve dificultar a formagao da ligagao 0-C.

Visto que esta substancia poderia ser obtidaipela decomposicao
acida do salicilato de 4-azidofenila 104, este sistema passou a ser inves
tigado. Esta rota envolve um menor nimero de etapas comparada com a pro

posta para o eter 4'-azido-2-metilcarboxidifenilico 97.

H+
. O
=
{05 0
@O ‘\
COOMe N3
a7

0 grupo nitro do salicilato de 4-nitrofenila 100 foi reduzido com

Hg/Cm?d em benzeno, isolando-se um solido branco. 0 espectro de IV do produ

to mostrou bandas em 3460, 3380 e‘BZOO cm—l atribuidas ao grupe amino o que

e reforgado no espectrs de 1Hrmn com sinal em 4,53 ppm (2 H). O ponto de fu
(55) =

sac encontrade feoi 155 - 156%C e o da literatura e 150 -~ 15200. 0 ren

dimento foi de 887,

C /Pd ’ C

[ Hz]

OH NH3

100 ' 106




51

0 salicilato dé 4" -aminofenila 106 atraves de reagao de diazota
gﬁo foi transformado na azida correspondente. O produto da reagﬁo era  um
s61ido branco de ponto de fusao 69 - 70%¢C para o qual encoﬁtroumse um. ion
molecular m/z = 255 (3%Z). A analise elementar calculada para a formula

C 4 Hy Ny 04, C, 61,255 H, 3,6; N, 16,5 e a encontrada C, 61,08; H, 3,55,
N 16,43. No espectrolde IV achou~se um sinal em 21500m—1 caracteristico de

- . 1 _
N, e em1690cm ! da carbonila. ) espectro de “Hrmn apresentou SI1nAls ep

3
6,62 a 8,04 ppm (88, arom.) e umsingleto em 10,11 ppmatribuido ao proton fenoli
co. Estes dados sao condizentes com a estrutura do salicilato de 4-azidofe

nila 104. 0 rendimento foi de 907.°

CO,

|. NaNOg/ HCI
2. Na N3
0°C OH Nz
106 104

A primeira tentativa de decomposicao do salicilato de 4-azidofeni

la 104 foi feita em condigoes brandas usando diclorometano com solvente e

feido trifluoracético. A mistura reacional foi mantida a temperatura ambien

te por setenta horas, e dela isolou-se somente o reagente. De acordo com o

procedimento ja discutido esperava-se que o acido trifluoracetico protonas

se a azida e que o intermediario fosse interceptado intramolecularmente.
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Foi feita nova tentativa em condigoes mais drasticas, usando-se
acido trifluormetanossulfonico e o acido trifluoracético como solvente., I
solou-se um solido branco cujo espectro de IV apresentou absorgac intensa
-1 1 . - .
em 1720 c¢m ~. No espectro de Hrim fol encontradeo um unico sinal em 7,18
- . - Lo
a 8,43 ppm caracteristico de protons aromaticos. 0 espectro de massa re
A o ~ . .
gistrou um ion molecular m/z = 480 e fragmentacoes intensas relativa a

perda de 120 unidades correspondentes ao grupo C7 H4 02. Atraves das in

formacoes obtidas na analise dos espectros chegou-se a substancia  107.
Posteriormente foi determinado o ponto de fusao (300 - 302°C) bem proximo

ao da litaratura'(56) (298 - BOOOC).

O
H
cC—0
T |
ATFS o c=o0
TFA | i
O=cC O
0 —-—C
104 ]l
"“"" 0
107

Conforme discutido na introdugao, o ionm nitrenio pode ser formado
a partir da decomposicao fotoquimiéa de azidas em meio fracamente écidp,Teg
tou-se entao a decomposicao fotoquimica de 104 em TFA. Observou-se atraves
de ccf a formagao de muiﬁos produtos o que nos levou a abandonar momentﬁngi
mente este sistema.

Uma possibilidade que faltava ser explorada era a decomposigao do
ster A'-azido-2-carboxidifenilico 108. 0 ater 4'-azido~2-metilcarboxidifeni
lico 97 foi saponificado brandamente em solucdo aquosa de hidroxide de s
dio 0,5M a 60°¢C por 24 horas. A acidificacao da mistura reacional produziu

- . : 1
um solido branco para o gual foram medidos os espectros de IV, Hrmn e mas
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sa, O espectro de massa épresentou fon molecular m/z = 255 (5%). A analise
elementar calculada para a formula 013 H9 N3 03 foi C, 61,7; H, 3,6, eaen
contrada €, 61,20; H, 3,60; o rendimento foi de 837,p.f. 139 - 141°%. 0 e:i
pectro de IV mostrou na faixa de BSOQ a 3200 cmﬂl, uma banda larga tipica
de OH; em 2155 cmml, uma absorgao caliacteri'stica de NB e em 1695 cmnl de
carbonila. No espectro de Hrmn encontrou-se somente um sinal na ye

gido de 6,55 a 7,91 ppm. Estes dados sao concordantes com a estrutura espe

rada.

I.NaOH , 0,5M,60°C

2. Neutralizagdo

Esquema 21, Formacao de Ion nitrénio por fordlise em meio aci

do.
r o -
hy o /)lm“o
\
\OH
- e N'
1

PRODUTOS B
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Obtido ¢ composto 108, sua decomposicao foi feita em ATFS, usan

. . 0 .
do~se diclorometanc anidro como solvente, a 0°C, por uma hora e meia. Iso
lou~-se um solido branco cujo espectro de massa apresentou ion molecular

m/z = 228 (12%). A analise elementar calculada para a formula 013 Hsﬁﬁgfbi

c, 68,42; B, 3,53; e a encontrada: C, 68,40; H, 3,56. No espectro de v
observou~se absorcoes em 1760 cm—1 e 1690 cm“1 atribuidas a carbonila de

jactona e de cetona conjugada, respectivamente; observou-se uma banda em

1650 cm © caracteristica de ligacao dupla e em 1600 cn ! referente ao anel

(57

aromitico. Estes dados coincidem com a literatura . 0 ponto de  fusao

(57)

medido 162% (lit 166 - 166°C) e UV (A__, 957 EEOH) 300nm (e 10),

237nm (¢ 46) também sao concordantes com a literatura. 0 rendimento foi
de 50%. Essa substancia 105foi sintetizada por Hassal e Lewis atraves da  ci

clizagdo do éter 2-carboxi-4'-hidroxidifenilico 109 com sulfato de cerio e

amonio ou didxido de chumbo com rendimentos de 12 e 357 - respectivamen

te (57)0

0

| »- 0 |
~os e
0

109 | | 105

1 1 sy - - ~
0s dados de Hrmn e 3Crmn foram atribuidos atraves de comparagao -

(58) (59)

com os espectros do acido salicTlico 98 , benzoquinona 110

(60) ~ . .
, uma vez que O composto nao havia sido ca

2-ciclo~hexeno~1-ona 111
racterizado por estas técnicas. Eles sao mostrados nas Tabelas 3ehb.
No espectro de massa destacam-se sinais de grandes intensidades,

relativos as perdas de 108 e 28 unidades de massa, o que corresponde, res

pectivamente, as massas moleculares de benzoquinona e dioxide de carbono.




55

7£‘9 IH=1IH

(09)

88°¢S
16°9 6L°9 €0°¢ ,°H= oy
00‘g (zH 7 ®PL g°T °Pr “¢f0 4pr) zo‘s PH !
65¢L (28 €8 ®or ¢°L 9Or ‘BT POC) §9°L OH |
60°L (zH ¢°0 par ‘gfL 24r ‘st ear) gz aH
z0%1 C(zH gfr9Bf L°/ per ‘g o®r) 60°L EH
EUO-T-oueXaue]o1o-g zucuTnbozusy ;.u..Q_Mm,um . o1 -oxtdsm T

(6g)

(8%) _ | |

"TpT oasodmod b eavd mm@umﬁm op ooTminb ojuswedoIssQ *f BISUEL



+/ @ 7z @1jue opdIngIile TU SBPTAND IT3ANS 2pOd «

(€9)

. 6861 oawwH L°e81 0
6671 AT Z°0ET 1,
ciggl &

€56 )
0°T1L1 8°]¢T Loy

9°0€T 6°621 %

0‘0z1 gczT %

£°9¢T 1921 7

v 81T LT %

9'791 16t on

AR yCTT 5

BUC-[-0UBKBYOTI T~ BIT75W 3p OFITTISI[ES - euoutnbozusq €01-o11dsm

(19)

(z9)

‘cp1 ozsoduod o uied 5

£1

eied oorwinb ojuswEdOIS3) "y BIT]EL




Modelos usados na

13(31:‘11111 de 105,

COOCH;
"OH
12
0 (841}
But t Bu
R fBu

. e 1 '
interpretagac dos espectros de ~Hrmn e

(59) {80}
0
He He
Hf
it
Hf He
—0
HE' He'
5
G
[62) ' (63)
ik} il
3

57




58

0 composto foi posteriormente aquecido a 240°¢ por uma hora e
meia em destilador bulbo a bulbo; Kugelrohr, onde se esperava a obtengﬁo
de um produto de rearranjo com aromatizacao que levaria ao composto llé
correspondente ao nitcleo de uma depsidoﬁa. Entretanto, o gque se obteve
foi um solido amarelo que sublimou nos bulbos, restando um residuo escuro
do qual recuperou~se parte do reagente. Registrou-se o espectro de IV do

(65)

solido o qual foi idéntico ao da benzoquinona , confirmando a fragmen

tacao do espectro de massa. Pretendemos estudar melhor a decomposigao de

105, inclusive com a confirmagdo da geragao do benzino 113, atraves de

sua interceptacac. 0 rearranjo que pode ter acontecido e mostrado no es

quema 22.

Esquema 22. Formaggo da quinona.

e -+ + €O,

105 - o




Interpretacao de Espectros rmn

Salicilato de 4~azidofenila 100

Ha dd 8,04ppm Jab orto 9 Hz, Jab para 1Bz

Hb dd 7,17ppm Jba orto 9 Hz Jba gﬁgé lﬂz '

He dd 7,81ppm Jed 9 Bz, Jci- 2 Hz

Hd, He 7,52 a 7,0lppm sinais parcialmente encobertos

Hf dd 6,81ppm Jfe 9 Hz, Jfd 2 Hz

Eter-2-carhoxi~4*-nitrodifenilico 101

Ha d, 7,91ppm Jab 9 Hz

Ub d, 6,7lppm Jba 9 Hz

Hc, He parcialmente encobertos

Hd 7,32ppm Jdc 9 Hz Jde 9 Hz, Jdf 3'Hz

Hf dd, 7,91ppm Jfe 9 Hz, Jfd 3 Hz




frer 2-metilcarboxi-4'-nitrodifenilico

Had d 7,94ppm  Jab 9 Hz

Hbd d6,71ppm Jba 9 Hz

He, He parcialmente encobertos
Hd, 7,23ppm Jdc 9 Hz

Hf 7,9%4ppm

Erer 4 ~azido-2-metilcarboxidifenilico

Ha, Hb 7,00ppm

He, Hd, He 7,36 a 6,65ppm sinais encobertos

uf dd 7,65ppm Jfe 9 Hz, Jfd 2 Hz

60




Eter 4'-azido~2-carboxidifenilico

Ha,
He,
Hd,

"L,

Bb 7,02ppm

dd, 6,62ppm , Jecd 9 Hz, Jce 2 Hz
He 7,46 - 6,%0ppm

dd, 7,84ppm , Jfe 9 Hz, Jfd 2 Hz

1
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3.3, Sintese do nucleo de Depsidonas

As depsidonas tem recebide recentemente grande atencao pois tra
ta~se de substancias encontradas em liquens, especies simbiontes de musgos
(41) : “ .

e algas . 0 interesse nessas substdncias vem do fato de que os liquens

apesar de serem potencialmente sujeitos a ataques por bacterias e  fungos

apresentam tempo de vida relativamente grande, levando-se a - estabelecer

propriedades antibicticas para essas substancias. Alem dessa propriedade,

outras funcoes lhe sao atribuidas tais como: protetor de luz, defensivo
. - . . (66)
anti~herbivoro e promotor de umedecimento quimico de rochas .

