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RESUMO

Este trabalho foi iniciado com o estudo da adi¢ao de IN: ao acritato de metila 1. uma vez
que os dados quimicos fornecidos pela literatura™® nio sdo condizentes com a estrutura do tnico
aduto de iodo azida 3 obtido na adi¢do de IN: a 1. A regioquimica de 3 permitiu a sugestdo da
participa¢do de um mecanismo radicalar para a sua formagdo, diferentemente do que € sugerido
na literatura.

Realizou-se adi¢cdes de IN: a outros ésteres «, [ insaturados derivados do acrilato de
metila 1, caracterizando os adutos de iodo azida através dos espectros de RMN'H (300 MHz) ¢
de C dos brutos reacionais. Cruzando-se todos os dados obtidos, é possivel sugerir que um
mecanismo radicalar esta operando, em conjunto com um mecanismo idnico. A observagio de
adutos sin em um tempo curto, assim como um aumento consideravel do rendimento quando a
reacio procede sob atmosfera inerte, em relagdo 4 que procede sob ar, num mesmo tempo de
reagdo, permitem a sugestdo da participagdo de um mecanismo radicalar na formagdo dos adutos
de iodo azida.

Por outro lado, quando a adigdo de IN; ocorreu em um maior tempo, observou-se a
participagdo de um mecanismo 10nico na formacdo dos produtos. Comparando-se os rendimentos
reacionais para as reacdes que procederam em atmosferas distintas, foi possivel sugerir que o
mecanismo radicalar ¢ mais rapido do que o idnico mas, devido a interferéncia do O, atmosférico
na propagagado da cadeia radicalar, 0 mecanismo 16nico continua operando em um maior tempo de
reacdo sob ar, enquanto que o mecanismo radicalar tem sua velocidade reduzida.

O tratamento de 3 com NaNs/acetona levou a formacio da diazida 21, um intermediario
importante na desidroalogenacao de adutos de 10do azida. Por sua vez, o tratamento de 21 com
base (DABCO ou K.CO:)} levou & formagdo de um unico produto : a a-vinil azida 4, um
composto simples, polifuncionalizado, de grande aplicagdo sintética.  Baseando-se nessa
observagdo experimental, pensou-se num possivel método de sintese de o-vinil azidas a partir da
eliminagdo de HN; de denvados diazida.

Dessa forma, realizou-se o tratamento das iode azidas derivadas dos diferentes ésteres .,
8 insaturados com NaN;, na tentativa de sintetizar diazidas derivadas. Na maioria dos casos. nao
foi possivel obter a diazida como unico produto, havendo a formacdo conjunta de produtos de
eliminagdo, de modo que a generalizagio do método de sintese de a-vinil azidas a partir de

diazidas ndo pode ser feita.



Realizou-se também a adi¢do de IN; as amidas «, 3 insaturadas quirais 68 e 73 (derivados
de a-fenit-glicina e de L-prolina). obtendo-se uma mistura complexa de produtos. O tratamento
dos adutos de iodo azida com DABCO forneceu duas azirinas derivadas, em propor¢des de 1,1
1 (para a derivada da glicina) e 1,6 : 1 (para a prolina). indicando uma mator seletividade de face

para a L-prolina, em virtude do maior impedimento estérico causado pelo anel.
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ABREVIATURAS E SIMBOLOS

atm. reac. - atmosfera reacional

cone. - concentracao

d - dubleto

DABCO - 1.4 diazabiciclo [2.2.2]-octano
dd - duplo dubleto

DEPT - enriquecimento por transferéncia de polariza¢do sem distor¢do
1 - largo

m - multipleto

m.rec. - massa recuperada

N, - azida

P.F. - ponto de fuséo

Ph - fenila

prod. - produto

( - quarteto

reag. - reagente

rend. - rendimento

s - singleto

t - tripleto

TBAB - brometo de tetra butil aménio
‘Bu - grupo terc-butila

tg - tragos



INTRODUCAO

A adicio de TN; a cetonas e ésteres o, P insaturados fol examinada por Hassner e
colaboradores'”, sendo proposto um mecanismo analogo ao mecanismo de adi¢do de IN; a
alcenos, levando em conta a regio e a estereosseletividade das reacdes™.  Este mecanismo
proposto envolve a adigdo eletrofilica do 1" a dupla ligagdo, formando um intermediario ciclico
(ion iodonio) que pode ser representado por trés formas de ressondncia (Figura 1). A abertura do
anel pelo anion N:" ocorre no carbono mais substituido, por razdes eletronicas, formando

produtos de adigao anti***.

-
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Figura | - lon iodénio e suas formas de ressonéncia.

A reacdo de adicdo de IN: ao acrilato de metila 1 ocorre com um bom rendimento, num
periodo de 24 horas, com a sugestio de formagio de dois regioisomeros 2 e 3, de acordo com
Hassner” e Cambie®, independentemente da atmosfera reacional (ar ou N»). A eliminagdo de Hi
das iodo azidas 2 e 3 produz uma mistura de duas vinil azidas 4 e 3, usadas para comprovar a
existéncia dos regioisdmeros sugeridos (Esquema 1). Este método tem sido amplamente utilizado
por Hassner' na elucidagio da regioquimica dos adutos de iodo azida.

Os dados obtidos pelos autores sdo coincidentes no que diz respeito as vinil azidas 4 ¢ §
formadas, diferindo apenas na propor¢do das mesmas, indicando que a iodo azida 2 ¢ o produto
principal da adi¢do de IN: a 1, uma vez que a eliminagdo de HI do aduto 2 produz a vinil azida 4,
obtida em maior proporgéo (Esquema 1). Entretanto, Cambie® observou um pequeno acréscimo
da vinil azida 4 em relagdo a 5. quando a adigdo de IN: a 1 ocorre sob atmosfera de No. em
comparagio com a propor¢ao de 2,6 4 1 1 § obtida a partir da eliminagdo do bruto reacional da

reacao feita sob ar.
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Dados obtidos por Hassner (reacao feita sob ar) : 7.4 : 1,0 (61 %) 1
Dados obtidos por Cambie (reacio feita sob ar) : 2.6 : 1,0 (70 %) i

Esquema 1 - Adigio de IN: ao acrilato de metila 1.

Ambos os autores sugerem que a adigao de IN: ao acrilato de metila 1 ocorre através de
um mecanisme ionico, havendo a formagdo do ion iodénio intermediario 6 (Esquema 2), em

. - . 34
analogia a adigdo de IN; a alcenos simples™.
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Esquema 2 - Mecanismo idnico sugerido para a formagio de 2 e 3.
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Para que o aduto 2 seja formado em maior porcentagem e preciso que ocorra a entrada do
inion N1~ no carbono alfa a carbonila (caminho a), passando por um intermediario com carater de
carbocation secundario. A presenc¢a de uma carbonila vizinha a uma carga positiva desfavorece

energeticamente este processo, ja que carbonilas (grupos retiradores de densidade eletrénica)

S

desestabilizam cargas positivas vizinhas™

De acordo com Cambie®, o mecanismo de adicdo de IN: a ésteres «, § insaturados pode
ser predominantemente radicalar num caso, ou totalmente 16nico, ou ainda uma mistura de ambos,
onde os dois mecanismos agem competitiva ou concomitantemente, dependendo do substrato a
sofrer reagdo e da atmosfera reacional utilizada (ar ou Ny). Esta competi¢io pode ser ilustrada no
exemplo a seguir.

A reacdo de adi¢do de IN: ao cinamato de metila 7, na presenga de ar, leva a formacédo da
todo azida 8 amti como unico produto. Se a reagdo ocorre sob atmosfera inerte (N}, observa-se

a formacéo da iodo azida 9 anti e da ¢-vinil azida 10 Z (Esquema 3).

Ph oCH 5 ph r
IN Ph Na
_— —_—
ar O
OCH3 45h Cl N3 OCHS |
|
o (42%) ® 0
ion iodbnio 8 anti
Ph Na
WOCHg H>=§700H3
(37% ©
9 ant: (1.3: 1) 02z

Esquema 3 - Adi¢go de IN: ao cinamato de metila 7

De acordo com Cambie®, a formagao do aduto 8 amii ocorre através de um mecanismo
idnico, com a formagdo de um ion ioddnio intermediario. e com posterior entrada anti do anion
N: no carbono beta a carbonila (carbono benzilico).

Sob Na. sugere-se que 0 mecanismo envolvido ¢ predominantemente radicalar, havendo o
ataque inicial do radical N:™ ao carbono alfa a carbonila (C-2). formando um radical benzilico

bastante estavel. Uma posterior entrada do atomo de iodo®*” forma o aduto 9 awri. mas se



ocorrer a eliminagdo de um atomo de hidrogénio, obtém-se a a-vinil azida termodinimica 10Z
(Esquema 4). Dessa forma, a reagdo de adigdo de IN: ao cinamato de metila 7, que procede sob

- n : . -6
atmosfera de nitrogénio ou ar, € altamente reglo e estereosseletiva .

OCH;4

OCH;
o

9 anti

Esquema 4 - Mecanismo radicalar sugerido para a formagio de 9 anti ¢ 10 Z.

Na presenga de ar, a reacdo de adigdo de IN; segue um mecanismo idnico favorecido pelo
O, atmosférico, uma vez que o mesmo forma peréxi radicais ao reagir com intermediarios
radicalares, inibindo a propagagdo da cadeia radicalar®. Quando a reagdo ocorre sob atmosfera
inerte (N3), o processo radicalar ¢ dominante, como foi ilustrado pela adicdo de IN+/N, ao
cinamato de metila 7 (Esquemas 3 e 4).

Desse modo, se o raciocinio aplicado para o cinamato 7 pode ser aplicado ao acrilato de
metila 1, a adigdo de IN+/N; a 1 forneceria principalmente 3 através de um mecanismo radicalar.
Mas tanto Hassner como Cambie realizaram a adigdo de INs a 1, sob ar e sob N,, ¢ alegaram ter
obtido os dois adutos de 10do azida (2 ¢ 3) nas duas reagdes, sendo 2 o produto principal.

A adigdo de IN; a amidas o,  insaturadas também foi estudada pelo nosso grupo de
pesquisa’, variando-se a atmosfera reacional (Esquema 5). Os dados ilustram a mudanca de
mecanismo conforme a atmosfera reacional ¢ alterada, como pode ser observado na adicdo de IN;

a N-terc-butil cinamamida 11.
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N, TBAB —NtBu
24h ! NHBU 405000 7
(91%) O anti: sin
’ 13 21 - 1 [-lactama

Esquema 5 - Adigdo de IN: a N-terc-butil cinamamida 11.

Da mesma forma que foi observado para o cinamato de metila 7, a adi¢do de IN:/ar a N-
terc-butil cinamamida 11 ocorre através de um mecanismo idnico, levando a formagio de 12 anti
como unico produto. Sob N, sugere-se que o mecamsmo radicalar esteja predominando,
havendo a formagdo exclusiva do aduto 13, numa proporgao de 21:1 entre os isdmeros anti e sin.

A regioquimica do aduto 13 permite a formagio de uma [B-lactama, através de uma
ciclizagdo intramolecular promovida por condigdes basicas de reagdo. A ciclizagdio intramolecular
€ estereosseletiva, de modo que o aduto 13 anii forma a B-lactama cis derivada.

A introdugdo de uma metila alfa & carbonila em 11 forma a o-metil-N-terc-butil
cinamamida 14. A adic;ﬁo de IN: a 14 leva a formagdo dos mesmos produtos, independentemente

da atmosfera reacional (ar ou N3) (Esquema 6).

0
Ph CHs N, Ph CH; N, PhCHs NHEBU Ph CH; | j
R + +
24h
NHtBu i NHtBu i N, N4 NHtBu
© o 0
14 15 anti 15 sin 16 anti
proporgao sob ar : 3 : 1,8 : 1 (92%)
propor¢ao sob Ny ¢ 3 : 2 : 1 (98%)

Esquema 6 - Adicdo de Nz a a-metil N-terc-butil cinamamida 14



A obtengao dos mesmos adutos de iodo azida ndo era esperada, uma vez que os dados
mostrados anteriormente sugerem que a atmosfera reacional influencia na regioquimica dos
adutos, como foi exemplificado pela adigdo de IN; ao cinamato de metila 7 e a N-terc-butil
cinamamida 11 (Esquemas 3 e 5). No caso da adigdo de IN; a 14, sugere-se que a metila alfa a
carbonila esteja exercendo uma influéncia importante no mecanismo que leva a formagio dos
adutos 15 anti+sin e 16 anti.

Visando determinar o porqué da dependéncia do tipo de mecanismo operante nas adi¢cdes
de IN; ao tipo de substrato a sofrer reagdo, resolveu-se investigar as reagdes de adicio de IN: aos

gsteres ¢ amidas o, § insaturados aqui apresentados.



OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo principal elaborar um mecanismo coerente com todas as
observagdes relacionadas a adigdo de IN: a ésteres a, B insaturados simples, tais como acrilato de
metila 1, crotonato de metila 35, cinamato de metila 7, seus derivados a-metilados (metacrilato de
metila 29, tiglato de metila 42 ¢ o-metil cinamato de metila 54), e o derivado B-metilado do

acrilato de metila 1 (senecioato de metila 48) (Figura 2).

CH, Ph 5
© o o CH,
1 35 7
CH{ OCH,
CH, CH CH, Ph CH, o
ﬁ
OCH, OCH, OCH, |
o o o
29 a2 54

Figura 2 - Esteres o, {§ insaturados selecionados para o estudo.

A repetigio de algumas das reagdes realizadas por Cambie e colaboradores® faz-se
necessaria devido as incoeréncias encontradas nos dados da literatura, € tem como objetivo
comprovar as estruturas dos produtos obtidos, utilizando-se métodos espectrométricos mais
sofisticados (RMN'H de 300 MHz ¢ RMNYC) disponiveis atualmente. As incoeréncias
relacionam-se com a auséncia de um mecanismo unico que explique a formacio dos adutos de
todo azida derivados dos diferentes ésteres apresentados na introducao.

Como exemplo, tem-se a adigdo de IN: ao acrilato de metila 1. sob ar ou N,, que leva 4
formac@o dos adutos 2 e 3, enquanto que para o cinamato de metila 7 tem-se a formacio
exclusiva do aduto 8 anri para a reagio sob ar, e do aduto 9 anui e da o-vinil azida 10 Z para a

reagao que procede sob atmosfera de N, Desse modo, a repeti¢io de algumas reacdes ¢



justificada pela tentativa de elucidagio e proposi¢ao de um mecanismo coerente, que inclua todos
. . . - . . . 2.6
0s esteres e explique tambeém as observagdes experimentais da literatura™.

Reduzindo os tempos de reagdo, procura-se verificar se ocorre a formagdo de possiveis
intermediarios e/ou produtos cineticos que poderiam sugerir a presen¢a de um mecanismo
predominantemente idnico ou radicalar, ou uma mistura de ambos, mantendo-se as mesmas

[ . . o . 1.6
condi¢des reacionais utilizadas na literatura™™.

Atraveés do entendimento do mecanismo operante na adicio de IN; a ésteres o,
insaturados, € possivel ampliar os estudos sobre amidas o, {3 insaturadas, uma vez que a N-terc-
butil cinamamida 11 e sua derivada alfa metilada 14 ja vém sendo estudadas pelo nosso grupo de

.9
pesquisa’.

Resolveu-se trabalhar com derivados de a-aminoacidos, tais como a N-cinamoil-1.-prolina
17 e a N-cinamoil-ct-fenil-glicina 18. Conforme os resultados obtidos, outras acrilamidas 19

poderiam ser incluidas no estudo (Figura 3).

O
Ph\)L
COOR CR NHRq
N i
NH 0
o
o) e
Ph . ra -
Ph Rq = alfa aminoacido
R = CH,, CH,Ph, tBu R = CHs, CH,Ph, tBu R'= alquila
1
17 18 19

Figura 3 - Derivados de a-aminoacidos selecionados para o estudo.

A utiliza¢do de derivados de c-aminoacidos nos chamou a atengdo nio so pela facilidade
de obtenc¢@o dos mesmos (ocorréncia natural'’), assim como pela presenga de um centro quiral
responsavel por uma atividade otica especifica. A presen¢a de um centro quiral em 17 e 18
poderia induzir uma seletividade de face na adigdo de IN:, apds serem determinadas as melhores
condi¢des de reagdo (atmosfera e tempo reacionais) para favorecer um regtoisdbmero em
detrimento de outro. Tais condi¢des reacionais serdo determinadas apos o estudo das reacdes de

adicdo de IN: aos esteres o, B insaturados selecionados (Figura 2).



IN
—a
24h
© (67-86%)
1

Dados obtidos por Hassner (reagdo feita sob ar) : 7,4
Dados obtidos por Cambie (reacdo feita sob ar) : 2,6

+
I OCHj; N4 OCH;
O O
2 3
CHI DABCO
24h
N3 N
+
OCHs; 4>—OCH3
O O
4 ]
1,0 (61 %)
1,0 (70 %)

Esquema 1 - Adi¢ao de IN; ao acrilato de metila 1.




DISCUSSAO

Parte | - Adiciio de IN; aos ésteres o, P insaturados

L1 - Acrilato de metila 1

De acordo com a literatura, a adigdo de IN; ao acrilato de metila 1 feva a formacio de
dois regioisomeros 2 e 3, independentemente da atmosfera reacional"® (Esquema 1). A defini¢do
dos adutos de iodo azida foi baseada em dados indiretos, ou seja, na observacio de duas vinil
azidas 4 e 5§ como produtos da reagdo de desidroalogenagio do bruto de iodo azidas. A mator
propor¢do de 4 em relagio a S foi usada para concluir que a iodo azida 2 ¢ o produto principal na
adicio de IN: a 1.

Visando determinar se haveria alguma variagdo na proporcio dos adutos de iodo azida em
um menor tempo de reagdo, resolveu-se investigar a rea¢io de adicdo de IN:/ar ao acrilato de
metila 1 em tempos inferiores a 24h. A caracterizagio do produto de reagio fot feita através da
analise dos espectros de RMN'H e de RMN'C do bruto reacional.

Os dados de RMN"“C (Espectros n"2 e n"3, pagina 152) foram determinantes na

elucidagdo estrutural do Gnico aduto de iodo azida 3 obtido na reagio (Figura 4).

Figura 4 - Dados de RMN"C (CCly/TMS; ppm) para a iodo azida 3.

De acordo com a literatura'', o deslocamento quimico de um Csp” ligado a um atomo de
iodo ¢ inferior ao deslocamento quimico de um Csp” ligado aos demais halogénios (Br, Cl, F),

como pode ser visto nos derivados monohalogenados do etano 20 (Tabela 1).



CH; CHyX CHzXp CHXy CX;
& ppm L 1 i 1 x
me '88 M3 F
100 4 Cl
0
Br
-5
=100 -
-200 4
1

Figura 5 - Variagdo do deslocamento quimico de *C para metanos substituidos.



CHy—CH,—X |
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Tabela 1 - Dados de RMN"C (CDCls; ppm) para derivados do etano 20.

X H F Cl Br I
SCH- 6,50 13.30 17.50 18,95 21.85
8CH»-X 6,50 78.00 38.70 26.95 0.25

A protegio do atomo de carbono ligado ao atomo de iodo € devido a um maior tamanho
do iodo em relacdo aos demais halogénios, de modo que os elétrons livres no atomo de iodo
podem ser “doados” para o atomo de carbono, “protegendo-o”. Em contrapartida, devido a uma
maior eletronegatividade do atomo de fluor, o Csp’ ligado diretamente a ele ¢ bastante
desprotegido.

De uma forma geral, tem-se na Figura 5 uma ideia da prote¢do do atomo de carbono
quando 0 mesmo se encontra ligado a um atomo de iodo, em relagio aos demais halogénios''. A
prote¢iio do atomo de carbono pelo iodo sera maior quanto mais substituido estiver esse carbono,
da mesma forma que um CF, (119,9 ppm) sera mais desprotegido do que um CH:F (71,6 ppm).

Transportando esses conceitos para o nosso objeto de estudo, a iodo azida 3 (Figura 4),
observa-se uma coeréncia com os derivados monohalogenados do etano 20 (Tabela 1). No caso
do aduto 3, o Csp" alfa a carbonila ligado ao atomo de iodo “aparece” em campo alto (14,2 ppm)
devido a protegdo do carbono ocasionada pelos eletrons livres do atomo de iodo. O grupo azida,
por sua vez, desprotege o atomo de carbono pela maior eletronegatividade do atomo de
nitrogénio em relagdo ao atomo de iodo. fazendo com que o Csp' ligado diretamente ao grupo
azida (N3) “apareca” em campo mais baixo (34,4 ppm).

Com a obtencdo de um DEPT 135 é possivel diferenciar um CHI protegido de um sinal
relativo a um CH.N: desprotegido, que aparece invertido (negativo). Essa diferenga de
deslocamento permitiu a facil identificagdo do aduto 3, sem haver quaisquer indicios do 1sdmero
2. cujos sinais no espectro de RMN “C/DEPT 135 deveriam ser observados em campo alto como
um CHal sp’ (negativo) e um CHN: sp” em campo baixo (positivo).

Comparando os dados experimentais de RMN"C obtidos para o aduto 3 (Figura 4) com
os dados fornecidos pela literatura® para o bruto reacional da adigio de INs/ar/24h a 1, observa-se

que ha coeréncia entre os mesmos. Os dados apontam para a presenca do aduto de iodo azida 3




Tabela 2 - Comparagio dos dados de RMN"C (ppm) do aduto 3 com a literatura®,

fonte solvente C-1 C-2 C-3 C-4
literatura® CDCls 532 170.0 14.8 54.7
experimental CCl, 52.6 169.0 142 544
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(Tabela 2), havendo apenas uma pequena diferenca entre os valores de deslocamento quimico de
carbono devido & mudanga de solvente (utilizagio do CCly ao invés de CDCls).

Mesmo fornecendo dados de RMN'C compativeis com uma tnica estrutura 3 (Tabela 2),
Cambie foi induzido a pensar que ambos os adutos 2 e 3 haviam sido formados na adicdo de IN: a
1, uma vez que o mecanismo idnico’® explicava a formagio de 2 como produto principal, e a
formagdo das vinil azidas 4 e 5, na reagdo de desidroalogenagio, reforcava a hiptese da
existéncia dos dois regioisdmeros 2 e 3 no bruto reacional (Esquema 1).

Os dados relativos as diversas reagdes de adi¢io de IN: ao acrilato de metila 1 (Esquema
7) estao organizados na Tabela 3. lmportante ressaltar que a propor¢io entre os reagentes foi
mantida constante, de acordo com a literatura’®,

O IN: (de cor amarelo-alaranjada caracteristica'") é gerado in situ a partir de ICl e NaNs,
em CH:CN a -10°C. A utilizago de 2.5 equivalentes de NaN; : 1.13 equivalentes de IC] é
necessaria porque estudos anteriores” comprovaram que a especie reativa IN; esta presente no

meio reacional na forma de um complexo 1:1 do tipo IN;eNaN;.

| N,
— INg
- N
OCH; ar N4 OCH; N{ OCHj
© o
1 3 2
Esquema 7 - Adigao de INs/ar ao acrilato de metila 1.
Tabela 3 - Dados relativos a adi¢do de INs/ar ao acrilato de metila 1.
reacio tempo 1: NaN;: IC] rendimento (%) 3:21
01 03 min 1:25:1.13 20,0 1:0
02 15 min 1:2,5:1.13 273 1:0
03 2 h 30 min 1:25:1.13 31,1 1:0
04 7h 1:25:1,13 55,5 1:0
05 17h 40 min 1:2,5:1.13 88.3 | : tragos
06 24 h 1:25:1.13 891 1 - tragos
07 39h 40 min 1:2,5:1.13 91,2 5:1

O rendimento indicado na tabela acima representa a porcentagem da quantidade de moles

de produto obtida sobre o nimero de moles de olefina 1 reagente.




Tabela 4 - Comparagao dos dados de RMNUC (CCly/TMS; ppm) dos adutos 3 ¢ 21.

composto C-1 C-2 C-3 C-4
3 52.6 169.0 14,2 54.4
21 52.5 167.5 61.0 51.5
| N,
NaN,
e
ar
0]
3 21

Esquema 8 - Formagio de 21 a partir de 3 na presenca de INs/ar.
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Observando os dados da Tabela 3, verifica-se que o aduto 3 é formado em trés minutos de
reagdo, apesar do rendimento ser baixo (Tabela 3, reagdo 01). Por outro lado, os rendimentos
80 crescentes com o tempo reacional.

Para nossa surpresa, em 39 horas e 40 minutos de reagdo (Tabela 3, reagio 07) foram
detectados outros sinais no espectro de RMN"C do bruto reacional relativos a um segundo
produto. Uma analise minuciosa do espectro de RMN"'C, em particular do DEPT 135, permitiu
aidentificacdo de um CHN: desprotegido (em 61,0 ppm) e um CH:N; na mesma molécula, o que

nos levou a sugerir que esse segundo produto seria a diazida 21 (Figura 6).

Figura 6 - Dados de RMN'C (CCI,/TMS; ppm) para a diazida 21

Comparando-se os dados de RMN"C do aduto de iodo azida 3 com a diazida 21,
observa-se uma grande desprotegdo do C-3 da diazida 21 em relagio ao C-3 do aduto 3 devido a
presenca do grupo azida alfa a carbonila no aduto 21 (Tabela 4).

Uma vez detectada a diazida 21 em 39 horas e 40minutos de reagfo, reduziu-se o tempo
reacional para determinar em gue momento estaria ocorrendo a formagio de 21, sendo possivel
constatar que a formacdo da diazida ¢ relativamente lenta, uma vez que a mesma s6 comeca a
aparecer apos 7 horas de reacio (Tabela 3).

A formagdo da diazida 21 durante a adi¢do de INs/ar ao acrilato de metila 1 deve envolver
uma determinada concentra¢do do aduto 3 para que haja a substituicio do atomo de iodo alfa a
carbonila pelo grupo azida (Esquema 8), uma vez que a proporgdo estequiométrica para a reagdo
de adi¢do de IN: € de 1 olefina : 1,13 IN;eNaN;. Desse modo, o excesso de ions N3~ em solugio
¢ responsavel pela formagéo de 21 a partir da iodo azida 3.

Como foi apresentado na introdugdo, a propor¢do de | 3 - 2,6 2 estabelecida por Cambie
foi obtida por extrapolagdo da propor¢do das duas vinil azidas 5 e 4 formadas com o tratamento
do bruto reacional de iodo azidas com DABCO/acetona/24h (Esquema 1). Este método de

desidroalogenagdo do bruto reacional ¢ muito aplicado para se determinar a proporgio dos adutos



de iodo azida formados', uma vez que a proporcdo das vinil azidas reflete a propor¢do dos
adutos, mas neste tipo de extrapolagdo ndo se leva em consideragio a possibilidade de algum
rearranjo em DABCO/acetona das vinil azidas e/ou das iodo azidas presentes no meio reacional,

Sabendo-se que ocorre a formagio de um unico aduto de iodo azida 3 nas reagdes de
adigdo de IN: ao acrilato de metila 1 através da analise dos espectros de RMN’'C do bruto
reacional (Figura 4, Tabela 2). como se explica a formagdo de duas vinil azidas 4 e S a partir de
um unico aduto 3?

Realizou-se, entdo, a reacdo de desidroalogenacio da iodo azida 3 utilizando-se
DABCO/acetona, em diferentes tempos (Tabela 5), tentando-se manter uma concentracdo de base
constante, para verificar a influéncia do tempo de reagdo na formagdo dos produtos (Esquema 9).

Acompanhou-se a variagio da propor¢io dos mesmos através dos espectros de RMN'H (300

MHz) e RMN"C do bruto reacional.

DABCO
N4 OCH; acetona

ta
o)
N{ OCH; OCH,

Esquema 9 - Desidroalogenagdo de 3 na presenca de DABCO/acetona/ta.

&

IN

Tabela 5 - Reagéo de 3 com DABCQY/acetona/ta em diversos tempos.

reacio tempo 3 : DABCO m.rec. (%) 3:4:5:21:22

01 Ih 1:1,21 541 214:24:6:94 1
02 3h 1:1.22 487 16,8:10:16,1:14.1:1
03 6 h 1:1,23 40,2 [:12:19:19:0
04 18 h 1-1,22 33,2 0:1:26:33°0
05 24 h 1125 38.4 0:1:12:1,1:0
06 48 h 1:1,24 29.1 0:19:31:1:0
07 72 h 1:1,22 27.4 0:1:1,5-13:0
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Tabela 6 - Dados de RMN'H (CDCI/TMS; ppm) para os adutos 4, 5 e 22.

composto OCH; H-3 H-4
4 3,81 - 5,34 e 5,83 (d, }=1.5 Hz)
ﬂ* 3,85 - 5,35 e 5,83 (d, J=1.6 Hz)
5 3,74 5,67 (d, J=13,6 Hz) 7,32 (d, J=13,6 Hz)
§* 3,75 5,67(d, J=14 Hz) 7,33 (d, J=14 Hz)
22 3,80 - 6,56 e 7,41 (d,J=1,1 Hz)
“literatura®

Tabela 7 - Dados de RMN"C (CDCI/TMS; ppm) para os adutos 4, S e 22.

cOmposto C-1 C-2 C-3 C-4
4 53,1 162,7 136,6 111,5
5 51,4 166,5 1094 1445
22 53,2 161,7 958 139,1
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A porcentagem de massa recuperada equivale 4 quantidade de produto obtida,
descontando-se a quantidade da iodo azida 3 que ndo reagiu. Observou-se experimentalmente um
maior escurecimento do material durante o tratamento das reagdes que procederam em um maior
tempo, indicando uma possivel decomposi¢do dos produtos formados, o que pode explicar a
dimimui¢do da quantidade de massa recuperada com o aumento do tempo reacional.

Analisando os dados da Tabela 5, observa-se a formacdo da diazida 21 em maior
quantidade e em pouco tempo de reagdo (reagio (1), além da presenga de outros trés compostos
e da iodo azida 3. Todos os compostos foram identificados e caracterizados através de uma
analise minuciosa dos espectros de RMN'H ¢ de RMN"C do bruto reacional (Tabelas 6 e 7).

Além dos produtos acima caracterizados, observou-se a presencga de sinais de pequena
intensidade (tragos) no RMN'H do bruto reacional. Sugere-se que esses sinais sejam oriundos de
possivels dimerizagdes ou processos intermoleculares, ou relativos a produtos de decomposigio,
mas a sua caracteriza¢do ndo foi possivel.

A identificagio de 4 e 5 foi feita através do espectro de RMN'H, uma vez que existe uma
grande diferenca do valor da constante de acoplamento (J) dos CH vinilicos geminais de 4 (J=1,5
Hz) em comparagdo com o valor de J relativo aos CH olefinicos trans de § (J=13,6 Hz). Como
22 se assemelha a 4, foi possivel detectar dois sinais relativos aos CH vinilicos em 6,56 ¢ 7.41
ppm com J=1,1 Hz, um valor de J caracteristico'’ de acoplamento de CH geminal sobre Csp’.

De acordo com a literatura'', quando o grupo azida se encontra ligado a um Csp’, num
alceno simples, o atomo de hidrogénio trans ao grupo azida tem o seu deslocamento quimico
variado de 1 ppm (para campo alto), enquanto que o atomo de carbono ao qual esse hidrogénio
esta ligado ¢ protegido cerca de 15 ppm (Figura 7), em relagdo ao alceno simples que ndo contém
o grupo azida (N-) ligado ao Csp”.

Observa-se no espectro de RMN'H uma protecio dos CH, vinilicos (H-4) de 4 em relagio
a 22 (Tabela 6) devido a uma possibihdade de conjugagio do grupo azida com a dupla ligagio,
havendo uma protegdo do CH; beta a carbonila em 4. Por outro lado, o atomo de iodo retira
densidade eletronica por efeito de eletronegatividade, desprotegendo o CH» beta & carbomila (H-
4) de 22. Os dados que obtivemos sio consistentes com os dados fornecidos pela literatura™’.

No espectro de RMN"'C de 3 observou-se uma grande protecdo do Csp’-1 em relagio ao
Csp’-N; (Tabela 4), protecao esta justificada pelos elétrons livres do atomo de iodo. Essa
protecdo pode ser vista também nos compostos 4 e 22, guando os deslocamentos do Csp” alfa a

carbonila (C-3) sdo comparados (Tabela 7). Em contrapartida, os deslocamentos quimicos dos



1285
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Figura 9 - Dados de RMN"C (CCly/TMS; ppm) para o acrilato de metila 1.