Desde que o rearranjo do composto 105 nao foi conseguido, procu

rou-se outros caminhos para a sintese de nicleos de depsidonas. Uma alter

nativa para a preparagao de tais composto pode ser a decomposicao do eter

Yenzido-2-carboxidifenilico 114 ou do salicilato de 3-azidofenila 115.-

OH

14 116  R=NHz , R'=H 1
e =H ,R'=NH2

[#4]
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Como a sintese do salicilato emvolve reagoes mais simples do que
a do eter 3'-azido-2-carboxidifenilico 114 ela fol investigada primeiramen
te.
A primeira reagdo envolveu a esterificagao do acido  salicilico
98 com meta-nitrofenol 117. Isolou-se um sélido branco. O espectro de IRY
-~ -1. . - -1 . -
mostrou absorcac em 3200 cm = atribuida a OH, em 1690 cm ~ atribuida a

carbonila e em 1530 e 1350 cmml atribuidas ao grupo nitro. No espectro de

Hrmn  tem~- se um sinal na regiao de 6,71 a 8,07 ppm (8 H, arom.) e um
singleto em 9,91 ppm (1 H) atribuido ao proton fendlico. Estes dados estao

concordantes com o composto 118. 0 ponto de fusdo (109 - 111°%C) & proximo
(67) '

105°¢,

ao da literatura

0 salicilato de 3-aminofenila 119 foi obtido atraves da hidroge
nacao catalitica do composto 118 com rendimento de 907. No espectro de IV.
encontrou-se as seguintes absorcoes: em 3550, 3450 e 3250 cm.m1 do  grupo
amino, em 1700 da carbonila é”em 1260 do grupo —C00. No espectro de 1Hrmn
encontrou-se um sinal largo em 3,68 ppm (2 protons) atribuido ao NH,, si

nais em 6,33 a 7,88 (8 H) correspondente a protons aromaticos e single

to largo em 10,23 ppm (1 H) referente ao fenol.
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Hp / C—Pd

L

benzeno

NHp

0 composto 119 foi transformado no azido derivado 115 atraves de
reagao de diazotacao. Isolou-se um solido amarelo de p.f. 63%. 0 espectro
de massa forneceu ion molecular m/z=255(1%) . Oespectrode IV mostrou em
3300 cm¢1 uma banda larga tipica de OH, em 2150 cmwl de N3 e em 1700 cm—l
atribuida a carbonila. No espectro de 1Hrmn ‘encontrou-se um  sinal em
6,65 a 7,88 (8 H, arom.) e um singleto em 10,04 ppm (1 B) correspondente

ao proton do grupo OH . Estes dados sao concordantes com a estrutura pro

posta. O rendimento foi de 92Z.

NaNOz /HCI

[ENEE———————

NaNy
o°C

s

0 salicilato de 3-azidofenila 115 foi solubilizado em diclorometa

0 , o . .
no a 0°C e sua decomposigao fol feita em ATFS. Esperava-se um ataque nucleo
filico pelo grupc OH ac intermediario da decomposicac da azida que levaria

B ’ .
ao composto 116. Em vez disso, obteve-se uma mistura intratavel.
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- O .
0
CH
NE
r 2 -

. ]
0 insucesso em nossa tentativa de obtengao de 116 pode ser atri

buido 3 instabilidade da ligacao carbono-oxigenio do éster no meio reacio
nal, fato ja verificado na decomposicao do salicilato de 4-azidofenila 104
onde isolou-se o tetra (oxicarbonil-1l,2-fenileno) 107.

A.outra alternativa foi investigada. Sintetizou~se © ﬁfbromoniﬂ
trobenzeno 121 a partir da broma@go do nitrobenzeno 120 usando-se ferro co

mo catalisador (68) p.f. 51 - 53°% (iit (68) 51 - SZQQ1=

Brz
“Fe

0 segundoc composto desta rota sintética, eter 2-metil-37"-nitrodi

fenflico 123 foi obtido através de condenmsagao de Ullman, refluxando-se m-

bromonitrobenzeno 121 e © cresol 122 com cobre e acetato de cobre a
o, (69) _ - .
200°¢C . Tsolou-se um 6leo castanho para o qual foram medidos os es
TNICEMP

iRl ITFCA CENTRAL
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1 ' -
pectros de IV e Hrmn. O espectro de IV mostrou bandas em 1525 e 1390 cm 1
atribuidas ao grupo nitro. No espectro de 1Hrmn encontrou~-se um  singleto
em 2,19 ppm (3 H) atribuido ao metila e sinais em 6,52 a 8,10 ppm

(8 H, arom.). Esses dados estao de acordo com a estrutura 123.

-NQO> .0
+ Cu/CulhAc)
oo
200°¢C
NO
122 123

0 Eter 2-metil~3'-nitrodifenilico 123 foi oxidado com KMnD,  em
piridina. Desta reacao, isolou-se atraves de cromatografia de coluna, um
s6lido amarelo que apresentou p.f. 138 - 139°¢C (lit§70)'140‘“1410C)-

No-espectro deriﬂrmn encontra - se sinais em 6,75 a 7,94

ppm (8 H, arom.) e um sinal largo em 9,07 ppm (1 H) do acido carboxilico.

Fates dados sao concordantes com a estrutura 125.

KMnOg4

Piridina

r—————
er—

Esterificou~se o acido carboxilico 125 com metanol anidro emmeio
Acido, isolando~se um oleo, para o qual, foi registrado o espectro de 1V,

Observou-se o desaparecimento de banda larga em 3000 cm_l. 0 rendimento foi

71y

~ . - . . - . : C
de 99%. Nao foi possivel cristalizar o oleo obtido, p.f. (lic. 47°C).




Me OH

Ht -
COOME

NO»,

o

A redugao catalitica (C/Pd) de 126 em benzeno produziu um solido

branco para o qual fol medido o espectro de IV e 1Hrmn. No espectro de IV
encontrou-se bandas em 3480.e 3400 cmul atribuidas a NH e absorgao de car
bonila em 1720 cm“l, enquanto que no espectro de 1Hrmn foi observado um si
nal largo em 3,62“ppm (2 H) que desaparece em D20° Estes dados sao  condi

zentes com a estrutura esperada. 0 rendimento foi de 94Z.

c /Pd

[He]

NH2

i27

PESREY

A diazotacao de 127 foi feita da mesma maneira descrita para as
outras aminas. Isolou-se &m oleo amarelado para o qual registrou-se os es
pectros de massa, IV e 1Hrmn. 0 espectro de mas;a forneceu Ton molecular
m/z = 269 (157). A andlise elementar calculada para a formula C14I%j_N303
foi €, 62,45; H, 4,09; N, 15,61 e a encontrada: C,62,40§H, 4,10, ¥No espectro
de IV, observou-se em 2110 mel uma absorcac intensa caracteristica de

1

N3, e em 1710 c:mm1 uma banda de carbonila. No espectro de "Hrmm constatou
-gse um singleto em 3,61 ppm (3 H), atribuido ao metil e um sinal, em

6#33 a 7,75 (m, 8 H, arom.). Estes dados sao coerentes com ¢ composto 128,
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0 rendimento foi de 58%.

|. NaNO2/HCI
2‘NON3

0°C

Uma vez que o grupo metila havia apresentado problemas na decom
posicao do eter 47 -azido-2-metilcarboxidifenilico 128, sua hidrolise foi
feita com solucdo aquosa de hidroxido de sodio 0,5M a 60°C por 24  horas.
A acidificacgao produziu ﬁm solido amarelado cujo espectro de massa apresen
fou Ton molecular m/z = 255 (1%). A analise elementar calculada para a f§£
mula 01339N3O3 foi ¢, 61,17; H, 3,56; N, 16,40 e a encoﬁtrada:C, 61,09;
i, 3,60, No espectro dé IV. encontrou-se em 3200 cmhl uma absorgao
atribuida a OH, um sinal intenso em 2100“0111_1 caracteristico de N3 e absor
¢ao de carbonila em 1650 me;° No espectro de 1Hrmn encontrou - se um si
nal em 6,75 a 7,91 ppm (8 H, arom.) e um sinal largo em 9,07 ppm (1, W
protondo acido carboxilico. Estes dados sao concordantes com a  estrutura

]

proposta 1147 0 rendimento foi de 84%, p.f. 116-119°C,

- 0
Na OH =
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Decomposicao da azida_}lﬁ

A primeira tentativa de decomposicdo foi em diclorometanc anidro
usando~se ATES a OOC, por 2 horas. Isolou-se um solido branco que foi ca
racterizado como reagente. Repetiu-se a reagac usando-se uma maior quanti
dade de ATFS, obtendo-se mistura intratavel.

0 composto 114 fei entao mantido a temperatura ambiente em  TFA
por 60 horas, recuperando—se o reagente.

Na tentativa de decomposigdo, o &ter 3'-azido-2-carboxidifenili-
co foi aquecido com TFA por 30 min a 60°C isolando-se um sSlido bramco por
cromatografia de placé preparativa em diclorometano-metanol 2%, p.£. 101~
102°c. 0 espectro de massa do composto apresentou {on molecular m/z = 227
(100%). No espectro de IV observou-se bandas em 3450 e 3250 cmml atribuido

9 1710 cmml, 1620 (ombre) e 1600 mel‘ 0s dados de 1Hrmn e 13Crmn

ap NH
sao mostrados na Tabela 5. O -composto foi caracterizado como sendo 8-~amino
-11H~dibenzo~|b,e||1,4|-dioxepin-11-ona 116. 0 rendimento foi de 30Z.

Os dados de lﬂfmh para o composto 116 foram atribuidos baseados

nos dados do acido salicilico 98 e do-composto 105.
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Modelos usados na interpretagao do espectro de 136rmn de 116.

0s valores de deslocamento para estes compostos foram calculados

. . e 72
a partir dos dados tabelados para slstemas monosubstituido ( ),
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Com o iﬂtuito‘de melhorar o rendimento, a reagao de decomposigao,
da azida 114 fol repetida, agora sob atmosfera de argonio, nao obtendo - se
ng entanto, qualquer alteragao no resultado. Fez-se ﬁoﬁa ﬁentativazytempeti
tura ambiente usando-se uma mistura de TFA e TFAA com o objetivo de trifluo
racetilar o intermediario; porém, o que se obteve foi o composte 116 em ren
dimento mais baixo.