Tabela 8 - Proporgdo 4 : 5 obtida a partir da desidroalogena¢io da iodo azida 3.

reacio tempo temperatura | conc.DABCO rend. (%) 4:5
01' 16 h 30 min 5°C - 61 41
02° 24 h 0°C 105 mM 70 2,6 1
03" 24 h ambiente 125 mM 38,4 L2 1,5

“experimental
Tabela 5 - Reacdo de 3 com DABCO/acetona/ta em diversos tempos.

reacio tempo 3 : DPABCO m.rec. (%) 3:4:5:21:22
01 i h 1:1,21 54,1 21,4:24:6:94: 1
02 3h 1:1,22 48.7 16,8:10: 16,1 :14.1:1
03 6h 1:1,23 40,2 1:12:19:19:0
04 18 h 11,22 33,2 0:1:26:33:0
05 24 h 1:1,25 38.4 0:1:12:11:0
06 48 h 1:1,24 29,1 0:19:31:1:0
07 72h 1:1,22 27.4 0:1:1,5:13:0
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CH, sp” de 4 € 22 (C-4) apresentam uma “inversdo” de protecdo: o C-4 de 4 € mais protegido que
o C-4 de 22, provavelmente devido a possibilidade de conjugacido do grupo azida com a dupla

ligagao™"* (Figura 8).

Figura 8 - Formas de ressondncia da conjugagdo entre o grupo azida e a dupla ligagdo.

A densidade de carga negativa pode estar localizada no carbono beta a carbonila (C-4)
através da conjugagao do grupo azida com a dupla ligagio, havendo uma protegdo do CH:
vinilico da vinil azida 4. Essa conmugagio ndo € possivel em 22 quando o atomo de iodo esta
ligado ao carbono alfa & carbonila (C-3), de modo que o deslocamento quimico do CH, vinilico
(C-4) de 22 (139.1 ppm) se aproxima do valor do CH; vinilico do acrilato de metila (130.2 ppm)
(Figura 9).

Realizou-se uma reagdo controle para verificar se a iodo azida reagente 3 sofria alguma
transformagdo na presenca de acetona: deixou-se 3 solubilizada em acetona, sob agitagdo, a
temperatura ambiente, por um periodo de 48 horas. O espectro de RMN'H obtido apos esse
tempo confirmou o fato de que a 10do azida 3 permanece estavel em solucfio de acetona. Sugere-
se, entdo, que a base (DABCQO) seja a responsavel pela formacio das duas vinil azidas 4 ¢ 5 a
partir de um unico aduto de 1odo azida 3.

Observa-se que a quantidade da B-vinil azida 5 € superior a quantidade da vinit azida 4
(Tabela 5). diferentemente do que foi apontado na literatura (2.6 4 -1 §). Vale a pena ressaltar
que as reagdes realizadas por Cambie® foram feitas a 0°C, enquanto que as reacdes aqui realizadas
foram mantidas a temperatura ambiente (Tabela 8).

Sabe-se que a eliminacdo de HI e anticoplanar. e como ha a possibilidade da retirada de
dois protons beta a carbonila, deve estar havendo uma preferéncia pela retirada daquele proton
que teva a formagdo da (B-vinil azida § E. identificada pela constante de acoplamento J=13.6 Hz

referente aos CH olefinicos trans (Tabela 6). A P-vinil azida § com estereoquimica E € mais
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estavel que a 5 Z, uma vez que os grupos azida (N;) e carbonila (C=0) possuem posigdes

relativas trans, havendo uma deslocalizagdo de elétrons através da conjugagio entre esses grupos.

I 4
= H CO.CH;  ou H CO,CHy
N H, o N3
H, Hy
3 : )
DABCO | - Ht anti DABCO | - HI anti
H HE H
H CO,CH; N3 COCH,
| 5E 57

Esquema 10 - Duas possibilidades de eliminagido de HI de 3 na presenca de DABCO.

Sugere-se que a base (DABCO) esteja promovendo a retirada do proton i : - através de um
mecanismo de eliminago com carater E;, uma vez que o atomo de iodo é um bom grupo
abandonador'® (Esquema 10). Por outro lado, o DABCO podena estar agindo como um
nucleofilo, “atacando™ o carbono alfa a carbonila, promovendo a saida do atomo de iodo. A
abstrago do proton . por outra mokécula de DABCO e sua simultinea saida formaria 5 E.

Para comparar o tipo de mecanismo envolvido na desidroalogenagio do aduto 3, utilizou-
se KoCO; como base (Esquema 11), mantendo-se as mesmas condigdes reacionais utilizadas para
as reacOes com DABCO/acetona. Os produtos (Tabela 9) foram caracterizados através dos

espectros de RMN'H (300 MHz) e RMN"C.

N3 N3 ]
K,CO, s .
N4 OCH,  acetona OCH, N{ OCH; OCH,
ta
o) o o] 0
3 4 21 22

Esquema 11 - Desidroalogenacdo de 3 na presenga de K,COs/acetona/ta.



Tabela 9 - Reagido de 3 com K,CO+/acetona/ta em diversos tempos.
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reacio tempo 3: K.CO; n.rec. (%) 3:4:21:22
01 1h 1:1.24 75,9 12:0:0:1
02 3h 1:1.22 84,9 28:1:6:7
03 6h 11,22 72.7 11:1:6:35
04 18 h 1:1.25 65.5 9:1:7:35
05 24 h 1:1.20 396 0:19:1.2:1
06 48 h 1:122 36,7 0:2.9: tra¢os: |
07 72 h 1 1.23 31.5 0:2.5: tragos: |

Nesse caso, a porcentagem de massa recuperada signmfica a quantidade de massa de

produto obtida pela quantidade de iodo azida 3 reagente, sem descontar a quantidade de 3 que

ndo reagiu. Em um maior tempo de reagio observa-se uma diminui¢3o da porcentagem de massa

recuperada, da mesma forma que foi observado para o tratamento de 3 com DABCO, indicando

que pode estar havendo uma decomposicao dos produtos em um maior tempo de reagao.

Em 1h de reagdo (Tabela 9, reacdo 01) observa-se somente a formagao do alceno 22 em

pequena quantidade, indicando que a saida de HN: ¢ um processo rapido, uma vez que o Ha a

carbonila é acido o suficiente para ser abstraido pela base CO:”", formando um anion que pode ser

estabilizado através da conjugagdo com a carbonila (Esquema 12). Em coeréncia com os dados

obtidos, sugere-se que o K»COs possa estar agindo de acordo com um mecanismo com carater

Eicb'®, diferentemente do que foi mostrado para o DABCO anteriormente, uma vez que o CO.*

ndo pode atuar como um nucleofilo.

,/\

OCH; HCO; (;;

3

{Tg |

OCH,

OCH,
o)
22

Esquema 12 - Mecanismo de eliminagio de HN: do aduto 3 na presenca de K,CO:s.
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O grupo azida ndo € um bom grupo abandonador como o atomo de iodo e, portanto. a
elimina¢do de HN: ¢ favorecida pela saida do Ho acido'’, em comparagio com a eliminagio anti
concertada de HI de 3 sugerida para a formacio de 5 E (Esquema 10).

A presenca de ions Ni em solucdo possibilita a substituicio do atomo de iodo alfa a
carbonila do aduto 3 pelo grupo azida, formando a diazida 21. A partir de 3 horas de reagdo
(Tabela 9, reacdo 03), a diazida 21 pode ser encontrada, sendo consumida até 48 horas de reacio
(reagdo 06). O consumo de 21 € acompanhado por um aumento da quantidade de 4 (reagoes 04-
07), o que pode sugerir que 4 esteja sendo formado a partir da eliminagdo de HN: de 21 pela agdo

do K,CO: (Esquema 13).

3

r<2c:o3 N
N4 OCH3 N4 OCHs :giomh

21 4

le

Esquema 13 - Obtengédo de 4 a partir de 3, passando por 21.

Comparando-se os dados das Tabelas 5 e 9, pode-se concluir que 0 DABCO age no
sentido de formar a P-vinil azida § mais estavel (com estereoquimica E), através de um
mecanismo com carater E;, enquanto que o K,CO; participa na desidroalogenagio de 3 através de
um mecanismo com carater Eicb, que leva a formacdo da o-vinil azida 4 como produto
majoritario, apos elimmnagao de HN: de 21.

Para confirmar a formacdo da diazida 21, realizou-se a rea¢do da iodo azida 3 com
NaNs/acetona (Esquema 14), em tempos superiores a 48 horas (Tabela 10), obtendo-se dados de
RMN'H e de "“C consistentes com a estrutura da diazida 21 detectada anteriormente na adi¢io de
INs a 1 (Esquema 7, Figura 6). Resolveu-se aumentar o tempo reacional para verificar se haveria

uma melhoria no rendimento.



Tabela 4 - Comparagio dos dados de RMN"'C (CCly/TMS; ppm) dos adutos 3 e 21,

composto C-1 C-2 C-3 C-4
3 526 169.0 14,2 54.4
21 52,5 167.5 61.0 51.5




Tabela 10 - Dados obtidos com o tratamento do aduto 3 com NaNs/acetona/ta.

NaN3
_

acetona N4 OCH,
ta O
1

N{ OCHj

|‘do

Esquema 14 - Tratamento de 3 com NaN/acetona/ta.
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reacio tempo 3 : NaN; rendimento (%) 3:21
01 72 h 1:2,05 84,2 1:20
02 96 h 1:2,03 90,6 100% 21
03 120 h 1:2.05 93,2 100% 21
04 168 h 1:2,03 96,6 100% 21

Os dados de RMN"C para o aduto de iodo azida 3 e para a diazida derivada 21

encontram-se na Tabela 4, uma vez que a diazida 21 ja foi detectada e caracterizada

antenormente. lmportante ressaltar os efeitos de prote¢do do atomo de iodo, e de desprotegao

do grupo azida, sobre o atomo de carbono (C-3).

O tratamento da 1odo azida 3 com NaN: possibilitou a substitui¢do do atomo de 1odo alfa

a carbonila pelo grupo azida, formando a diazida 21 (Esquema 15).

A ligagdo C-] € labil o

suficiente para permitir a substitui¢do do atomo de iodo pelo anion Ni~ presente em grande

. . . . . . 15
quantidade no meio reacional, uma vez que o atomo de iodo € um bom grupo abandonador™”.

e
[~

Esquema 15 - Formagao de 21 a partir de 3.
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Sugere-se que essa substituicdo seja do tipo SN», onde o anion N;~ ataca a face oposta a
de saida do atomo de iodo. Uma inversdo de configuragio seria observada apos a substitui¢do
nucleofilica se a iodo azida reagente fosse assimétrica (Esquema 15).

Como foi discutido anteriormente, o tratamento da iodo azida 3 com DABCO leva a
formagdo da B-vinil azida § através de um mecanismo com carater F», onde a estabilidade do
alceno formado e a saida do atomo de iodo podem ser responsaveis pela rapidez da eliminagio de
Hi de 3. No caso do tratamento de 3 com K,COs, observou-se a formagio do alceno 22 em
pouco tempo de reagdo (Esquema 16), sugerindo que a maior acidez do Ha a carbonila possa
estar “dirigindo” a eliminagdo de HN;, uma vez que o grupo Ni” ndo ¢ um bom £rupo

» . 17
abandonador como o atomo de iodo'’.

[

| N !

f DABCO K,CO;5

) - —

| OCHs  E, N3 OCH; Eqcb OCH,
[ o -HI O -HN, 0

| 5 3 22

Esquema 16 - Obtengdo de S e 22 a partir de 3.

Sabendo-se que DABCO reage com 3 preferencialmente através de um mecanismo com
carater E; para formar §, e o K,CO: via E,cb para formar 4, poder-se-ia esperar a formagio de 5
e/ou 4 no tratamento de 21 com DABCO ou K,CO:. Realizou-se, entdo, o tratamento de 21 com
DABCO e com K,CO:/acetona e, para nossa surpresa, foi obtida somente a «-vinil azida 4
(Esquema 17).

A obtengdo de 4 como Unico produto de reagdo, independentemente da base utilizada,
vem confirmar que a maior acidez do Ha a carbonila superou a possibilidade da formagdo da B-
vinil azida termodindmica § E, uma vez que o grupo N3~ ndo ¢ um bom grupo abandonador como
o atomo de iodo'’. A obtengio da o-vinil azida 4 a partir da diazida 21 nos induziu a pensar num
possivel método de sintese de o-vinil azidas a partir da eliminagdo de HN: de derivados diazida
(Tabela 11).  Voltaremos a tratar desse assunto mais adiante, quando estivermos analisando

outros esteres o, B insaturados.



Rl

+1

=

5 ppm

Figura 7 - Protecio dos atomos de carbono e de hidrogénio pelo grupoe azida'".

OCH;

Tabela 6 - Dados de RMN'H (CDCIl/TMS: ppm) para os adutos 4, S e 22.

composto OCH; H-3 H-4
4 3,81 - 5,34 ¢5,83(d, J=1,5 Hz)
i* 3,85 - 5,35¢ 5,83 (d. J=1.6 Hz)
5 3,74 5,67 (d, J=13,6 Hz) 7,32 (d, J=13.6 Hz)
§* 3.75 5,67 (d, J=14 Hz) 7.33 (d, J=14 Hz)
22 3.80 - 6,56 ¢ 7,41 (d.J=1,1 Hz)
“literatura®

Tabela 7 - Dados de RMN"C (CDCI/TMS; ppm) para os adutos 4. S e 22.

composto C-1 -2 C-3 C-4
4 531 1627 136,6 111,5
5 514 166,5 109 4 144.5
22 53,2 i6l,7 95,8 1391
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DABCO ou K2C-O3‘-‘ /
acetona -
N3 OCH;z ta OCHs
o 0
21 4

Esquema 17 - Obtengdo de 4 a partir de 21.

Tabela 11 - Dados obtidos com o tratamento da diazida 21 com base.

reacao tempo base 21 : base rendimento (%) 21:4
01 19 h 30 min DABCO 1:140 50,3 1:12
02 24 h DABCO 1:1,22 53,3 1:6,6
03 48 h DABCO 1:1.24 60,9 1:6,9
04 24 h K,CO: 1:1.22 37.3 11
03 45 h K>CO- 1:1,20 55,1 100% 4
06 48 h K,CO: 1:1,21 622 100% 4

Observando os dados da Tabela 11, verifica-se que os rendimentos sdo crescentes com o
tempo reacional, sendo que o tratamento de 21 com K,;CO: leva a uma reagio mais completa. A
obtengdo de 4 como produto Unico confirmou os dados espectrométricos de RMN'H e de
RMNYC obtidos anteriormente (Tabelas 6 e 7).

O tratamento da diazida 21 com DABCO fornece a «-vinil azida 4 através da eliminagio
de HNs, formando DABCOHN;, que permanece em solugdo, uma vez que ndo se observou
experimentalmente qualquer formagdo cristalina na reagdo, diferentemente de DABCOHI que
precipita na forma de cristais agulhados incolores. Essa observagdo experimental nos levou a
sugerir um mecanismo coerente para explicar a formagio de 21 nas reagdes de desidroalogenacio
de 3 (Tabelas 5 e 9).

O mecanismo sugerido para a formagio de 21 envolve a saida de HN: do aduto de iodo
azida 3, com a formacio de DABCOHN:, que permanece em solugdo, mantendo uma
concentracdo de ions Ni~ em solugdo que podem deslocar o atomo de iodo no carbono alfa a
carbonila do aduto 3, formando a diazida 21.

Desse modo, pode-se concluir que a formagdo da diazida 21 nas reagdes de
desidroalogenagdo do aduto 3 (com DABCO ou K,CO:) € responsavel pela formagio da o-vinil

azida 4, uma vez que a eliminagdo de HN: de 21 produz 4. Por outro lado. a $-vinil azida S E ¢
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formada através de um mecanismo de eliminagio de HI anticoplanar (com carater E,) do aduto 3,
havendo, entdo, a formag@o de duas vinil azidas 4 e 5 a partir de um unico aduto de iodo azida 3

(Esquema 18).

i N3
DABCOHN;
—_—
N4 OCH; N3 OCHjz
') o}

3 21
DABCOl - HI DABCOl - HN3
N3 N

OCH; OCH,8

o o

] 4

Esquema 18 - Obtengdo de 4 e 5 a partir de 3.

Dois mecanismos paralelos estdo operando na formagfo das duas vinil azidas 4 e 5 a partir
daiodo azida 3. A presenca de uma maior quantidade de 5 em relagiio a 4 nas reagdes de 3 com
DABCO (Tabela 5) pode ser entendida pelo fato do atomo de iodo ser um melhor grupo
abandonador que o N:~, havendo uma eliminagdo de HI de 3 bastante rapida para formar 5. Por
outro lado, a formagio de 4 “depende” da eliminagio de HN: de 21, e a diazida 21 é obtida
somente a partir de 3.

Somente através da observagio de tragos da diazida 21 nos espectros de RMN"C das
reagdes de eliminagdo de 3 com DABCO e com K,CO; é que foi possivel descobrir 0 mecanismo
que leva a formagdo de duas vinil azidas a partir de um unico aduto de iodo azida 3. Tanto
Hassner' como Cambie® niio levaram em consideragio a possibilidade da formagio da diazida 21
nas reagoes de eliminagdo com DABCO/acetona, o que os levou a conclusdo erronea de que a
adi¢do de IN; (sob ar ou Ny) ao acrilato de metila 1 produziria os adutos 2 e 3, uma vez que

foram obtidas as duas vinil azidas 4 e S na desidroalogena¢io do bruto reacional de iodo azidas.
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Esquema 2 - Mecanismo idnico sugerido para a formagiode 2 e 3.

é%@

Figura 10 - Alinhamento' dos orbitais durante abertura do ion broménio via SN;.
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Como nio existiam métodos espectrométricos como o RMN'H (300MHz) disponiveis na
época, e talvez ndo se conhecesse muito bem os efeitos de protegdo e de desprotegio do atomo
de carbono frente a um atomo de iodo e/ou grupo azida, tanto Hassner como Cambie se
equivocaram ao sugerir que a adi¢do de INx/ar/24h ao acrilato de metila § leva a formagao de dois

. . . - ca - 16
adutos regioisoméricos atraves de um mecanismo 16nico .

® CHs_ !
CH CH Ny [
AN / CH3'|‘.II f 5 l,."CHS » -_—_
ar N4 CHs
23 cis-2-buteno ion ioddnio 24 treo
CHs @ CH |
/ - e — .
ar ' =
CH{ c N4 CH,
23 trans-2-buteno ion ioddnio 24 eritro

Esquema 19 - Adigio de IN; ao 23 cis e 23 trans-2-buteno.

E sabido que olefinas simples reagem com INs/ar para formar adutos de iodo azida anti,
através de um mecanismo idnico™?, passando por um intermediario ciclico denominado ion
ioddnio (Esquema 19). A formagdo exclusiva do aduto 24 treo e 24 eritro a partir da adi¢@o anti
de IN; ao 23 cis-2-buteno e 23 trans-2-buteno, respectivamente, ilustra essa estereoespecificidade
de reacao™'®.

Extrapolando esse raciocinio para a reagdo de adigdo de INz a ésteres a, [3 insaturados,
Hassner' e Cambie® postularam a formagdo do ion ioddnio 6 apos o ataque eletrofilico do T &
dupla ligagdo no acrilato de metila 1. A entrada do anion N: podena ocorrer por dois caminhos
(a € b), levando a produtos de adi¢do anti 2 e 3, semelhante a abertura de epdxidos por
nucleofilos'® (Esquema 2).

Na literatura' € sugerida a abertura do ion broménio no carbono alfa & carbonila através
de um processo com carater SN;. Essa abertura seria acelerada pela presenga da carbonila
adjacente, devido ao alinhamento dos orbitais da carbonila, do carbono alfa, do grupo de saida e
do nucleofilo (Figura 10).

De acordo com essa sugestdo, o aduto 2 seria formado. Sabe-se, entretanto, que 3 ¢ o

unico aduto de iodo azida obtido na adicdo de IN: a 1. através da analise dos espectros de
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Esquema 7 - Adi¢3o de INy/ar ao acrilato de metila 1.

Tabela 3 - Dados relativos a adi¢ao de INs/ar ao acrilato de metila 1.

reacao tempo 1: NaN;: ICH rendimento (%) 3:21
01 03 min 1:25: 1,13 20,0 1:0
02 15 min 1:25:1,13 273 1:0
03 2 h 30 min 1:2,5:1,13 31,1 1:0
04 7h 1:25:1,13 55,5 1:0
05 17h 40 min 1:25:1,13 88.3 1 : tragos
06 24 h 1:2,5: 1,13 89.1 1 : tragos
07 3%h 40 mm 1:25:1,13 91,2 5:1
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RMN"C do bruto reacional (Figura 4, Tabela 2), em concordéncia com os dados fornecidos pela
literatura®

Se um mecanismo 16nico estivesse operando na formagdo de 3, o anion Ni™ teria que
entrar no carbono beta a carbonila, passando por um intermediaric com carater de carbocation
primario. Por outro lado. a presenga de um grupo retirador de elétrons (carbonila) vizinho a
dupla hgagdo diminu a densidade eletronica sobre a insaturagdo, em relagdo a uma olefina
simples, de modo que a aproximagio do I" nio seria muito eficiente para levar a formacio do ion

iodénio intermediario 6 (Esquema 20).

OCH; N4 OCH,

[
[[2]

ion ioddnio

Esquema 20 - Mecanismo idnico sugerido para a formagdo de 3.

Um mecanismo radicalar nao foi cogitado por Hassner' e por Cambie® para explicar a
formagdo dos adutos de iodo azida 2 e 3 porque 2 ndo poderia ser formado através de um
mecanismo radicalar, uma vez que implicaria na formagido de um radical primario. Mas, como
agora se sabe que 3 € o unico aduto de iodo azida formado na adi¢do de IN: a 1, pode-se sugerir
a sua formag#o através de um processo radicalar.

Observando os dados da Tabela 3, verifica-se que a reaciio de adi¢do de INs/ar ao acrilato
de metila 1 € bastante rapida, uma vez que o aduto 3 é obtido em 3 minutos de reagdo, apesar do
rendimento reacional ser baixo. Essa “rapidez” de reagdo pode estar relacionada com uma maior
reatividade da olefina (acrilato de metila 1) frente ao INs, assim como pela menor energia de
ativagdo do processo radicalar que pode estar operando, ou pela agdo conjunta desses dois
fatores.

Se a formagdo de 3 estiver relacionada com um processo radicalar operante (Esquema
21), mesmo que a reagdo esteja ocorrendo sob ar, haveria inicialmente o atague do radical N:" ao
carbono terminal (C-3) da olefina, ¢ uma posterior entrada do atomo de iodo no carbono alfa a

carbonila (C-2) formaria o aduto 3. O radical alfa & carbonila formado com o ataque do N:* ao C-



{2
tLh

3 poderia ser estabilizado pela conjuga¢io com a carbonila, o que diminuiria a energia do estado

de transigao.

N
2 3 07
3 U 1
OCH; N4 Q\ OCH5 N4 OCH,
o} O .'p'. ]
1 IN5
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Esquema 21 - Mecanismo radicalar sugerido para a formagio de 3.

Realizou-se, também, a adigdo de IN: a 1 sob atmosfera de Argonio, por um periedo de 2
horas e 30 minutos, para verificar se haveria um aumento do rendimento reacional, uma vez que a
atmosfera inerte poderia favorecer um processo radicalar. O resultado obtido foi de 23,5%, um
valor inferior ao obtido para a reagdo que procedeu sob ar (Tabela 3, rea¢ao 03), que € de 31,1%.
Uma possivel explicagdo para a diminui¢do do rendimento € a de que o acrilato de metila 1 possa
estar sendo “arrastado” do meio reacional pelo Argémio, uma vez que 1 € extremamente volatil.

Por outro lado, se os rendimentos para as reagdes que procederam sob atmosferas
distintas ndo sdo muito discrepantes, podemos sugerir que o mecanismo radicalar mantém a
mesma velocidade sob ar e sob atmosfera de Argdnio, na formagdo do aduto de iodo azida 3.

Passemos, entdo, para o estudo de outro éster ¢, B nsaturado, o cinamato de metila 7,
para verificar a influéncia da atmosfera reacional no mecamsmo de adigdo de IN;, uma vez que a
regioquimica dos produtos formados € distinta e depende da atmosfera reacional utilizada (ar ou

N;), como foir mostrado na introdugdo (Esquema 3).
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Esquema 3 - Adi¢do de IN; ao cinamato de metila 7.
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Esquema 5 - Adi¢ao de INx a N-terc-butil cinamamida 11.
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1.2 - Cinamato de metila 7

Foi relatado na literatura que a adi¢do de IN; ao cinamato de metila 7 leva a formacéo
exclusiva do regioisdmero 8 anti se a reagdo ocorre sob ar, ¢ dos produtos 9 anti ¢ 10 Z se a
reacdio procede sob atmosfera inerte (N,) (Esquema 3). A formagao de 9 anti e 10 Z permitiu a
sugestio de um mecanismo envolvendo a participagdo de um radical N:', enquanto que a
formacgdo de 8 anti é explicada através de um mecanismo i6nico, passando por um intermediario
idnico ciclico (ion iodonio)™®,

De acordo com a literatura, a adigdo de IN; é regioespecifica e controlada por fatores
eletrdnicos’. Sugere-se que um solvente polar e atmosfera de O, favoregam um processo idnico,
enquanto que pentano, atmosfera inerte e presenca de luz favoregcam um processo radicalar’. A
atmosfera reacional, ento, influencia na regioquimica dos produtos de adigio, como fo1 visto na
adicio de IN: ao cinamato de metila 7 (Esquema 3) e & N-terc-butil cinamamida 11 (Esquema 5).

Com o intuito de venficar se haveriam indicios de 9 anti e 10 Z nas reagdes sob ar em
tempos inferiores a 45 horas, retomou-se a reagao de adi¢ao de IN; ao cinamato de metila 7. Em
concorddncia com a literatura, utilizou-se CH:CN como solvente®, e qualquer variagio de
atmosfera reacional sera informada no decorrer da discussfo. A caracterizagdo dos produtos foi
feita a partir da analise dos espectros de RMN'H (300MHz) e de RMN"C dos brutos reacionais,
da mesma forma que foi realizado para o acrilato de metila 1 (item 1.1).

O espectro de RMN"C/DEPT 135 do bruto reacional da adigdo de IN: a 7 que procedeu
em um periodo de 2 horas e 30 minutos, indicou a presenga de trés adutos de iodo azida, uma vez
que foram encontrados trés sinais relativos a CHI protegidos {(em torno de 22 ppm) e outros trés
sinais relativos a CHN: desprotegidos (em tormo de 67 ppm). A atribuigdo dos sinais referentes
aos CH metinicos foi feita baseando-se nos dados obtidos para a 1odo azida 3 denivada do acrilato
de metila 1, em concordancia com as tendéncias descritas na literatura®'" (Figura 5).

Comparando-se os dados experimentais com os da literatura® (Tabela 12), sugere-se que
os adutos 8 armii e 9 anti estejam presentes nas diversas reacdes que procederam sob ar, além de
um terceiro aduto de iodo azida, que sugere-se ser um diastereoisdmero de 9, devido a
proximidade dos valores de deslocamento quimico de carbono observados no RMNYC,

De acordo com a literatura, o aduto 9 obtido na reagio sob atmosfera de N, (Esquema 3)

foi designado com uma estereoquimica anti, em coeréncia com o valor da constante de
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Tabela 12 - Dados de RMN"C (CCly/TMS; ppm) para os adutos 8 anti, 9 anti e 9 sin.

composto C-1 C-2 C-3 C-4
8*anti 53,2 170,1 22,5 68,1
8 anti 52,5 168,9 223 67.8
S*anti 53,0 1681 68,1 258
9 anti 523 167,2 67.5 256

9 sin 52,2 166.3 68,4 285
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Esquemna 22 - Mecanismo radicalar sugerido para a formagao dos adutos 9 anti e 9 sin.
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acoplamento obtida para os CH metinicos (J=10 Hz) no espectro de RMN'H. A obtengdo de 9
anti em 24 horas de reacdo permitiu a sugestio de que a adigdo de IN:s/N. a7 e estereosseletiva’.
No caso das reagdes aqui realizadas, os espectros de RMN'H e de “C dos brutos
reacionais da adi¢do de TNz a 7 indicaram a presenga de diasterecisomeros anti e sin do aduto 9,
em coeréncta com os valores de J encontrados no RMN'H (300 MHz) para os CH metinicos
(J=10 Hz e 8 Hz para os adutos 9 anti ¢ 9 sin, respectivamente). Interessante observar a variagao

da proporg¢do dos adutos 9 anti e sin de acordo com o tempo e atmosfera reacionais (Tabela 13).

Tabela 13 - Proporgéo anti : sis obtida para o aduto de 1odo azida 9.

reacio atm. reacional tempo rendimento (%) 9 anti ; 9 sin
01 ar 30 min 42,3 1.2:1
02 ar 2 h 30 min 41.4 1,5:1
03 ar 3 h 30 min 432 1.5: 1
04 ar 6h 40,9 1,61
05 Argdnio 2 h 30 min 843 1.4:1

Se na literatura® foi observado somente o aduto 9 amri em 24 horas de reagdo sob Ny, nas
reagdes sob ar é possivel encontrar os adutos 9 anti e 9 sin em proporgdes proximas, em 30
minutos de reagdo (Tabela 13, reagdo 01). Com o passar do tempo, observa-se uma maior
quantidade do aduto 9 anti em relagdo a 9 sin.

Sendo que a formagio de 9 ani ¢ entendida através de um mecanismo envolvendo a
participagdo de um radical N:* (Esquema 4), a obtencio de adutos anti e sin de 9 vem reforgar a
sugestdo da literatura® de que um mecanismo radicalar esteja envolvido. Apds a entrada do
radical N:* no carbono alfa a carbonila (C-2), ocorre a formac¢do de um radical benzilico, que
pode ser estabilizado pela conjugagdo com a fenila. A entrada do atomo de 1odo no carbono beta
a carbonila (C-3) pode ocorrer pelo lado oposto ac da entrada do radical N1, originando o aduto
9 anti, ou pelo mesmo lado, formando o aduto 9 sin (Esquema 22).

A obteng@o de uma proporgdo de 1,2 anti : 1 sin para o aduto 9 em 30 minutos de reagéo
pode ser entendida pela formag¢do de um radical benzilico planar, nao havendo qualquer
impedimento estérico a aproximagdo do IN:. Em um maior tempo de reagdo, uma maior
quantidade de 9 anvi em relagao a 9 sin indica uma reversibilidade na formac¢do do radical beta a
carbonila (benzilico), com a retirada do atomo de iodo do aduto 9 sim pelo N:* existente no meio

reacional, formando INs, e regenerando o alceno 7. A adi¢do de IN: a 7 levana a formagio do
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diastereoisdmero 9 anri (termodinamico), que € obtido em maior quantidade em relagdo ao aduto
9 sin, em um maior tempo de reacdo (Tabela 13).

A adi¢io de IN; ao cinamato de metila 7 realizada em tempos inferiores a 45 horas
(Tabela 14) forneceu os adutos 8 amti e 9 anti+sin, previamente caracterizados através dos

espectros de RMN'H e de BC dos brutos reacionais (Esquema 23).

Ph Ph i Ph N3
!
\—_ _._.N.E..__’. +
OCH; N3 OCH; | OCH;,
o} o 0
z 8 anti 9 anti+sin
Esquema 23 - Adig¢ao de IN: ao cinamato de metila 7.
Tabela 14 - Dados relativos a adigdo de INz ao cinamato de metila 7.
reacio atm.reac. tempo 7 : NaN;: ICl rend. (%) 7:8:9
01 ar 30 min 1:25:1,12 423 6:1: 4
02 ar 2 h 30 min 1:252:1,14 41,4 3:1:1,3
03 ar 3 h 30 min 1:2,5:1,12 432 52:1:3
04 ar 6h 1:2,53:1,13 40,9 32:1,2:1
05 Argdnio 2 h 30 min 1:2,55:1,14 843 0 - tracos : 1

O rendimento na Tabela 14 significa a porcentagem de moles de produto pela quantidade
de moles de olefina reagente, descontando-se a quantidade de 7 que ndo reagiu, de modo que o
rendimento pode ser entendido como uma porcentagem de conversdo da olefina 7 nos adutos de
iodo azida8e 9.

Observou-se uma recuperagdo de grande parte da olefina 7 nas reagdes que procederam
sob ar. Sob Argdnio (Tabela 14, reacao 05), os aduto 9 anti e 9 sin sdo obtidos quase que
exclusivamente, uma vez que foram observados tracos de 8 anti e 10 Z no espectro de RMN'"C
do bruto reacional. A presenga exclusiva de 9 na reagdo que procedeu sob Argénio reforga a
sugestdo de um mecanismo radicalar operando na formagio de 9, uma vez que sob atmosfera

inerte a interferéncia do O, atmosférico na propagagdo da cadeia radicalar é reduzida. A

obtencdo de num maior rendimento sob Argdmio, em relagio a reagdo que procedeu sob ar
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Esquema 24 - Mecanismo i6nico sugerido para a formacio de 8 anti.
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Esquema 19 - Adi¢8o de IN; ao 23 cis e 23 trans-2-buteno.
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{Tabela 14, reagdo 02 e 05), no mesmo tempo, apoia um mecanismo radicalar operando na
formagdo de 9, sob atmosfera nerte e sob ar.

Uma maior quantidade do aduto 9 em 30 minutos de reagdo (Tabela 14, reagdo 01) e um
maior rendimento obtido para a reagdo sob Argodnio sdo dois fatores que sugerem uma maior
velocidade do mecanismo radicalar, em relagdo a velocidade de um mecanismo iénico que forma a
iodo azida 8 anti.

Por outro lado, observou-se um pequeno acréscimo da quantidade de 8 em relagdo a 9,
em um maior tempo de reagdo sob ar, de modo que o mecanismo idnico sugerido na literatura®
para explicar a formagao de 8 anti € coerente com essa observagdo experimental. No espectro de
RMN'H da olefina 7, os CH aromaticos (entre 7,30-7,49 ppm) encontram-se separados, havendo
uma maior desprotecdo dos CH orto da femla. Essa separagdo pode ser um indicio de uma
conjugagdo da fenila com a dupla hgagdo, de modo que o sistema planar resuitante, com a dupla
“rica” em elétrons, favorece a adi¢do eletrofilica do I” 4 insaturagdo, formando o ion iod6nio
intermediario.

A abertura do ion tod6nio pelo dnion N;~ ocorre no carbono beta a carbonila (carbono
benzilico), levando a formag¢do de 8 anti (Esquema 24). A carga positiva gerada no carbono beta
a carbonila (carbocation benzilico) ¢ estabilizada por efeitos indutivos e pela possibilidade de
deslocalizagdo pelo anel da fenila.

Nio se observa o diastereoisdémero 8 sinz porque a simetria dos orbitais" ndo permite uma
adigdo sin, de modo que a adicdo de IN; a duplas ligagdes, através de um mecanismo 10nico,
produzira adutos anti, como ja foi discutido anteriormente para a adigo estereosseletiva de IN:
ao 23 cis e trans-2-buteno (Esquema 19).

Diferentemente do que foi relatado na literatura®, a adicio de IN: a 7 sob ar levou a
formagdo dos adutos 8 anti e 9 anti+sin em um menor tempo de reagdo. A presenca do aduto 9
na forma de diastereoisdmeros anti e sin reforgou a sugestdo da existéncia de um mecanismo
radicalar operante nas reagdes de curto tempo sob ar, mecanismo este que ¢ predominante na
reacdo sob atmosfera inerte (Argonio ou N»).

Se o aduto 8 anti ¢ obtido exclusivamente em um periodo de 45 horas de reagio®, sob ar,
deve haver um mecanismo que permita a transformagiao 9 — 8, pois o aduto 9 “desaparece” em
um maior tempo de reagdo, sendo que 9 € obtido em maior quantidade que 8 anfi em tempos

curtos. Sugere-se que essa transformagdo seja semelhante a equilibragio existente entre 0s
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Esquema 3 - Adic¢do de IN: ao cinamato de metila 7.



adutos 9 arns e 9 sin, passando por um intermediario radicalar que regenera a olefina 7 e INs, que
poderiam reagir novamente para dar 8 anti sob ar, em um mator tempo de reagio.

Dessa forma, sugerimos que possa estar ocorrendo uma competi¢do entre 0s mecanismos
idnico e radicalar para a formacio dos adutos 8 anti e 9 anti+sin, nas reagdes de adi¢io de IN/ar
ao cinamato de metila 7. A observacio dos adutos 9 anii e 9 sin, nas reacdes de adigdo de IN: a
7 sob ar, num menor tempo de reagdo, pode ser entendida pela rapidez de um processo radicalar
operante, mesmo na presenga de O; atmosférico. havendo a formagdo de um radical benzilico que
pode ser estabilizado pela conjugagio com a fenila.

Por outro lado, os adutos 9 anti e 9 sin ndo sdo observados em um maior tempo de reagao
sob ar (45 horas), como foi mostrado por Hassner' ¢ por Cambie® (Esquema 3), devido ao fato do
processo radicalar ter sua velocidade diminuida pela interferéncia do O. atmosférico, havendo o
predominio do mecanismo 16nico que forma 8 anii.

Na literatura'™™ foi descrito o tratamento do aduto 8 anti com DABCO/acetona (1 8 :
1,66 DABCO), e os resultados da analise do RMN'H indicaram a presenga de trés compostos

(Esquema 25), numa propor¢do de 3 : 2 : 1 entre os adutos 25 E : 26 : 27 Z/E.

Ph | A
DABCO 1
21 hBOmin
N3 OC OCH3 OCH3 OCH3
O

8 anti 25E

15 o

27 Z/E

Esquema 25 - Tratamento'™" de 8 anti com DABCO/acetona/ta.

Repetindo-se a reagio de desidroalogenacgio de 8 anti (1 8 : 1,3 DABCO), observou-se
sinais referentes a outras duas vinil azidas 18 Z e 25 Z_ e a olefina 7, além dos trés compostos
acima citados (Esquema 26) A caracterizacdo dos produtos foi feita atraves de uma analise

minuciosa dos espectros de RMN'H (300 MHz) e de RMN*"C do bruto reacional (Tabela 15).

Tabela 15 - Dados de RMN'H (CCly/TMS; ppm) para os adutos 10 Z, 25 E,25Z. 26 ¢ 277

composto 10Z 25 E 287 26 277
oCH 6,80 5.64 5,87 2,69 821
00OCH: 3.85 3.51 3,62 3.67 3.84




Diferentemente do que foi relatado na literatura (Esquema 25), a azirina 26 ¢ o produto
principal no tratamento de 8 ant/ com DABCO por nos realizado (Esquema 26). A azirina 26 ¢
formada a partir da decomposi¢do térmica das vinil azidas 25 E e 25 Z. Se a mesma reagdo ¢é
feita a 5°C, ao inves de ser feita & temperatura ambiente, somente sdo encontrados os compostos

25 e 27 no bruto reacional, como foi descrito na literatura®®

Ph
W >E$~ )io%
Fh i 0]
DABCO
» 7 102z 25E
N OCH, 22h
o ta Ph H
8 anti
N{ OCH; OCH3 OCH,
O
2527 26 272
7:8anti:10Z2:25E:257:26:272
253: 45 ;1,63 :2:135: 8

Esquema 26 - Tratamento de 8 anti com DABCOQ/acetona/ta.

Por sua vez, a vinil azida 25 E ¢ obtida através da eliminacio de HI do aduto de iodo
azida 8 anti. Sugere-se que essa eliminagdo tenha um carater E,, havendo a retirada do proton
beta a carbonila pela base (DABCO) e simultinea saida do atomo de iodo, que é um bom grupo
abandonador'®. A rapida formacdo de 25 E e sua decomposigio térmica fornece a azirina 26, o

produto principal da reagdo de desidroalogenacio do aduto de iodo azida 8 anti com

DABCO/acetona/ta (Esquema 27).

Ph

COoCH; ¢
N; OCH; Ph OCH, Ph OCH,

8 anti 25E 26

Esquema 27 - Obtengao de 26 a partir de 8 anti, passando por 25 E.
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Esquema 29 - Obtencio de 25 Z ¢ 10 Z a partir de 8 anti e 8 sin.
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O alceno 27 Z poderia ser formado a partir da eliminagdo de HN: do aduto 8 anti através
de um mecanismo do tipo E,cb (Esquema 28), uma vez que a eliminagdo de HN: com carater E;
de 8 anti levaria ao isomero 27 E. Por outro lado, a presenga de DABCOHI em solugao poderia
favorecer a substituigdo do atomo de iodo alfa a carbonila de 8 anti por outro atomo de iodo,
formando o aduto 8 sin, que eliminaria HN: através de um mecanismo com carater E; para dar 27
Z. Essa substituigao serta favorecida pelo fato do atomo de iodo ser um bom nucledfilo € um
bom grupo abandonador'®, além de haver uma concentragio de DABCOHI em solucio devido a

rapida eliminag@o de HI de 8 an/ para formar 25 E mostrado anteriormente (Esquema 27).

|
Ph [ Ph '
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— h HN3
== ph CO,CH; > :
N4 OCH; H Escb H OCH;
1 © N
| 8anti 3 H 277
Q r
* DAgcoHi  Ph OCH; Ph CO,CHs N
SN, H =
N4 | \ 1
8 sin °

Esquema 28 - Obtengdo de 27 Z a partir de 8 anti.

Se houvesse a presenga de 8 sim no meio reacional, a eliminagdo de HI desse
diastereoisomero levaria a formagdo de 25 Z (Esquema 29) Por outro lado, a presenca de
DABCOHN: em solucdo (apos a formagdo de 27 Z) podera promover a substituigio do atomo
de iodo alfa a carbonila de 8 ani, formando a diazida 28 sin, que eliminaria HN; para dar 10 Z, a
mesma o-vinil aztda encontrada na reagdo de adigdo de IN: a 7 sob atmosfera de N; (Esquema 3).

Com o intuito de comparar a diferenga de comportamento entre os adutos 8 ¢ 9,
submeteu-se uma mistura de 1.4 : 1 dos adutos 9 anti e 9 sin a0 mesmo tratamento com
DABCO/acetona (1 9 : 1.3 DABCO) realizado com 8 anri. Para nossa surpresa. obteve-se como

untco produto a a-vinil azida 10 Z, indicando a regiosseletividade dessa reag¢ao (Esquema 30).
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Esquema 30 - Tratamento de 9 anti + 9 sin com DABCO/acetona/ta.

A eliminacao de HI de 9 sin através de um mecanismo com carater E» leva a formacio de
10 Z. Esse processo deve ser rapido, uma vez que a vinil azida formada possui estereoquimica Z
(mais estavel) com os grupos fenila e carbonila trans, o que deve diminuir a energia do estado de
transi¢do. A presenga de DABCOHI em solugdo poderia favorecer a substituicdo do atomo de
iodo localizado no carbono benzilico do aduto 9 anti, formando 9 sin que rapidamente eliminaria

HI para dar 10 Z (Esquema 31).
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Esquema 31 - Obtengdo de 10 Z a partir de 9 anti e 9 sin.

Além do atomo de iodo ser um bom nucleofilo e um bom grupo abandonador'®, a ligacao
C-T benzilica ¢ suficientemente labil para promover a substituicio do atomo de iodo beta a
carbonila de 9 anti por um atomo de iodo, formando o diastereoisdmero 9 sin.

Da mesma forma que foi feito para o acrilato de metila 1. realizou-se o tratamento do
aduto de iodo azida 8 anti com K;CO+/acetona/ta (1 8 : 1,3 KoCO:), por um periodo de 22 horas,

para comparar a variagdo dos mecanismos de eliminagdo de acordo com a base utilizada O
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Esquema 33 - Tratamento'” de 8 anti com NaN+/DMF/20°C.
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Esquema 34 - Formacgdo de 10 Z. e 25 E a partir de 8 ansi.
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espectro de RMN'H do bruto reacional indicou que nio houve reagio, havendo uma recuperacao
da 10do azida 8 anti reagente.

Em concordancia com observagdes experimentais obtidas para o acrilato de metila 1 (item
1.1} de que o K;CO: age preferencialmente de acordo com um mecanismo E,cb, a presen¢a do
grupo azida (mau grupo abandonador) no carbono beta a carbonila de 8 anti pode ter impedido a
reacdo entre 8 anti e o K,COs, apesar de existir um Ha acido no aduto de iodo azida que poderia
ser abstraido pela base.

Como a formacéo da diazida 28 sin for sugerida para explicar a obtengdo de 10 Z na
reagdo de 8 anti com DABCO (Esquema 29), resolveu-se tratar o aduto 8 anti com NaN;, a
exemplo do que foi feito para o acrilato de metila 1. Na literatura, ¢ sugerida a formagio de um
intermediario diazida quando cetonas o, [ insaturadas sio tratadas com NaNi/DMF/ta, na

tentativa de sintetizar ci-vinil cetonas'™'® (Esquema 32).

Ph Ph  H
Ny =/ NaN; -HN; P Ne
——— e —_— —
CHiCN Ny DMF
H ta R
o o} o}
R= Ph, CH, iodo azida - diazida - a-vinil cetona

Esquema 32 - Formagio de uma o-vinil cetona de acordo com a literetura™ ™%,

O tratamento de 8 anti com NaN/DMF a 20°C {1 8 : 3,2 NaN;), descrito na literatura'®,
produziu uma mistura 1 : [ das vinil azidas 10 Z e 25 E (Esquema 33). Na presenca de um
excesso de NaNj, a vinil azida 25 E 1somerizou paraa 25 Z.

A formagdo de 10 Z pode ser entendida atraves da eliminagido de HN: de 28 sin (Esquema
34). Por sua vez, 28 sin pode ser formada com a substitui¢do de atomo de iodo alfa 4 carbonila
de 8 anti pelo grupo azida presente em grande quantidade no meio reacional (1 8 : 3,2 NaNj).

A substituigdo do atomo de iodo pelo grupo azida € facilitada pelo fato do iodo ser um
bom grupo abandonador e a carbonila favorece uma SN, no carbono alfa adjacente™. A
eliminagdo de HN: de 28 sin ¢ favorecida pela abstragio do Ho acido pelo Ni~ presente em
solugdo, que também esta agindo com base na eliminagdo de HI de 8 ant/, produzindo 25 E

através de um mecanismo com carater E; (Esquema 34).
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Tabela 16 - Dados de RMN"C (CCL/TMS; ppm) para os adutos 8 anti e 8 sin.

composto C-1 C-2 C-3 C-4
8 anti 525 168 9 223 678
8 sin 52,1 168.2 23,9 67,8
|
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Esquema 28 - Obtengdo de 27 Z a partir de 8 anti.
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Um excesso de NaN: permite a isomerizagdo de 25 E para 25 Z (Esquema 33) pelo fato
dos grupos carbonila e fenila estarem numa posicao relativa trans no 1somero Z, posi¢do essa mais
estavel do que quando esses grupos se encontram numa posigao cis no isomero 25 E.

Realizamos, entretanto, o tratamento de 8 anti com NaNs/acetona (1 8 : 1.2 NaN:) ao
invés de NaN/DMF. O espectro de RMN'H do bruto reacional indicou uma mistura complexa
de produtos, mas através de uma analise minuciosa do RMN"C foi possivel sugerir a presenca de
trés compostos principais: a iodo azida reagente 8 na forma de diastereoisOmeros anti € sin, a

olefina 7, atém de tragos do alceno 27 Z, das vinil azidas 10 Z e 258 Z, ¢ da diazida 28 anti e sin

{Esquema 35).
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Esquema 35 - Tratamento de 8 anti com NaNs/acetona/ta.

Observou-se uma grande recuperacdo da iodo azida 8 anri reagente, além do aduto 8 sin
que foi observado pela primeira vez. Os dados de RMN"C para os adutos 8 anti ¢ 8 sin
encontram-se na Tabela 16.

Interessante observar a formacdo do aduto 8 sin, cuja existéncia ja tinha sido sugerida
anteriormente no tratamento de 8 anti com DABCO (Esquema 28). A observacgio de dois sinais
proximos relativos a CHI protegidos (em torno de 23 ppm) no espectro de RMNYC (Tabela 16)
for responsavel pela sugestdo da formagao de 8 sin no tratamento de 8 anfi com NaN:/acetona/ta.
Mas como 8 sin poderia ser formado?

A existéncia de uma grande quantidade de ions N:~ em solugdo poderia promover uma

epimerizagdo no carbono benzilico, mas o grupo azida ndo € um bom grupo abandonador como o
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atomo de iodo. Por outro lado, a presenca de uma quantidade catalitica de ions I” no meio
reacional poderia promover uma substitui¢do com carater SN» no carbono alfa a carbonila de 8
anti, formando 8 sin (Esquema 36), uma vez que o atomo de iodo € um bom nucledfilo e um bom

- . . 16
grupo abandonador, como foi dito anteriormente .

Ph ! H cocH, 0
H HI Ph OCH,
NS OCH, Ph COCH3 3N, Ph I

8 anti N3 N3 8 sin

Esquema 36 - Formagao de 8 sin a partir de 8 anti.

A presenca de 7 na reagdo de 8 com NaN; pode indicar que houve uma eliminagdo anti de
IN; do aduto de iodo azida 8 anti, uma vez que o alceno formado possui estereoquimica trans
(mais estavel). Sua formagio pode ser entendida pela retirada do atomo de iodo alfa a carbonila
pelo dnion N3~ presente no meio reacional, com simultdnea eliminagdo anti do grupo azida beta a
carbonila (Esquema 37). A olefina 7 ja foi observada anteriormente no tratamento de 8 ant/ com

DABCO (Esquema 26).
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Esquema 37 - Formagao de 7 a partir de 8 anfi.

Pelo fato do atomo de iodo ser um bom grupo abandonador, ele pode ser faciimente
substituido pelo grupo azida presente no meio reacional, formando a diazida 28 sin. A eliminagio
de HN: de 28 sin através de um mecanismo com carater E; poderia levar a formagado das vinil

azidas 10 Z e 25 7. presentes como tragos (Esquema 38).



Tabela 17 - Dados de RMN"C (CCl/TMS; ppm) para os adutos 28 anti e 28 sin.

28 anti

composto C-1 C-2 C-3 C-4
28 anti 52,3 169.0 67,4 74.4
28 sin 522 169.4 66,8 73.8
Ph ! 1
4 Ph OCH,
N, 1 s /2
NS OCH, 3
g N |
8 anti 8 sin
Tabela 16 - Dados de RMN"C (CCly/TMS; ppm) para os adutos 8 anti e 8 sin.
composto C-1 C-2 C-3 C-4
8 anti 52,5 168.9 223 67.8
8 sin 52.1 168.2 23.9 67.8
Ph Na Ph Og:H:,
4 4 2
3 1
3
! OCH
3 I Ny
O
9 anti 9 sin
Tabela 18 - Dados de RMN'C (CCl,/TMS; ppm) para os adutos 9 anti e 9 sin. |
composto C-1 C-2 C-3 C-4ﬁj
9 anti 52,3 167,2 675 25,6
9 sin 52,2 166,3 68,4 285
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Esquema 38 - Obtengéo de 10 Z e 25 Z a partir de 8 ani, passando por 28 sin.

A formacdo de 27 Z poede ser entendida através da eliminagdo de HN; da iodo azida 8 sin
atraves de um mecanismo com carater E, (Esquema 39), uma vez que a eliminagdo de HN; de 8

anti levaria a formacao de 27 E.
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Esquema 39 - Obtengdo de 27 Z a partir da iodo azida 8 sin.
Por outro lado, o tratamento da mistura de 1.4 : 1 dos adutos 9 anti ¢ 9 sin com

NaNs/acetona (1 9 : 2,1 NaNz) levou a formagdo da o-vinil azida 10 Z e de uma mistura de
diazidas 28 anui ¢ 28 sin (Esquema 40), facilmente caracterizadas através do espectro de RMNYC
do bruto reacional (Tabela 17).

Comparando-se os valores de deslocamento quimico de carbono dos adutos 8, 9 ¢ 28
(Tabelas 16, 18 e 17, respectivamente), observa-se uma grande desprotecdo do atomo de carbono
ligado ao grupo azida, independentemente se o grupo azida se encontra na posi¢ao alfa ou beta a
carbonila, em relagdo ao deslocamento quimico de um atomo de carbono ligado ao atomo de

iodo, como ja foi discutido anteriormente para o acrilato de metila 1 (item 1.1).
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Esquema 31 - Obtengdo de 10 Z a partir de 9 anti e 9 sin.
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Esquema 40 - Tratamento de 9 anti+sin com NaNa/acetona/ta.

A presenca da vinil azida 10 Z em maior quantidade pode sugerir que os ions Ni~ estdo
atando como base na eliminagdo de HI do aduto de iodo azida 9 sin, preferencialmente a
substituigdo nucleofilica, uma vez que o N:™ ndo € um bom nucledfilo como o atomo de iodo.
Uma eliminagio de HI com carater E; de 9 sin forma 10 Z (Esquema 31), havendo ions I” em
solugdo que podem epimerizar o carbono beta de 9 anri, formando 9 sin, que elimina HI para dar
10 Z, enquanto esta ocorrendo a substitui¢io nucleofilica no carbono benzilico dos adutos de

iodo azida para formar uma mistura de diazidas 28 anti e 28 sin.

Ph N5 =
Ph OCH;4
+
I OCHs;
3 f N5
9 anti (1.4:1) 9 sin
SN, | NaN; SNz | NaNg
2 Ph N3
Ph OCH,
N4 OCH;
N3 N3 e}
28 sin (1.5: 1) 28 anti

Esquema 41 - Formagao da diazida 28 anti+sin a partir da iodo azida 9 anti+sin.



DABCQ ou K2C03
acetona
N3 OCH; =3700"3

o]
il

Esquema 17 - Obtengado de 4 a partir de 21.
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A mistura de 10do azidas @ anti e 9 sin € de 1,4 : 1, enquanto que a proporgio de diazida
28 anti : 28 sin é de | : 1,5, evidenciando que houve uma inversio de configuragdo apos a
substituigdo nucleofilica do atomo de iodo pelo grupo azida (Esquema 41). Tal inversio de
configuragdo € caracteristica de uma substitui¢do nucleofilica de segunda ordem (SN).

Como ndo foi possivel obter a diazida 28 como produto Gnico no tratamento de 8 anti e 9
anti+sin com NaNi/acetona, a mistura de produtos ndo foi tratada com base para verificar se
haveria a formagdo de uma o-vinil azida, como foi feito para o acrilato de metila 1 (Esquema 17).
No caso de 1, a obtengio de 4 como Unico produto no tratamento da diazida 21 com base
(DABCO ou K,CO:) permitiu a sugestdo de um novo método de sintese de a-vinil azidas a partir
de derivados diazida, mas com os resultados obtidos para o cinamato 7 ndo € possivel generalizar
tal método.

O estudo realizado para o cinamato de metila 7 indicou que, em um menor tempo de
reacdo sob ar, um processo radicalar esta operando para formar 9 anti e 9 sin numa velocidade
maior do que o processo idnico que forma 8 anti. A presenga de 9 sin em um curto tempo de
reagdo sob ar e um maior rendimento para a adigdo de IN: que procedeu sob atmosfera inerte
(Argdnio), em relagdo a que ocorreu em ar, reforcam a sugestdo de que o mecanismo radicalar é
mais rapido do que um mecanismo ionico.

A introdugdo de uma metila alfa no acrilato de metila 1 forma o metacrilato de metila 29,
outro éster o, § insaturado selecionado para o estudo. Que influéncia tera uma metila alfa no
mecanismo de adigio de IN: e na regioquimica dos adutos de iodo azida formados, em
comparagao com os resultados obtidos para as adigdes de IN: ao acrilato de metila 1 e ao

cinamato de metila 77



Tabela 19 - Dados de RMN"C (CCl/TMS; ppm) para os adutos 30 ¢ 31.

composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5
30 52.8 170.8 342 61.5 27.7
30* 53,5 171,7 34,6 61,8 28,1
31 52,6 169,1 64.8 9.3 22,8
31* 53,2 1698 65,5 10,0 23.1

. 6
* literatura
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1.3 - Metacrilato de metila 29

A adigdo de INs/ar ao metacrilato de metila 29, num periodo de 24 horas (Esquema 42),

forneceu dois adutos regioisoméricos 30 e 31, de acordo com a literatura®.

CH3 ! CH3 N3 CH3
IN5
—_— +
ar
N OCH | oc
OCH, 2ah 3 g 3 Ha
(59%) ©
29 30 8,8:1) 31

Esquema 42 - Adi¢o de INs/ar ao metacrilato de metila 29.

Reduziu-se o tempo reacional para verificar se haveria alguma variagdo da proporg¢do dos
produtos 30 e 31, mantendo-se as mesmas condigdes reacionais da literatura®. Mais uma vez, os
dados de RMN"C do bruto reacional foram de extrema importancia para a caracterizagio dos
adutos 30 e 31, da mesma forma que o foram para os derivados do acrilato de metila 1 € cinamato
de metila 7 (item 1.1 e 1.2).

Observou-se no espectro de RMN C/DEPT 135 um CH,I protegido (em torno de 10
ppm) e um CH,N: desprotegido (em torno de 61 ppm) que foram atribuidos aos compostos 31 e
30, respectivamente, em coeréncia com as observagdes experimentais (itens 1.1 e 1.2) e dados da
literatura®'! referentes aos efeitos de protegiio e desprotecido do atomo de carbono frente ao
atomo de 10do e/ou grupo azida.

Comparando os dados de RMN'C dos adutos 30 e 31 fornecidos pela literatura®, com os
dados experimentais obtidos para as reagdes de adi¢ao de IN: a 29 realizadas, conclui-se que ha
consisténcia entre os dados e as estruturas sugenidas (Tabela 19).

Uma vez confirmadas as estruturas dos produtos encontrados nos brutos reacionais das
reacOes de adi¢do de IN: ao metacrilato de metila 29, procurou-se entender o porqué da variacio
da propor¢éo dos adutos 30 e 31 com a mudanga de atmosfera (ar e Argdnio) e com a redugéo do

tempo reacional (Tabela 20). Os dados fornecidos pela literatura® encontram-se na Tabela 21.
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Esquema 43 - Mecanismo radicalar sugerido para a formagio de 30.




Tabela 20 - Dados obtidos com a adigao de IN: ao metacrilato de metila 29.
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reacio atm.reac. tempo 29:NaN;:[Cl rend. (%) 30: 31
01 ar 3 min 1:251: 1,13 33,2 154:1
02 ar 2 h 30 min 1:25:1,13 349 10,2 : 1
03 ar 7h 1:2,5:1,13 57,7 9.5:1
04 ar 17 h 40 min 1:25:1,13 92.0 8,5:1
05 ar 24 h 1:2,51:1,13 97.8 8:1
06 Argdnio 2 h 30 min 1:252:1,13 84,1 100% 30

Tabela 21 - Dados obtidos na literatura® para a adigdo de IN; ao metacrilato de metila 29.

reaciio atm. reac. tempo 29:NaNi:ICl rend. {%) 30 : 31
01 ar 24 h 1:1,11IN; 59,0 88:1
02 N, 24 h 1:1,1 INs 41,0 100% 30
03 0. 24 h 1:1,1INy 67,0 1,3:1

Observando os dados da Tabela 20, pode-se concluir que em um pequeno tempo de
reagdo (reacdo 01) a quantidade do aduto 30 € muito superior a quantidade do aduto 31, mas com
o passar do tempo parece que a quantidade de 31 aumenta, comparando-se as proporgdes dos
produtos nas diversas reagdes feitas sob ar (reagdes 01-05). Se a reacio ocorre sob atmosfera de
Argdnio (reacdo 06) observa-se somente o aduto 30, sem haver quaisquer indicios do aduto 31
nos espectros de RMN'H e de "“C do bruto reacional.

De acordo com a literatura, um processo radicalar ¢ favorecido quando a adi¢do de IN;
ocorre sob atmosfera inerte™®’ (auséncia de O, atmosférico), e a observacio de 30 como unico
produto na reagdo que procedeu sob atmosfera de N (Tabela 21, reagao 02) permitiu a sugestdo
de um mecanismo radicalar operante para a formacao de 30. A obtengdo de um maior
rendimento para a reagdo que procedeu sob Argdnio (Tabela 20, reagdo 06) em relagdo a que
procedeu sob ar (Tabela 20, reagdo 02), e a obtengio de 30 como produto principal nas reagdes
de curto tempo sob ar, reforcam a sugestao de um mecanismo radicalar para explicar a formagio
de 30, em coeréncia com as observagdes experimentais obtidas com o estudo da adi¢io de IN; ao
cinamato de metila 7 (item 1.2).

O processo radicalar € iniciado com a entrada do radical N;" no carbono terminal (C-3),
formando um radical terciario vizinho a carbonila que pode ser estabilizado pela conjugagio com
amesma. Uma posterior entrada do atomo de iodo alfa a carbonila levaria a formagio exclusiva

de 30 (Esquema 43).
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Esquema 44 - Mecanismo 10nico sugerido para a formagao de 31.
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Por outro lado, quando a reagdo ocorre sob atmosfera de O, (Tabela 21. reagéo 03),
observa-se uma proporgdo de 1,3 30 - 1 31. indicando que a formagéo de 31 deve ser favorecida
pela presenga de O, diferentemente do aduto 30 que ¢ obtido exclusivamente sob atmosfera
nerte (auséncia de O,) (Tabela 21, reagdo 02). Sabe-se que o O, atmosférico ¢ considerado um
“supressor’” de radicais, uma vez que forma peroxidos® ao reagir facilmente com intermediarios
radicalares, impedindo a propagagdo da cadeia radicalar, favorecendo, ent@o. um mecanismo
ionico. Dessa forma, a obtengdo exclusiva de 30 sob atmosfera inerte € coerente com um
mecanismo radicalar operante para a formagao desse aduto de 10do azida.

De acordo com a literatura, uma mator quantidade do produto oriundo de um mecanismo
iénico é obtida quando se utiliza atmosfera de O; ao invés de se fazer a adigao de IN: sob ar®. Se
a formagiio do aduto 31 é favorecida em uma atmosfera rica em O, (Tabela 21, reagdo 03),
supde-se que um intermediario idnico (jon iodénio) possa estar envolvido na sua formagéo
{Esquema 44).

A abertura do ion iodénio pelo anion N~ ocorrenia no carbono alfa a carbonila, atraves de

um processo SN, favorecido pela carbonila adjacente'®"

, ou pela formagdo de um carbocation
terciario. O desenvolvimento de uma carga positiva no carbono tercidrio alfa a carbonila
contribui para uma maior estabilizagdo do intermediario®, estabilizagdo esta que nio existe no
acrilato de metila 1. Consequentemente, ndo se observou o aduto com mesma regioquimica
(aduto de iodo azida 2) na adi¢io de INz a 1 (item 1.1).

Mas o que acontece s¢ a reacdo de adigio de IN; ao metacrilato de metita 29 ocorre sob
ar? Qual o tipo de mecanismo operante nesse caso?’

Observando os dados da Tabela 20, verifica-se que em 3 min de reaglo (reagdo 01) existe
uma grande predominancia do aduto 30, que sugerimos ser formado atraves de um mecanismo
radicalar, uma vez que a velocidade de um processo radicalar é maior do que um proceso 1dnico,
como foi visto nas reagdes de adigdo de TNz ao acrilato de metila 1 e ao cinamato de metila 7.
Com o passar do tempo, o mecanismo radicalar vai tendo sua velocidade diminuida pela presenga
do O, atmosférico, e a quantidade de 31, oriunda de um mecanismo 16nico, vai aumentando
(Tabela 20, reacdes 01-05).

Comparando as reagdes 02 ¢ 06 (Tabela 20), pode-se confirmar a maior velocidade de um
processo radicalar, uma vez que se obtém somente 30 sob atmosfera de Argonio (reagio 06) e,

sob ar, uma mistura de 10,2 30 : 1 31 (reagado 02) Sob ar, o O, atmosférico esta inibindo o
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Esquema 7 - Adi¢do de IN/ar ao acrilato de metila 1.
Tabela 3 - Dados relativos a adigdo de INs/ar ao acrilato de metila 1.
reacao tempo i: NaN;: IC) rendimento (%) 3:21
01 03 min 1:2.5: 1,13 20.0 1:0
02 15 min 1:2,5:1.13 27.3 1:0
03 2 h 30 min 1:25:1,13 31.1 1:0
04 7h 1:25: 1,13 55.5 1°0
05 17h 40 min 1:2,5:1,13 88,3 1 ' tragos
06 24 h 1:2,5:1,13 89,1 1 : tragos
07 3%h 40 mn 1:25:1,13 91,2 5:1
CHs I CH, N5 CH,
IN,
—_— +
ar
OCH;  ,,p N3 OCHs i OCH;
O (59%) © O
29 30 8,8:1) 31
Esquema 42 - Adi¢do de INs/ar ao metacrilato de metila 29.
Tabela 20 - Dados obtidos com a adi¢do de IN: ao metacrilato de metila 29.
reacio atm.reac. tempo 29:NaN;:1Cl rend. (%) 30 : 31
01 ar 3 min 1:251:1,13 332 154:1
02 ar 2 h 30 min 1:25:1.13 349 10,2 1
03 ar 7h 1:25: 1,13 577 951
04 ar 17 h 40 min 1:25:1,13 92.0 35:1
05 ar 24 h 1:251: L13 97.8 8:1
06 Argdmio 2 h 30 man 1:2,52: 1,13 84.1 100% 30




processo radicalar que leva & formagdo de 30, possibilitando que um mecanismo i6nico opere
concomitantemente para formar 31.