Qutra via alternativa tentada foi a decomposicao, usando-se acido

de Tewis. 0 uso desses compostos em decomposicao de azidas ja foi discutido
na introducao deste trabalho; o acido escolhido para esta decomposicao foi
o trifluoreto de boro, sendo que apbso tratamento da mistura reacional, ob

servou-se atraves de ccf que houve a formacao de muitos produtos.
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~ 1
Interpretacao de Egpectros Hrmn

Fter 3'-amino-2-metilcarboxidifenilico }gg

Ha, He, Hd, 6,33 a 6,00ppm sinails superpostos
Hb, He, HEf, Hg 7,33 ~ 6,68ppm sinais parcialmente superpostos

Hh, dd, 7,65ppm Jhg, 8 Hz, Jhf 2 Hz

frer 3'-azido-2-metilcarboxidifenilico 127

Ha, He, Hd, 6,59 ~ 6,33ppm sinais superpostos
He, Hf, Hg, 7,43 - 6,78ppm

Hh, dd, 7,68ppm , Jhg 9 Hz, Jhi 3 Hz




Frer 3'-azido-2-carboxidifenilico 114

Hh dd, 7,84ppm, Jhg 8 Hz, Jhf 4 Hz

75




4. CONCLUSAO

Através das informagoes obﬁidas na introducac e analisando os da
dos obtidos podemos tirar as saguiutesrcanclusaes:

1. As azidobenzofenonas Eg;grsubstituiaas quando decompostas em meio
acido fornecem produtos de reducao (amina) e reducdo acompanhada de adigao
do triflato no anel que continha o grupo azido.

2. 0 salicilato de 4-azidofenila quando submetido a tratamento com_é
cido, @ hidrolisade e o unico produto isolado & o tetra(oxicarbonil-1,2-fe
nileno). |

3. 0 eter 4'-azido-2-metilcarboxidifenilico nao & ciclizado em meio

acido, porém quando o éster metilico & hidrolizado, o acido resultante sub
metido a tratamento com acido ATFS em diclorometano isola-se 1,2,3,4-tetra,
~hidro~4-oxo-1,3-dioginaftalencespirocicloexa - 2'-5"'~dien—4"'~ona com rendi
mento de 507%. 0 rearranjo com aromatizag§o esperado quando‘a lactona e sub
metida a tratamento térmigq nao foi verificado.

4., 0 éter 3'—azido-2-carboxidifenilico quando submetido a tratamento
com TFA a 60°C se decompae.e o.intermeaigrio ao ser interceptado intramole
cularmente, origina como produto principal o 8-amino-llH-dibenzo lb,e{|l,4l
dioxepin-ll-ona com rendimento de 30%.

5, 0 estudo por nos efetuado revelou—se importante para a obtengao




de depsidonas a partir da decomposicao em meio acido, de m-arilazidas. Por
suag vez as p-arilazidas podem sofrer ciclizagao intramolecular em meio aci
do, proporcionando a obtengao de compostos espiro.

6. Estes resultados preliminares aqui descritos nos parece baskante
relevantes, e pretendemos continuar o seu estudo explorando o aspecto sin
tetico para a obtencao de depsidonas naturais. Uma vez que a quimica do ni
cleo do geodoxin ainda nao foi explorada na literatura, pretendemos inves

tigar sua reatividade, visando principalmente obter rearranjos que condu

zam a depsidonas.

7. 0 efeito dos substituintes nas arilazidas se mostraram fundamen
tais para o sucesso das ciclizagoes intramoleculares. Substituintes retira
dores de elétrons, como a carbonila localizada em para, desfavofece a res
conancia da carga positiva pelo anel. 0 isolamento predominante de alca
trao na decomposicao da 4'-azido-2-hidroxi-5-metilbenzofenona 92, pode ser
associado a formacdo de Ton nitrénio tripleto.

8. A ausencia de um substituinte com carater nucleofilico (azida
90), ou que este esteja protegido (azida g&) leva 3 interceptacao do  iom
nitrénio pelo contra-ion do acido utilizado, apesar da sua baixa nucleofi
licidade.

9. 0s rendimentos globais obtidos foram apenas razoaveis. Em todas
as reagoes de decomposicao - Acida observou-se a formagao de alcatrae, * que
em geral & associado a presenga de ion nitrenio tripleto. Os procedimentos
aqui descritos para a decomposicao de arilazidas devem ser objeto de estu

dos posteriores visando a superacao destas dificuldades.




5, PARTE EXPERIMENTAL

Informacoes Gerais

Para as separacoes cromatograficas realizadas em coluna foli wuti
lizada silica gel (Merck) nas quantidades especificadas. 0s solventes
utilizados nas separacoes cromatograficas e nas cristalizagoes foram produ
tos analiticamente puros. Nas cromatografias de camada delgada foram utili
zadas suspensoes de gel de silica PF,c, (Merck) em agua destilada, distri
buidas sobre placa de vidro de 20 % 5cm e reveladas com lampada ultraviole
ta (254 nm). Nas cromatografias preparativas foram utilizadas suspensoes
de gel de silica 60 GF,c, © 60 G 1:1, distribuidas sobre placa de vidro de
20 % 20 cm e reveladas com 1§mpada ultravicleta (254 om).

0s pontos de fusao foram determinados em aparelho Reichert (pla
ca de aguecimento acoplada e microscopio) e nio ‘sofreram correcoes.

Os espectros de absorcao na regido infravermelha foram registra
dos em instrumento Perkin-Elmer modelo 399 B e JASCC A-202, filme em cela
de cloreto de sdodio ou pastilha de brometo de potassio, sendo utilizado co
mo referﬁncia a absorcac em 1601 cm;l de filme de poliestireno.

0s espectrosderessonﬁnciamagnéticaprotSnicaforamobtidos em

ipstrumento Varian modelo T-60 ou XL 100, sendo utilizado tetrametilsilane como
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refersencia interna. Os deslocamentos quimicos foram,registrados em unida
des & (ppm)..

0s espectros de massa (70 eV) foram obtidos em instrumento Va
rian modelo MAT-301A.

As evaporacoes de solventes foram realizadas em evaporador rota
tivo, comas temperaturas do banho sempre inferiores ao ponto de ebulicao (a

pressao normal) do solvente evaporado.

Sintese e decomposicao de 4'-azido-benzofenonas

p-Metilanisol 83

Em um balao de fundo redondo (100 ml) adicionou-se p-cresol 82
(10,8g, 0,1 mol, ¥luka), solugao de hidroxido de sodio (4,2g em 40 ml de
agua). A mistura foi resfriada em banho de gelo e com aéitaggo magnetica
foi gotejado sulfatodedimetila (9,4 ml, 0,lmol,Carlo Erba) durante 45 minu
tos. Apos refluxo de 2 horas, a mistura foi esfriada e acrescentou-se a
gua (50 ml). Extraiu-se o anisol com ater etilico (4 x 30 ml), secou - se
com sulfato de magnesic anidro, filtrou-se e evaporou-se ; solvente. 0
produto da reacao fol destilado sob pressao reduzida, recolhendo-se um 11
quido incolor p.e 88°C (10,68 g, 877). IV (NaCl, filme) 3060, 2950, 2835,

1240 cmfl (46)9

Cloreto de p-nitrobenzoila 81

Em um baldo de fundo redondo (100 ml) adicionou-se acide p-ni
trobenzoico 80 (10,0 g, 6,0 x 10”2 mol, Carlo Erba) e pentacloreto de fos

foro (12,8 g, 7,2 x 10”2 mol, Carlo Erba). Aqueceu-se a mistura com agita




80

cdo até nao mais haver desprendimento de gas (HCL). O produto da  reagao
foi destilado sob pressac reduzida recolhendo-se um liquido amarelo o qual
solidificou~se imediatamente (10,6g ,96%) (45).

Em um balao de fundo redondo (iOO ml) refluxou-se p-metilanisol
83 (6,78, 5,5 x 1077 mol) cloreto de ferro TII (13,4g, 8,2 x 1072 mol, su

blimado) dissulfeto de carbono anidro (30 ml; recentemente tratado), e clo

reto de p-nitrobenzoila 81 (10,28, 5,5 x 10"2 mol). Manteve-se a  reagao

sob refluxo por 18 horas. Extraiu-se a mistura reacional com diclorometano
{ 8 x 30 ml); secou-se com sulfato de magnesio anidro, filtrou—se e evapo
rou-se o solvente. Cromatografou-se a mistura bruta em coluna de silica gel
(80g, Merck). 0 primeiro produto isolado (em hexano/diclorometano 3:1)
foi um solido amarelo palide, (recristélizado de diclorometano/Eter de pe-
troleo) e identificado como 5-hidroxi=-2-metil-4'-nitrobenzofenona §ﬁ.(5,43

2, 39%) p.f. 99°%. IV (K Br) 1735, 1540, 1360, 1290 e ', lHrm (60 . MHz

CDC1,) 8 2,40 (s, 3W), 7,17 a 8,38  ( 8H, arom. e OH); EM (70 eV.. .80°C)
m/z () 257 M+. (17), 150(100, 104 (31); 102 (101, 76 (20). Analise elementar

calculada para C : ¢, 65,4; H, 4,3; N, 5,4; encontrada: C, 65,8

14 11179
H, 4,4; N, 5,0. Posteriormente foi isolado um segundo composto (em hexano/

diclorometano 1:1) na forma de cristal amarelo (recristalizado em dicloro

metano/eter de petroleo), e identificado como 5-metil-2-metoxi-4'nitrobén-

zofenona 85 (4,9g, 36%) p.f. 120°C (1it(47) 101 - 102°¢). IV (KBr) 1665,°
1530, 1350, 1240 cm *. 'Hrmn (60 MHz, CDCL,) & 2,37 (s, 3 H), 3,68
(s, 3H) 6,85 a 7,45 (3H), 7,90 a 8,40  ( 4H); EM (70 eV, 95°C) m/z
(7) 271 M+ .(65),150 (14), 254 (20), 149 (100), 135 (17), 106 (13), 104 (13),

91 (27), 76 (20). Por Gitimo foi isolado um solido amarelo forte (em hexa |

no/diclorometano 1:3, recristalizado de diclorometano/eter de petroleo) i

dentificado como 2-hidroxi-5-metil-4'-nitrobenzofenona 86 em pequena quan

(47)

tidade; p.f. 145°C (1it '’/ nao fornece o p.f.). IV (KBr) 3700 - 3400
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1630, 1520, 1340; Yrmn (60 MHz, CDCL,) & 2,30 (s, 3H), 8,20 ppm (44,
211, J=9Hz, J=1Hz), 7,45 ppm (dd, 21, =9 Hz, J= 1Hz) 7,26 pﬁm (d, 1. ,
§=2Hz), 7,07 ppm (dd, 1, J=9 Hz, J=1 Hz), 6,78 ppm (d, 1H, J=2Hz ) ,
11,89 (s, 1H, desaparece em DZO)’ EM (70 eV, 100°C) m/z (%) 257 M+. (79),
210 (54), 135 (100), 104 (17), 77 (30), 59 (29).