Interessante observar que ndo € possivel suprinir um processo radicalar quando a adi¢do
de INs a 29 ocorre sob ar, porque se verifica uma grande quantidade do aduto 30 juntamente com
31 (oriundo de um processo i6nico) em um maior tempo de reagdo. A observagio de uma
mistura desses dois adutos na reagio sob ar “caminha” no sentido da sugestdo de que a
velocidade de um processo radicalar € maior do que a de um processo idnico, uma vez que 30 ¢
obtido em maior quantidade que 31 em um curto tempo de reacdo. Dessa forma, sugerimos que o

mecanismo radicalar esteja predominando nas reagdes que procedem em um curto tempo sob ar.
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Esquema 45 - Comparacao dos intermediarios radicalares de 1 e 29.

Comparando os rendimentos das reagdes para o acrilato de metila 1 ¢ metacnilato de
metila 29 (Tabelas 3 e 20), observa-se que os rendimentos para as adi¢des de IN; a olefina 29 sio
majores, em todos os tempos reacionais, mesmo havendo a possibilidade de um impedimento
estérico no estado de transicio ocasionado pela metila alfa no metacrilato 29, em relagdo ao
acrilato 1. Em contrapartida, a possibilidade da formagdo de um radical terciario vizinho &
carbonila no metacrilato 29 pode favorecer uma maior velocidade de reagio, devido a uma menor
energia de ativagdo necessaria para formar um radical terciario em detrimento de um radical
secundario, que ¢ formado com a adigdo do radical N;* ao acrilato de metila I (Esquema 45).

Dessa forma, apos a analise dos dados experimentais obtidos para a adi¢io de IN; ao

metacrilato de metila 29, variando-se a atmosfera e tempos reacionais, em comparagio com os
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Figura 7 - Protegdo dos atomos de carbono e de hidrogénio pelo grupo azida''.
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Tabela 6 - Dados de RMN'H (CDCI:/TMS; ppm) para os adutos 4, S e 22.

composto OCH; H-3 H-4
4 381 - 5,34 ¢ 583 (d, J=1.5 Hz)
4 3,85 - 5,35e 5,83 (d, J=1,6 Hz)
5 3,74 5,67 (d, J=13,6 Hz) 7,32 (d, J=13,6 Hz)
g 3,75 5,67 (d, J=14 Hz) 7.33(d, J=14 Hz)
22 3,80 - 6,56 e 741 (dJ=1,1 Hz)

" . 6
literatura

Tabela 7 - Dados de RMNYC (CDCI/TMS; ppm) para os adutos 4, 5 e 22

composto C-1 C-2 C-3 C+4
4 53,1 162,7 136,6 111,35
5 514 166,5 1094 1445
22 53,2 161,7 95.8 1391
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dados obtidos para o acrilato de metila 1 e cinamato de metila 7, sugere-se que 30 esteja sendo
formado através de um mecanismo radicalar, e 31 atraves de um mecanismo 10nico, havendo dois
mecanismos operando em conjunto nas reagdes de adicdo de IN; ao metacrilato de metila 29,
assim como foi observado para o cinamato de metila 7 (item 1.2).

A reagdo de desidroalogenagdo do aduto 30, utilizando-se DABCO/acetona (1 30 : 1.18
DABCO), forneceu um umco produto, a vinil azida 32 Z, como fol descrito na literatura®

(Esquema 46).

DABCO H CHg
—_—
acetona

NS OCH; 200C NS OCH,4
24 h g

| (91%)

i 30 327

1

Esquema 46 - Tratamento de 30 com DABCO/acetona/20°C.

Repetiu-se a reacdo de desidroalogenagdo da mistura de adutos 30+31 em diferentes
tempos, utilizando-se DABCO e K,COs/acetona, devido ao fato de que a estereoquimica Z
sugerida para a PB-vinil azida 32 ndo nos pareceu ser muito coerente com os dados de RMN'H
fornecidos.

De acordo com a literatura®, o deslocamento do préton olefinico de 32 Z ¢ de 7.47 ppm,
um valor bastante desprotegido para estar numa posi¢ao cis a metila, quando comparamos 0s
valores de CH olefimicos de outras estruturas semelhantes como, por exemplo, as vinil azidas 4 e
5, e 0 alceno 22 (Tabela 6) derivados do acrilato de metila 1 (item 1.1).

Para nossa surpresa, o tratamento da mistura de iodo azidas 30+31 com DABCO e com
K>COs/acetona, em diferentes tempos (Tabela 22), levou a formagio da B-vinil azida 32 com
estereoquimica E, e da diazida 33 (Esquema 47). da mesma forma que foi observada a presenga
da diazida 21 nas rea¢des de eliminacado da iodo azida 3 derivada do acrilato de metila 1. A
caracterizagio de 32 e 33 foi feita a partir da analise dos espectros de RMN'H e de “C dos brutos

reacionais, em compara¢do com os dados obtidos para os derivados do acrilato de metila 1.
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CH3 N:3 CH3 N3
- acetonalta
DABCO
N OCH3 OCH; 0 OCH, N{ OCH,
K,CO5 O
30 3 32E 33

Esquema 47 - Tratamento da mistura de adutos 30+31 com base/acetona/ta.

Tabela 22 - Dados obtidos com o tratamento com base/acetona/ta da mistura de adutos 30+31.

reacio tempo base 30:31 | 30+31:base | m.rec.(%) | 30:31:32:33
0f 24 h DABCO 1541 11,21 56,9 1:1,3:12:3
02 48 h DABCO 1541 1:1,26 62.5 0:1:105:3
03 48 h DABCO 1:0 11,54 67,7 1:0:6,7:39
04 72 h DABCO 31 1:1,23 429 0:1:26:28
05 24 h K,CO; 15,4:1 1:1,28 66,3 86:1:11:1,1
06 48 h K,CO; 15,41 1:1,20 34,3 1,5:1:1,2:1,7
07 72 h K,CO; 81 11,23 44 4 66:1:063:2

A porcentagem de massa recuperada equivale a quantidade de produto obtida sobre a
quantidade de iodo azida reagente, descontando-se a quantidade de 30+31 que ndo reagiu.

Observando os dados da Tabela 22, ¢ possivel concluir que a auséncia de um proton alfa a
carbonila levou a formagdo dos mesmos produtos, independentemente de a base utilizada ser o
DABCO ou o K,COs, sendo que a reagdo € mais efetiva quando se utiliza o DABCO, uma vez
que existe ainda uma grande quantidade do aduto de iodo azida 30 sem reagir nas reagdes com
KoCO:s (reacdes 05-07).

Para o acrilato de metila 1 foi sugerido que o mecanismo envolvide numa reagao de
eliminagdo com DABCO tem carater E,, enquanto que o K,CO; opera de acordo com um
mecanismo E;cb. Como ndo existe um Ho no metacrilato de metila 29, sugere-se que o K.CO;
também esteja atuando de acordo com um mecanismo com carater E; nas reagdes de eliminagdo
dos adutos 30+31, numa velocidade menor que a do DABCO, uma vez que se observa uma maior
recuperagio da mistura de iodo azidas 30+31 no tratamento com K,COsz.  Por outro lado, no

tratamento com DABCQO, observa-se uma predominancia da -vinit azida 32 E.




Tabela 23 - Dados de RMN"C (ppm) para a vinil azida 32 E.

fonte solvente C-1 C-2 C-3 C-4 C-5
experimental CCl, 51,1 165.6 117.4 137,1 10,5
literatura ° CDCl; 51,8 1673 17,5 137.8 11,1
Tabela 24 - Dados de RMN'H {ppm) para a vinil azida 32 E.
fonte solvente OCH; CH; (5) CHN; (4)
experimental CClL, 3.72 1,77 7.41
literatura ° CDCly 3,78 1,80 7,47

Figura 11 - Dados de RMN"C (CCl/TMS; ppm) para a olefina 29.

2
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Interessante notar que existem duas possibilidades de saida do proton beta a carbonila, no
aduto 30, ¢ deve haver uma preferéncia pela saida daquele proton que leva a B-vinil azida 32 com

estereoquimica E, mais estavel, diferentemente do que foi sugerido na literatura® (Esquema 48).

== CH; COCH; ou  CHs CO,CH;
Hy M Na
H? H]
30 - Hl anti - Hl anti
N CH; Ha CHj
Hj CO,CH, N3 CQ,CH,
32E 327

Esquema 48 - Duas possibilidades de eliminago de HI de 30.

Como a eliminacdo de HI € anticoplanar, a saida do i!. leva 4 formagio da vinil azida 32
E. mais estavel devido a possibilidade de conjugagio entre os grupos azida e carbonila. E como é
que foi possivel atribuir os dados de RMN'H e de "“C & estrutura 32 E em detrimento da
estrutura 32 Z sugerida na literatura®?

Comparando-se os deslocamentos de proton vinilicos das vinil azidas 4 e S, derivadas do
acrifato de metila 1, foi possivel constatar que um proton cis & carbonila encontra-se bastante
desprotegido (efeito anisotropico desprotetor da carbonila) em relagdo a um proton cis a0 grupo
metila, salvo as devidas variages de deslocamento pela presenca de uma metila alfa a carbonila
no metacrilato de metila 29, que n3o existe no acrilato de metila 1.

Os dados de RMN"C para a estrutura 32 E sdo consistentes com os dados fornecidos
pela literatura® (Tabela 23), apesar de ter sido sugerida a estrutura 32 Z. como sendo a estrutura
correta e coerente com os dados de RMN'H obtidos (Tabela 24).

Observando o deslocamento do carbono alfa a carbonila (C-3) de 32 E (Tabela 23),
verifica-se que 0 mesmo se encontra bastante protegido em relagio ao C-3 da olefina 29 (136.3

ppm) (Figura 11). A presenca de um grupo azida trans a carbonila em 32 E permite uma
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deslocalizacdo eletronica entre os grupos azida e carbonila, havendo uma densidade de carga

negativa localizada no carbono alfa a carbonila, protegendo 0 C-3 de 32 E (Figura 12).

oY ® @ )
N=N=N CHs N=N—N CHs, N=N—N CHa
4 3 3 3
- 4 - E]
2o (f\2 ! 4 !
H OCH; H OCHg H 5 OCHs
O o 0

Figura 12 - Formas de ressonancia da conjugagéo entre o grupo azida e a dupla ligagéo.

De volta a Tabela 22, observa-se que o aduto de iodo azida 31 ¢ encontrado em todas as
reaghes, uma vez que a eliminagio de HI do aduto 30 deve ser preferencial a eliminagdo de HN:
de 31, pois o atomo de iodo ¢ um melhor grupo abandonador que o grupo azida'®.

Mas como pode ser entendida a formagdo da diazida 33 na reagdo de desidroalogenagéo
dos adutos 30+31? A eliminagdo de HN; s6 € possivel para o aduto 31, pela auséncia de um
proton alfa a carbonila no aduto 30, o que levaria a formagdo de um alceno 34, que ndo ¢

detectado nos espectros de RMN'H e de *C do bruto reacional (Esquema 49).

3
# M >=Sﬁ

K2003
31 34 Z/E

Esquema 49 - Formagio de 34 a partir da eliminagido de HNs de 31.

Por outro lado, observa-se na Tabela 22 uma quantidade de massa ndo recuperada que
pode ter decomposto, uma vez que um pouco menos de 50% da massa de iodo azida reagente foi
“transformada” em produto. Esse material que sofreu decomposi¢do pode liberar ions Ni™ que
podem deslocar o atomo de iodo dos adutos 30 e 31 para formar a diazida 33. devido a labilidade

da ligag@o C-I1 (Esquema 50).
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Esquema 7 - Adig8o de INs/ar ao acrilato de metila 1.

Tabela 3 - Dados relativos a adi¢do de INs/ar ao acrilato de metila 1.

3

reacao tempo 1: NaN;: ICl rendimento (%) 3:21
01 03 min 1:25:1,13 20,0 1:0
02 15 min 1:25:1.13 273 1:0
03 2 h 30 min 1:25:1.13 31,1 1:0
04 7h 1:25: 1,13 55.5 1.0
05 17h 40 min 1:25: 1,13 88,3 1 : tragos
06 24 h 1:25:1,13 89,1 1 : tragos
07 3%h 40 mm 1:25:1.13 91.2 5:1

CHa ! “Hy Ny GHQ
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ar
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OCH; .. N3 3 ] OCH,
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29 30 88:1) 31
Esquema 42 - Adicdo de INy/ar ao metacrilato de metila 29
Tabela 20 - Dados obtidos com a adi¢io de IN: ao metacrilato de metila 29.

reacio atm.reac. tempo 29:NaN;: ICl rend. (%) 30: 31
01 ar 3 min 1:251:1.13 332 1541
02 ar 2 h 30 min 1:25:1.13 349 10,2 01
03 ar 7h 1:25:1,13 57.7 95:1
04 ar 17 h 40 min 1:25:1.13 92.0 8.5 1
05 ar 24 h 1:251:1.13 97.8 8:1
06 Argonto 2 h 30 min 1:252:1.13 84.1 100% 30
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Esquema 50 - Formacio de 33 a partir de 30 e 31

Para comprovar a estrutura da diazida 33 detectada nas reagdes de desidroalogenagio de
30+31, tratou-se a mustura de iodo azidas com NaNi/acetona (Tabela 25), a temperatura
ambiente, obtendo-se a diazida 33 em maior quantidade ¢ a vinil azida 32 E como subproduto da

reagdo (Esquema 51).

|, CHy CHq NN, Ny CH; N, Ch,
+ —_— +
etonast
N{ OCH; I CCH, geetonaia N OCH; H OCH;
o o © o

30 31 33 32E

Esquema 51 - Tratamento de 30+31 com NaNs/acetona/ta.

Tabela 25 - Tratamento da mistura de adutos 30+31 com NaNs/acetona/ta.

reaciio tempo 30 : 31 30+31 : NaN; m.rec. (%) 30:31:32:33
01 6 dias 8:1 1:2.1 60,3 0:13:1:12
02 7 dias 1:0 1:2,0 63,5 0:14:1:15

Interessante observar que o N: também age como base, uma vez que promoveu a
eliminagido de HI de 30 para dar 32 E, um subproduto da reagdo, de modo que a proporgao 33 :
32 pode refletir uma propor¢ao substituigio : eliminagéo.

Os dados de RMN"'C para o aduto 30 e para a diazida 33 sdo coerentes com as estruturas
sugeridas (Tabela 26), onde se pode verificar a influéncia do atomo de iodo e/ou grupo azida
sobre o atomo de carbono (C-3).

Observando a reagdo 02 da Tabela 25, como pode ser entendida a formagdo de 31 na

reagdo de 30 com NaN;. se esse aduto de iodo azida nio esta pressente na iodo azida reagente?
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Figura 13 - Intermediario ciclico sugerido para formar 31 ¢ 33 a partir de 30.
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Poder-se-ia pensar num ataque do atomo de nitrogénio do grupo azida no carbono alfa a
carbonila de 3@, promovendo a saida do atomo de iodo, com a formagdo de um intermediario
ciclico (Figura 13). Um posterior ataque do I (bom nucleofilo) no carbono beta 4 carbonila
desse intermediario ciclico formarta 31. Da mesma forma, os ions Ni~ em solugio poderiam
entrar no carbono beta, formando a diazida 33.

A formacdo desse intermediario também € viavel para explicar a formagdo da diazida 33
nas reagdes da mistura de iodo azidas 30+31 com DABCO (Tabela 22).

Como nao foi obtida a diazida 33 como Unico produto no tratamento das iodo azidas
30+31 com NaN;, diferentemente do que foi observado para o acrilato de metila 1, nfo se pode
generalizar a sintese de o-vinil azidas a partir de diazidas derivadas, como foi sugerido
anteriormente. Por outro lado, a presenga de uma metila alfa no metacrilato de metila 29
impossibilitaria a sintese de uma a-vinil azida.

A presenca de uma metila alfa no metacrilato de metila 29 em relagdo ao acrilato 1
permitiu um aumento na velocidade do processo radicalar operante em ar, uma vez que os
rendimentos obtidos para a adigdo de IN: a 29 sido maiores do que os obtidos para 1. Esse
aumento na velocidade pode ser entendido pela formagdao de um radical terciario estavel alfa a
carbonila que leva a formagdo de 30. Por outro lado, a possibilidade da formacgio de um
carbocation terciario permite que um mecanismo idnico opere em conjunto com o radicalar (que
forma 30) para formar 31, sob ar.

Para comparar a influéncia de uma metila alfa em 29 com uma metila beta a carbonila,

resolveu-se investigar a adigdo de IN: ao crotonato de metila 35.



4
3 1
2 OCH;,
O
36 anti

Tabela 27 - Dados de RMN"C(CCl/TMS; ppm) obtidos para os adutos 36 anti ¢ 36 sin.

composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5

36 anti* 53,0 170,0 239 59,2 19.1

36 anti 52,5 169,5 23,6 59,0 19,2

36 sin 52,6 169.0 243 59.5 17.8
*literatura’

Tabela 28 - Dados de RMN'H (CCl/TMS; ppm) obtidos para os adutos 36 anti e 36 sin.

composto OCH; CHI CHN; CH;

36 anti* 3,78 4.05 (m) 4,05 (m) 1,52 (d, J=6 Hz)
36 anti 3,78 412 (d, J=9.4 Hz) 3,85 {m) 1,52 (d, J=6,6 Hz)
36 sin 3,76 422 (d, J=8.4 Hz) 3,85 (m) 1,39 (d, J=6,6 Hz)

*x . 6
literatura




50

1.4 - Crotonato de metila 35

A adigdo de INs/ar ao crotonato de metila 35, num periodo de 24h, forneceu um Gnico
aduto de iodo azida 36 anti, através de um mecanismo idnico, de acordo com a literatura™®

(Esquema 52).

CH CH |
INg ’
—_—
ar
OCH;  24nh NS OCHs
0 (45%) e
35 36 anti

Esquema 52 - Adigdo de IN; ao crotonato de metila 35.

Repetiu-se a reagdo de adigio de IN: ao crotonato de metila 35 em tempos inferiores a 24
horas com o intuito de verificar se o aduto 36 anti seria o tnico produto obtido num menor
tempo de reacdo. Os dados de RMN"C indicaram a presenga de dois adutos de iodo azida, uma
vez que foram encontrados dois conjuntos de sinais bastante proximos, referentes a dois CHI
protegidos (em torno de 23 ppm) e dois CHN; desprotegidos (em torno de 59 ppm) (Tabela 27).

Sugere-se que esses dois adutos de iodo azida presentes no bruto reacional sejam
diastereoisdmeros anii € sin, pela proximidade dos valores do deslocamento quimico de carbono
dos CH metinicos no RMN"C, assim como pelo valor da constante de acoplamento desses CH
metinicos: J=9,4 Hz para o aduto 36 amti e J=8,4 Hz para o aduto 36 sin (Tabela 28), em
coeréncia com os dados semelhantes obtidos para os adutos 9 anti e 9 sin derivados do cinamato
de metila 7 (item 1.2).

Os dados de RMN"C e de RMN'H do aduto 36 anti obtido sdo consistentes com 0s
dados encontrados na literatura® A reagdo de adicdo de IN: ao crotonato de metila 35 em

diferentes tempos {Tabela 29) forneceu os adutos 36 anti e 36 sin (Esquema 53), previamente

caracterizados.
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Esquema 23 - Adigdo de IN; ao cinamato de metila 7.

Tabela 13 - Proporgo anti : sin obtida para o aduto de iodo azida 9.

reacio atm. reacional tempo rendimento (%) 9 anti : 9 sin
01 ar 30 min 42,3 1.2:1
02 ar 2 h 30 min 414 1.5:1
03 ar 3 h 30 min 43,2 1,5:1
04 ar 6h 409 1,61
05 Argdnio 2 h 30 min 84,3 1,4:1
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Esquema 53 - Adi¢ao de IN; ao crotonato de metila 35.
Tabela 29 - Dados relativos a adi¢do de IN: ao crotonato de metila 35.
reacio atm.reac. tempo 35 :NaN;: ICI rend. (%) 36 anti : 36 sin
01 ar 30 min 1-25:1.13 98 481
02 ar 2 h 30 min 1:2,5:1.13 15,6 7.4 1
03 ar 7h 1:2.5:1,13 21,3 6.9 : 1
04 ar 17 h 40 min 1:255:1,14 66,2 18- 1
(5 Argdnio 2 h 30 min 1:25:1,13 20,5 41

Como a olefina 35 foi observada em quantidades variadas nos espectros de RMN'H dos
brutos de adicdo. descontou-se a quantidade de 35 que voltou no calculo do rendimento
reacional. Dessa forma, o rendimento reflete a proporgio de produto obtida experimentalmente
sobre o valor teorico.

Analisando a Tabela 29, observa-se um baixo rendimento reacional para a reagdo que
procedeu em um curto tempo sob Argdnio (reagdo 05), em relagio aos outros ésteres, o que pode
ser explicado pela volatilidade da olefina 35.

A presenga do aduto 36 sin em um curto tempo de reagiio permite sugerir que um
mecanismo radicalar esta operando, uma vez que os produtos provenientes de um mecanismo
ibnico tipicamente possuem estereoquimica amti. Em um maior tempo de reacdo (Tabela 29,
reacdo 04) deve haver uma equilibragdo entre os adutos 36 anti e 36 sin, de modo que o aduto
anti predomina. assim como foi observado para o cinamato de metila 7 (Tabela 13, item 1.2).

Deixou-se uma amostra de proporgio 4 . 1 entre os adutos 36 anti e 36 sin, solubilizada
em CCly/TMS, por trés meses € meio no freezer (-10°C), e ao final deste tempo de repouso
obteve-se um novo espectro de RMN'H da amostra. O resultado confirmou que ndo ha uma
equilibragio entre os adutos 36 anti e 36 sin na presenga de CCly, diferentemente do que fol
observado para o cinamato de metila 7, para o qual ocorreu uma interconversao entre os adutos 2

anti ¢ 9 sin, havendo um acréscimo de 20% na quantidade do aduto 9 anii apos trés meses e meio
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Esquema 54 - Mecanismo idnico e radicalar sugeridos para a formagio de 36 anii e 36 sin.

Tabela 3 - Dados relativos 4 adi¢do de INs/ar ao acrilato de metila 1.

reaciio tempo __1:NaN;: ICH rendimento (%) 3:21
01 03 min 1:2,5:1,13 20,0 1:0
02 15 min 1:25: 113 273 1:0
03 2 h 30 min 1:25:1,13 31,1 1:0
04 7h 1:25:1.13 55,5 1:0
0s 17h 40 min 1:2,5: 1,13 883 I : tracos
06 24 h 1:25:1,13 391 1 ' tracos
07 3%h 40 min 1:25:1,13 91,2 5:1

Tabela 20 - Dados obtidos com a adi¢do de IN: ao metacrilato de metila 29

reaciio atm.reac, tempo 29:NaNs:ICl rend. (%) 30: 31
01 ar 3 min 1:251:1,13 33,2 1541
02 ar 2 h 30 min 1:25: 1,13 349 10,2 : 1
03 ar 7 h 1:25:1,13 57.7 95.1
04 ar 17 h 40 min 1:25:1,13 92,0 8.5:1
05 ar 24 h 1:251: 1,13 97.8 8:1
06 Argbnio 2 h 30 min 1:252:1,13 84.1 100% 30




de repouso no freezer. Essa interconversdo foi possivel para o aduto 9 por causa da ligagao C-I
benzilica labil nos adutos 9 anti e 9 sin inexistente nos adutos 36 anti ¢ 36 sin.

Quando a reagdo ocorre sob atmosfera de Argdnio (Tabela 29, reagdo 05), observa-se
uma proporgdo de 4 : 1 entre os adutos 36 anii e 36 sip, indicando que hd uma maior quantidade
de 36 sin quando comparamos com a reagdo realizada sob ar (rea¢do 02), no mesmo tempo, onde
a proporgdo € de 7,4 36 anti : 1 36 sin. Sob atmosfera inerte o mecanismo radicalar € favorecido,
como foi dito anteriormente, o que apoéia a formagdo de 36 sin através de um mecanismo
radicalar.

Por outro lado, a diferenga entre a quantidade de 36 anti obtida nas reagdes sob ar (reagio
02) e sob atmosfera inerte (reagdo 05) pode ser um indicio de um mecanismo idnico operando
para formar 36 anti, em conjunto com o mecanismo radicalar que forma 36 anri e 36 sin, sob ar e
sob atmosfera de Argdnio.

E dificil estabelecer a contribui¢do dos mecanismos radicalar ¢ idnico para a formacgao do
aduto 36 ami, uma vez que os dois mecanismos levam & formacio do mesmo diastereoisdmero.
Comparando-se com as reagdes de adigdo de INs/ar ao acrilato de metila 1 (onde o mecanismo
radicalar pode ser predominante), ao cinamato de metila 7 e ac metacrilato de metila 29 (onde os
mecanismos radicalar e i6nico operam concomitantemente), a adicio de INs/ar ao crotonato de
metila 35 tambem deve envolver um mecanismo radicalar (pois ocorre a formagio do aduto 36
sin) agindo em conjunto com um mecanismo idnico na formagio do aduto 36 anti (Esquema 54).

O mecanismo radicalar € iniciado com a entrada do radical N:*no carbono beta a carbonila
(C-3), formando um radical alfa a carbonila que pode ser estabilizado por conjugagio com a
mesma. A entrada do atomo de iodo pode se dar por duas faces da molécula, levando a formacio
do aduto 36 ani e do aduto 36 sin. O aduto 36 anfi predomina em relagio a 36 sin porque 36
anti também pode ser formado através de um mecanismo idnico, a partir do ion ioddnio
intermediario, com a entrada anti do dnion N no carbono beta a carbonila (C-3), um carbocation
secundario. Dificil prever, entretanto, a propor¢do radicalar/idnica que leva a formacio de 36
anti.

Com relagdo aos rendimentos apresentados na Tabela 29, verifica-se que os mesmos sio
inferiores aos rendimentos das reagdes de adigdo de IN: ao acrilato de metila 1 e ao metacrilato
de metila 29 (Tabelas 3 e 20). Uma possivel explicagdo para a queda no rendimento pode estar
relacionada com a presenga de uma metila beta a carbonila, que pode ocasionar um impedimento

estérico a aproximacdo do radical N:" no C-3. uma vez que esse C-3 é o carbono terminal nas
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Esquema 55 - Influéncia dos grupos metila e fenila na adigao de INs/ar/2h 30min.
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olefinas 1 ¢ 29. Essa metila beta na olefina 35 também pode ocasionar uma maior aglomeragao
no estado de transi¢do, onde ocorre uma maior aproximagio dos atomos, com a mudanca da
hibridizagio do Csp” na olefina para um Csp” nos adutos de iodo azida, aumentando a energia de
ativagdo do estado de transi¢io, e diminuindo o rendimento reacional.

A substituigdo do grupo metila beta & carbonila do crotonato 35 pela fenila no cinamato
de metila 7 ocasionou uma maior complexidade no mecanismo de adigdo de IN; a 7, da mesma
forma que a metila alfa a carbonila do metacrilato de metila 29 o fez em relacdo ao acrilato de
metila 1 (Esquema 55).

O rendimento da reagdo de adigdo de TN:/ar/Zh 30 min para o crotonato 35 ¢ inferior aos
demais, provavelmente devido a interferéncia estérica da metila beta a carbonila. A presenca de
diastereoisdmeros anti € sin em um curto tempo refor¢a e apdia a sugestdo de um mecanismo
radicalar.

Resolveu-se, entretanto, realizar uma competi¢do entre o cinamato de metila 7 ¢ o
crotonato de metila 35, para comparar a influéncia de uma metila versus um grupo fenila
localizado no carbono beta a carbonila. A adi¢ao de um equivalente de IN;, num periodo de 22
horas sob ar, a uma mistura 1 : 1 das olefinas 7 e 35 forneceu os adutos de iodo azida 8 anti e 36
anti numa propor¢do de 1,1 © 1. Sugerimos que o processo radicalar (+ idnico) que leva a
formagdo de 36 anti esta competindo com o mecanismo idnico que forma 8 anti.

A reagdo de desidroalogenagio do aduto 36 ant/ utilizando DABCO/acetona (1 36 1.2

DABCO) forneceu a B-vinil azida 37 E, como foi descrito na literatura® (Esquema 56).

CHy |
DABCO
acetona
N3 Hs 209C CH OCH;
o) 24h
969
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Esquema 36 - Tratamento de 36 anti com DABCO/acetona/20°C.

Como foi visto na eliminagdo de HI do aduto 3 derivado do acrilato de metila 1 a
formagdo da B-vinil azida 5 com estereoquimica E envolve um mecanismo com carater E, quando

se utiliza DABCO como base. A retirada do proton beta a carbonila no aduto 36 ani. com a
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Tabela 30 - Dados experimentais de RMN'H (CCL/TMS; ppm) para os adutos 37, 38 ¢ 39.

Composto OCH; CH CH;
37E 3,65 5,45 2,32
37 L 3,63 5,36 212
387 3,79 7,28 (d, J=6.9 Hz) 1,97 (d, J=6.,9 Hz)
397 3.80 6,16 (d. J=7.1 Hz) 1,79 (d, }=7,1 Hz)

Tabela 31 - Dados experimentais de RMN"C (CCl/TMS; ppm) para os adutos 37, 38 e 39.

composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5
37E 50,6 165.3 1047 1542 159
37 L 50,4 165,2 105,5 1549 17,5
387 52,7 1624 100,1 147.5 22,5
97 51,9 162.0 128.6 1253 12,7
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simultanea saida do atomo de iodo (um bom grupo abandonador'®), leva a formagio da B-vinil
azida mais estavel 37 E. devido a possibilidade de conjugacio entre os grupos azida e carbonila

{(Esquema 57).

1 | |
H COzCHS H 1 3 H
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Esquema 57 - Formacao de 37 E a partir da eliminacio de HI de 36 anvi.
Repetiu-se o tratamento da mistura de adutos 36 anfi + 36 sin com DABCO/acetona,

obtendo-se uma mistura de quatro produtos (Esquema 58), caracterizados atraves de uma analise

minuciosa dos espectros de RMN'H e de "C dos brutos reacionais (Tabelas 30 ¢ 31).
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Esquema 58 - Tratamento de 36 anti+sin com DABCO/acetona/ta.

Tabela 32 - Dados obtidos para o tratamento do aduto 36 anri+sin com DABCO/acetona/ta.

reacio | tempo | 36 anti: 36 sin | 36 : base m.rec. (%) 35:36:37:38:39
01 24 h 741 1:1.20 65,1 0:4:145:25:1
02 24 h 48:1 1:1.24 70.2 16:12:12:1: 1,5
03 24 h 18 : 1 1:1,20 87.5 0:1,5: 194 1.5
04 48 h 41 1:1.20 84.7 l:tra(;os.17:2:3
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Tabela 33 - Proporgdo 36 anti : sin e 37 E : Z obtida no tratamento com DABCO/acetona/ta.

reacio | 36 anti : 36 sin (reagente) | 36 anti : 36 sin (produto) 37 E : 37 Z (produto)
01 7.4 1 2:1 13,51
02 481 3:1 8.2:1
03 I8: 1 2:1 63 : 1
04 4] - 751

A porcentagem de massa recuperada equivale a quantidade de produto obtida sobre o

valor tedrico (esperado), desocontando-se a quantidade da iodo azida 36 que ndo reagiu.

Em todas as reagdes, a quantidade de 37 E ¢ superior a dos outros compostos, ¢ a

presenca de 37 Z confirma a sugestdo anterior de que as reacdes de adigdo de IN: a 35, em um

pequeno tempo, forma diastereoisémeros 36 anti e 36 sin. A eliminagdo de HI de 36 anii produz

37 E, enquanto que a eliminagio de HI de 36 sin produz 37 Z. através de um mecanismo com

carater E; (Esquema 59}
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Esquema 59 - Obten¢io de 37 E e 37 Z a partir de 36 anti ¢ 36 sin.

A propor¢do 37 E : 37 Z. (Tabela 33) ndo reflete a proporgio dos adutos de iodo azida

reagente 36 anri @ 36 sin, uma vez que pode ter ocorrido a eliminagdo de HN; de 36 sin para dar

38 Z (Esquema 60), ao mesmo tempo que se observa uma pequena quantidade da iodo azida 36

anti+sin sem reagir. O alceno 38 Z tambeém poderia ser formado a partir de 36 ani/ através de

um mecanismo com carater E;cb, com a saida do Hao acido, formando um carbanion alfa a
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carbonila. Uma rotagdo da ligagdo C-C poderia ocorrer para formar o alceno mais estavel

(configuragdo Z), estando os grupos carbonila e metila trans entre si.
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Esquema 60 - Formagao de 38 Z a partir de 36 anti e 36 sin.

A presenga de DABCOHN; em solugdo (obtida com a formagio de 38 Z) poderia levar a
formagdo da diazida 40 siz, com a substituicdo do atomo de iodo alfa a carbonila de 36 anti pelo
grupo azida. A eliminagdo de HN: de 40 sin através de um mecanismo com carater E, produziria

39 Z (Esquema 61).
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Esquema 61 - Formagao de 39 7, a partir de 36 anti, passando por 40 sin.

Entretanto. ndo se detectou a presenga da diazida 40 si# no meio reacional atraves da
analise dos espectros de RMN'H e de ""C, talvez porque a eliminagdo de HN: de 40 sin seja

mutto rapida para levar a formagdo de 39 Z.



Tabela 34 - Dados de RMNC (CCL/TMS; ppm) para a diazida 40 ani e 40 sin.

composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5
40 anti 52,3 167.5 65,3 569 14,6
40 sin 52,4 1677 65,3 57,6 16,0
5 1
CH, OCH,
1 4
OCH;, 3
Ny
36 sin
Tabela 27 - Dados de RMN"“C(CCL/TMS: ppm}) obtidos para os adutos 36 anri e 36 sin.
compaosto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5
36 anri* 53,0 170,0 239 59,2 19.1
36 anti 525 1695 23.6 59.0 19.2
36 sin 52.6 169.0 243 59,5 17.8
*literatura®
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Resolveu-se utilizar K;CO: como base (Tabela 35), no lugar de DABCO. mantendo-se as
mesmas condigdes reacionais utilizadas para a eliminagio com DABCO/acetona. O tratamento de
36 anti—sin com K;COs: forneceu uma mistura de quatro produtos (Esquema 62), sendo possivel
caracterizar a diazida 40 na forma de diastereoisdmeros amii e sin através da andalise minuciosa
dos espectros de RMN"C do bruto reacional (Tabela 34)

Comparando-se os dados obtidos para a diazida 40 anti ¢ sin com os dados relativos aos
adutos de iodo azida 36 anti e sin (Tabela 27), observa-se uma desprotecdo do atomo de carbono

ligado a um grupo azida, em coeréncia com os dados obtidos para os outros ésteres estudados

anteriormente.
CH | Ns H CH; |
| +
N3>_§700H3 CH{ OCHs H OCH;
O o) o) I
] 36 anti . K,COs 37E 38Z
O acetonarsta CHs N3 CH; Ny
CHs OCHs *
>—2¥ H OCH,; N OCH;
N | o} o)
36 sin 392 40 anti+sin

Esquema 62 - Tratamento de 36 anti+sin com K-CO-/acetona/ta.

Tabela 35 - Dados obtidos para o tratamento do aduto 36 anri+sin com K-CO4/acetona/ta.

reacdo | tempo | 36 anti: 36 sin 36 : base m.rec.(%) 35:36:37:38:39:40
01 22 h 4:1 1:1,25 25,2 0:265:1:12,7:12:3,1
02 24 h 481 1:1,24 60,8 O:tragos:1:71:2:1
03 45 h 18 1 1:1.25 32.4 2,1:1,7:1:33:12:22
04 73 h 18: 1 1:1.24 50.6 1.3:0:1.3:41:24:1

Tabela 36 - Proporgio 36 anii : sin e 40 anti - sin obtida no tratamento com K,C O:/acetona/ta.

reacao | 36 anti : 36 sin (reagente) | 36 anti : 36 sin (produto) | 40 anti : 40 sin (produto)
01 4:1 1291 1:5
02 481 - 1:13
03 18: 1 1.6: 1 1:13
04 18 -1 - 301
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A porcentagem de massa recuperada foi determinada atraves da quantidade de produto
obtido sobre o valor esperado, descontando-se a quantidade de iodo azida 36 que ndo reagiu.

O alceno 38 Z € o produto principal em todas as reagdes, indicando que a saida de HN;
do aduto de iodo azida ¢ bastante rapida, através de um mecanismo com carater E;cb. O
carbanion formado com a saida do Ho acido pode ser estabilizado pela conjugagido com a

carbonila (Esquema 63).

CH, m cH | CHs,
CO, - »
N2 OCH,8 H Nj IS OCH; Ny )—ocH
O *Os
o N _N@ e a
36 anti+sin 3
CHy I
H OCHs
O
38 Z

Esquema 63 - Formagdo de 38 Z a partir de 36 anti - sin.

A presenca de ions N:” em solugdo poderia formar a diazida 40 sirr, uma vez que a ligagdo
C-I nos adutos de 10do azida 36 anti e 36 sin € 1abil o suficiente para permitir a substituicio do
atomo de 1odo pelo grupo azida. A eliminag¢do de HN: de 40 sin fornece a a-vinil azida 39 Z
mais estavel, como ja foi observado na reacdo desidroalogenag¢do de 36 anri com DABCO
(Esquema 61).

Assim como ocorreu com o acrilato de metila 1 e com o metacrilato de metila 29, houve a
formagio da diazida derivada no tratamento da mistura de adutos 36 anti+sin com base/acetona.
Como existem dois adutos diasterecisoméricos de iodo azida, ocorre a formacio de duas diazidas
diastereoisomeéricas 40 anti e 40 sin.

Para comprovar a sintese da diazida 40, tratou-se a mistura de iodo azidas 36 anti+sin

com NaN:, em diferentes solventes (Tabela 38), obtendo-se uma mistura de cinco produtos



Tabela 37 - Dados de RMN"C (CCly/TMS; ppm) para o aduto 41 anti e 41 sin.

CH
3 1
2 OCH,
O
41 anti

composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5
41 anii 524 172.8 73,5 57.9 149
41 sin 52,3 172.6 73,7 587 13,6

5
CH, Na 5 < 1
4 CH 5—OCHs
3 2 1 4
N4 OCH, 3
o N3 N3
40 anti 40 sin
Tabela 34 - Dados de RMN"C (CCly/TMS; ppm) para a diazida 40 anti e 40 sin.

composto C-1 C-2 C-3 C4 C-5

40 anti 52,3 167.5 65.3 56,9 14.6
40 sin 524 167,7 65,3 57,6 16,0
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(Esquema 64). dentre os quais o aduto 41 antit+sin. que foi caracterizado atraves de uma anaiise
minuciosa dos espectros de RMN"C dos brutos reacionais (Tabela 37).

Comparando-se os dados de RMN*'C dos adutos a-hidroxilados 41 (Tabela 37) com os
dados de RMN"C da diazida 40 (Tabela 34), observa-se uma maior desprotecdo do carbono alfa
4 carbonila no aduto 41 em relagio a 40, uma vez que o atomo de oxigénio (da hidroxila) ¢ mais
eletronegativo que 0 atomo de nitrogénio (do grupo azida}.

Interessante observar a presenca do aduto 41 nos tratamentos da iodo azida 36 com
NaNi:. A sua formacio pode ser entendida pela substitui¢io do atomo de iodo no carbono alfa a
carbonila dos adutos de iodo azida 36 por um grupo hidroxila proveniente da agua presente no

meio reacional (acetona utilizada como solvente).

1
CH, I N H CH | CH, N,
+ +
NS OCH, CHs OCH, H OCH; H OCH,
0 0
36 ants NaN; 37E 387 397
+ —_— 22
o ta CHs Na CH, OH
CH OCH; +
N3 OCH3 N3 OCH3
N4 [ o} o)
36 sin 40 anti+sin 41 anti+sin
|

Esquema 64 - Tratamento de 36 anti + sin com NaN-/ta.

Tabela 38 - Tratamento da mistura de adutos 36 ani/ : sirt com NaNs/ta.

reaciio | solvente | tempo | 36anti:36sin | 36:NaN; | m.rec.% 36:37:38:39:40:41
01 CH:CN 22 h 4:1 1:1.21 63,0 36 + tracos 37 E e 40
02 acetona 70 h 181 1:1.22 442 16:1:2:18:53:45
03 acetona 7 dias 4.8: 1 213 39.6 22:1:t¢: 0 55:6.2
04 DMSO 46 h 181 1.3 52.8 0:12:0:1:34:0

Tabela 39 - Proporgao anii : sin para os adutos 36. 40 e 41.

reacdo | 36anti:36sin (reag) | 36anti:36sin (prod) 40 anti : 40 sin 41 anti : 41 sin
01 41 321 01 -
02 18: 1 1.2 1.8:1 1:1.2
03 48:1 1.25:1 1:13 1.1 1
04 181 - 164
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A porcentagem de massa recuperada significa a quantidade de produto obtida pelo valor
esperado (teorico), sem descontar a quantidade de 36 antitsin que voltou.

O tratamento de uma mistura 4 36 anti © 1 36 sin com NaN:y/CH:CN (Tabela 38, reacio
01} levou a um pequeno acréscimo da quantidade de 36 sin (Tabela 39, reacio O1), apos 22 horas
de reacdo, a temperatura ambiente. Observou-se tragos da vinil azida 37 E no espectro de
RMN"C do bruto reacional, indicando que 0 N:” promoveu a eliminag¢do de HI do aduto 36 anti,
a0 mesmo tempo que houve uma pequena substituicio do dtomo de iodo de 36 anii pelo dnion
N:" para formar tragos da diazida 40 sin.

Utilizou-se DMSO no lugar de acetona para aumentar a solubilidade do NaN;, mas a
diazida 40 ndo foi obtida como produto Onico, diferentemente do que foi observado para o
acrilato de metila 1 (item 1.1} O tratamento da mistura de produtos oriundos da reagdo 03
(Tabela 38) com DABCO/acetona (1 : 1,13 DABCO) forneceu uma mistura de quatro produtos,

além de tragos da diazida 40 (anti ~ sin) (Esquema 65).

N H CH; H
-+
CH4 OCH; N{ OCH;
O O

o
reagio 03 ﬁ—a— 37 372
acetonafta -
3 dias CH N CHy OH
+
H OCH; NS OCH,
O 0
39 Z 41 anti+sin

37TE:37Z:39Z: 41 (anti . sin)
28 1 :29 :2(15:1)

Esquema 65 - Tratamento da rea¢do 03 com DABCO/acetona/ta.

Na reagdo 03 existe uma grande quantidade da iodo azida 36 anti que, ao eliminar HI
atraves de um mecanismo com carater E,, fornece a vinil azida 37 E, assim como a iodo 36 sin

elimina HI para dar 37 Z (Esquema 59). Observa-se, entretanto, um aumento na quantidade da



I

]
N H
H CO,CHs COCH, - HI anti >
H N
CH E
3 3 2 CHY H3
i O

CHx
Na 36 anti
37E
H
CQO,CH. CO,CH
2CH; OCH; CH,
S - Hl anti
) E—— —>
N OCH,
Nz 36 sin
Esquema 59 - Obtengdo de 37 E e 37 Z a partir de 36 anti e 36 sin.
s
H
H N,
DABCOHN,
COCHy —
CH,, y 2~ SN CH, Ny
H OCH,
N3 N3
36 anti 40 sin 39Z

Esquema 61 - Formagdo de 39 Z a partir de 36 anti, passando por 40 sin.
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vinit azida 39 Z apos o tratamento da reagdo 03 com DABCO, ao mesmo tempo que a diazida 40
{1 anti - 1.3 sin) € consumida. Dessa forma, pode-se sugerir a formagio de 39 Z a partir da
eliminagdo de HN: da diazida 40 sin (Esquema 61), através de um mecanismo com carater E-.
favorecido pela presenga de um Ha acido.

Por outro lado, tratou-se a mistura de produtos oriundos da reagdo 04 (Tabela 38) com
K:COx/acetona (1 : 1.22 K,COs), obtendo-se uma mistura das vinil azidas 37 E e 39 Z_ além de

tragos da diazida 40 anti e sin (Esquema 66).

K2003
acetonalta
1 48h20min  CH3 OCH; H OCH; N OCH;
l

reacdo D4

37E 382 40 anti+sin

_2.:_

|
| 37 E:392Z 40 (anti : sin)
’ 2:109: 1 (1,6 1)

Esquema 66 - Tratamento da reagdo 04 com K.COs/acetona/ta.

Assim como foi observado para o tratamento com DABCO, a quantidade da vinil azida 39
Z ¢ aumentada com o consumo da diazida 40 sin, uma vez que a diazida sin ¢ obtida em maior
quantidade na reagdo com DMSO (Tabela 39, reagio 04). A eliminagdo de HN: de 40 sin ¢
favorecida pela presenga de um Ha acido, facilmente abstraido pelo CO:”, de modo que a
quantidade de 40 antr, apos o tratamento da rea¢do 04 com K,COs, € maior do que a quantidade
de 40 sin, que foi consumida para produzir 39 Z.

Diferentemente do que foi observado para o acrilato 1, o tratamento do aduto 36 com
NaNs néo levou a formagao da diazida 40 como tnico produto, de modo que o anion N:™ pode
estar agindo como base para levar a formagio dos compostos 37 E, 38 Z ¢ 39 Z detectados nos
espectros de RMN'H e de "*C do bruto reacional (Tabelas 30 e 31 ).

A generalizagao da sintese de a-vinil azidas feita para o acrilato 1. a partir da eliminacio
de HN: da diazida derivada 21 ndo pode ser feita, uma vez que ndo € possivel obter a diazida 40

no tratamento do aduto 36 com NaN:. A desidroalogenagio de diazidas derivadas nio parece ser
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um método eficaz de sintese de o-vinil azidas, como foi sugerido na discussdo referente ao
acrilato de metila 1 (item 1.1).

A presenga de uma metila beta no crotonato de metila 35 levou a obtengio de adutos de
iodo azida 36 amri e 36 sin, provenientes de dois mecanismos (radicalar e idnico) operando em
conjunto na adigdo de IN;. A presenca do aduto 36 sin em maior quantidade sob atmosfera de
Argdnio, em relagdo & reagio que procedeu em ar, permite sugerir que um mecanismo radicalar
estd operando para formar 36 anti ¢ 36 sin, em conjunto com o mecanismo idnico que forma 36
anti.

Por outro lado, a presenga de uma metila beta & carbonila pode ter causado um
impedimento estérico, fazendo com que os rendimentos para as adigdes de INa a 38 sejam
inferiores aos obtidos para as adi¢des ao acrilato de metila 1 e metacrilato de metila 29.

Que influéncia terd uma metila aifa no crotonato de metila na formagédo dos adutos de
iodo azida? Passemos, entdo, a analise do tiglato de metila 42, um outro éster a, [} insaturado

escolhido para o estudo.



CH3 I H3
4
N3 OCH3

43 anti

Tabela 40 - Dados de RMN"C (CCl,/TMS; ppm) obtidos para os adutos de iodo azida 43 e 44.

composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
43 anti 52,6 170,8 41,1 63.8 16,5 23,4
43 sin 52,7 170,7 43,0 65,1 15,3 24,4
44 anti 52,0 173,0 72,0 29,7 227 233




1.5 - Tiglato de metila 42

Para comparar a influéncia de uma metila alfa e outra metila beta a carbonila, no
mecanismo de adigdo de INs, resolveu-se utilizar o tiglato de metila 42 como olefina para a reagio
de adicio de IN; (sob ar e atmosfera de Argdnio). Os dados de RMNYC dos brutos reacionais
indicaram a presenga de dois adutos de iodo azida diastereoisomeéricos 43 anti e 43 sin, além de
tragos de um terceiro aduto de iodo azida 44 anti (Tabela 40). A designagio anii e sin do aduto
43 foi determinada através de estudos anteriores realizados em nosso laboratério’.

A adigao de TN; a 42 forneceu os adutos de iodo azida 43 anfi e 43 sin como produtos
principais (Esquema 67), em qualquer tempo reacional, independentemente da atmosfera

reacional utilizada (Tabela 41).

C C CH, CHs }
M INg CH,; CHs OCHj

OCH, N OCHs N |
3

R o
@)

43 anti 43 sin

Esquema 67 - Adigdo de IN: ao tigiato de metila 42.

Tabela 41 - Dados relativos a adigdo de IN: ao tiglato de metila 42

reacdo | atm.reac | tempo 42 :NaN3:ICl rend. (%)" 42:43:44 | 43 (anti : sin)
01 ar 2h30min | 1:252:1,13 279 13:1:0 I:1.3
02 ar I17h 1:25:1.13 45.4 1:1.8: tragos 2.1
03 Argonio 17 h 1:251:1,13 87.9 100% 43 1,3:1

*Q rendimento ¢ calculado descontando-se a quantidade de olefina 42 que nio reagiu.

Observa-se em 2 horas e 30 minutos de rea¢io (Tabela 41, reagdo 01) somente o aduto
43, com grande recuperag@o da olefina 42, mas com o passar do tempo (Tabela 41, reagio 02)
observa-se tracos do aduto 44 no espectro de RMN"C do bruto reacional. Se a rea¢io procede
sob atmosfera inerte (Tabela 41, reagcdo 03), ocorre a formagdo exclusiva de 43, em um bom
rendimento.

Em todas as reagdes, o aduto 43 € o produto majoritario, mas a proporgio

diastereoisomerica anti . sin varia com o tempo de reagdio. Interessante notar que em um curto



CH, CHs | CH CH3
e
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NS OCH, N3
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43 anti ou sin lle
o
CH, CH OCH, = CH, CHs
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OCHs,

OCH,

_

Esquema 68 - Mecanismo sugerido para explicar a conversao 43 sin—43 anti.

CH; Ns CHj

QCH,
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tempo de rea¢do sob ar (Tabela 41, reagdo 01) existe uma maior quantidade do isémero 43 sinz em
relagdo ao isGmero anti e, com o passar do tempo, essa proporgio ¢ invertida, havendo um
“acimulo” do aduto 43 anti em 17 horas de reagéo, independentemente da atmosfera reacional.

Com o intuito de verificar se a presenga de IN: € necessaria para promover uma
equilibragdo entre os adutos 43 anti e 43 sin, deixou-se uma amostra de 1 43 anti © 1,3 43 sin
solubilizada em CH:CN, sob agitagio, a temperatura ambiente, por 24 horas. Obteve-se novo
RMN'H apos esse tempo e, para nossa surpresa, ocorreu uma inversdo da proporgido dos adutos:
1,343 anti 1 43 sin, além de se observar tragos da diazida 46 nos espectros de RMN'H e de “C
dos brutos reacionais.

Um mecanismo sugerido para explicar a conversdo entre os adutos 43 anti e 43 sin
envolve a formag@o de um carbocation terciario alfa & carbonila, com a saida do atomo de iodo,
que é um bom grupo abandonador'®. A presenca de uma quantidade catalitica de ions I' em
soluggo poderia substituir o atomo de iodo do aduto 43 sin, formando 43 anti, uma vez que o
gnion I" € um bom nucleofilo (Esquema 68).

Essa inversdo de proporgdo observada no experimento de equilibragio em CH:CN
permite sugerir que o aduto 43 sin € o produto cinético, pois é formado em pouco tempo de
reagdo em maior quantidade que o aduto 43 anti mas, através de uma equilibragdo entre esses
adutos, ocorre a predominancia do aduto 43 anti em um maior tempo de reacdo. Dessa forma, €
coerente sugerir que o aduto 43 anti € o produto termodinimico da adi¢do de IN: ao tiglato de
metila 42,

Realizou-se um experimento de equilibragio no tubo de ressonancia, a exemplo do que foi
feito para o crotonato de metila 35 e cinamato de metila 7. Deixou-se uma amostra contendo o
aduto 43 anti~sin em um tubo de ressonancia, a uma temperatura de -10°C durante 3 meses,
solubilizada em CCl/TMS e, apos esse tempo de repouso, obteve-se um novo espectro de
RMN'H (300 MHz). O resultado confirmou o fato de que ndo ocorre uma equilibragdo entre os
diastereoisOmeros 43 anti e 43 sin na presenca de CCL/TMS, da mesma forma que foi observado
para o crotonato de metila 35, uma vez que a proporgio 43 anti 43 sin manteve-se constante
apos esse tempo de repouso. Entretanto, observou-se uma equilibragio entre os adutos na
presenca de CH:CN, de modo que uma maior polaridade do CH:CN em relacao ao CCl, pode ter
permitido a conversdo sin-»anti para formar o aduto termodindmico 43 anti.

A presenca de diastereoisomeros anti e sin (Tabela 41) derivados do aduto 43 apoia a

sugestdao de que um mecanismo radicalar esta operando (Esquema 69), em concordancia com a
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Uy OCH,

CH,

OCHs

Esquema 43 - Mecanismo radicalar sugerido para a formagao de 30.

CH,

OCH,

36 sin

Esquema 53 - Adigao de IN: ao crotonato de metila 35.

Tabela 29 - Dados relativos a adigdo de IN: ao crotonato de metila 35.

reacio atm.reac. tempo 35 :NaN;: ICI rend. (%) 36 anti : 36 sin
01 ar 30 min 1:25:1,13 9.8 48:1
02 ar 2 h 30 min 1:2,5:1,13 15,6 741
03 ar 7h 1:25: 1,13 21.3 6.9 1
04 ar 17 h 40 min 1:255:1,14 66,2 181
05 Argdnio 2 h 30 min 1:25:1,13 20.5 4.1
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sugestdo feita para a adigio de IN; ao crotonato de metila 35, uma vez que o mecanismo idnico

tipicamente forma produtos de adi¢do anti,

CH CH, CH, CH,
2 -
N OCH; N OCH,
3 2

. T IN5 1] N

Ns | | jado oposto N3 | | mesmo lado
I 0
CH c
’ k& CHBNOCHG
N3 OCH, NS |
o
43 anti 43 sin

Esquema 69 - Mecanismo radicalar sugerido para a formagdo de 43 anti e 43 sin.

Sendo o processo radicalar muito rapido, a entrada do radical N;* no carbono beta a
carbonila (C-3) forma um radical terciario estabilizado pela conjugagio com a carbonila, da
mesma forma que foi observado na adi¢do de IN: ao metacrilato 29 (Esquema 43). A obtengio
de um maior rendimento para a reagdo que procedeu sob atmosfera inerte (Tabela 41, reagio 03 ),
em relagdo a que procedeu sob ar (Tabela 41, reagdo 02), num mesmo tempo, apdia a sugestdo de
que 0 processo radicalar € mais rapido do que o processo idnico para formar 43 anti+sin.

Pode-se sugerir que ha uma reversibilidade na formagio dos adutos 43 anti+sin, da
mesma forma que foi sugerido para explicar um “actmulo” do aduto 9 ani/ derivado do cinamato
de metila 7 (item 1.2). Os adutos de iodo azida 43 anti e 43 sin poderiam eliminar IN; através de
um mecanismo radicalar, regenerando o alceno 42, sem que ocorra alteragio da geometria de 42

Se ha uma predomindncia do aduto 43 sin em pouco tempo de reacio, pode estar havendo
uma interferéncia estérica das duas metilas 4 aproximagio do atomo de iodo, uma vez que este
ultimo € bastante volumoso em relagdo ao grupo azida. Essa interferéncia ndo foi observada na

adi¢@o de IN: ao crotonato de metila 35, 0 que determinou uma maior quantidade do aduto 36
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Esquema 70 - Mecanismo idnico sugerido para a formagao de 43 anti e 44 anti.
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Esquema 45 - Comparagdo dos intermediarios radicalares de 1 e 29.
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anti em relacdo ao aduto 36 siz7, em qualquer tempo e atmosfera reacionais. devido a auséncia de
uma metila alfa a carbonila (Tabela 29). Poder-se-ia pensar numa maior reversibilidade para 35
(Esquema 54) em relagdo a 42, mas a possibilidade da formacio de 36 anti através de um
mecanismo idnico permitiu um “acimulo™ de 36 anti em detrimento de 36 sin, em um pequeno
tempo de reagao.

Por outro lado, tragos do aduto 44 presentes em 17 horas de reagdo sob ar podem ser
resultantes de um mecanismo idnico operando, assim como foi observado o aduto 31 na adicdo de
INs/ar a0 metacrilato de metila 29 (Esquema 42), uma vez que a regioquimica dos adutos 3ledd
€ a mesma.

Dessa forma, o mecanismo idnico sugerido para explicar a formagao de tragos de 44 em
um maior tempo de reagdo sob ar, envolve o ataque eletrofilico do 1* a dupla ligagdo, formando
um ion iodonio intermediario (Esquema 70). A entrada do dnion Ni~ ocorreria no carbono alfa a
carbonila, uma vez que ter-se-ia um intermediario com carater de carbocation terciario, além da
presen¢a de uma carbonila adjacente que poderia favorecer uma SN- nesse carbono alfa'.

Comparando-se as reagdes que procederam em 17 horas em atmosferas distintas (Tabela
41, reagdes 02 e 03), ¢ possivel sugerir a participacio de um mecanismo idnico na formagao do
aduto 43 anti, em concordancia com o mecanismo idnico sugerido para formar 36 ani derivado
do crotonato de metila 35 A obtencio de uma propor¢do de 243 anti - 1 43 sinem ar, e 1,3 43
anti - 1 43 sin sob Argdnio, no mesmo tempo reacional, sugere a formacdo de 43 anti através de
um mecanismo ionico, de modo que os mecanismos radicalar e idnico estio participando na
formacao do aduto termodinamico 43 anti.

A introdugio de uma metila alfa a carbonila, em comparagdo com o crotonato de metila
33 diminui o rendimento para a reagdo de 17 horas (Tabelas 29 e 41), com recuperagdo de grande
parte da olefina 42, provavelmente devido a uma interferéncia estérica das duas metilas de 42 no
estado de transigdo. Entretanto, para a reagdo que ocorre em 2 horas e 30 minutos sob ar, tem-se
um maior rendimento para o tiglato 42 do que para o crotonato 33, uma vez que 0 mecanismo
radicalar que pode estar operando na adicio de TN: a olefina 42 permite a formagdo de um radical
terciario vizinho a carbonila. mais estavel do que o radical secundario gerado no crotonato 35.
Essa sugestdo ja foi feita anteriormente para explicar um maior rendimento para a adi¢ao de IN-
20 metacrilato de metila 29 em relacdo ao acrilato de metila 1 (Esquema 45).

Comparando-se os rendimentos do metacrilato de metila 29 com os do tiglato de metila

42 (Tabelas 20 e 41), verifica-se que estes Ultimos sdo inferiores aos primeiros, talvez devido a
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presenga de uma metila beta a carbonila na olefina 42. Essa metila pode estar causando um
impedimento estérico durante a mudanga da hibridizagio do Csp® da olefina para um Csp’ no
aduto de iodo azida., havendo uma maior aglomera¢do no estado de transicdo, diminuindo o
rendimento reacional, da mesma forma que foi observado um menor rendimento para a adicdo de
INs/ar/17 horas a 42, em relagdo ao rendimento da adigdo ao crotonato de metita 35.

O tratamento do aduto 43 (anti+sin) com DABCO/acetona, a temperatura ambiente,

levou a formagdo de duas vinil azidas 45 E e 45 Z (Esquema 71), além de tragos da diazida 46

antit+sin (Tabela 42).

i

HyCHy | CHy CH3CHs  Ns
_baBCO
acetonalta
N OCH, 2¢8Onata o OCHs N OCH; N OCH,
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Esquema 71 - Tratamento de 43 aasi+sin com DABCO/acetona/ta.

Tabela 42- Dados obtidos com o tratamento de 43 anti+sin com DABCQO/acetona/ta.

reacio tempo 43 anti :sin | 43 : DABCO | m.rec. (%) | 43sin : 45SE: 46 Z
01 43 h 21 1:1.56 69,0 |42 tracos |
02 72 h 2.1 - 126 70,0 1:4:18
03 72 h 1,3:1 11,22 72,0 1:3,6:27

Tabela 43 - Proporgao anii : sin para os adutos 43 e 46, ¢ propor¢io 45 E : 45 7.

reacio 43 anti : sin (reagente) 45 E:45 7 46 anti : 46 sin
01 2:1 I -
02 2:1 6,7 1 1:25
03 1,3:1 481 1:12

A porcentagem de massa recuperada equivale a quantidade de produto obtido sobre o
valor esperado (teorico), descontando-se a quantidade de iodo azida 43 que ndo reagiu.

A propor¢do 45 E : 45 Z (Tabela 43) ndo reflete a proporcéo dos adutos de iodo azida 43
anii ; 43 sin porque ocorre a formagdo da diazida 46 asi+sin no tratamento de 43 antitsin com
DABCO, juntamente com a formagdo das vinil azidas 45 E e 45 Z Da mesma forma, a

proporgdo das vinil azidas 37 E : 37 Z obtidas no tratamento das iodo azidas 36 anf/itsin com
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Figura 14 - Dados de RMN'H (CDCIl/TMS; ppm)™* para a f3-vinil azida 47.

Figura 12 - Formas de ressonéncia da conjugagdo entre o grupo azida e a dupla ligacio.
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DABCO (Esquema 58, Tabela 33) ndo refletiu a propor¢io dos adutos de iodo azida reagente,
devido as reagdes paralelas que levaram a formacéo de outras vinil azidas 38 Z e 39 7 derivadas
do crotonato de metila 35.

Os dados de RMN'H e de "C (Tabelas 44 e 45) sdo consistentes com a estereoquimica E
atribuida a f-vinil azida 435, assim como para a 3-vinil azida 45 Z, em compara¢io com as vinil
azidas derivadas do acrilato de metila 1 (Tabelas 6 e 7), metacrilato de metita 29 (Tabelas 23 e
24) e crotonato de metila 35 (Tabelas 30 e 31), e com a B-vinil azida 47 (Figura 14) descrita na

literatura™".

6 5 6 !

N 4 CH, CH, . CH, l

5 3 2 1 3 1 }
CH OCH; N 2 OCH; |
@] i

45E 457 ]‘

Tabela 44 - Dados de RMN'H (CCL/TMS; ppm) para as vinil azidas 45SEecd5Z.

composto OCH; CH; (5) CH; (6)
45 E 3,67 242 (d, J=1,5 Hz) 1,79 (d, J=1,5 Hz)
45 7. 3.68 2,07 (d, J=1,1 Hz) 1.85(d, J=1,1 Hz)

Observa-se uma desprotegdo da metila beta a carbonila de 45 E em relagio a 45 Z, devido
ao efeito amsotropico desprotetor da carbonila, uma vez que a metila beta esta numa posicao cis a

carbonila na vinil azida 45 E.

Tabela 45- Dados de RMN'"C (CCL/TMS; ppm) para as vinil azidas 45 E e 45 7.

composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
45 E 51.0 166.9 114,0 1439 15.6 13,7
45 7. 51,6 166,7 1290 1373 15.7 154

Os valores de deslocamento quimico do C-2 ¢ do C-4 de 45 Z se aproximam dos valores
desses carbonos da olefina 42 (Figura 15), principalmente devido a semelhanca entre as estruturas

42 ¢ 45 7 Entretanto, o C-3 de 45 E ¢ mais protegido do que o C-3 de 45 Z devido a
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possibilidade de conjugaciio do grupo azida com a dupla ligagdo e com a carbonila. como foi

mostrado para a vinil azida 32 E derivada do metacrilato de metila 29 (Figura 12).

A presenca de duas viml azidas 435 E e 45 Z era esperada, uma vez que o aduto de iodo
azida 43 ariti elimina HI para dar 45 E, e o aduto 43 sin produzira 45 Z através de um mecanismo
com carater E, (Esquema 72). Dessa forma, a obtengdo de duas vinil azidas isoméricas no
tratamento da 10do azida 43 com DABCO reforca a sugestdo da presenca de diastereoisdmeros

43 anti e 43 sin_ oriundos da adigdo de IN: a 42.

CHy CHs | CH
3 H N CH
_ COCHs ___ © COCH, - HI 3 2
CH
NS OCHs ’ H Ns CHs B2 oy OCH,
0
_ N3 . O
43 anti H 45 E
| 45
i
| O CHy CHy
CHy CHs OCH; COLH; COCH; | CH CH3
H - H
E
N | H CHy z N{ OCH;
Ny 3
43 sn " 45 2

Esquema 72 - Formacio de 45 E e 45 Z a partir das 1odo azidas 43 anti+sin

A obtengao da diazida derivada 46 antitsin no tratamento do aduto 43 mi+sin com
DABCQ/acetona vem confirmar o fato de que a diazida é um intermediirio importante nas
reagdes de eliminagdo com base, uma vez que a sua observagdo na reagdo do aduto de iodo azida
3 (derivado do acrilato de metila 1) com DABCO permitiu a sugestdo de um mecanismo coerente
com as observagdes experimentais obtidas (item 1.1).

O tratamento da mistura de adutos 43 anfi - sin com NaNi/acetona (1 43 . 2.2 NaNj)

levou a formacdo da diazida 46 anti+sin, além de tragos da B-vinit azida 45 E (Esquema 73).
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Esquema 41 - Formagao da diazida 28 anti+sin a partir da iodo azida 9 anti+sin.
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Esquema 73 - Tratamento de 43 com NaNs/acetona/ta.