Reacao de cloreto de p-nitrobenzoila e p-metilanisol com

cloreto de aluminio.

Fm um balao de funde redondo (100 ml) adicionou-se p-metilani
sol §§_(5,8g, 4,8 % 10w2 mol), dissulfeto de carbono anidro (30 ml) eclo
reto de p-mitrobenzoila 81 (8,9g, 4,8 x 10_2 mol ). Manteve~se a mistura
reacional em banho de gelo e sob agitagao adicionou-se cloreto de alumi
nic (10,5, 7,9 % 107% mol, sublimado). Apds a adicdo manteve-se a mistu
ra reacional sob refluxo por 18 heras. Adicionou-se agua (50 ml) e ex
traiu-se com eter etilico (6 X 50 ml).‘Secou-ée com sulfato de  magnesio
anidro, filtrou-se & evaporou-seé O solvente. Cromatografou—se o produto
em coluna de silica gel (8085 Merck), usando-se COmO eluente hexano/diclo
ropetanc. 0 primeiro produto isolado (em hexano diclorometano 2:1y  foi
identificado como 5mhidroxi—2mmeti1~4‘unitrobenzofenona 84 (1,8g, 15%). 1
solou-se a segulr em hexano/diclorometano 1:1 g-metoxi-5-metil-4' - nitro-
henzofenona §§”(&,Qg, 39%) e finalmente (em hexano/diclorometano 1:2) 2-

~hidroxi-5-metil-4*-nitrobenzofenona §§_(1,24g,‘ 10%) .

&’maminGWS*hidroxi-Z*meti1benzofenona 87

Em um  hidrogenador Par  adicionou-se 5-hidroxi-2-metil—4'-
nitrobenzofenona 84 (0,308, 1,3 x 10_3 mol), . benzeno anidro (30ml) e o ca

talisador carbono/palgdio 5%. Manteve-se sob pressEo de hidrogenio (12
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psi) por seis horas. Filtrou-se em celite e evaporou-se o solvente. Foi i
solade um solido branco (recristalizado em acetona/hexano), identificado
como 4' ~amino-5-hidroxi~2-metilbenzofenona 87 (0,268, 98%), p.£. 160 -
1629C. TV (K Br) 3420, 3320, 3210, 1700, 1645, 1600, 1515, 1190 cm & rmn
(60 M Hz, CDCEB) § 2,38 (s, 3 H), 4,26 (s, 2 H), 6,68 a 8,10 (7H, &
rom.); EM. (70 ev, 100°C)m/z (D) 227ﬁ+.(20), 122 (30), 121 (100), 92 (52),

77 (30), 65 (52); analise elementar calculada para C14 H13 NOZ; Cc, 74,0

4, 5,8; N, 6,1; encontrada: c, 73,4 H, 5,8; N, 6,1.

4'~amino"5~metile*metoxibenzofenona_§§

Num hidrogenador Par adicionou-se 5-metil-2-metoxi~4® -
nitrobenzofenona géw(0,70g, 2,6 % 1D~3 mol), benzeno anidro (20 ml) e ca
calisador carbono/paladio 5%. Manteve-se a reacao sob pressao de hidroge
nio (12 psi)‘por seis horas. Filtrou-se em coluna de celite e evaporou—se
o solvente. Foi isolado um solido branco (recristalizado em diclorometano
Jéter de petrdleo) identifiéado como 4‘—amino~5wmatil—zwmetoxibenzofenona
88 (0,62g, 100%) p-f. 148°¢C (1ié%7)152005. v (KBr) 3470, 3360, 3250
1645, 1620, 1580, 1550, 1310 ety Yermn (60 Miz, CDCLy) & 2,30 (s, 3 H),
4,20 (s, 2 8, desaparece em D20).6,50 a 7,78 (7 H, arom.); EM (70 eV,
110°C) m/z (7) 261 M+, (100); 224 (57), 149 (22), 123 (25), 120 (100), 107

(21), 106 (37), 92 27y, 91 (24), 72 (24), 65 (26), 39 (33).

&‘~amino—2“hidroxivSHmetilbenzofenona 89

 Num  hidrogenador Par adicionou-se 2-hidroxi-5-metil-4'

-3 . ] .
-nitrobenzofenona (1,1g, 4,3 %10 mol),benzenoeanldro (25m1) e catalisador

¢/pd 57%. Manteve-se a reagao sob atmosfera de hidrogénio (12 psi) por seis
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horas. Filtrou-se a mistura em celite e evaporourse o solvente. Isolou—se
um solido alaranjade cristais escamas (recristalizado em hexano/diclorome
tano) identificado como 4" —amino~2-hidroxi-53-metilbenzofenona 89 (0,97é
1007) p.f. 137 - 138°%C (1itE“7)138°c). IV (KBr) 3430, 3350, 3220, 1630,
1595, 1260 cn™. lirmn (60 Mz, €DC1,) § 2,16 (s, 31, 3,91 (largo, 2H)

6,62 a 7,49 (7 1).

41 -gmino-2-hidroxi-5-metilbenzofenona 89

Em um balao de fundo redondo (100 ml) adicionou-se 4' -aminoc—>-me
t11~2~metoxibenzofenona (1,48, 5,7 x 10~3 mol) e diclorometano anidro (50
ml) . Manteve-se a reagac sob atmosferalde nitrogénio e banho de gelo seco/
Jacetona. Com agita§§o adicionou—-se tribrometo de boro (2,5 ml, 2,3 % 10"2
mol) . Manteve-se a reagao nestas condicoes por duas horas e posteriormente
étemperatura.ambiente por quinze horas. Adicionou-se agua (80 ml), neutra
1izou-ge com bicarbonato de sbdio, extrdiu-se com Ster etilico (5 x 30ml).
gecou~se com sulfato de magnesio anidro,rfiltrou*se e evaporou—se 0 solven

te. Foi isolado um sdlido alaranjado (recristalizado em diclorometano/hexa

no) identificado como 4'waminO*Z—hidroxi~5~metilbenzofenona §g_(1,0g, 167%).

4‘mazido~5mhidroxi—2~meti1benzofenona.29

Em um balao de fundo redondo (100 ml) dissolveu*ée 4‘—amino—5~hi
droxi~2~metilbenzefenonalgi(l,Og,4,4};10_3m01)en1§cidoacético glacial (22
ml, Carlo Erba) e acido cloridrico concentrado (10 ml, Merck). Resfriou-se
em banho de gelo e sob agitagao adicionou~se uma solucao de nitrito de s0
dio (0,338, &,4 % 10_3 mol em 5 ml de agua) gota a gota. Manteve-sé entre

o . s o o~ ) =
0 e 4 C por uma hora. Adicionou~se a segulr uma solugao de azoteto de SO
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dio (0,30g, 4,4 x 19"3 nol em 5 ml de Agua) gota a gota. Manteve-se a tem
peratura por mais uma hora. Adicionou-se agua (100 ml) e extraiu-se com di
clorometano (4 x 50 ml). Lavou-se com solugdo aquosa de hidroxidode s6dio
59 (100 ml) e finalmente com agua (100 ﬁl)x Secou-se com sulfato de magneé
sio anidro,filtroumseeaevaporou—seo solvente. Cromatografou—-se o produto
bruto em coluna de s7lica gel (40g, Merck) eluindo-se com hexano. Isolou-

se um solido branco identificado como 4'*aZido~5*hidroxi“2~metilbenzofeno"

na 90 (0,948, 867y p.f. 83,5 - 84°C; IV (K Br) 3450, 2900, 2050, 1740
1600, 1500, 1300, 1290, 1260 en”t, Lormn (60 M Hz, CDCl), & 2,29 (s, 3 H)

6,72 a 8,06 (7 By,

4’~azido~5~metile—metoxibenzofenona 91

Em um balac de fundo redondo (100 ml) dissolveu-se 4f-amino-5>-me
til-2~metoxibenzofenona 88 (1,98, 7,1 % 10*3 mol) em acide écético gla
cial (36 ml, Carlo Erba) e acido cloridrico concentrado (15 ml, Merck). Res
friou-se a mistura reagional entre O e 406 e com agitagao adicionou-se uma
solucao de mnitrite de sbdio (0,33g, 4,4 X 10-3 mol em 5 ml de agua) gota a
gota. Apos a adicao manteve-se 2 temperatura poxy uma hora. Adicionou—se &
seguir uma solucao de azoteto de sodio (0,308, 4,4 x 107> mol em 5 ml de
agua) gota a gota. Manteve~se a temperatura pox mais uma hora. Adicionou -
se agua (100 ml) e extraiu-se com diclorometano (5 x 50 ml). Secou-se €OW
gsulfato de magnesio anidro, filtrou-se & evaporou—se O solvente. Cromate
grafou-se © produto bruté ém coluna de silica gel (20g Merck), eluindo ~ se
com hexano. Foi isolado um oleo incolor jdentificado como L' ~azido-5-metil
- metoxibenzofenona 91 (1,36g, 657). IV (NaCL) 2900, 2050, 1660 Bt

Lyrmn (60 Mz, CCL) 8 2,37 (s, 31, 3,57 (s, 310), 6,83 27,93 (TH

arom.)s EM (70 &V 9000) m/z (7) 267 M+. (61}, 239 (26), 212 (10), 211 (56) ,
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197 (8), 196 (51), 150 (10), 149 (100), 134 (10), 122 (16), 106 (20), 105
(12), 91 (41), 90 (1), 78 (17), 77 (14); analise elementar calculada para

015 H13 N3 02; c, 67,4; H, 4,9; N, 15,7; e a encontrada: C, 67,33; H, 4,94;

N, 15,67.

é’wazido~2mhidroxi—5~metilbenzofenona 92

£n un balao de fundo redondo (100 ml) adicionou-se 4'-amino-2-hi
droxi-5-metilbenzoienona gg‘(0,76g, 3,3 x 10ﬂ3 mol). Dissolveu-se em aci
do acético glacial (15 ml Carlo Erba) e acido cloridrico (7 ml Merck). Res
friou-se em banho de gelo (entre 0 e 4°c) e sob agitagao adicionou-se solu
cao de nitrito dé sodio (0,24g, 3,4 % 1O~3 mol em 3 ml de agua) gota a go
ta. Manteve-se a temperatura pot uma hora. Adicionou-se a segulr _golugao
de azoteto de sodio (0,22g, 3,4 % 10-3 mol em 3 ml de‘égua) gota a  gota.
Manxeve~se‘entre 0 e 4°c por mais uma hora. Adicionou-se agua (80 ml), ex
craiu-se com eter etilico (5 x 40 ml), lavou-se com solucac aquosa de hi
droxido de sodio 3% (80 ml) e finalmente com agua (50 ml). Secou-se com
sulfato de magnésio, anidro, filtrou—sé e evaporou-se o.solventee Foi 1iso
lado um solido alaranjado (recristalizado em Ster etilico/hexano) identifi
cado como é'wazid0ﬂ2~hidroxi~54metilbenzofenona g%"(0,60g, 69%) f.f. 121
_122%; TV (KB) 3450, 2100, 1625, 1590, 1220, 1175 ca L, Virmn (60 MHz
CDCl3) § 2,27 (s, 3H), 6,90 a 7,80 (7 H, arom.), 11,67 (s i H desapa
rece em D,0); EM. (70 eV, 120°C) m/z (7) 253 M+, (60), 225 (16), 224 (13), 199
(18), 198 (13), 185 (100), 135 (67), 107 (16), 77 (27); analise elementar
calculada para 014 Hll N3 02, C, 66,4;.H, 4,3; e a encontrada: C, 66,50 3
n, 4,39 .

Decomposigao da 4 -azido-5-metil-2-metoxibenzofenona 91
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Em um baldo de fundo redondo (50 ml) adicionou—se 4'-azido-5-me-
til-2-metoxibenzofenona gi'(G,SSg, 2,2 x 10_3 mol), diclorometano anidro
(15 ml), Resfriou-se em banho de gelo e sob agitacao adicionou-se dcido
trifluormetanossulfonico (0,2 ml) e maﬁteve~se nestas condigoes por duas
horas e posteriormente por dezoito horas a temperatura ambiente. Adicionou
-ge agua (10 ml) e neutralizou-se com bicarbonate de sodio. Extraiu-se com

diclorometans (4 x 20 ml), secou-se com sulfato de magnesio anidro, fil
crou-ge e evaporou-se o0 solvente. A mistura bruta foi cromatografada  em
ccf, eluindo-se com benzeno/metanol 1%, sendo‘isoladas tres fracoes: a pri
meira foi um solido branco identificado como 4'“azido—Swmatilw2~metoxibenw
zofenona 91 (42 mg). A segunda fragao, um Gleo alaranjado foi caracteriza
do como 4'—aminow5—meti1~2wmetoxi“3'~£rif1uormetanossulfonatobenzofenona22_
(0,12g, = 14%) 1V (NaCl).3480, 3350, 3220, 1650, 1410, 1210 cmfl. lHrmn
(100 Miz, 013013) § 2,30 (s, 3 H), 3,63 (s, 3 M, 4,70 (s, 2 H), 6,63 a
7,90 (6 H)); EM. (70 ev, 85°C) m/z (7). 389 1+.(36); 256 (87); 149 (22) 3
121 (30), 119 (96); 117 (100), 82 (25). A terceira fragao isolada, um soli

do branco, foi identificado como 4'“amino"5“metiI"Z*metoxibenzofenona 88

(0,12g, 23%).

Decomposigao do 4‘~azido~2~hidroki-5~metilbenzofenona_2%

Em um balac de fundo redondo (25 ml) adicionou-se 4t -azido-2-hi
droxi-5-metilbenzofenona gg_(O,lﬁg, 6,4 % 10“2 mol) € diclorometano ani
dro (15 ml). Resﬁriou-serem banho de gelo e com agitagao adicionou~se aci
do trifluormetanossulfaﬂico (0,2 ml). Manteve=se nestas condicoes por
duas horas.e posteriormenté a ﬁemperatura ambiente por quinze horas. Adi
cionou-se agua a mistura reacional (15 ml), néutralizouuse com bicarbona

to de sodio e extralu-se CcOmW diclorometano (4 x 20 ml). Secou-se com sul
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fato de magnesio anidro, filtrou-se evaporou-se O solvente. 0 produto bru
to foi cromatografado em coluna de s7lica gel (10g, Merck) eluindo-se com
hexano diclorometano. Lsolou-se varias fragoes em quantidades muito peq;e

na que nao permitiv a identificagao.

Decomposigao do 4'-azido-5-hidroxi-2-metilbenzofenona 90

£m um baldo de fundo redondo (25 ml) adicionou-se 4'-azido-5-hi
droxi-2-metilbenzofenona 90 (185 mg, 7,3 % leB mol) diclorometano anidro
(10 ml), resfriou-se em banho de gelo e com agitagao adiciondu~se acido
trifluormetanossulfgnico (0,2 ml), mantendo—se 0 sisﬁema nas mesmas condi
coes por duas horas. Adicionou-se Egu; (20 ml) e neutralizou-se com solu
cao saturada de bicarbonato de sodio e extraiu-se com Zter etilico (5% 30
ml). Secou—se cOmM sulfato de magnesio anidro, filtrou—se e evaporou-se O
solvente. A.mistura bruta foi cromatografada em cep eluindo-se com ben
seno. Isolou-se primeiramente um ¢5iido brance identificado como 5~hidro
xi~2mmetil~4'~aminom3’ftrifluormetanoésulfonatobenzofenona 94 (21 mg; 7%)
p-£. 164-165°C (recristalizado em diclorometanc/eter de petroleo). v
(KBr) 3420, 3380, 3250, 1720, 1410, 1200 cmﬂl. 1Hrmn (100 MHz CDCIB) 8§
2,36 (s, 3 H), 4,44 (s, 2 H), 6,82 a 8,04 ( 8 H, arom. € 0H) .EM. (70 eV,
85°c) m/z (7) 375M¢. (13); 268 (100); 135 (58y: 107 (19).A segunda fragao
a ser isolada, solido branco, foi identificada como 5'“amin0“5~hidroxi~2“
petilbenzofenona 87. Na terceira fragao isolou-se um sEIidb 0 qual‘nao po
de ser purificado e idengificado.

5
Salicilato de 4-nitrofenila 100( 3)

Em um balao de fundo redondo (100 ml) adicionou-se xileno aqi
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dro (iG ml recentemente destilado) e pentacloreto de fosforo (1,828, 8,7
% 10 ~ mol, Aldrich). Adicionou~ser5 suspensac acido salicilicb 98 (3,40
g, 2,5 x 10m2 mol} e p-nitrofenmel 99 (3,50 g, 2,5 % 10w2 mol) . Refluxou-se
a mistura até nao mais hayer desprendimento de gas (HC1). Destilou-se 0
solvente a pressac reduzida. Adicionou-se solugao aquosa de carbonato de
sbdio 107 e extraiu-se com diclorometanc (4 x 100 ml). Secou-se com sulfa
to de magnesio anidroe, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Isolou—se um
golido branco; (recristalizado em diclorometano/éter de petroleo) identifi
cado como salicilato de 4-nitrofenila igg (4,43g, - 70%) p.E. 150°¢ (1ié5$

- 150°C); IV (KBr), 3300, 1690, 1520, 1340, 1200 cm -3 THrmn (60 MHz

CDGiS) § 6,65 a 8,07 (8 H, arom.) 10,2 (s, 1 H).

Salicilato de 4-aminofenila 106

Num hidrogenador par adicionou-se salicilato de 4-nitro
fenila igg_(7,49g, 29 x 1Om3 mol), benzeno anidro (35 ml) e catalisador
carvao/paladio 5%. Manteve-se & reagao sob pressao de hidrogenio (12 psi)
por cinco horas. Filtrou—-se em coluna de celite evaporou-se o solvente e i
solou-se um solido branco (recfistalizado em diclorometano/éter de petrd
leo) identificado como calicilato de 4-aminofenila 106 (5,80g, 887) p.f.

155 - 156°C (ie ©P 150 - 152°0).

galicilato de 4-azidofenila 104

Em um balao de fundo redondo (250 ml) adicionou-se salicilato de
L-aminofenila 106 (2,368, 1,0 % 10"2 mol), acido acetico glacial (50 ml ,
Carlo Erba) e acido cloridrico concentrado (20 mi, Merck). Regfriou-se em

banho de gelo e com agitacao adicionou-se gota a gota solugao de nitrito
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de sodio (0,80 g em 8 ml de Agua) e manteve-se a temperatura por uma ho
ra. Adicionou-se entao uma solugéo‘de azoteto de sodio gota a go;a (0,75g
em & ml de agua). Mantendo-se a agitacao e temperatura por mais uma hora.A
dicionou-se agua (100 ml) e extraiu-se com Ster etilico (4 x 50 ml). Neu
tralizou-se a solugao otérica com hidroxido de amonio, lavou-se com agua
(100 ml). Secou-se com sulfato de magnesio anidro, filtrou-gse e evaporou
~ge o solvente. Fez—se uma coluna filtrante usando-se sitica gel (i5 g
Merck) eluindo-se com hexano/diclorometanc. Isolou-se solido bramco iden
tificado como salicilato de 4-azidofenila 104 (2,36g 90%) p.f. 69 - 70°%¢.
v (KBr) 3450, 2130, 1690, 1610, 1500 e}, Yarm (60 MHz, CDCLy) 5
6,62 a 8,04 (8H), 10,11 (s, 1 H); EM (70 ev, 85°C) m/z (%) 255M*. ),
254 (21)? 122 (27), 121 (100), 93 (17), 65 (25). A analise elementar cal
culada para a formula C,q Hg N, 03 , C, 61,2; H, 3,6; N, 16,5; e a encon

trada C, 61,08; H, 3,55; N, 16,43.

Decomposicao do salicilato de 4-azidofenila

Em um balaoc de fundo redondo (25 ml), adicicnou-se salicilato de
4~gzidofenila Egé"(O,ZZg, 8,5 % lO_h mol) resfriou-se em banho de  gelo
e adicionou-se TFA (8 ml Merck) e ATFS (8 gotas) . ApGs quinze minutos Ve
rificou~se atraves de cef 0 término da reacao. Adicionou-se diclorometano
(30 ml), agua (30 ml), neutralizou-se a mistura reacional com hidroxido de
amonio diluido. Extraiu-se a fase organica com diclorometano (3 x 50 ml) ,
lavou-se com agua, secou~se COm sulfato de magnesio anidro. Filtrou—-se e €

vaporou~se 0 solvente. A mistura pruta foi cromatografada em coluna de si

lica gel (10g Merck) isolando—se um solido branco em.uhexano/dicloroﬁwténo

211 identificado como tetra (oxicaxbonil~1,ZMfenileno) 107 (22mg. 5%) p.f.

56)

300 - 302°C (1it( 298 - 300°C). IV (KBr) 1720, 1600, 1490, 1450, 1390,
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1280 cm L. THrma (60 Mﬁ ©
. ) 7 CDCl3) § 7,18 a 8,43 (m). EM (70 eV, 230°C) m/z

(7) 480 M+. (39), 360 (31), 240 (72), 120 (100).

(97)

ﬁterwé’wnitro—2~carboxidifenilico 101"

Em um balao de fundo redondo (100 ml) adicionou-se salicilato de
4-nitrofenila 100 {1,8g,7,0 % lez mol) e solugao aquosa de hidroxido de
sodioc (7 mi, 1 N). Refliuxou—se a reagﬁo a 10006 por 1:25 horas. Regfriou
-ge amistura reacional,aCidu10u~se00ﬁ15cidosulfﬁrico, extraiu-se com di
clorometano (4 x 30 ml), secou-se com sulfato de magnésio anidro, filtrou
-ge e evaporou—se o solvente. Isolou-se um solido branco (recristalizado

em diclorometano/étex de petroleo), sdentificado como eter 4V -nitro-2 - car

boxidifenilico 101 (0,658, 36%), p.f. 160°¢C (1it(53)161oc) v (¥Br) 3380,

1690, 1510, 1345 cm&lg lﬁrmn (60 . MHz CDCZB) 5 6,68 a 8,17 ( arom.).