A formacio da diazida 46 como diastereoisdmeros anti ¢ sin, a partir do tratamento de

metila 7, mostrada anteriormente (Esquema 41).

CH; CHs | 2
, CHsC OCH,
NZ OCH,
d NS |
43 anti (1,3:1) 43 sin
SN, | NaN, SN, | NaNg
o
CHy CHa N,
CH,.CH, OCH,4
N OCH,
N3 N; 3
46 sin (1.2:1) 46 anti

Esquema 74 - Formacao da diazida 46 anti+sin a partir da 1odo azida 43 anti+sin.
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uma mistura 1,3 43 anti : 1 43 sin com NaN;, ocorreu através de uma substitui¢do do atomo de
iodo alfa a carbonila dos adutos de iodo azida pelo anion N; presente em grande quantidade no
meio reacional (Esquema 74). Atraves dessa substituicdo com carater SN, houve uma inversio
de configuragdo nos adutos, uma vez que o aduto 43 anti produz 46 sin, enquanto que 43 sin

forma 46 anti, em coeréncia com a formagdo da diazida 28 antitsin derivada do cinamato de
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Tabela 46 - Dados de RMN"C (CCL/TMS; ppm) obtidos para os adutos 46 ariti € 46 sin.

composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
46 anti 52.6 1753 71,2 61.8 13,6 229
46 sin 52,7 175,6 76,7 61,5 11.8 22,5

[ N3 CH
ey 4 CH3 oCH, ’
1
N4 OCH3 OCH;
43 anti 43 sin 44 anti

Tabela 40 - Dados de RMN"C (CCl/TMS; ppm) obtidos para os adutos de iodo azida 43 e 44.

composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
43 anti 52,6 170,8 41,1 63,8 16,5 234
43 sin 52,7 170,7 43,0 65,1 15,3 24 4
44 anti 52,0 173,0 72,0 29,7 227 23,3
I, CHs Na CHs
+
N OCH, | OCH, acetonafta
0 o O
30 kil 33 32

Esquema 51 - Tratamento de 30+31 com NaNs/acetona/ta,
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Os dados de RMN"C relativos s diazidas 46 anti ¢ 46 sin encontram-se na Tabela 46, e
s20 consistentes com as estruturas sugeridas. Comparando-se os dados de RMN"C obtidos para
as diazidas 46 anti e 46 sin com os dados obtidos para as iodo azidas 43 anti e 43 sin (Tabela
40), verifica-se uma desprotegdo do C-3 das diazidas em relagdo ao C-3 dos adutos de iodo azida,
em concordancia com as observagdes experimentais obtidas anteriormente_ onde o atomo de iodo
“protege” o atomo de carbono, enquanto que o grupo azida causa uma desprotegdo do atomo de
carbono.

Por outro lado, a observagio de tragos da vinil azida 45 E no tratamento de 43 anti+sin
com NaN; € um indicio de que ¢ 4nion N:~ em solucio também esta atuando como base para
promover a eliminagdo de HI do aduto de iodo azida 43 anti, formando 45 E, a exemplo do que
ocorreu para o metacrilato de metila 29 (Esquema 51).

Diferentemente do que ocorreu para o crotonato de metila 35, metacrilato de metila 29 ¢
cinamato de metila 7, foi possivel obter a diazida 46 (anri+sin) derivada do tiglato de metila 42 no
tratamento da mistura de iodo azidas 43 anfi+sin com NaN:/acetona/ta, apesar de se observar
tragos da vinil azida 45 E nos espectros de RMN'H e de “C do bruto reacional.

Tratou-se, entdo, a mistura de diazidas 46 (1 ansi - 1.2 sin) com DABCOfacetona (146 :
2,1 DABCO) por um periodo de 48 horas (Esquema 75), e nio houve a formag¢do das duas vinil

azidas 45 E e 458 Z, como se esperava, recuperando-se 46 anii+sin.

|

CH; CHy  Ns CHs ‘
DABCO l

acetonafta ; E [

48 h 3 ]

! am‘: + sin 4SE 452 ‘
% (1:1,2) |

Esquema 75 - Tratamento de 46 anri+sin com DABCOQ/acetona/ta.

Interessante observar que ndo houve a eliminacio de HN: das diazidas 46 anti ¢ 46 sin
para formar as respectivas vinil azidas 45 E e 45 Z. Uma possivel explicagdo para a “ndo reagio”

¢ a auséncia de um Haot acido que promova a eliminagdo de HNs, uma vez que o grupo azida ndo
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Esquema 61 - Formagdo de 39 Z a partir de 36 ant/, passando por 40 sin.
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Esquema 65 - Tratamento da reagdo 03 com DABCO/acetona/ta.
1
N H C N. CH N
. K,CO4 s 3 3 3 |
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37TE 392 40 anti+sin
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Esquema 66 - Tratamento da reagdo 04 com K>COs/acetona/ta.
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¢ um bom grupo abandonador como o atomo de iodo'®. Por outro lado. a presenca de duas
metilas em 46 poderiam causar um impedimento estérico a aproximagio do DABCO.

Para o crotonato de metila 35, o tratamento da mistura de produtos (provenientes da
reacdo de 36 antitsin com NaN:) com DABCO (Esquema 65) e com K,CO: (Esquema 66)
produziu a o-vinil azida 39 Z através da eliminacio de HN: da diazida 40 sin, uma vez que o Ho
acido de 40 sin pode ser abstraido pela base (Esquema 61). No caso das diazidas 46 anti e 46
sin, 0 unico proton que pode ser retirado para promover a eliminagio de HN; encontra-se numa
posicdo beta a carbonila.

A introdug@o de uma metila alfa a carbonila no crotonato de metila 35, ou de uma metila
beta & carbonila no metacrilato de metila 29, forma o tiglato de metila 42 A adigdo de IN; a 42
forneceu dois adutos diastereoisoméricos 43 anti e 43 sin, provenientes de um mecanismo
radicalar agindo em conjunto com um mecanismo idnico. Um grande aumento no rendimento
para a reacao que procedeu sob atmosfera inerte, em relagio a que ocorreu sob ar, sugere uma
maior velocidade de reagdo para o processo radicalar, uma vez que um radical terciario alfa a
carbonila pode ser formado apos a entrada do N;* no carbono beta, em concordancia com as
observagdes realizadas para o metacrilato de metila 29 (item 1.3).

Um maior quantidade de 43 sin em um curto tempo de reacdo reforga a maior rapidez de
um processo radicalar, assim como uma maior quantidade de 43 anti em relagdo a 43 sin na
adicdo sob ar, em relagdo a reagdo que procedeu sob Argonio, no mesmo tempo, permite a
sugestdo de um mecanismo idnico operando em conjunto com o mecanismo radicalar para formar
43 anti. A observacio de tragos de 44 anti (oriundo de um mecanismo i6nico, em analogia ac
aduto 31 derivado do metacrilato de metila 29), em um maior tempo de reacdo sob ar reforga essa
sugestao.

Que grau de influéncia estérica causaria a presen¢a de duas metilas localizadas no carbono
beta a carbontla frente 4 reagdo de adicio de IN:? Passemos, entdo, ao estudo da adicio de IN:

a0 senecioato de metila 48.
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Tabela 47 - Dados de RMN"C (CCL/TMS; ppm) para os adutos 49 ¢ 50.

composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
49 523 168.8 297 614 23,1 255
50 52,0 166,5 73,5 42.0 33,7 34,1




1.6 - Senecioato de metila 48

Resolveu-se adicionar IN: ao senecioato de metila 48 para verificar a influéncia de duas
metilas localizadas no carbono beta a carbonila, em comparagio com o tiglato de metila 42, que
possui uma metila beta e outra alfa a carbonila, com relagio ao impedimento estérico e ao tipo de
mecanismo envolvido na formagdo dos adutos de iodo azida.

Os dados de RMN"C dos brutos reacionais da adicio de INs sob ar a 48 indicaram a
presenca de dois adutos de iodo azida 49 e 50 (Tabela 47).

A adig@o de IN; ao senecioato de metila 48 foi feita sob ar (Esquema 76), havendo uma
grande recuperago da olefina de partida 48 em um tempo curto de reacio, provavelmente devido

aum impedimento espacial ocasionado pelas duas metilas beta a carbonila (Tabela 48).
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Esquema 76- Adi¢do de IN: ao ao senecioato de metila 48.

Tabela 48 - Dados relativos a adigdo de IN; ao senecioato de metila 48.

reacio atm.reac. tempo 48 :NaN;:ICl rend. (%) 48 : 49 : 50
01 ar 2 h 30 min 1:25:1,13 40,8 7,6:84:1
02 ar 17 h 30 min 1:2,47:1,11 84,1 1:26:0

O rendimento foi calculado descontando-se a quantidade de olefina 48 que ndo reagiu.

Em um tempo curto de reagio (Tabela 48, reagio 01) se observa uma pequena quantidade
do aduto 80, que “some” na reagdo que procede em um maior tempo, o que pode sugerir a
participagdo de um mecanismo radicalar na formagdo de $0. Uma reagdo preliminar sob
atmosfera de Argdnio mostrou que 50 permanece depois de 17 horas de reacdo sob atmosfera
merte.

Por outro lado, o aduto 49 ¢ o produto exclusivo na reagio que procedeu em 17 horas e

30 minutos, sob ar. Supondo que 49 venha a ser formado através de um processo ionico, ter-se-
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Esquema 77 - Mecanismo idnico sugerido para a formagdo de 49.
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ia a formag¢do de um intermediario i6nico com carater de carbocation terciario beta a carbonila,
apos a adig¢do eletrofilica do [ a dupla ligagdo. Uma posterior entrada do &nion N+~ no carbono
beta a carbonila formaria 49 (Esquema 77).

Poder-se-ia pensar, também, num processo radicalar para explicar a formagio de 49.
Apos a entrada do radical N;" no carbono beta (C-3), ter-se-ia um radical alfa a carbonila, que

poderia ser estabilizado pela conjugacdo com a mesma (Esquema 78).

N OCH; 5
o |

49 !
_

Esquema 78 - Mecanismo radicalar sugerido para a formacgio de 49.

Tanto ¢ mecanismo i0nico como o mecanismo radicalar sdo vidveis para explicar a
formagdo do aduto 49. Um maior rendimento para a reagéo que procedeu sob ar, por um periodo
de 2 horas e 30 minutos, para o senecioato 48 (40,8%). em relagdo ao acrilato 1 (31,1%) e ao
crotonato 35 (15,6%) permite sugerir uma maior contribui¢do do mecanismo idnico para a
formacdo de 49, uma vez que existe a possibilidade de formacgio de um carbocation terciario no
carbono beta a carbonila (Esquema 77).

Por outro lado, para confirmar a contribuigdo dos mecanismos dnico e radicalar na
formagao de 49, seria necessario comparar os rendimentos das rea¢des sob ar e sob atmosfera de
Argoénio mas, por falta de reagente disponivel, tivemos que parar o estudo aqui.

A observacdo do aduto 50 somente nas reagdes que procederam em um curto tempo de

reagdo sob ar permite sugerir que o mesmo venha a ser formado através de um processo radicalar,
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Esquema 80 - Mecanismo radicalar sugerido para a formagéo de 49 e 50.
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com a entrada do radical N;* no carbono alfa a carbonila (C-2), formando um radical terciario

beta a carbonila relativamente estavel (Esquema 79).

CH N3 CH Na
N, CHs
CHY OCH, | OCH,
0 O
L radical terciario — 50

Esquema 79 - Mecanismo radicalar sugerido para a formagéo de 50.

A observagdo exclusiva de 49 na reagdo que procedeu sob ar (Tabela 48, reagdo 02)
sugere uma reversibilidade na adigdo de IN: a 48, uma vez que o aduto 50, obtido em um menor
tempo de reagdo, “some” com o passar do tempo. Sob ar, 0 mecanismo idnico responsavel pela
formagdo de 49 continua em um maior tempo, e o mecanismo radicalar que leva a formagio do
aduto 30 “morre” pela interferéncia do O, atmosférico. Dessa forma, um mecanismo radicalar
sugerido para a formagdo de 50 € coerente com a observagdo experimental (Esquema 80).

O tratamento do aduto 49 com DABCO/acetona (1 49 : 1,25 DABCO) nio levou a
formagdo do alceno 52, uma vez que os dados de RMN'H e de C do bruto reacional foram

consistentes com a estrutura da iodo azida 49 (Esquema 81).
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Esquema 81 - Tratamento de 49 com DABCO/acetona/ta.

Uma possivel explicagdo para a “ndo reagdo” relaciona-se com a auséncia de um proton
beta a carbonila no aduto 49 para promover a elimina¢io de HI. Entretanto, poder-se-ia pensar

que 0 Ha acido poderia ser abstraido pela base, havendo elimina¢do de HN; para formar o alceno
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Tabela 49 - Dados de RMN'H (CCly/TMS; ppm) para os alcenos 48 e 52.

composto OCH; CH (3) CH; (5) CH; (6)
48 3.60 5,59 (m) 1.80 (d, J=1,1 Hz) | 2,14(d, J=1.1 Hz)
52 3.83 - 1,73 (s) 2,07 (s)
Tabela 50 - Dados de RMN"C (CCl,/TMS; ppm) para os alcenos 48 e 52.
composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
48 50,1 165.6 116,1 1552 19,8 27.1
52 51,5 162,7 118,3 152,1 20,0 26,8
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32, mas o impedimento estérico causado pelas duas metilas beta a carbonila pode dificultar a
aproximagao do DABCO. Um outro fator que pode explicar a recuperacdo de 49 esta
relacionado 4 dificuldade da saida do anion N;~, uma vez que o0 mesmo nio é um bom grupo
abandonador como o atomo de iodo'®.

Resolveu-se substitur 0 DABCO pelo K,CO; (1 48 : 1,23 K,COs), mantendo-se as
mesmas condigGes reacionais utilizadas anteriormente.  Os espectros de RMN'H e de “C do
bruto reacional evidenciaram a formagio de uma mistura de sete compostos, dentre os quais foi
possivel caracterizar o alceno 52 (Tabelas 49 e 50) e o aduto 53, além de recuperar grande parte

da olefina 48 (Esquema 82).

KoCO
CH3 2 A e S N CH3
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Esquema 82 - Tratamento de 49 com K,CO:/acetona/ta.

Os dados de RMN'H (Tabela 49) dos alcenos 48 ¢ 52 evidenciam uma pequena protecio
das metilas beta a carbonila de 52, enquanto que o deslocamento quimico do carbono alfa (C-3)
de 52 (Tabela 50) € mais desprotegido que o C-3 do senecioato de metila 48, provavelmente

devido a eletronegatividade do 4atomo de iodo.

N3 ocH, s . e CH{ OCH,8
g Hy
49 N

Esquema 83 - Formagao de 48 a partir de 49.
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Esquema 85 - Formagao de 53 a partir de 49.
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Tabela 51 - Dados de RMN'H (CClL/TMS; ppm) para os adutos 51 e 53.

composto OCH; CH (3) CH; (5)
51 3,83 3,89 (5) 132 (d, =33 Hz) | 1,32(d, =33 Hz)
53 3,75 4,70 (s} 1,22 (d, J= 5,1 Hz) 1,22 (d, }= 5,1 Hz
Tabela 52 - Dados de RMN"C (CCl/TMS; ppm) para os adutos 51 ¢ 53.
composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
51 52.4 172.8 76.6 62.5 233 22.4
53 51,9 170.5 78,1 61.9 23,5 22,1
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A presenca da olefina 48 em maior quantidade pode ser um indicio da eliminacao de IN:
de 49, da mesma forma que foi observado para o tratamento da iodo azida 8 anr/ derivada do
cnamato de metila 7 com NaNs (Esquema 37). O anion Ni~ presente em solugo (apds a
forma¢do de 52) tem afinidade pelo atomo de iodo, promovendo a saida de IN: do aduto 49 para
dar 48 (Esquema 83).

A formagdo de 52 pode ser entendida a partir da eliminagdo de HN: de 49, através de um
mecanismo com carater Eqcb ou através de um mecanismo do tipo E» (Esquema 84), uma vez que

0s dois tipos de mecanismo fornecem 352,
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Esquema 84 - Formacgdo de 52 a partir da eliminagdo de HN: de 49.

O aduto 83 foi caracterizado através de uma analise minuciosa do espectro de RMN"'C,
em comparagdo com a observagio do aduto 41 derivado do crotonato de metila 35 obtido no
tratamento de 36 com NaN: (Esquema 64). A presenga de tragos de dgua no meio reacional pode
ser responsavel pela formagdo de 53 a partir de 49, uma vez que o atomo de iodo é um bom
grupo abandonador'® (Esquema 85).

Os dados de RMN'H ¢ de "C para o aduto 53 encontram-se nas Tabelas 51 e 52, onde se
observa uma maior desprotecdo do C-3 de 53 em relagdo ao C-3 de 50 e 51. devido a uma maior
eletronegatividade do atomo de oxigénio em rela¢do ao atomo de nitrogénio do grupo azida.

Para comparar o comportamento de 49 frente ao NaN:, tratou-se o aduto de iodo azida
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49 com NaNs/acetona (1 49 : 2.1 NaN:), por um periodo de 7 dias (Esquema 86). obtendo-se 4
diazida 31, numa proporgio de 2,6 49 : 1 51

CHs CHs | c
CH NaN; CH Hs Ns
3 —_—— 3 + CH3
acetona/ta
NS OCH: 7 dias N3 OCH; NS OCH;
o} &) 0
49 49 (26:1) 51

Esquema 86 - Tratamento de 49 com NaNs/acetona/ta.

A diazida 51 ndo foi obtida exclusivamente no tratamento de 49 com NaNs/acetona,
confirmando a sugestio de que ndo se pode generalizar a sintese de o-vinil azidas a partir de
derivados diazida, sugestdo feita apos os resultados obtidos com o acrilato de metila 1 (item 1.1).

A adi¢do de INs/ar a 48 forneceu dois adutos de iodo azida 49 e 50, sendo 49 o produto
principal, uma vez que 50 so foi observado como tragos em um curto tempo de reacdo, o que
permitiu sugerir a participagio de um mecanismo radicalar para a formaciode S0.

Por outro lado, a obtengio exclusiva de 49 em um maior tempo de reagdo sob ar permite
sugerir um mecanismo idnico operante, em concordancia com um maior rendimento reacional
obtido para 48 em relagdo aos rendimentos obtidos para o acrilato de metila 1 e crotonato de
metila 35, uma vez que as duas metilas localizadas no carbono beta a carbonila de 48 permitem a
formagdo de um carbocation terciario estavel.

Passemos, entdo, a analise do a-metil cinamato de metila 34, um éster ¢, B insaturado,
que possui um componente alifatico junto com um aromatico, para verificar a influéncia de uma
metila alfa a carbonila no mecanismo de adigdo de INs, comparando-se com os resultados obtidos

para a adi¢@o de IN; ao cinamato de metila 7 (item 1.2).



Tabela 17 - Dados de RMN"C (CCl/TMS; ppm) para os adutos 28 anti e 28 sin.

Ph Nay
4
3
2
N3
O
8 anti

composto C-1 C-2 C-3 C-4
28 anti 52,3 169,0 674 74,4
28 sin 52.2 169,4 66,8 73.8

Ph | 1
4 Ph OCHs
Ny A
N4 OCHg 3
g N/ |
8 anti 8 sin
Tabela 16 - Dados de RMN"C (CCL/TMS; ppm) para os adutos 8 anti e 8 sin.
composto C-1 C-2 C-3 C-4
8 anti 52,5 168.9 223 67,8
8 sin 52.1 1682 23.0 67.8
Ph N Ph ocH
4 4 2 3
Ny 1
3
| OC|
Hy | N,
O
9 anti 9 sin
Tabela 18 - Dados de RMN"C (CCL/TMS; ppm) para os adutos 9 anti e 9 sin.
composto C-1 C-2 C-3 C-4
9 anti 523 1672 67.5 25.6
9 sin 52,2 166,3 68,4 28,5
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1.7 - a-Metil cinamato de metila 54

Adicionou-se IN: a0 a-metil cinamato de metila 54, sob ar e sob atmosfera de Argdnio,
para verificar a influéncia de um grupo alifatico (metila) e um aromatico (fenila), juntos no mesmo
substrato, no mecanismo de reagio. Ja foi estudada a influéncia de um grupo aromatico sozinho
(item 1.2), asstm como a interferéncia estérica dos grupos metila localizados na posicio alfa e
beta a carbonila na formacao dos adutos de iodo azida (itens 1.3 a 1.6).

Os dados de RMN"C sugerem a presenca de quatro adutos de iodo azida (55 anti- sin e
56 anti : sin) (Tabela 53), sendo coerentes com os dados obtidos anteriormente para os outros
esteres o, [} insaturados alifaticos estudados, assim como para o cinamato de metila 7. A
designacdo dos adutos anti e sin foi feita baseando-se em dados obtidos anteriormente em nosso

c -9
laboratorto”.

Ph CH3 ! OCH Ph CH3 o CH3
3
>'J3§2rOCH3 c >’J3%2/OCH3 c

55 anti 55 sin 56 anti 56 sin

Tabela 53 - Dados de RMN"C (CCl/TMS; ppm) para os adutos 535 e 56.

composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5
55 anti 52.9 170.8 43.6 72,5 243
S8 sin 52.9 170,8 41,2 71,8 23.6
56 anti 52,5 1679 70,6 36,2 238
36 sin 52,5 1679 70,7 338 20.8

A adigao de IN: ao a-metil cinamato de metila 54 forneceu os dois adutos de iodo azida
53 ¢ 36 (Esquema 87), independentemente da atmosfera e tempos reacionais. A introducio de
um grupo metila alfa a carbonila aumenta o impedimento estérico a adicio de IN:, diminuindo a
velocidade de reagio, assim como foi observado para o tiglato de metila 42, uma vez que se

observa uma recuperacao de grande parte da olefina de partida 54 (Tabela 54).
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Ph CH, Ph CHz N,
—_— +
OCHs NZ oCH; | OCH,

54 55 anti+sin 56 anti+sin

Esquema 87 - Adigdo de IN; ao c-metil cinamato de metila 54.

Tabela 54 - Dados obtidos com a adi¢@o de IN; a0 a-metil cinamato de metila 54.

reacio atm.reac. tempo 34 :NaN;:1Cl rend.(%)’ 34 :55:56
01 ar 2 h 30 min 1:2,5:1,11 13,4 21:1:2.2
02 ar 7 h 1:25:1,13 16,8 20:1:3
03 ar 12 h 1:252:1,11 87,4 1:3:13,5
04 Argdnio 22 h 30 min 1:2,52:1.14 97,0 0:1:25

"0 rendimento € calculado descontando-se a quantidade de olefina 54 que néo reagiu.

Observa-se na Tabela 54 que o aduto 56 ¢ encontrado em maior quantidade do que o
aduto 55, independentemente da atmosfera e tempo reacionats. Interessante notar que o aduto 56
¢ encontrado como um par de diastereoisdmeros (anti e sin) em todas as reagdes, o que evidencia
¢ apoia um mecanismo radicalar operando na adi¢o de IN; a olefina 54, mesmo sob ar, da mesma
forma que foi observado para os ésteres anteriormente descritos. Por outro lado, o aduto 55 so é
encontrado como um par diastereoisomérico anti ¢ sin na adi¢ao sob Argdnio (Tabela 55, reacio
04), o que sugere e refor¢a o fato de que um mecanismo radicalar estéa operando na formacio dos

produtos, sendo predominante sob atmosfera inerte.

Tabela 55 - Proporgao anii - sin para os adutos de iodo azida 55 e 56.

reaciio atm.reacional tempo SS anti ; 53 sin S6 anti : 56 sin
01 ar 2 h 30 min 100% anti 1:16
02 ar 7h 100% anti 1:1,6
03 ar 12 h 100% anti 1,71
04 Argdnio 22 h 30 min 1,61 1,8:1

Como foi observado anteriormente, num pequeno tempo de reagio sob ar existe a

possibilidade de que um processo radicalar esteja operando concomitantemente com um processo

i6nico. A presenca de uma maior quantidade do aduto 56 sin em um pequeno tempo de reagio




O
CH CH CH
: N, CHa 2™, / CH, CHs OCH,
—_— +
OCH; N{ OCH; Ng |
A2 43 anti 43 sin
Esquema 67 - Adi¢do de IN; ao tiglato de metila 42.
Tabela 41 - Dados relativos a adi¢do de IN; ao tiglato de metila 42.
reacido | atm.reac | tempo 42 :NaNs:ICl rend. (%f 42:43:44 | 43 (anti : sin)
01 ar 2h30min | 1:252:1,13 27,9 1,3:1:0 1:13
02 ar 17 h 1:2,5:1.13 454 1:1.8: tragos 21
03 Argdnio 17h 1:2,51:1,13 87,9 100% 43 1.3:1
*0 rendimento ¢ calculado descontando-se a quantidade de olefina 42 que ndo reagiu.
Ph Ph Ph N,
\ N, .
0 o) o]
7 8 anti 9 anti+sin
Esquema 23 - Adig¢ao de IN: ao cinamato de metila 7.
Tabela 14 - Dados relativos a adigao de IN;z ao cinamato de metila 7.
reaciao atm.reac. tempo 7 : NaN;: ICI rend. (%) 7:8:9
01 ar 30 min 1:25: 1,12 423 6:1:4
02 ar 2 h 30 min 1:2,52:1,14 41.4 3:1:13
03 ar 3 h 30 min 1:25:1,12 432 52:1:3
04 ar 6h 1:2,53:1,13 40,9 32:1.2:1
05 Argonio 2 h 30 min 1:2.55:1,14 84,3 0 : tragos © |
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fortalece essa hipotese, assim como sugere que o aduto sin possa ser o produto cinético da
reacdo, da mesma forma que foi observado para o tiglato de metila 42 (Tabela 41).

Em um maior tempo de reagio (Tabela 55, reagio 03), observa-se uma maior proporgao
do aduto 56 anfi em relacdo a 56 sin, de modo que ¢ possivel sugerir que o aduto anti seja o
produto termodindmico da reagdo. A mesma propor¢do ¢ obtida para o aduto 56 quando a
rea¢do ocorre sob atmosfera inerte (Tabela 53, reagdo 04).

Da mesma forma que foi observada uma equilibragio entre os adutos 9 anti e 9 sin
derivados do cinamato 7 (item 1.2), € possivel sugerir uma equilibragio entre os adutos 56 anti e
36 sin, pois a regioquimica desses Ultimos ¢ igual 4 de @ anti e 9 sin, e se observa um “acumulo”
de 56 anri em um maior tempo de reagdo, sob ar ou atmosfera inerte. Contudo, para o cinamato
7, em um maior tempo de reagdo sob ar, se observa somente o aduto 8 ani, evidenciando que
ocorreu uma equilibragdo entre os adutos 9 anti+9 sin (presentes em maior quantidade em um
tempo curto de reagdo) e 8 anti (Esquema 23, Tabela 14), uma vez que o mecanismo radicalar
que forma 9 anti e 9 sin tem sua velocidade diminuida pela interferéncia do O, atmosférico, e o
aduto 8 anti, oriundo de um processo i6nico, € obtido exclusivamente sob ar.

Se observarmos que a regioquimica de 8 anti ¢ a mesma de 58 anti, poder-se-ia esperar 55
anti em mator quantidade que 56. em um maior tempo de reagio sob ar. Entretanto, para o a-
metil cinamato de metila 84, o aduto 56 € o produto majoritario nas adigdes de IN;, indicando que
ndo ocorre uma equilibragdo entre 55 e 56, para formar 55 anti exclusivamente, como ocorreu
para os adutos 8 anti ¢ 9 anti+sin derivados do cinamato de metila 7 (item 1.2).

Assim como a introdugio de uma fenila no carbono terminal do acrilato de metila I
(formando o cinamato de metila 7) aumentou a densidade eletrénica sobre a dupla ligagdo, o
grupo metila alfa a carbonila pode estar causando um impedimento estérico, fazendo com que a
fenila saia do plano de conjuga¢do com a dupla ligagdo. O espectro de RMN'H da olefina 54
indica uma pequena separagio dos CH aromaticos (diferentemente do que foi observado para o
cinamato 7), evidenciando que a fenila esta fora do plano, de modo que a dupla ligagao esta
deficiente de elétrons, o que dificulta a adigdo eletrofilica do T a insaturagéo, podendo haver um
mecanismo radicalar operando em conjunto com um mecanismo idnico.

Sabe-se que um processo radicalar pode ser favorecido se a adigdo de IN; procede sob
atmosfera de Argdnio (atmosfera inerte), e a formacio de diastereoisémeros anti e sin derivados

dos adutos de iodo azida 53 e 56 reforca essa sugestdo, uma vez que o mecanismo idnico forma
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0
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Esquema 88 - Mecanismo radicalar e idnico sugeridos para a formagao de 55 anti e 35 sin.
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tipicamente adutos ari. Interessante frisar que a estereoquimica do aduto 55 sin ndo foi obtida
para a adigdo de IN:/Argdnio ao cinamato de metila 7.

A observagao de 55 anti nas adigdes sob ar, pode sugerir uma contribui¢do i6nica para a
sua formagdo, em analogia & formagao do aduto 8 anti derivado do cinamato de metila 7. Apos a
adicdo eletrofilica do I" a insaturagdo, um intermediario com carater de carbocation benzilico
poderia ser formado. Uma posterior entrada do Ni~ no carbono benzilico forma 55 anii
(Esquema 88).

Por outro lado, o aduto 55 sin, obtido somente na adigio sob Argdnio, sugere a
participagdo de um processo radicalar. Com a entrada do radical N;* no carbono beta a carbonila
(C-3), formar-se-la um radical terciano alfa a carbonila, que pode ser estabilizado através de
conjuga¢io com a mesma, diminuindo a energia de ativagdo do processo. O atomo de iodo
entraria pelo mesmo lado do grupo azida, pela proximidade do iodo ao N:i°, ou por razdes
estéricas (CH aromaticos dificultam a aproxima¢io do atomo de iodo, que é volumoso),
formando 55 sin (Esquema 88).

Sugere-se uma reversibilidade na formagio de 55 anti+sin, uma vez que 35 anti € obtido
exclusivamente sob ar, em um maior tempo de reagdo. Por outro lado, a maior proporgdo de 55
anti em relag@o a 58 sin (Tabela 55), pode ser entendida pela formagao de 55 anti através de um
mecanismo 16nico (Esquema 88) agindo em conjunto com o mecanismo radicalar sugerido para
explicar a formagdo de 58 gnti+sin. Num maior tempo de rea¢io, o mecanismo radicalar, que
leva a formagdo de 53 sin, tem sua velocidade diminuida, € 0 mecanismo idnico que forma 55 anti
predomina.

Em analogia ao metacrilato de metila 29, onde sugere-se que o aduto 30 (cuja
regioquimica € a mesma de S5) seja formado atraveés de um processo radicalar, ¢ possivel sugerir
que S5 anfi também seja formado atraves de um processo radicalar, uma vez que um radical
terciario alfa a carbonila pode ser formado. Mas, a possibilidade de formagdo de um carbocation
benzilico no a-metil cinamato de metila 534 permite que um mecanismo idnico opere em conjunto
com o mecanismo radicalar para formar 33 anri.

Por outro lado, devido ao fato da fenila estar fora do plano de conjugacio com a dupla
ligagdo, € coerente sugerir que a insaturagdo esta mais suscetivel a um porcesso radicalar, e a
observagdo de $6 amfitsin em maior quantidade reforga a participagio de um mecanismo

radicalar competindo com o mecanismo idnico que forma 35 anti.
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Esquema 89 - Mecanismo radicalar sugerido para a formacgio de 56 anti e 56 sin.




Em coeréncia com as observagdes realizadas para o cinamato de metila 7, sugere-se que a
formagdo dos adutos 56 anti e sin envolva um ataque inicial do radical N;* ao carbono alfa a
carbonila (C-2), formando um radical benzilico estabilizado pela conjugagdo com a fenila. A
entrada do atomo de iodo pelo mesmo lado ou pelo lado oposto a entrada do grupo azida
formaria os adutos 56 sin e 56 anti (Esquema 89).

Como ha uma predominancia de 56 an7i em um maior tempo de reagio sob ar (Tabela 55,
reagoes O1-03), deve haver uma reversibilidade na adi¢do de IN; a 54, uma vez que 56 sin ¢
obtido em maior quantidade, em um curto tempo de reagdo. O alceno 54 e IN: devem ser
regenerados a partir da decomposi¢do de 56 sin, para acumular 56 anfi em um maior tempo de
reagdo, da mesma forma que foi observado para o tiglato de metila 42 (item L.5).