Eter.4‘“nitro“2—metilcarboxidifenilico 102(54)

£m um balao de fundo redondo (éé ml) adicioncu-se cter 4'-nitro
~9-carboxidifenilico 101 (0,308, 1,2 % 10“3 mol), metanol anidro (1 ml) 5
scido sulfurice aoncentrado‘(Q,OB ml) e refluxou-se por'S horas. Neutrali
zou-se com solugao de-hidraxido de sodio dilunfdo. Extraiu-se com dicloro-
metano {& x 50 ml), secou—se com sulfato de magnésio anid?o, filtfou—se e
evaporou-se 0 solvente. Foi isolado um solido branco (recristalizado em
diclorometano/eter de petroleo) identificado como eter 4% nitro-2-metil
carboxidifenilico 102 (316 mg, 972), p.f.76-378°c(1it(69)74°c).1v (KBr)
1710, 1510, 1345, 1240 cn -, ‘Hrmm (60 MHz, CDCL;) ppm 3,65 (s, 30

6,68 a 8,07 (8 H). BM (70 ev, 90°C) m/z (%) 273 M+. (7D, 272 (87); 196
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(20y, 195 (100), 168 (18), 139 (22), 123 (15); 121 (23), 120 (49), 92 (15).

frer 4f-amino-2-metilcarboxidifenilico 103

Em um balao de fundo redondo (100 ml) adicionou-se uma pasta fei
ta com eter 4F ~nitro-2-metilcarboxidifenilico 102 (0,69g, 2,5:{10F3m01) e

etanol (19 ml, 78%), adicionou-se entao uma solugao de cloreto de calcio

(190 mg em 0,3 ml de agua) e finalmente zinco em po (5,7 g).  Refluxou-se
por 2 horas, filtrou-se em celite, adicionou-se agua (30 ml) e extraiu - se
com diclorometano (3 x 50 ml). Secou-se a fase organica com sulfato de mag
nesio anidro, filtrou-se e evaporou~se o solvente. Foi isolado um solido
prancoe identificado como eter 4'"amino;2~metilcarboxidifenflico 103 (0,55g

907), p.f. 77 - 78%¢ 11tGV g2 - 83°%0); v (KBr) 3480, 3360 e 1720 cm ¥,

frer 4'~azido—2*metilcarboxidifenilico‘gl

Em um balao de fundo redondo (50 ml) adicionou-se Ster 4'-amino-
~9-metilcarboxidifenilico 103 (0,78g, 3,0 x 10“3 mol) Acido acetico gla
cial (15 ml,. Carlo Exba) e acido cloridrico concentrado (6 ml, Merck). Res
friou-se em banho de gelo e sob agitagao édicionou—se solucao de nitrito d%
sodio (0,23g, 3,3 =% 10“3 mol em 5ml de agua) gota a got;. Manteve-se a tem
peratura por uma hora. Adicionou-se solugac aquosa de azoteto de sodio
(0,21g, 3,3 X 1Od3 mol em 5 ml de agua) go?a_a gota. Mantéve—se nés mesmas
condigoes por mais uma‘hofa; Adicionou-se diclorometano (100 ml), lavdu*se
com agua (100 ml), meutrélizouﬂse com hidroxido de amonio e lavou-se a fase
organica com Egua'(i x 80 ml). Secou-se com gulfato de magnesio anidro, fil
rrou-se e evaporou-se © solvente. Cromatpgrafou—se a mistura bruta em colu

na de silica gel (25g, Merck) e isolou-se 251ido branco, um hexano, identi.
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ficado como éter 4t —azido-2-metilcarboxidifenilico 97 (0,55 &, 637), p-.f.
I

69%. TV  (KBr) 2150, 1730, 1600, 1505, 1480, 1450; Lrmn (60 iz, cpeL,)

§ 3,77 (s, 3 H), 6,90 a 8,09 (.8 H) ; EM (70 eV, 70°%¢) w/z (%) 269 (8),

241 (46), 182 (15), 161 (10), 121 (100), 90 (17), 77 (11), 63 (11); anali

se elementar calculada para C14 Hll N. 0,, C, 62,4; H, 4,1; e a encontra

| 373
da C, 62,233 H, 4,22.

fter 4’“azido—charboxidifenilico 108

Em um_balao de fundo redondo (25 ml) adicionou—-se eter 4-azido-
m2—metilcarboxidifenilico 22_(0,543, 2,1 % 10_3 mol)em diclorometano (2
mL). Adicionoumse entdo hidroxido de sodio (10 ml, 0,5M) e finalmente uma
solugao de hidroxido de sodie (0,2 ml 5M) . Manteve-se sob agitagao a 60°C
por 24 horas. Resfriou-se a mistura reacional em banho de gelo e entao a
c¢idulou-se com aeido sulflrico dilufde. 0 sdlido foi filtrado, lavado
com Agua e seco ao ar para dar o eter 4'wazido-2~carboxidifenilico 108
(0,33, 83%) p.f. 139 - 11%c. Tv (KBr) 3500 - 3200 (largo), 2155 1696,
1600, 1580, 1505, 1490cn™ ' Uirmn (60 Mz, CDCL,) 6 6,55 = 7,91 EM (70
ev, IZOOC) w/z () 255 (5), 227 (26) 182 (11), 147 (9, lél (100}, 30
(13). Analise elementar calculada para a formula C, . Hy N 0,,C, 61,1

1379 33
H, 3,06 e & encontrada: C, 61,20; H, 3,60,

Decomposigao do Zter 4'-azido-2-carboxidifenilico 108

Em um balaoc de fundo redondo (25 ml) adicionou-se ater 4'-azido
—9-carboxidifenilico 108 (0,28g, 1,1 % 1073 mol) e diclorometano anidro
{18 ml). Resfriou~se em banho de gelo e sob agitagéo adicionou—se gota a

pota acido trifluormetanossulfonico (1,7 mg, 1,1 x 10"3 mol). Apos  duas
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v (KBr) 3200, 1690, 1530, 1350 e 1200 cm '3 'Hrmn (60 MHz), CDCLy) 6
3

6,71 - 8,07 (m, 8 H),9,91 (s, 1 H).

Salicilato de 3-aminofenila 119

Fm um frasco de hidrogendlise adicionou-se galicilato de  3-ni
trofenila 118 (0,60g, 2,3 % 10“3 mol) e solubilizou-se em benzeno anidro
(10 ml) e catalisador éarvﬁo/’palédio 57, mantendo-se sob pressao de hidro
génio (15 psi) por 5 horas. Filtrou-se em celite, evaporou—se 0 solvente,
isolando-se um_aBlido branco identificadeo como salicilato de 3-aminofeni
1a 119, (0,48, 90%Z) p-f. 119% v (KBr) 3550, 3450, 3250, 1700, 1620,

1

1600 e 1160 cm . MHrm (60 MHz, CDCLy) & 3,68 (largo, 2 ) 6,33 a 7,88

(8w, 10,23 (s, 1 H).

Salicilato de 3-azidofenila 115

Em um balao de fundo redondo (250 ml) adicionou-se salicilato de
j-aminofenila 119 (2,308, 1,0 % 10“2 mol), acido acético glacial (50 ml,
Carlo Erba) e acido cloridrico cencentrado (20 ml, Merck). Resfriou-se em
banho de gelo e com agitacao adicionou-se gota a gota solugao aquosa de ni
tvito de sodio (0,698, 1,0 X 10"2 mol em 8 ml de agua) mantendo-se a . tem
peratura e agitagdo por uma hora. Adicionou-se entao solugao aquﬁsa de azo
teto de sodio gota a gota. (0,65g,l 1,0 x,10*2 mol em 8 ml de agua), man
tendo~se Nas mMesmas condigbes por mais uma hora. Adicionou-se eter etilico
(150 ml) e lavou-se com agua (100 ml). posteriormente a fase etérica foi
lavada com solugao diluida de hidroxido de amonio (100 ml) e ° .finalmente
com agua (2 x 100 ml). Secou-se cOm sulfato de magneésio anidro, fil£rou—sé

e evaporou—se © solvente, 0 material bruto foi cromatografado em coluna de
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horas a mistura reacional fol colocada em agua (100 ml) com gelo  picado.
Extraiu-se com ter etilico (4 x 50 ml), secou-se com sulfato de magnesio
anidro e evaporou-se o solvente. A mistura bruta foi cromatografada em co
luna de silica gel (8g Mexck), isolando;se um solido brance (em hexano /di
clorometano 1:1) identificado como 1, 2,3,4 retra-hidro-4-oxo-1,3~dioxi
naftalenoespirociclohaxa~2‘,5'_dien—4'~ona 105 (0,12 g 487) p-L. 161 - 162°C
(1iésﬂ 164 —166°C). TV (KBr) 1760, 1690, 1650, 1620, 1600, 1485, 1470cm 1
Ljpmn (100 Mz, 0OCL) 66,32 (271, 7,03 (28, 7,09 (G113 =
8,3, J=17,73=1,5H2, 7,28 (1H, J= 7,5, J =1,53; J=0,5H)
7,65 (18, J=1,8, J

0.5;Bcemn 183,73 158,85 155,13 138,55 137,15 130,2; 129,95 123,8: 117,3;

i

8,33 =7,5 802 (1H,J=18J=77,J=
113,43 95,5 UV max (95% EtOH) 300mm (e 10), 237nm (s 46) EM (70 eV, 110°C)

() 228 mM+. (123, 121 (19), 120 (100}, 92 {50). Analise elementar calculada

para 013 HS 04, C, 68,42; H, 3,53 e a encontrada: C, 68,40; H 3,56.

galicilato de 3-pnitrofenila 118

Em um balao de fundo redondo (100 ml) adicionou-se xileno (60ml
recentemente destilado) e pentacloreto de fosforo (5,2g, 2,5 % 10"2 mol,
Aldrich). Adicionou-se a suspensao acido salicilico 2§_(i3,8g, 10,3 x 10
mol) e m—nitrofenol (13,9g, 10,3 x 10_2 mol}.. Refluxou—se a mistura  até
nao mais haver desprendimento de gas (HCL). Destilou-se © solvente a pres
sao reduzida, adicionou~é§Asolug§o aquosa de carbonato de sodio 5% (150
ml) e extraiu-se com diclorometano (5 x 120 ml). Secou-se COm sulfato de
magnésio anidro, secou-se & evaporou-se o solvente. Isolou-se um solido

branco (recristalizado em diclorometano/eter de petréleo) identificado c@

mo salicilato de j-pitrofenila (18,1g, 66%) p.f. 1O9w11100.(lit(67)1050C)‘
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silica gel (60 g, Merck). Isolando-se um solido amarelo em hezano/dicloxro~

metano 1:1, (2,35g, 92%) p.f. 63°c; Iv (KBr) 3300, 2150, 1700, 1600, 1200
. ’3_ 1 .

cm . Hrmm (60 Mz, 09013) § 6,65 a 7,88 ( 8 H), 10,04 (s, 1 H); EM

(70 ev, 65°C) m/z (%) 255 Mr. (1), 254 (9), 227 (15), 121 (100) 93 (8).