Em concorddncia com as observagdes experimentais obtidas para a adicdo de IN; ao
cinamato de metila 7, sugere-se que os mecanismos radicalar e idnico estio operando em
conjunto para a formacgdo dos adutos de iodo azida 55 e 56 derivados do a-metil cinamato de
metila 34. Observa-se, entretanto, uma diminui¢io do rendimento das reacdes de adicdo de IN: a
34 em relagdo ao cinamato 7 (Tabelas 54 e 14), uma vez que a metila alfa a carbonila em 54 pode
estar causando uma maior aglomeragio no estado de transicio, com a mudanca de hibridizag¢do
do Csp” da olefina para o Csp’ no aduto de iodo azida, aumentando a energia do estado de
transi¢do e diminuindo o rendimento reacional. Essa interferéncia estérica ja foi observada antes
para o tiglato de metila 42, em comparagdo com o metacrilato de metila 29.

A presenga de uma metila alfa a carbonila na olefina 84 pode fazer com que a fenila saia
do plano de conjugagdo com a dupla ligagdo, diminuindo a densidade eletrdnica sobre a
nsaturacdo, desfavorecendo a adi¢do eletrofilica do I” e, portanto, desfavorecendo o mecanismo
10nico operante na reago de adigdo de IN: a 54 que formaria 55 anvi. Desse modo. a quantidade
dos adutos 86 anti + 56 sin, provenientes de um mecanismo radicalar, é predominante,
independentemente da atmosfera reacional (ar ou Argdnio). Por outro lado, para o cinamato de
metila 7, o aduto 8 anti proveniente de um mecanismo idnico, predomina em um maior tempo de
reagdo sob ar, provavelmente devido ao fato da fenila estar em conjugagdo com a dupla ligagdo,
deixando-a “rica” em elétrons, o que favorece a adigio do 1", enquanto que o mecanismo radicalar
que forma 9 anti + 9 sin tem sua velocidade diminuida pela interferéncia do O, atmosférico.

Tratou-se uma mistura de 1 55 : 2,5 56 com NaNs/acetona (1 55+56 : 2,04 NaN;) por um
periodo de 7 dias, com o intuito de sintetizar uma diazida derivada 57 (Esquema 90), a exemplo

do que tem sido feito com os outros ésteres «, B insaturados estudados até o momento.
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Figura 16 - Dados de RMN"C (CCL/TMS; ppm) para o c-metil cinamato de metila 54.
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Esquema 90 - Tratamento da mistura de 1odo azidas S5+56 com NaNs/acetona/ta.

Os espectros de RMN'H e de C do bruto reacional indicaram a recuperacio total de 56
(1,8 anti : 1 sin), uma pequena quantidade da diazida 57 sin, além da olefina 34 (Figura 16)
obtida com a eliminacao de INs de S5 anti (Esquema 91). A eliminacio de IN: de adutos de iodo
azida para dar olefinas correspondentes ja foi observada anteriormente para o cinamato de metila

7 (Esquema 37) e para o senecioato de metila 48 (Esquema 83).

—_— CH3 N3
Ph COCH; - INg
N3 OCH, H OCH,
© o
55 anti N3 54

Esquema 91 - Formacao de 54 a partir de 55 anti.

Os ions Ni™ presentes em solug@o permitiram a eliminagdo de IN; de 55 anti para dar 54,
em conjunto com uma pequena substitui¢do do atomo de iodo alfa a carbonila de 35 anti através
de um mecanismo de substitui¢do nucleofilica com carater SN, para formar 57 sin (Esquema 92).

Os dados de RMN'C para a diazida de 57 sin sdo consistentes com a estrutura sugerida
(Tabela 56). Comparando-se com as iodo azidas 55 e 86 (Tabela 53), observa-se a maior
desprotecdo do atomo de carbono ligado ao grupo azida em relagio ao carbono ligado ao atomo

de iodo, em concordancia com as observacgdes anteriores,



Tabela 56 - Dados de RMN"C (CCly/TMS; ppm) para a diazida 57 sin.

composto C-1 C-2 C-3 C4 C-5
87 sin 53,0 175,3 70,6 75,8 22,8
5 gH < 1
Ph CHa e A Ph 2_oCH,
1 3 1 4 5
N 3\2_-OCH, | 2_-OCH; 3\ CH;
I N,
O O
55 anti 56 anti 56 sin
Tabela 53 - Dados de RMN"C (CCl,/TMS; ppm) para os adutos 35 e 56.

composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5
SS anti 52,9 170,8 43.6 72,5 243
S5 sin 52,9 170,8 41,2 71,8 23,6
56 anti 52.5 167.9 70,6 36,2 23,8
56 sin 52,5 1679 70,7 33,8 20,8
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CHs CO,CH;
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55 anti 57 sin

Esquema 92 - Formagao de S7 sin a partir de 55 anti.

Nio foi possivel sintetizar a diazida §7 com o tratamento dos adutos de iodo azida 55+56
com NaNs/acetona/ta, em coeréncia com as tentativas realizadas para os ésteres o, [ insaturados
anteriormente estudados. Dessa forma, ndo ¢ possivel generalizar a sintese de «-vinil azidas
proposta em 1.1 a partir de elimina¢des de HN; de derivados diazida.

A adigio de IN; ao «-metil cinamato de metila 54 permitiu sugenr a participa¢do de um
processo radicalar predominante para a formagao dos adutos 56 anti + 56 sin, independentemente
da atmosfera reacional (ar ou Argdnio), devido ao fato da fenila estar fora de conjuga¢io com a
dupla hgagdo, ficando mats suscetivel a um processo radicalar favorecido pela formagdo de um
radical benzilico. Por outro lado, a observagio de 55 anti + 55 sin sob atmosfera inerte reforga a
participagdo de um mecanismo radicalar na formag¢io desses adutos, havendo um processo ionico
atuando em conjunto para formar 53 anti, uma vez que 58 sin ndo ¢ observado nas adigdes de IN;
que procederam sob ar.

De uma forma geral, tem-se no Esquema 93 um resumo das adi¢des de IN; realizadas aos
ésteres a, [ insaturados estudados. Para efeitos de comparagdo, escolheu-se as reagdes que
procederam sob ar, em um periodo de 2 horas ¢ 30 minutos de reacio.

A adi¢do de IN: ao metacrilato de metila 29 forneceu dois adutos de iodo azida 30 e 31,
numa propor¢do de 10,2 : 1, e a observagdo exclusiva de 30 sob atmosfera inerte, num
rendimento de 84,1%, permitiu sugerir a participagdo de um mecanismo radicalar na formagdo de
30. A entrada do radical N;° no carbono beta formana um radical terciario alfa a carbonila
estabilizado pela conjugagdo com a mesma. Por outro lado, se o aduto 31 ndo € observado sob
atmosfera inerte, e € encontrado em uma propor¢do de 8 30 : 1 31 em um periodo de 24 horas
sob ar, € possivel sugerir a sua formagio através de um processo i6nico, com a formagdo de um

carbocation terciario, favorecido em um maior tempo de reagdo sob ar.
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Da mesma forma, a presenca de uma metila alfa a carbonila no tiglato de metila 42
permitiu a sugestdo da participagdo de um processo radicalar na formagao dos adutos 43 anti+sin,
uma vez que se observou o aduto 43 sim em um curto tempo de reacdio sob ar, além de um
aumento consideravel no rendimento reacional quando a adigido procede sob atmosfera inerte, em
relagdo a que procede sob ar, evidenciando uma maior velocidade de um processo radicalar em
relacdo a um processo 10nico. A equilibragio entre os adutos 43 anti e 43 sin ocorre em CH:CN,
ndo sendo necessaria a presen¢a de IN; para que ocorra um “acimulo” do aduto termodindmico
43 anti em um maior tempo de reagdo, independentemente da atmosfera reacional.

Por outro lado, a observagdo de uma maior quantidade de 43 anti sob ar, em relagdo a
quantidade de 43 anti obtida sob atmosfera inerte, e a observagdo de tracos de 44 anti sob ar, em
um maior tempo de reagdo, permite sugerir a formagao de 43 anti e 44 anti através de um
mecanismo i6nico. A regioquimica de 44 anfi ¢ a mesma de 31, de modo que ocorre a formagio
de um intermediario com carater de carbocation terciario alfa a carbonila apos a adigio eletrofilica
do I" 4 insaturacdo.

Se uma metila favoreceu um processo radicalar operante em um curto tempo de reagio, a
presenga de um metila beta a carbonila diminuiu sensivelmente o rendimento reacional, quando os
rendimentos para o tiglato 42 e para o crotonato 35 sdo comparados. A adi¢do de IN; a 35 sob
Argdnio, em 2 horas e 30 minutos de reagdo, fornece uma proporgdo de 4 : 1 entre os adutos 36
anti = 36 sin e, quando comparada com a proporgao de 7.4 36 anti : 1 36 sin obtida sob ar,
permite sugerir a participa¢do de um processo radicalar na formag¢io de 36 sin, da mesma forma
que foi observado para.o aduto 43 sin derivado do tiglato de metila 42. A diferenga entre a
quantidade de 36 anti obtida em atmosferas distintas também permitiu sugerir uma contribuicdo
do mecanismo 10nico para a formagio de 36 anti, mecanismo este que continua operando em um
maior tempo de reagdo sob ar, enquanto que o processo radicalar tem sua velocidade diminuida
pela interferéncia do O, atmosférico.

A introdu¢do de uma outra metila beta a carbonila no crotonato 35 forma o senecioato 48,
de modo que a adi¢ao de IN: a 48 forneceu dois adutos de iodo azida 49 e 50, numa proporgdo
de 8.4 : 1. O aduto 30 “some” em um maior tempo de reagao sob ar, de modo que a sua
observagio em um curto tempo de reagdo, e sob atmosfera de Argdnio, sugere a participagio de
um mecanismo radicalar para a sua formagao. Por outro lado, a presenca exclusiva de 49 em um
grande tempo de reagdo sob ar, e um maior rendimento para as adigdes a 48 em relagdo a 35

sugere a participacdo de um processo idnico para a formagdo de 49, uma vez que ha a
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possibilidade de formagao de um carbocation terciario beta a carbonila. mais estavel do que o
carbocation secundario formado no crotonato 35

A falta de grupos metila aifa e beta a carbonila que poderiam estabilizar os possiveis
intermediarios radicalares e idnicos formados com a adigdo de IN: ao acrilato de metila 1, faz com
que o rendimento reacional para 1 seja inferior aos obtidos para o metacrilato 29 e senecioato 48.
Contudo, a regioquimica do unico aduto de iodo azida 3 obtido (diferentemente do que foi
sugerido na literatura'®) é coerente com um mecanismo radicalar operante, havendo a formagéo
de um radical secundario aifa a carbonila. Comparando-se com o crotonato 35, a formagio de
um radical secundario alfa a carbonila em 1 deve ser favorecida, uma vez que em 35 existe uma
metila beta a carbonila que poderia causar um impedimento estérico. mas também ocorre a
participagdo de um mecanismo radicalar para formar um radical secundario alfa a carbonila em 35.
Um rendimento ndo muito discrepante para a adiga@o que procedeu sob atmosfera inerte permite
sugerir que o processo radicalar mantém a mesma velocidade sob ar e sob atmosfera de Argdnio.
na formagdo do aduto 3.

A introdug¢do de uma fenila beta a carbonila no acrilato 1 altera a densidade eletronica
sobre a dupla ligagdo, permitindo a participagdo de um processo idnico (que forma 8 amii)
atuando em comjunto com um mecanismo radicalar (que forma 9 anti+sin). A sugestio da
participag¢do de um processo radicalar para a formagdo de 9 anii+sin é refor¢ada pela obtencio
exclusiva desses adutos na adigdo sob atmosfera inerte, num alto rendimento (84,3%), quando
comparamos com a adi¢do realizada sob ar, num mesmo tempo.

Esse grande aumento no rendimento reacional com a utilizagdo de atmosferas reacionais
distintas permite sugerir que o processo radicalar € mais rapido do que o processo i0nico, uma
vez que 9 € obtido em maior quantidade que 8 anti num pequeno tempo de reagio sob ar. Uma
equilibracdo entre os adutos 9 anti e 9 sin, e entre 9 e 8, leva a formagdo exclusiva de 8 anri
através de um mecanismo 10nico. em um grande tempo de reacdo sob ar, como foi sugerido na
literatura®.

Se a dupla higagdo no cinamato 7 estava “rica” em elétrons devido & conjugagdo com a
fenila, a introdugdo de uma metila alfa a carbonila. formando 54. faz com que a fenila saia do
plano de conjugagdo com a dupla ligagdo. permitindo que um processo radicalar (que forma 36
antitsin} opere predominantemente ao mecanismo iénico que forma 55 amri. O rendimento

reacional € muito inferior ao obudo para 7 devido a interferéncia estérica da metila alfa no estado
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de transi¢o, durante a mudanca da hibridizagdo do Csp” no alceno para um Csp’ nos adutos de
iodo azida.

A observagdo do aduto 58 sin sob atmosfera de Argdnio sugere a participagio de um
processo radicalar para a sua formagdo, atuando em conjunto com um mecanismo idnico que
forma 55 anti, que predomina em relagdo a 55 sin em um grande tempo de reagdo sob ar. Um
processo radicalar também poderia levar a formagdo de 55 anri, de modo que a diferenca entre os
adutos 35 anti © 55 sin nas adigdes sob atmosferas distintas (ar e Argdnio) evidencia a
participagdo de um mecanismo idnico na formagdo de S5 anti.

Diferentemente do que foi observado para o cinamato 7. a adi¢do de TN a 54 forneceu os
adutos 56 anti ¢ 56 sin (oriundos de um processo radicalar), preferencialmente ao aduto 58 anti
(formado através de um processo idnico+radicalar), cuja regioquimica é a mesma de 8 anti, o
aduto de iodo azida obtido exclusivamente em um grande tempo sob ar, na adicao de IN: a 7

Os dados obtidos para as adigdes de IN: aos ésteres o, B insaturados apontam para uma
complexidade do estudo devido a possivel competicio dos mecanismos idnico e radicalar na
formagéo dos adutos de iodo azida. Uma corre¢io da sugestio feita na literatura para a adig¢do de
IN; ao acrilato de metila 1 permitiu a introdugdo de uma possivel participagio radicalar na
formago do aduto de iodo azida 3, participagio esta que ndo era coerente com a regioquimica do
aduto 2 sugerido como sendo o produto principal da adigio de IN; a 1. Essa possivel
participagdo radicalar foi sugerida para explicar a formagio de outros adutos de iodo azida
derivados dos diferentes ésteres o, B insaturados.

De posse dos dados obtidos para os ésteres, resolvemos estudar a reagio de adicdo de TN;
as amidas o, [ insaturadas simples, tais como a N-terc-butil cinamamida 11 e N-benzil
cinamamida 62, assim como amidas derivadas dos o-aminoacidos o-fenil-glicina 65 e L-prolina

73.
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Parte 2 - Adicio de IN; as amidas ¢. B insaturadas

2.1 - N-terc-butil cinamamida 11

O estudo da adigdo de IN; & N-terc-butil cinamamida 11 foi iniciado em nosso laboratorio
hi alguns anos’, sendo introduzida recentemente uma variagdo com relagao ao tempo reacional,
apos o estudo dos ésteres o, [ insaturados (Parte 1). Essa variacio do tempo reacional
possibilitou um melhor entendimento da contribui¢io do mecanismo radicalar na formagdo dos
produtos de adigdo de IN: (sob ar e sob atmosfera inerte) a compostos carbonilados «,
msaturados.

Os dados de RMN"C dos brutos reacionais das reagdes de adicdo de IN: a 11 sugerem a
presenga de trés adutos de iodo azida devido a observacdo de trés sinais relativos a CHI
protegidos e outros trés sinats relativos a CHN; desprotegidos (Tabela 57). Os valores das
constantes de acoplamento dos CH metinicos, obtidos através da analise do espectro de RMN'H
dos brutos reacionats, sugerem a formagio de 12 anti (J=9,2 Hz), 13 anti (J=6,2 Hz) ¢ 13 sin
(J=5,1 Hz), em concordancia com os valores de J obtidos para os derivados do cinamato de

metila 7 (item 1.2).

Ph | PH N, 9 1
Ph NHC(CH
5 5 1 5 . ] 5 3 3 )3
N3 NH%(CHa)a i NHC(CH3)3 4
3 2 | N
12 anti 13 anti 13 sin

Tabela 57 - Dados de RMN"'C (CDCL/TMS; ppm) para os adutos 12 anti e 13 anti+sin.

composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5
12 anti 283 51,9 1650 29.6 68.0
13 anti 28.2 51,8 165,2 71.4 29,5
13 sin 284 52,0 165,6 71,2 32.4

Realizou-se a adigdo de IN: a 11 em diferentes tempos. variando-se a atmosfera reacional

(Tabela 58), obtendo-se os trés adutos de iodo azida caracterizados anteriormente (Esquema 94).
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| Ph Ph Ph Ny
\ IN, .
—>—NH‘BU N4 NHtBu | NH{Bu
0O O O
1" 12 anti 13 anti+sin
Esquema 94 - Adigdo de IN; a N-terc-butil cinamamida 11.
Tabela 58 - Dados obtidos com a adig@o de IN; & N-terc-butil cinamamida 11.
reacio atm. reac. tempo 11 :NaN;:1Cl rend. (%)’ 12:13
01 ar lh 1:2,5:1,15 88.7 1:1
02 ar 4h 1:25:1.13 86.4 11
03 ar 22 h 1:25:1,14 ~100% 100% 12
04 Argonio lh 125113 88.3 1:233
05 Argdnio 3 h 30 min 1:25:1.15 83.5 1:1
06 Argénio 10 h 1:26:1.13 87.5 1:10.6
07 0O, 3 h 30 min 1:25:1.15 88,2 1:1.3

"0 rendimento é calculado descontando-se a quantidade de olefina 11 que néo reagiu.

Importante ressaltar que ha uma variagio no volume de acetonitrila utilizado, uma vez que
sob atmosfera de Argonio e de O; € necessario acrescer o volume normal (sob ar) de 25%, pois
parte do solvente ¢ arrastado com a passagem do gas pela solugdo.

Pelos dados da Tabela 58, conclui-se que em um maior tempo de reagdo o aduto 12 anti é
o produto exclusivo na reagao sob ar (reagdo 03). Mais uma vez, somente através dos espectros
de RMN'H (300 MHz) foi possivel determinar com precisio a propor¢do dos adutos. Foram
realizadas, também, varias adi¢gdes sob atmosfera de N,. variando-se o volume de acetonitrila. mas
os dados obtidos nio foram reprodutiveis, de modo que o N; foi substituide pelo Argdnio, que se
mostrou mais eficiente na ehminagao do O, atmosférico do meio reacional.

Em um curto tempo de reagdo, sob Argénio (Tabela 58. reacdo 04), observa-se uma
grande quantidade do aduto 13 em relagdo a 12. enquanto que, sob ar, no mesmo tempo (reagio
01), a proporgédo ¢ de 1.1 para os adutos 12 e 13, indicando que os mecanismos radicalar e idnico
estdo operando em conjunto. tanto sob atmosfera inerte como na reagdo que procedeu sob ar.

Por outro lado, num maior tempo de reagdo sob ar. observa-se somente o aduto 12 ansi como
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produto unico em 22 horas de reaclo (reagdo 03), em concordéncia com os dados obtidos para o
cinamato de metila 7 (item 1.2).

Da mesma forma que foi observada uma equilibragdo entre 8 e 9, sugere-se que ha uma
equilibragdo entre 12 e 13, uma vez que 13 “some” em 22 horas de reagdo sob ar (Tabela 59,
reagdo 03). O aduto 13 € obtido como uma mistura de diastereoisémeros anti e sin. Esperar-se-
ia, em analogia aos ésteres, uma maior quantidade do aduto sin em um curto tempo de reagio
mas, nesse caso, a propor¢io anti . sin sao variadas, provavelmente devido a uma equilibragio no
tubo de ressonancia antes que o espectro de RMN'H fosse obtido. Essa equilibragdo no tubo de
ressondncia foi observada em estudos anteriores em nosso laboratorio’, e é coerente com a
obtengo de proporgoes variadas anti : sin, diferentemente do que foi observado para o tiglato de

metila 42 (item 1.5) e para o o-metil cinamato de metila 54 (item 1.7).

Tabela 59 - Proporgdo anfi : sin para o aduto 13 em diferentes tempos.

reacio atm.reacional tempo 12:13 13 anti : 13 sin

0t ar ih 1:1 1,71
02 ar 4h 1:1 1:1
03 ar 22 h 100% 12 -

04 Argonio I h 1:233 901
05 Argdémo 3 h 30 min 1:12 9t
06 Argonio 10 h 1:10,6 3.2 1
07 0O, 3 h 30 min 1:13 1:1

Em analogia as observagdes experimentais obtidas para o cinamato de metila 7 (item 1.2),
pode-se sugerir que o aduto 13 esteja sendo formado através de um mecanismo radicalar, uma
vez que a formagdo de uma maior quantidade de 13 em relagdo a 12 é favorecida por uma
atmosfera inerte, assim como pelo fato de 13 ser encontrado na forma de diastereoisdmeros anti e
sin. O processo radicalar ¢ iniciado com a entrada do radical N:* no carbono alfa a carbonila (C-
2), formando um radical benzilico que pode ser estabilizado pela conjugacio com a fenita. ©
atomo de iodo pode entrar por uma ou por outra face da molécula, originando os adutos
diastereoisoméricos 13 anti e 13 sin (Esquema 95).

Sob atmostera de O, (Tabela 58, reagdo 07), esperar-se-ia que o produto proveniente de
um mecanismo i6nico (aduto 12 anti) fosse o produto majoritario, de acordo com a literatura®

Mas como a reagdo ocorreu num tempo curto, verifica-se a presenga do aduto 13 em uma
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Esquema 3 - Adi¢do de IN; ao cinamato de metila 7,
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quantidade um pouco maior que 12, indicando que mesmo sob O, o processo radicalar ¢ rapido o

suficiente para formar 13.

. N,
-——— P
NHEBu NHtBu
O —
. IN
N3T 3 |1 INS
lado oposto N3l | mesmo lado
Ph N; o)
Ph NHBu
| NHtBU
o} ; Ny
13 anti 13 sin

Esquema 95 - Mecanismo radicalar e idnico sugeridos para a formacdo dos adutos 12e13

A observagio do aduto 12 anti como tinico produto em 22 horas de reacdo sob ar (Tabela
59, reagdo 03) evidencia um mecanismo i6nico operando na sua formagdo, assim como foi
observado o aduto 8 anti na adigio de INs/ar ao cinamato de metila 7 . em um periodo de 45
horas, descrito na literatura® (Esquema 3). Dessa forma, poder-se-ia pensar na formacdo de um
ion iodonio intermediario apos a adigdo eletrofilica do I" a dupla ligagdo, e uma posterior entrada
anti do dnion N:™ no carbono beta a carbonila (carbocation benzilico) forneceria o aduto 12 anti
{Esquema 95).

Interessante notar que sob atmosfera de Argénio (Tabela 59, reacdes 04-06) observa-se o
aduto 12 anti oriundo de um processo idnico. Podemos Sugernr que o mecanismo idnico ainda
compete com o processo radicalar que forma 9 anti+sin sob atmosfera inerte,

Tratou-se o aduto 12 anti com DABCO/acetona (1 12 11,21 DABCO), por um periodo de
48 horas, e os espectros de RMN'H e de C do bruto reacional indicaram a presenga da azirina
38 e da J-vinil azida §9 E, além de tragos da olefina 11 e da iodo azida reagente 12 anti

(Esquema 96).
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Esquema 27 - Obtengao de 26 a partir de 8 ani, passando por 25 E.
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Esquema 98 - Tratamento de 12 anti + 13 anti com DABCO/acetona/ta.
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Esquema 96 - Tratamento de 12 anti com DABCO/acetona/ta.

A formacdo da vinil azida 59 E pode ser entendida através da elimina¢do de HI do aduto
de iodo azida 12 anri através de um mecanismo com carater E, (Esquema 97). Uma posterior
decomposi¢do térmica de 59 E fornece a azirina 58. da mesma forma que foi observado para o

cinamato de metila 7 (Esquema 27).

|
Ph | N H N
— H - Hi - N2 H
N NHBU g >
N NH!Bu oh Ph NHtBu  Ph NHtBu
© 0
12 anti H 59E 58

Esquema 97 - Obtencéo de 58 a partir de 12 anti, passando por 59 E.

Para comparar a variagao da propor¢do dos produtos formados, tratou-se uma mistura
dos adutos 12 anti e 13 anti (1 : 5,9) com DABCOQ/acetona (1 12+13 : 1,24 DABCO). nas
mesmas condi¢des reacionais utilizadas anteriormente, ¢ os espectros de RMN'H e de “C
acusaram a presenca da azirina 58 e das vinil azidas 59 E e 60 E (Esquema 98).

A vinil azida 60 E ¢ formada através da eliminagao de HI do aduto de iodo azida 13 anti
através de um mecanismo com carater E; (Esquema 99), enquanto que a vinil azida 59 E ¢é
formada a partir de 12 ansi. como foi mostrado anteriormente (Esquema 97). Os dados de

RMN'H para os compostos 38. 59 E e 60 E encontram-se na Tabela 60.
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Tabela 60 - Dados de RMN'H (CDCl:/TMS; ppm) para os compostos 58, S9 E ¢ 60 E.

composto ‘Bu CH NH
58 1,31 (s) 2.68 (s) 5.4-5.5 (m)
S9F 112 (5) 5.71 (s) 6.2-6.4 (m)
60 E 1.24 (s) 6.38 (5) 6,2-6,4 (m)
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Esquema 99 - Formagdo de 60 E a partir de 13 ant/.

Realizou-se o tratamento de uma mistura de 1 12 : 12 13 (1,9 anti : 1 sin) com TBAB, em
meio basico, na tentativa de sintetizar uma B-lactama 61 derivada (Esquema 100). Os dados de
RMN'H indicaram a presenga da B-lactama 61 cis e da vinil azida termodindmica 60 Z numa

propor¢do de 1 : 1. além de tragos da olefina 11 e da todo azida 13 que nio reagiu.

+ — + e S
KOH H
@) o 45h o
, , - (~100%)
12 anti (1:12) 13 anti+sin 60Z (1:1) 61 cis
{(1.9: 1)

Esquema 100 - Tratamento de 12+13 com TBAB/KOH/40-50°C.
O valor da constante de acoplamento (J) entre os CH da fB-lactama 61 e de 5.2 Hz, um
valor condizente com a geometria cis sugerida. Os dados de RMN'H para a vinil azida 60 Z e

para a 3-lactama 61 cis encontram-se na Tabela 61.

Tabela 61 - Dados de RMN'H (CDCL/TMS; ppm) para os compostos 60 Z e 61 cis.

composto '‘Bu CH NH
60 Z 1.42 (s) 6.52 (s) 0.29 (s)
61 cis 1.25 (s) 4,64 ¢ 4.78 (d. }=52 Hz) -

A f-lactama 61 cis provem de uma ciclizagao intramolecular do aduto 13 arri com a saida

do atomo de iodo. A obtengio de uma B-lactama ¢ favorecida pela regioquimica do aduto 13.
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uma vez que o atomo de iodo se encontra no carbono beta a carbonila. havendo uma ligag¢io C-1

labil e um bom grupo abandonador'®. Por outro lado, a vinil azida termodinimica 60 Z, ¢ formada
grup oo

atraves de uma eliminagdo com carater E; do aduto de iodo azida 13 sin (Esquema 101).

0
" H Ph Ns
Bu N HI
= e
Ph NH!Bu E; H NHIBU
Na H J
13 sin ! 602
Na NiB N Ph
N u
_ KOH 31\ T
P Ht P — N3 — HII N‘[ i
NHIBU Ph NHBu Ph H /—NiBu
H H 0
ol
13 anti l Q 61 cis

Esquema 101 - Formagao da PB-lactama 61 cis e de 60 Z a partir de 13 anti+sin.

Os resultados obtidos para a N-terc-butil cinamamida 11 sdo coerentes com as

observagdes experimentais obtidas para os ésteres ¢, f} insaturados (Parte 1), havendo uma agdo

conjunta dos mecanismos idnico e radicalar para a formagéo dos adutos 12 anti ¢ 13 anti+sin na

reacdo de adicdo de INx a 11, sob ar. O predominio de 12 anri em um maior tempo de reagio

sugere a participagdo de um processo idnico predominante sob ar, uma vez que O Processo

radicalar que forma 13 anmti e 13 sin tem sua velociade diminuida pela interferéncia do O-

atmosférico. Uma reversibilidade na formagdo dos adutos 13 anti+13 sin e 12 anti permite o

“desaparecimento™ de 13 em um maior tempo de reagdo sob ar.
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2.2 - N-benzil cinamamida 62

Complementando as reagdes de adi¢do de IN: a N-terc-butil cinamamida 11, realizou-se a
adi¢ao de IN: a N-benzil cinamamida 62 em um periodo curto de reagéo, para verificar se haveria
a formagdo de adutos de todo azida provenientes de um mecanismo radicalar, como foi observado
nas adigdes de IN; aos ésteres a, [ insaturados (Parte 1) e & N-terc-butil cinamamida 11 (item
2.1).

Os dados de RMN"C apontam para a presenga de trés adutos de iodo azida devido a
existéncia de trés sinais relativos a CHI protegidos (em torno de 27-32 ppm), em concordancia
com os dados obtidos para os adutos de iodo azida derivados de 11. Suspeita-se da presenca de
diastereoisdmeros anti e sin de 64 devido aos valores da constante de acoplamento dos CH
metinicos (J=6,6 Hz para o aduto anti e J=5,1 Hz para o aduto sin) e pela proximidade dos

valores de deslocamento quimico de carbono observada no RMIN"C (Tabela 62).

Ph i Ph Ns < 1
3 3 Ph 5 —NHCH,Ph
4 2 1 4 1 4
N3 NHCH,Ph i NHCH,Ph 3
o o | N3
63 anti 64 anti 64 sin

Tabela 62 - Dados de RMN'"C (CDCL:/TMS; ppm) obtidos para os adutos 63 anti e 64 anti+sin.

composto C-1 C-2 C-3 C-4
63 anti 43 8 168.9 27.2 67.9
64 anti 433 166,5 70,7 28,6
64 sin 435 166,9 70,7 31,7

Como ja tem sido uma constante, os dados de RMN"C foram muito mais elucidativos do
que os dados de RMN'H dos brutos reacionais das adigdes de IN: a 62, uma vez que os CH.
benzilicos dos adutos se concentram numa regido caracteristica dos CH metinicos. Em virtude de
serem “gerados” dois centros diastereoisoméricos nos adutos de iodo azida, os hidrogénios do

grupo benzila “aparecem” duplicados, dificultando a caracterizagdo dos adutos de iodo azida

obtidos.



Ph N3 . N
\ -~
NHCH,Ph NHCH,Ph
N © ° _
62 N, T IN; o N

tado oposto 3 mesmo lado

Ph Ns O
Ph NHCH,Ph
NHCH,Ph ;
o] ! Na
84 anti 64 sin

Esquema 103 - Mecanismo radicalar sugerido para a formacao dos adutos 64 anti € 64 sin.
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A adigdo de IN; a 62 forneceu trés adutos de iodo azida previamente caracterizados

(Esquema 102, Tabela 63).

Ph Ph ! Ph N
IN;
e +
NHCH,Ph N4 NHCH,Ph ! NHCH,Ph
0 0
a

63 anti 64 anti+sin

B o

Esquema 102 - Adigio de IN: & N-benzil cinamamida 62.

Tabela 63 - Dados relativos a adi¢do de IN: a N-benzil cinamamida 62.

reacio | atm. reac. tempo 62:NaNs:ICl | rend. (%) | 62:63:64 | 64 anti : sin

01 ar 2h30min| 1:25:1,13 74.9 44:1:11 1,501

kd

02 Argonio 1h 1:2,5: 111 97.6 ~100% 64 1,2:1

"0 rendimento ¢ calculado descontando-se a quantidade da olefina 62 que nio reagiu.

Sob ar, observa-se uma maior quantidade do aduto 64 em relagio ao aduto 63, com
recuperagdo da olefina 62. Por outro lado, sob atmosfera de Argdnio, observa-se 64 quase que
exclusivamente, pois ha indicios da presenga de 63 no espectro de RMN'H e de “C do bruto
reacional. A presenca de diasterecisdmeros anri e sin do aduto 64 reforga a sugestdo de que um
mecanismo radicalar pode estar operando sob ar, em um tempo curto de reacio, como ja foi
sugerido para explicar a presenca dos adutos 9 anti e 9 sin na reacio de adicio de IN; ao
cinamato de metila 7 (item 1.2), de 56 anti+sin (item 1.7) e de 13 anti+sin (item 2.1).

O mecanismo radicalar ¢ iniciado com a entrada do radical N:* no carbono alfa a carbonila
(C-2), formando um radical benzilico estavel. O atomo de iodo pode entrar por uma ou pela
outra face da molécula, originando os adutos 64 anti e 64 sin (Esquema 103), mas deve haver
uma reversibilidade na reagio para levar a um “acumulo” de 64 anti (Tabela 63).