(68)

m=bromonitrobenzeno 121

Zm um balac de fundo redondo de 3 bocas (250 ml) munido de funil
de adicao, agitador mecanico e condensador, adicionou-se nitrobenzeno 120
(30 m1, 2,9 % lOmﬁ mol, previamente destilado) e aqueceu-se a 135 - 145°¢.
Adicionou-se entao ferro em po (1,2 g) e bromo (8 ml) lentamente (1 hora)
apos o que manteverse O aquecimento com agitagao. Apos uma Hora repetiu-se
a adicao de ferro (1,2 g) e bromo (8 ml) mantendo-se o refluxo e agitagao
por mais uma hora. Esta operagao fol repetida mais uma vez. Quando os vapoe
res de bromo nao Foram mais observados no condensador, fEZ*sera adigao £i
nal de ferro (0,4 g) e refluxou-se por mais uma hora. 0 liquido avermelha
do fol colocado em agua (200 ml) a qual continhanméabisulfitb de sodio (2
ml de solugao saturada). Destilou-se a mistura reacional por arraste de va
por. Extraiu-se com diclorometano isolando-se um s5lido amarelo (recrista
lizado em,diclorometano/étef de petrbleo) identificado como m-bromonitro
benzeno 121 (418, 70%) b, 51 - 53°C 1151 - 52°0).

(69)

Frer I-metil-3'-nitrodifenilico 123

Em um balio de fundo redondo (100 ml) adicionou-se o-cresol 122
(6,26g, bL,7 % 10“2 moles), m-bromonitrobenzeno 121 (7,66g, 3,8 x 10—2 mo
les) hidroxide de potassio (2,28, 3,9 x 10—2 moles), cobre em po  (0,1g),

acetato de cobre (0,1 g) e aqueceu-se por tres horas a 200 - 210°¢. Extra
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{u~seo produto cometer etTlico (5 X 80ml) e lavou-se com solucao de hidroxido
de potassio 5%. Isolou-se um 0leo castanho identificado como eter-3'-nitro
~2-metildifenilico 123 (9,42g, 89%) IV (filme em NaCl) 1575, 1525, 1390‘,

...,1 1 .
1235 em , "Hrmn (60 MHz, €C1,) 2,19 (s, 3 H), 6,52 a 8,10 (m, 8 H).

frer 2-carboxi-3-nitrodifenilico 125(70)

Em um balao de fundo redondo (100 ml) adicionou-se eter 3'-nitro
pemetildifenilico 123 (17,21, 7,5 x 107~ moles) e piridina (140 ml). A
gueceu—se a 90%¢C e adicionou-se uma solucao quente de permanganato de po
rassio (57g, em 270 wml de agua) por uma hora agitando-se amistura por mais uma
hora a 90°C; filtrou-se por sucgao o didxido de manganes e acidulou~se com HCl a
t& pH 1 Extraiu-se com trer etTlico (5x100ml) secou-se com sulfato de magnesio
anidro, filtrou-se e evaporou=seo solvente. Amistura bruta foi cromatografada
em coluna de silica gel(30g, Merck). Fol isoladoum solido em hexano/diclorom&
tano 1:3 identificade como Ster 2-carboxi-3’ ~-nitrodifenilico 125 (3,5¢ 18%) p £~
138 ~ 139°¢C (recristalizadoem diclorometaho/hexa_no) (lit(m) 140 ~ Mloc) v
(KkBr) 3000, 1680, 1606, 1530, 1365, 1305, 1280, 1240, 1100 em ¥, tarma (60

Miz , €DCl,) § 6,75 a 7,94 (8 H, 9,07 (largo 1 H).

g

(69)

. Bter Z—metilcarboxiw.?a'wnitrodifenilico 126

Em um baldo de fundo vedondo (250 ml) adicionou—ée ster 2-carbo
xi-3'-nitrodifenilico .'_ng (‘1,4& g, 5,6 % 10_3 mol) metancl seco (80 ml) e
scido sulflrice (2 ml) é'refluxowse por quatro horas. Evaporou-se o meta |
aol e neutralizou-se com solucao de hidré’xigo'dé saciié di;ixl‘.Ic.lé.l Extxéit;-se
com diclorometans .(4 % 50 ml); secou-se com suifato de magnesio anidro, e

evaporou~se o solvente. Isolou-se um oleo incolor jdentificado como eter .
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2-metilearboxi~3'-nitrodifenilico 126 {(100%), (lit(71) p-£f. 4700).

frer 3'-amino-2-metilcarboxidifenilico 127

Num hidrogenadoy Par adicionou~se éter 2-metilcarboxi
~3t-nitrodifenilico 126 (1,6g, 6,6 10_3 mol), benzeno anidro (25 ml)
e catalisador C/Pd 5%. Manteve-se sob pressao de hidrogénio (12 psi) por
L horas. Filtrou-se a mistura em celite, evaporou=se O solvente, isolando
—se um solido branco identificado como eter 3" —amino-2" ~metilcarboxidifeni
lico 127 (1,34g, 94%). IV (KBr) 3480, 3400, 1720, 1625, 1600, 1450, 1300,
1230 cm_1; 1Hrmn (60 MHz, CDC13) §3,62 (s, 2 chmadésaparecee&nDzO) 3,71

(s, 3 H) 6,07 a 7,68 (8 H Y,

Erer 3'~azido*2—metilcarboxidifen{lico 128

Fm um balao de fundo redondo (100 ml) adicionou-se o ater 3'-ami
no~2mmetilcarboxidifeni1ico 127 (1,16g,-4,8 X lOm3 mol), acido acetico gla
cial (24 ml, Carlo Erba), scido cloridrico (9,5 ml, Merck) e resfriou — se
em banho de gelo. Com agitagio adicionou—-se gota a gota uma solugéo aquosa
de nitrito de sbdioc (0,368, 5,2 % 10*3 mol em 5 ml de Agua). Mantendo-se
a temperatura e agitagao por uma hora. Adicionou-se entﬁé solugao  aquosa
de azoteto de sodio gota a gota (0,348, 5,2 % 10“3 mol em 5 ml de agua).
Adicionou-se diclerometano (150 ml) e lavou-se com agua (166 mi). A fase

organica foi lavada com éﬁiugﬁo diluida com hidroxido de amonio (100 ml) e
posteriormente coOm agua (2 % 100 ml). Secou-se com sulfato de- magnesio
anidro, filtrou-se e evaporou-se O solvente. 0 material bruto foli cromato
grafado em coluna de sTlica gel (8g, Merck) isolando—se um oleo  amarela

do (0,75g, 58%) identificado como éter 3'—azido-2~meti1carboxidifénilico.
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128. Iv (filme NaCl) 2110, 1710, 1600, 1230 et Ve (60 Hz, ocL,)
3,61 (s. 3H), 6,33 a 7,75 ( 8 H)}; EM (70 eV, 100°¢) m/z (%) 269 (15), 241
(93), 212 (41), 198 (24), 183 (50), 133 (23), 127 (32), 121 (68), 120 (36),
107 (34), 92 (100), 90 (68), 77 (45). A analise elementar calculada para a
formula C14H11N303 foi €, 62,45; H4,09 e a encontrada: c, 62549;

H, 4,10.

Eter 3% -azido-4-carboxidifenilico 114

Fm um baldo de fundo redondo (25 ml) adicionou-se eter 3'=—azido
-7-metilcarboxidifenilico 128 (0,60g, 2,2 % 1073 mol), uma solugao de  hi
droxido de sodio (5 ml, 0,5 M) e uma solugao de hidroxido (1 ml, 5M) gota
a gota. Manteve-se a reagao sob agitagac a 60°¢C por 24 horas. Resfriou-se
2 mistura reacional em banho de gelo e ent3o acidulou-se com acido sulfuri
co dilufdo. 0 sdlido foi filtrado, lavado com agua e sSeco ao ar paré dar
o eter 31 -gzido~2-carboxidifenilico 114 (0,48g, 84%) p.f. 116 - 119%¢ (re
cristalizado em diclorometano/hexano). v (KBr) 3200, 2100,1680,1590cm“1.
Lrmn (60 MHz, CDCI,) 6.75 a 7,88 ( 8 W) , 9,06 (largo 1D). BM (70 eV,
17006) (Z) 255 (1), 198 (100). A analise elementar calculada para a formu
la C, ,H,N,O foi €, 61,17; H, 3,16 e a encontrada: ¢, 61,09; H, 3,60.

1379373

Decompesicao do eter 3'wazidowZ—carboxidifenilico

£m um baldo redondo de fundo redondo (25 ml) adicionou-se © e
ter 3’»azido-Zwﬁarboxiéifenilico llﬁ‘(O,ZBg, 9,8 x 10““4 mol) TFA (10 mlb)
e manteve-se a 60°C por 30 minutos. Adicionou-se agua (20 ml) cuidadosamen
te e neutralizou—se com solugao de bicarbonato de sodio. Extraiu-se com qi

clorometano (5 x 40 ml), secou-se com sulfato de magnesio anidro, filtrou
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~gg € evaporou-se o solvénte. A mistura bruta foi cromatografada em colg
na de silica gel (5 g, Merck) e eluida com diclorometano isclando-se um
s51ido branco identificado como (0,118, 30%) p.f. 101 - 102%¢; 1 (KBr)
3450, 3250, 1710, 1600, 1500 cm ¥, YHrmn (100 MHz, cnci3)5 3,74 (largo, 2H),
6,43 (dd, 1 H), 6,56 (d, 1H) 7,04 (4, 1H), 7,31 a 7,16 (m, 2H), 7,55 (dd,
1), 7,95 (dd, 1H); 13 ormn (MeGH/CHC13) 164,0; 160,1; 150,63 145,15 135,3;

135,2; 133,7; 125,0; 122,05 121,15 120,4; 112,2; 107,1; UVmax (95%  EtOH)
980 mm (€ 20), 233 mm (e 56) M (70 eV, 135°C) mf/z (%) 227 (100); 199

(14); 198 (13); 171 (16); 170 (18); 143 (11); 121 (11); 116 (15); 107 (46).
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APENDICE

Redugao do 5-metil-2-metoxi~4’-nitrobenzofenona 85 .

Fm um frasco de hidrogenolise adicionou-se S-metil=-2-metoxi~4'-ni
¢robenzofenona 85 (2,16 g, 8,0 x 1072 mol.), acido acético glacial (80 ml
carle Erba), acido crifluoracetico (2 ml, Carlo Erba) e ¢/pd 5%. Manteve
~ge sob pressao de bidroggnio (80 psi) por quatro horas. Filtrou-se em colu
na de celite, neutralizou—se com hidroxido de amonio, extraiu—se com diclo
rometano (5 x 30 ml), secou-se com sulfato de magnesio aridro, filtrou-se e
evaporouwsé o solvente. Isclou-se s5lido branco (1,29 g, 67%) identificado
como 4‘“aminOﬂSWmetiinwmetoxibenzofenona 87. ja caracterizado anteriormen

tes

Redugao 5-metil-2-metoxi-4'-nitrobenzofenona (73 85

Fm um balao de fundo redondo (25 ml) adicioncu-se S-metil—2-meto-
xi-4'-nitrobenzofenona 85 (0,26 g, 1,1 x 10»3 mol), dietilenoglicol {25 ml)
e hidrﬁzina (0,7 wl). Refluxou-se pof meia hora a 140°C. Gotejou-se entao
solugao de hidroxido de potassio (6,28 g, dissolvidos em 10 ml de agua). Re

. . 0 . . '
fluxou-se por mais meia hora a 180°¢. Retirou~se O condensador e delxou - s
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evaporar a agua observando-se um escurecimento da mistura reacional. Dei
xou~se a mistura reaciomal atingir a temperatura ambiente e adicionou - se
- (20 1) 1. . - + .

agua ml), neutralizou-se com HCl diluido, extraiu-se com diclorometano
(5 x 30 ml), secou-se com gulfato de magnesio anidro, filtrou-se e  evapo
rou-se o solvente. A mistura bruta foi cromatografada em ccf, eluindo-se

em diclorometano. Isclou-se um solido castanho (72 mg, 297 identificado co

o &'~amino-5-metil—-2-metoxidifenilmetano 131. IV (X Br) 3500, 3400, 3250,
-1 1 B

1620 em 1; Hram (60 MEZ.CDCE_,S), 5 2,10 (s, 3H), 3,23 (s, 2H}; 3,55 (s,

3 W), 3,63 (s, 2H), 6,16 a 7,04 (m, 7H); EM (70 eV, 140°C) m/z 296 (&)

295 (19), 265 (16), 264 (100), 225 (19), 196 (10).

NOTA 1: Quando esta reagao fol repetida em maior quantidade 0

rendimento foi baixissimo.

Reducao do 5.metil-2-metoxi-4'-nitrobenzofenona 85

Em um frasco de hidrogenolise adicionou-se S-metil-2-metoxi-4'-
nitrobenzofenona §§~(G,27 g, 1,0 x 10_3 moi.), etanol absoluto (20 m1  re
centemente tratado) e catalisador cicrets de paladio. Manteve-se sob preg
sao de hidrogenio (60 psi) por seis horas. Filtrou—se em celite e evapo
rou-se o solvente. Isolou-se um solido castanho em pequena quantidade i

dentificado como 4t ~amino-5-metil-2-metoxidifenilmetanc 131, ja caracteri

zade anteriormente.

N 74
Redugao do 5mmetil—2wmetoxi"4'"aminobenzofenona§ ) 838

Em um balao de fundo redondo (100 ml) adicionou-se eter etilico
seco (75 ml) saturado em HCL, Sﬂmeti1w2~metoxi-4'—aminobenzofenona - §§

(0,24 g, 1,0 x 10m3 mol). Resfriou-se em banho de gelo é adicionou-se en
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tho zinco em po (5,0 g recentemente tratado)}. Manteve-se sob vigorosa
agitacao em banho de gelo por uma hora. Filtrou-se em celite, adicionou-
se Agua gelada ao filtrade (100 ml) lavou-se ate neutralidade com solugaé
diluida de carbonato de sodic. Extraiu-se com ater etilico (5 x 20 ml).Se
cou~se com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se © solven
te. Recuperou-se um s0lido branco identificade como reagente, ja caracteriza
do anteriormente.

- (75)
Redugao do 5-metil-2-metoxi-4'-nitrobenzofenona = 85

Fm um balao de fundo redondo (25 ml), adicionou-se uma -mistura
de 5~m&til—2“metoxi~&’“nitrobenzofenﬁné 85 (0,27 g, 1,0 x l0—3 mol}, ﬁqi
do iodidrico (0,25 mi, 47%) e fosforovermelho (0,18 g). A mistura foi re
fluxada por quarenta horas. Neutralizou-se a mistura reacional com hidro
xido de sddio diluido e extraiu-se com eter etilico (4 x 30 ml). Secou-se
com sulfato de magnésio, filtrou-se e evaporou-se O solvente. A mistura
bruta foi cromategrafada em coluna de sflica gel usando-se como eluente
hexano/diclorometanoc l;l. Yoi isolado um solido amarelo identificado como
reagente,

(76

Redugao do é’~amin0—2-hidroxi—5“meti1bénzofenona §2

Em um balac de fundo redondo (25 ml), adicionou~§e 4" -amino—2~
hidraxi*5~metilbenzofenoné gg_(0,20g, 8,6 x 10”4.m01),THF (2 ml, vrecente
mente tratado) e trietilémina (0,12 ml, 8,6 x 10»4 mol). Resfriou-se em
banho de gelo e com agitagﬁp adicionou-se etilcloroformiate (0,1 ml). A
mistura reacional foi agitada por trinta minutés mantendo-se a temperatu

ra. Filtrou-se o precipitado branco (EtBNHCI) e lavou-se com THF (5 mi). O
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filtrado foi adicionado &4 uma solucao de boroidreto de sodio (0,12 g em
1.5 ml de agua) po i i ° o ica sty i i

s 24 por guinze minutos a 0°C. Apos a adigao a mistura foi ag
tada a temperatura ambiente por uma hora e meia. Diluiu-se com agua (10
nl) e acidulou-se com acido cloridrico diluido. Extraiu-se com eter etilico
(4 x 30 ml), a fase etérica fol extraida com solugao aquosa de hidroxido
de sddic (50 ml, 107). A fase aquosa foi neutralizada com acido cloridri

co diluido, extraiu-se com éter etilico (4 x 50 ml); lavou-se a fase eteri
ca com solucdo aquosa de bicarbonato de sodio, (100 ml, 10%), secou-se com

sulfato de magnesio filtrou-se e evaporou=se 0 gsolvente. Recuperou—se o

reagente.

Reducao do S—metilwz—metoxiwht*nitrobenzofenona(Tz) 85

Em um balao de fundo redondo (100 ml), adicionou~se zinco em po
(0,98 g) sulfato de cobre anidro (0,015 g) e solucao de L5-metil-2-metoxi-
4'-nitrobenzofenona 85 (0,42g, 1,6 10*3 mol) em 35 ml de hidroxido de
amonio concentrado. Refluxou-se 3 mistura reacional’ por vinte e quatro ho
ras com adicao de hidroxido de amonio concentrado (4,0 ml) a cada  quatro
horas. Ao fimal do refluxo filtrou-se a mistura reacional, neutralizou-se
com acido cloridrice diluido e extraiu-se com diclorometanc (5. x50 .ml).
gecou~se com sulfato de magnesio anidro, filtrou-se e evaporou-se o.solvqg
te. Isolou-se um solido branco identificado como'4’“aminOMS—metilw2~metogi

benzofenona 88. Ja caracterizada anterlormente.

a : : 78
Redugao do 5~metil-2-metox1-—£+'—nxtrobenzofenona( ) 85

Fm um halao de fundo redondo (25 ml) .adicionou-se S-metil—2-me~—

toxiw4‘~nitrobenzofanoﬁa 85 (0,38g, 1,4 % 10"3 mol) solubilizou-se em‘é
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cido acético (10 ml, Carlo Erba), 1,2 Etanoditiol (1 ml) e trifluorborano
eterato (1 ml). Manteve-se a temperatura ambiente por seis horas. Adicio
nou-ge entao uma mistura de agua e gelo (100 ml) a mistura reacional e
entao extraiu-se com eter etilico (4 x 50 ml); secou-se com sulfato de mag
nesio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente, Isolou-se um solido
amarelo 132 (0,35 g, 71%); p.f. 123 - 128°¢ (recristalizado em diclorome
tano/ééer de petroleo); IV (KBr) 1520, 1350, cmwl. 1Hrmn (60 MHz, CDCIB)

2,32 (s, 2H), 3,26 (s, 3H), 3,40 (s, 4H), 6,41 a 7,86 (m, 7H).

NOTA : Quando esta reacao foi repetida para a 2-hidroxi-5-metil

~4'-nitrobenzofenona isolou-se somente o reagente.




111

w0

6.0

50

40

ed bbb dd

4'-nitrobenzofenona 84 (KBr)

il-

2=-met

idroxi-

Espectro 1 — IV da 5-h

3.0

1200

SO0

700 &00

600

100 1000 Bl

4!

3200 2600 2400 2000 1030 W60 1700 180G 500 1400 1300

3000

4000

A0 oot

trobenzofenona 85 (KBr)

¥

bt 158

-

~me toxl,

1~

-meti

1V da 5

Espectro 2



112

400 ea™?

500

RN

€ao

700

ISR ERN

i

BOD

200

1000

1300

1200

1300

1700

i
i
-t USSUUR
. R—

L

1602

e b b
1600

1760

1800

1306

2800

N ‘!‘n. pine ,‘J4M

-

Espectro 3 -~ IV da 2-hidroxi-5-metil-4'-nitrobenzofenona 86 (KBr)

2400

2300

Aok i diddodoa

{£4]

2

i
&

AGLO

4000

Espectro 4 - IV da 4'~amino~5-hidroxi-2-metilbenzofenona 87 {KBr)



113

400 em™?
X% um

29

500

7

15

"
foolaobolalabat LILE

3

w

woQ

"

1«

1000

FRI
LY

el ornad oo

1200

400 em™Y

50D

Go0

TOO

800

820

000

13

T me e g

1300

1400

1500

AT

RO TN

.

1600

1764¢

W.Tftl [

e et O STl

500

T

fonp

1900

4 bl

2060

Espectro 5 — IV da 4'-amino~5-metil-2-metoxibenzofenona 88 (KBr)

24CQ

28G0,

3200
3.0

Lot

600

1

230

1300

-2-hidroxi-5-metilbenzofenona 89 (KBr)

141

1500
ino

i6L0

1750

IV da 4'-am

18G0

el

o on ]

2400

Espectro 6 -

2930

3200

JE00

e i 2

40045

s % 8

4000



114

[Lidiiiesy
srwrdgd F1E

1L

[ SR

b
Y

Wk

i

Load

PO
[PEPERD AN

RO DU

{
i

r H
[ .
U —

e

hAL [ CREES

[ S S

[N RO

PSRN e

e ll;il..l.u.l..\lm.l‘xil‘._lif.lnw

DRI SAOML AR

- = I

s o

e

[ e T
Rt A S R N
SEFTOURP Y S
- e -

L B

RIS DT .

....:.<w2<1114” M -

it b v e A o g

SIS S

P TR E-—T BTSSR

[P

SO SIS S

[PPSR - MWy S

1000 00 BOO

500 400w

el

w00 6

107

1600 1500 1400

1300 1200

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1300 1800 1700

Espectro 7 ~ IV da 4'-azido-5-hidroxi-2-metilbenzofenona 90 (KBr)

4.0
Vs ai]

3.0

H L]
o -]

I DOSER SR

RS

e b e

00

A0F ey

Espectro 8 - IV da 4'-azido-5-metil-2-metoxibenzofenona 91 (KBr)

0 300

&

Q2400 2000 Woo 186G Y00 W0 1500 Hor e 2 npo HOQ Lol 200 T00

3200

4000




115

Espectro 9 - IV da 4 -azido~2-hidroxi-5-metilbenzofenona 92 (KBr)
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