Em coeréncia com as observagdes experimentais relativas as reagdes de adicio de IN; aos
esteres o, 3 insaturados, as adi¢des de IN: as amidas 11 e 62 também reforgam a sugestdo de que
um mecanismo radicalar estd operando em um curto tempo de rea¢io sob ar, devido a uma maior

velocidade de um processo radicalar em relagdo a velocidade de um processo idnico.




®
Ph ® o O Ph
— > )
NHCH,Ph H NHCH,Ph

o g o

62 — lNCj

Ph |
N NHCH,Ph

o

63 anti

NHCH,Ph

Esquema 104 - Mecanismo idnico sugerido para a formagdo de 63 anti,
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Num maior tempo de reagdo sob ar, a velocidade do processo radicalar diminui. uma vez
que o O, atmosférico interfere na propagacio da cadeia radicalar”, havendo um predominio do
aduto de ijodo azida proveniente de um mecanismo idnico quando a reagio procede em um maior
tempo (t>24 horas). Dessa forma, a obten¢do de 63 anti na adigio sob ar € coerente com um
mecanismo ionico operando para a sua formagao (Esquema 104), uma vez que a regioquimica de
63 anti ¢ a mesma de 12 anti (derivado da N-terc-butil cinamamida 11) e de 8 ant/ (derivado do
cinamato de metila 7). Tanto 12 anti como 8 anti sio observados exclusivamente nas adi¢des de
IN: sob ar em um grande tempo de reagao.

Apos a adigdo eletrofilica do cation I" a dupla ligagao, formar-se-ia um intermediario com
um carater de carbocation secundario (benzilico) no carbono beta a carbonila. A entrada anti do
anion N:~ ocorreria nesse carbono benzilico, formando o aduto 63 anii, analogamente ao aduto
12 anti obtido na adigao de INs/ar a N-terc-butil cinamamida 11 (item 2.1).

As observagdes experimentais para os €steres e amidas ¢, [} insaturados estudados até o
presente momento Sao coerentes com a sugestdo de que os mecanismos idnico e radicalar estdo
operando em conjunto nas adi¢des de IN:; sob ar, havendo um predominioc do mecanismo
radicalar num tempo curto de reagdo, provavelmente devido a uma maior velocidade de um
processo radicalar em relagdo a um processo idnico.

Baseando-se nesses dados, resolveu-se estudar a influéncia de um centro quiral na adigio
de IN; a amidas «, b insaturadas, para verificar se haveria uma indugio de face de adigdo,
independentemente das condigdes reacionais (atmosfera e tempo de reagdo). A seguir, serdo
apresentados os resultados obtidos para as adi¢des de IN; aos derivados da L-prolina 73 e da a-

. .. - . .. . 0
fenil-glicina 65, aminoacidos de ocorréncia natural'®.
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2.3 - N-cinamoil-o-fenil-glicina 67

A N-cinamoil-¢-fenil-glicina 67 foi sintetizada a partir da reacio em meio basico da o-
fenil-glicina 65 e cloreto de cinamoila 66, em analogia a uma reagio semelhante descrita na

literatura® (Esquema 105).

0 O

Ph
1) NaOH 7M Ph
Ph\/H\OH . ) OH

I 2) HoO/HCI
cl NH
NH, ta
o (77.6%)
65 66 S

Ph
67

Esquema 105 - Preparagio da N-cinamoil-ot-fenil-glicina 67.

Uma posterior refluxo de 67 em metanol e acido sulfurico forneceu o éster metilico 68
derivado da N-cinamoil-a-fenil-glicina (Esquema 106). Os dados de RMN'H obtidos para 68

(Tabela 64) indicam que ndo existem rotimeros.

0 0
Ph Ph\)k

OH ‘ QOCH;

CH;OH
NH —-—-Hs—b NH
H,S0,
refluxe a 700C o
© sh

(67,9%)

Ph Ph

67 68

Esquema 106 - Preparagdo do éster metilico 68.

A adigdo de IN: a 68 forneceu trés adutos de iodo azida, de acordo com os dados de

RMN"C e de 'H (300 MHz) do bruto reacional. Observou-se dois conjuntos de sinais bastante



Ph

Tabela 64 - Dados de RMN'H (CDCl:/TMS; ppm) para o éster metilico 68.

COmposto

OCH;

CH (3)

CH (5)

CH (6)

NH

68

3,74

5.73(d,}=7.2Hz)

6,49(d,J=15,7Hz)

7,64(d,J=15,7Hz)

6,8-6,9(m)
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proximos, o que nos fez sugerir que esses dois adutos de 1odo azida 69 (a) ¢ 69 (b) possuem

estereoquimica anti, em concorddncia com o valor da constante de acoplamento (J) dos CH

metinicos de 9,4 Hz e 9,5 Hz para esses adutos, respectivamente (Tabela 65). O outro aduto de

iodo azida identificado como 70 anti foi obtido como tragos, sendo detectado somente através do

espectro de RMN'H.

B89 anti
(@+(b)

Com o intuito de facilitar a designagdo dos deslocamentos quimicos de proton e de

carbono para os dois adutos 69 anti (a) e 69 anti (b), adotou-se que o aduto (a) € observado em

mator quantidade do que o aduto (b).

Tabela 65 - Dados de RMN'H (CDCIL/TMS; ppm) para o aduto de iodo azida 69 anii e 70 anti.

composto | OCH; CH (3) CH (5) CH (6) NH
69 (a) 3,76 5.60(d,J=6Hz) | 5.02(d,J=9,4Hz) | 4,46(d,J=9,4Hz) | 7,15-7,18(m)
69 (b) 3,75 5,62(d,J=7THz) { 5,04(d,J=95Hz) | 4,52(d,}J=9,5Hz) | 7,15-7,18(m)
70 3,77 5,54(d, J=6Hz) 4.43 5,48 7,10-7,15(m)

Tabela 66 - Dados de RMN"C (CDCl:/TMS; ppm) para o aduto de iodo azida 69 anri.

composto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
69 (a) 53,0 170,9 57,0 167.7 26.8 68.3
69 (b) 53.1 1710 56,9 167,5 269 67.9

A adigdo de IN: a 68 foi realizada sob atmosfera de N, (Esquema 107), mas suspeita-se

gue o O, atmosférico ndo tenha sido eliminado com eficiéncia, a exemplo do que foi observado
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Esquema 108 - Mecanismo 16nico sugerido para a formagao de 69 anii.
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para as reagdes de adigdo de IN:/N; a N-terc-butil cinamamida 11 estudada anteriormente (item

1.1). Importante ressaltar que as adi¢des de IN:/N; as amidas foram realizadas antes dos esteres.

|
O O O
Ph Ph Ph
‘ OCH; [ OCH; l OCH;
NH 'N_?’, NH . NH
N, | N
0O O o
Ph N Ph | Ph
g8 89 (aj+(s, 70 ant

Esquema 107 - Adigdo de IN: a N-cinamoil-a-fenii-glicina 68.

Tabela 67 - Dados obtidos com a adigao de INz & N-cinamoil-c.-fenil-ghicina 68.

reacio tempo 68:NaN;:ICl rend.(%) 69 : 70 69 (a) : 69 (b)
01 16 h 30 min 1:2:1 97.7 1 : tragos 1:1,3
02 18 h 1:2:1 89.8 1 - tragos 1:46/3: 1

"Separou-se dois solidos, um amarelo (soluvel em CCly) e outro branco (insolivel em CCly).

Com o intuito de separar os adutos 69 (a) de 69 (b), passou-se a mistura da reagdo 01
numa coluna cromatografica (Florisil), mas obteve-se uma unica fragio enriquecida de 68 (b) (1
(a) : 2 (b)). o aduto de iodo azida para o qual foram designados os valores de deslocamento
quimico de préton mais desprotegidos. Observa-se 70 anti apenas como tragos, 0 que apoia a
sugestdo de que o N ndo foi eficiente na eliminagido do O atmosférico do meio reacional, uma
vez que a regioquimica de 70 é semelhante a do aduto de iodo azida 9 (derivado do cinamato de
metila 7) que foi obtido exclusivamente em condigdes de atmosfera inerte.

Dessa forma. comparando as regioquimicas dos adutos de todo azida 8 anti e 69 anii ¢
possivel sugerir a formagdo de 69 anri através de um mecanismo idnico, com a entrada anti do
anion N; no carbono beta a carbonila da amida (carbocation benzilico), apos a adicdo eletrofilica
do I'" a olefina 68 (Esquema 108).

Separou-se dois solidos da reagdo que procedeu em 18 horas (Tabela 67, reagio 02) por
diferenca de solubilidade em CCl,, obtendo-se um sohdo branco (3 69 (a) : 1 69 (b)) e outro

amarelo (1 69 (a) : 4.6 69 (b)). Tratou-se o séhdo branco com DABCO/acetona (1 69 : 2
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DABCO) e o espectro de RMN'H do bruto reacional indicou a presenca de um singlete em 5,8

ppm relativo & vinil azida 71 E e outros dois sinais relativos a azirina 72 (Esquema 109).

A obtengdo de uma unica vinil azida 71 E € coerente com a sugestdo da formagao de dois

adutos de 10do azida 69 anti, uma vez gue seriam formadas duas vinil azidas 1soméricas E e Z se

os adutos de iodo azida fossem diastereoisOmeros anti e sin.

o
Ph
OCH,
NH DABCO
I acetona/ta
o 18 h
(~100%)
Ny Ph
69 anti
(3a:1h)

O

Ph
OCHs

0
P
| ‘ OCH;
H
N + NH
H
o o Ph
P N, N

1E

ne . 72 (a)*(b)

1,9)

Esquema 109 - Tratamento de 69 anti com DABCO/acetona/ta.

A vinil azida 71 E ¢ obtida a partir da eliminagdo de HI de 69 anfi através de um

mecanismo com carater E;. A decomposigdo térmica de 71 E produz a azirina 72 (Esquema

110).
0 o 0
Ph Ph Pn\\J/JL\
I CCH, | OCH, ‘ OCH,
NH _-Hlanti NH N
| E, H
o o) o Ph
N
N3 Ph Ph Ny
69 anti {a)+(b) 1E 72 (a)+(b}

Esquema 110 - Formagdo de 72 a partir de 69 ant/, passando por 71 E.



Tabela 68 - Dados de RMN'H (CDCI:/TMS; ppm) para a azirina 72.

composto OCH; CH (3) CH (5) NH
72 (a) 3,72 5,60 (d, 1=7,2 Hz) 2,82 (s) 6.67 (d, =70 Hz)
72 (b) 3,66 5,59 (d, J=7.4 Hz) 3,16 (s) 6,55 (d, 3=7,2 Hz)

Tabela 69 - Dados de RMN"*C (CDCI,/TMS; ppm) para a azirina 72.

composto C-1 C-2 C-3 C4 C-5 C-6
72 (a) 52,9 1710 56.3 170.0 31,4 161.4
72 (b) 52,7 170.9 56.3 170.1 31.3 161.6
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O refluxo da mistura de produtos 71+72 em benzeno, por um periodo de 17 horas,
forneceu a azirina 72 em 82% de rendimento. Os espectros de RMN'H (Tabela 68) e de “C
(Tabela 69) foram importantes para a caracterizagio de dois adutos diastereoisoméricos 72 (a) e
72 (b) numa proporgédo de 1,1 : 1, resultando em nenhuma seletividade de face no fechamento do
anel da azirina.

Observou-se, entretanto, uma pequena seletividade de face na adigdo de IN; a 68, uma vez
que foram obtidos dois adutos 69 anti (a)+(b) em propor¢des distintas mas, com a formacio da
vinil azida 71 E, essa seletividade € “perdida”. A formagio de duas azirinas diastereoisoméricas
72 numa proporgao de 1,1 : 1 sugere que o grupo quiral da a-fenil-glicina nio esta exercendo
uma influéncia no fechamento do anel da azirina, apés a eliminagdo de N da vinil azida 71 E.

Como nio foi observada uma grande seletividade de face na reagdo de adigio de IN: a 68,
assim como na formagdo da azirina 72, resolveu-se aumentar o volume do grupo quiral para
verificar se um maior impedimento estérico seria responsavel por uma indugio de seletividade de

face de adigdo de IN;. Dessa forma, escolheu-se a N-cinamoil-L-prolina 73 para o estudo.



Tabela 70 - Dados de RMN'H (CCly/TMS; ppm) para o éster metilico 75.

composto OCH; CH (3) CH (8) CH (9)
75 (a) 3,65 4. 42 (m) 6,68 (d, }=15.4 Hz) 7,54 (d, J=15.0 Hz)
75 (b) 3.67 4,55 (m) 6,49 (d, J=15,5 Hz) 7.59 (d, J=15.0 Hz)

Tabela 71 - Dados de RMN"C (CCL/TMS; ppm) para o éster metilico 75.

comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-S5 C-6 C-7 C-8 C-9
75 (a) 51.4 171,7 38,3 28.8 24.6 46,3 163,2 118,2 1419
75 (b) 51,9 172,0 58,7 31,0 22,5 46,2 1635 117.8 141.3
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2.4 - N-cinamoil-L-prolina 74

A N-cinamoil-L-prolina 74 foi preparada atraves da reacdo da L-prolina 73 com cloreto de

cinamoila 66 na presenc¢a de base (NaOH 7M), em bons rendimentos (Esquema 111).

cl
| (71-93%)

Ph
. \ 1) NaOH 7M

O

Ph

74

Esquema 11] - Preparagdo da N-cinamoil-L-prolina 74.

Um posterior refluxo de 74 em metanol e acido sulfurico forneceu o éster metilico 78

derivado da N-cinamoil-1-prolina (Esquema 112).

:N: SCOLH CH,OH :N: NCO,CH;
_—

H,SO,
O refluxo a 650C O
20h

Ph (63-71%) Ph

Esquema 112 - Preparagao do éster metilico 75.

Os espectros de RMN'H (Tabela 70) e de "C (Tabela 71) de 75 evidenciaram a presenga
de dois conjuntos de sinais numa propor¢do de 5 (a) : I (b). Sugere-se que esses sinais sejam
rotameros, pela proximidade dos mesmos nos espectros de RMN'H e de “C. A presenca de
rotdmeros ja foi sugerida na literatura® para a Roxburghilin, um composto semelhante a 75.

Adicionou-se TNz a mistura de rotAmeros 5 75 (a) : 1 75 (b), obtendo-se quatro adutos de

iodo azida principais, caracterizados através de uma analise minuciosa dos espectros de RMN'H e
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Tabela 72 - Dados de RMN'H (CCL/TMS; ppm) para os adutos 76 anti ¢ 77 anti.

composto OCH; CH (3) CH (8) CH (9)
76 (a) 3,71 449 (m) 5.07 (d, J=10,6 Hz) 4,31 (d, J=10,7 Hz)
76 (b) 3,73 4.49 (m) 5,05 (d. J=10,6 Hz) 436 (d, }=10.5 Hz)
77 (a) 3,72 4,51 (m) 5,47 (d, J=113 Hz) 430 (d, J=11,3 Hz)
77 (b) 3,72 451 (m) 551(d, }=113 Hz) 432 (d, J=11,3 Hz)

Tabela 73 - Dados de RMN"C (CCl/TMS; ppm) para os adutos 76 anti ¢ 77 anti.

comp. | C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C-9
76(a) | 514 | 1707 | 587 287 | 243 | 466 | 1657 | 242 | 614
76() | 517 | 1708 | 590 | 288 245 | 499 | 1662 | 251 67,3
77(a) | 520 | 1713 | 587 | 289 ! 245 | 469 | 1656 | 639 | 278
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de “C dos brutos reacionais. Sugere-se que dois desses adutos presentes em maior quantidade
sejam diastercoisomeros (ou rotameros) 76 anti, devido a proximidade dos valores de
deslocamento quimico de carbono e pela presenga de dois conjuntos de CH metinicos com J=10,8
Hz ¢ 10,5 Hz, um valor de J caracteristico de acoplamento ansi entre os CH metinicos, em
concordancia com os dados obtidos anteriormente para os derivados do cinamato de metila 7 e
para a N-terc-butil cinamamida 11.

Os outros dois adutos 77 ant/ foram encontrados em menor quantidade que 76 anti, ¢ a
sua caracterizacdo foi feita principalmente através da observagio de dois conjuntos relativos a
CHI entre 5,4-5,6 ppm com J=11,3 Hz, no espectro de RMN'H do bruto reacional (Tabela 72).
Os dados de RMN"C (Tabela 73) dos adutos 76 anti (a)+(b) s3o consistentes com as estruturas
sugeridas, uma vez que os deslocamentos quimicos de carbono relativos aos CH metinicos
possuem valores proximos aos obtidos anteriormente para os adutos 12 anii e 63 anti (itens 2.1 ¢
2.2), em coeréncia com os dados obtidos para a iodo azida 69 anti derivada da N-cinamoil-a-
fenil-glicina (item 2.3).

A adigdo de IN: a 75 foreceu os adutos de iodo azida 76 anti ¢ 77 anti, caracterizados

anteriormente (Esquema 113, Tabela 74).

|; CO.CH; N, |; CO,CH, "CO,CH,4

N CcO
—r——— } +
N
o O O 3
Ph Ny Ph i Ph

5 6 anti 77 anti

Esquema 113 - Adigdo de IN; a N-cinamoil-L-prolina 75.

Tabela 74 - Dados obtidos com a adi¢ao de IN; a N-cinamoil-L-prolina 75.

reacio tempo | 73:NaN;:ICl | rend. (%) 76 :77 76(a) : 76(b) | 77(a): 77(b)
o1 18 h 1:2:1 ~100 1.5:1 2501 ~1:1
02" 20 h 1:2:1 97.0 1 : tracos 201 -

03 24 h 1:26:1.12 92,3 1,21 1,61 1.1:1

"Sob atmosfera de N (utilizada anteriormente as reagdes dos ésteres sob atmosfera de Argdnio).



:N/ \COZCHg l&) :N: NCOLCH, N COLHs| :N: ~
)\ ! |
O ]\ O Ph O C
[
Ph ® ®~pn Ny Ph
s L _ 76 anti
. COLCH, N N CO,CHy
N3 Ny 3 N3
o > o
" pn ! Ph
— - 77 anti

Esquema 114 - Mecanismo idnico e radicalar sugeridos para a formag&o de 76 ¢ 77.
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Interessante observar a formagdo de dois adutos 76 ansi em maior quantidade, mesmo
utilizando Nz como atmosfera reacional nas reagdes 01 e 02. Como os resultados obtidos para a
adi¢do de IN:/N> a N-terc-butil cinamamida 11 ndo foram reprodutiveis, acredita-se que o N
utilizado na adi¢do de IN: a 75 nédo foi muito eficiente na remogdo do O atmosférico, haja vista
que o produto principal 76 € proveniente de um mecanismo idnico, em analogia com as
observagOes experimentais obtidas para os ésteres 7 ¢ 54 (itens 1.2 e 1.7) e para as amidas 11 e
62 (itens 2.1 e 2.2). Dessa forma, consideramos que a adicdo de IN: a 75 ocorrendo sob
atmosfera de N, esteja “contaminada™ pelo O, atmosférico.

A regioquimica de 76 anti permite a sugestio de um mecanismo idnico operando para a
sua formagdo, enquanto que a regioquimica de 77 anti sugere a participagdo de um processo
radicalar (Esquema 114).

O centro quiral presente no anel da prolina pode ter induzido uma pequena seletividade de
face na adigao de IN; a 75, uma vez que se observou dois adutos 76 anti (a) € 76 anti (b), em
propor¢des variadas, da mesma forma que foi observada para a adicdo de IN; ao derivado 68 da
a-fenil-glicina (item 2.3).

A adigdo de IN: a 75 realizada em 18 horas (Tabela 74, reagio 01) forneceu o aduto 76
anti em uma propor¢do de 2,5 : 1, juntamente com o aduto 77 anti (~1 1), detectado através da
analise do RMN'H do bruto reacional. Resolveu-se passar o bruto de iodo azidas através de uma
coluna cromatografica (Florisil) utilizando benzeno como eluente, aumentando-se a polaridade
gradativamente com éter etilico. Objetivava-se separar o aduto 76 anii de 77 anti para que
fossem caracterizados em separado, mas o resultado nio foi positivo, de modo que o aduto 77

anti ficou retido na coluna, separando-se apenas 76 anti.

N COLCH;, Cochs COQCH3
DABCO
| —_— -
O acetona/ta
20 h

N; Ph (95,8%)
76 anti 3
fo 78 E
(2a : 1b) = (tragos)

Esquema 115 - Tratamento de 76 anti com DABCQ/acetona/ta.
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Tabela 75 - Comparacio dos dados de RMN'H (CCl,/TMS; ppm) para a azirina 79.

temperatura OCH; CH (3) CH (8)
ta(a/b) 3,62 4,39 (m) 2,85 (s)/ 2,84 (s)
60°C 3,64 4,45 (m) ~2,8 (1)

Tabela 76 - Comparagio dos dados de RMNC (CCly/TMS; ppm) para a azirina 79.

temp. | C-1 C2 | €3 | Cc4 ] ¢5 ] Cc6 | C7 | c8 | €9
ta@ | 514 | 1716 | 585 | 286 | 247 | 464 | 1680 | 292 | 1583
ta(b) | 520 | 1723 | 587 | 312 | 222 | 466 | 1681 | 204 | 1584
60°C | 513 | 1717 | 588 | 287 | 249 | 456 | 1681 | 298 | 1590




107

Tratou-se a mistura de iodo azidas 76 ant/ (2 (a) - 1 (b)) provenientes da reacio feita em
20 horas (Tabela 74, reagdo 02) com DABCO/acetona (1 76 : 1,6 DABCOQ), e o espectro de
RMN'H (80 MHz) do bruto reacional indicou a presenga de um singlete em 5.8 ppm relativo a
vinil azida 78 E, e tracos da azirina 79 (singlete em 2,8 ppm) (Esquema 115).

A obtengdo de uma unica vinil azida 78 E reforgou a sugestdo de que os dois adutos de
10do azida 76 provenientes da adigdo de IN:a 75 (Tabela 74, reagiio 02) possuem estereoquimica
anti, de acordo com o valor da constante de acoplamento (J) para os CH metinicos observado no
espectro de RMN'H (Tabela 72). Se os adutos de iodo azida 76 fossem diastereoisdmeros anti e
sin haveria a formagdo de duas vinil azidas 78 E e 78 Z apos o tratamento de 76 anti+sin com

DABCO/acetona.

N CO,CH, N CO,CH,
- Hi
1 —_ H
o E, O
N Ph Ph Ny
76 anti 78 E
(2a: 1b) _

Esquema 116 - Formagdo de 78 E a partir de 76 anti.

A eliminagdo de HI dos adutos 76 anti, através de um mecanismo com carater E,, fornece
a vinil azida mais estavel 78 E (Esquema 116). Um posterior refluxo de 78 E em benzeno,

produziu a azirina 79 em 100% de rendimento (Esquema 117).

:N: NCO,CH, :N: NCO,CHy

benzeno
H Py Ph
o refluxo a 750C o
15 h N
Ph Ny {~100%)
79 (a)+(b)

78 E

Esquema 117 - Preparacdo da azirina 79.



:N: NCO,CH, :: "'COZCH3 CO,CHa cozc:H3
|
o)

N; Ph
76 anti 78 8 B
(1.6a:1b) DABCO
+ —_—
acetona/4CC
[ j\ 8 dias CO,CH 0,CH3
N~ NCOCH,  (96,3%) 21 z
Ny
N3
o O
! Ph Ph H
80 E
77 anti _
{(1,1a:1b) 78E:78Z:79:80E 802

5:29:13:1:186

Esquema 118 - Tratamento de 76+77 com DABCO/acetona/4°C.
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Os espectros de RMN'H e de “C do bruto reacional de 79 indicaram a presenca de duas
azirinas diastereoisoméricas (ou rotameros), numa proporgio de 1,6 : 1. Resolveu-se obter novos
espectros de RMN'H e de "*C de 79 a uma temperatura mais alta (60°C) para verificar se haveria
coalescéncia dos sinais (Tabelas 75 e 76).

Observou-se uma perda de resolugio no epectro de RMN'H obtido a 60°C, formando um
sinal mais largo em torno de 2,8 ppm. Dessa forma, ndo é possivel afirmar com certeza que os
adutos 72 (a) e 79 (b) sdo rotdmeros ou diastereoisdmeros de proporg¢do 1,6 : 1, uma vez que os
dois sinais relativos as duas azirinas podem estar sob o sinal largo. Se forem diastereoisdmeros, a
proporgdo de 1,6 ; 1 sugere uma maior seletividade para a prolina em relagéo a glicina, uma vez
que foram obtidas duas azirinas 72 derivadas da glicina numa proporcdo de 1,1 : 1.

Os dados de RMN"C sugeridos para as duas azirinas 79 sdo consistentes com as
estruturas sugeridas, em analogia as azirinas 72 derivadas da a-fenil-glicina (item 2.3).

A adigdo de INz/ar a 78 que procedeu em 24 horas (Tabela 74, reacio 03) forneceu
quatro adutos de iodo azida principais 76 anti (a)+(b) e 77 anti (a)+(b), além de tracos de outros
dois adutos de iodo azida ndo caracterizados, devido a observagdo de seis carbonos do tipo CHI
no espectro de RMN"C do bruto reacional. Obteve-se um RMNYC a 60°C desse bruto
reacional, havendo uma perda de resolugio que nfio permitiu sugerir se os adutos sio rotimeros
ou diasteroisdmeros.

O tratamento da mistura de iodo azidas (1,2 76 : 1 77), provenientes da reagio 03, com
DABCO/acetona (1 76+77 : 1,27 DABCO), a uma temperatura de 4°C, forneceu uma mistura de
quatro vinil azidas, além da azirina 79 (Esquema 118).

A vinil azida 78 E, obtida em maior quantidade, é formada através da eliminacio de HI da
iodo azida 76 anti, como foi mostrado anteriormente (Esquema 116). Interessante observar a
presenca da vinil azida termodindmica 78 Z em uma quantidade razoavel.

Se um mecanismo com carater E; estivesse operando para formar 78 Z., seria necessario
que a fodo azida 76 sin estivesse presente no meio reaconal. Como 76 sin ndo é obtida na reagdo
de adigdo de IN; a 75, sugere-se que 78 Z seja formada através de um mecanismo com carater
Ecb. O volume do anel da prolina pode estar causando um impedimento estérico. de modo que a

eliminagdo de HI de 76 anti produzira a vinil azida termodindmica 78 Z (Esquema 119).
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Tabela 77 - Dados de RMN'H (CCl/TMS; ppm) para as vinil azidas 78 E, I8Z,80Ec807Z

composto OCH; CH (8) CH (9)
78 E 3,63 5,81 -
78 Z 3,71 6,19 -
80 E 3,67 - 5,62
80 Z 3,69 - 6,11

Tabela 78 - Dados de RMN"C (CCly/TMS; ppm) para as vinil azidas 78 E, 78 Z, 80 E ¢ 80 Z.

cOmposto C-1 C-2 C-7 C-8 C-9
T8 E 51,6 172,1 163,35 108.8 147.8
78 7 51,9 171,3 1622 1172 146,7
SOE 52,2 1723 163.8 1413 109,3
80 Z 52,1 171,5 162,3 140,8 115.8
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:N: ~CO,CH; CO,CHs
o |
E.cb
N3 Ph N2
76 anti 7827

Esquema 119 - Formagdo da vinil azida 78 Z a partir da iodo azida 76 anti.

Por outro lado, as a-vinil azidas 80 E e 80 Z sdo formadas a partir da eliminagdo de HI da
iodo azida 77 anti. Através de um mecanismo com carater E; ocorre a formagido de 80 E,
enquanto que a vinil azida 80 Z ¢ obtida através de um mecanismo Ejcb, em analogia a formacao
da vinil azida 78 Z (Esquema 120).

A proporgdo das vinil azidas 78 E+78 Z : 80 E+80 Z (3 : 1) ndo reflete a proporgio dos
adutos 76 : 77 (1,2 : 1) porque pode ter havido uma decomposicéo das vinil azidas presentes do

meio reacional para fomar a azirina 79, como ja fo1 mostrado anteriormente (Esquema 117).

CO,CH;4 CO,CH; :; “CO,CH;

L
-l— Ng
E4cb o]

Ph H
77 anti 0E

Esquema 120 - Formagéo das vinil azidas 80 E ¢ 80 Z a partir de 77 anii.

Os dados de RMN'H e de °C para as vinil azidas 78 E, 78 Z, 80 E ¢ 80 Z encontram-se
nas Tabelas 77 e 78 e sdo consistentes com as estruturas sugeridas, comparando-se com as vinil
azidas derivadas do cinamato de metila 7 (item 1.2} e da N-terc-butil cinamamida 11 (item 2.1).

A observacdo de dois adutos de 10do azida 76 anti na adigdo de INs a 75, e a formacio de
duas azirinas 79 no tratamento de 76 com DABCO e posterior refluxo em benzeno, permite

sugerir que houve uma pequena indugdo de seletividade de face na adigdo de IN: e no fechamento
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do anel da azirina, uma vez que a proporgio dos adutos seria a mesma se o anel da prolina ndo
estivesse causando um impedimento estérico, e induzindo uma seletividade de face. Essa inducio
ndo foi observada para a azirina 72 derivada da a—fenil-glicina (item 2.3).

A azirina 79 possui um mdutor de quiralidade no C-8 devido a presenca do anel da
prolina. Tal azirna nos chamou a atengdo pelo fato de que, recentemente, Heimgartner e
colaboradores™ descreveram uma sintese de polipeptideos quirais 83, a partir de azirinas quirais

82 (contendo o grupo indutor no C-2) e o—aminoacidos protegidos 81 (Esquema 121).

Z-L-leucina + b

Q o ] oo
H :
PhCH Z\N ~
V ¥ CH;Clp H/\“/ H I\O i
e T~0CH; i

—_— O ~
N, 00C - ta G
(85%) Ph
81 82 HCI (@)
(82 /o)l CHyOH

Esquema 121 - Obtengdo de um polipeptideo quiral 83.

Da mesma forma, a partir da azirina quiral 79 poder-se-ia formar ligagdes peptidicas 85
atraves da reagdo da azirina com nucledfilos especificos, tais como a-aminoacidos protegidos 84

(Esquema 122).
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Tabela 79 - Dados de RMN'H (CCl/TMS; ppm) para o éster benzilico 86.

composto

CH> (1)

CH (3)

CH (8)

CH (9)

86 (a)

5.02 (d, 1=2,2Hz)

4.45 (m)

6,58 (d. 1=15.5 Hz)

7.50 (d, J=15.5 Hz)

Tabela 80 - Dados de RMN"C (CCl,/TMS; ppm) para o éster benzilico 86.

comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C-9
86 (a) 66,2 1713 58,7 28,7 24,5 465 164,2 1177 1427
86 (b) 66,7 171,3 58.9 30,9 22.4 46 4 164.4 117.6 1426




111

)\ o o}
o OCH,Ph X

84 79 85

Esquema 122 - Sugestdo de formagdo de um polipeptideo quiral 85.

Apesar da obtengdo de polipeptideos quirais ser extremamente interessante, resolvemos

nos concentrar na tentativa de aumentar a seletividade de face na adi¢ao de IN: a derivados da N-

cinamoil-L-prolina 74 ao invés de tentar sintetizar polipeptideos quirais 85 analogos aos descritos

. 23
na hteratura™.

Com o intuito de aumentar a seletividade, resolveu-se aumentar o tamanho do grupo éster

da N-cinamoil-L-prolina derivada 75, para impedir a aproximagdo do IN; por uma face da

molécula. Inicialmente, sintetizou-se o €ster benzilico derivado 86 através da reacdo de 74 com

alcool benzilico, na presenga de cristais de acido p-tolueno sulfonico (Esquema 123).

N "CO;H PhCH,OH N CO,CH.Ph
CH.PhSOsH
@] benzeno O
L 100-1200C
Ph 6,5n
74 (79,7%)

Ph
86

Esquema 123 - Preparagdo do éster benzilico 86.

Os espectro de RMN'C de 86 indicou a presenga de rotdmeros, numa propor¢io de 3,8

1 (Tabelas 79 e 80), apesar do RMN'H ter indicado a presenca de um unico isémero.

A exemplo da complexidade que foi observada para a caracterizagio dos adutos de iodo

azida derivados da N-benzil cinamamida 62 (item 2.2) devido aos grupos CH, benzilicos

“aparecerem” numa regidio caracteristica de CH metinicos no espectro de RMN'H, resolveu-se
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Tabela 81 - Dados de RMN'H (CCly/TMS; ppm) para o éster etilico 89

composto | CH, (1) CH (3) CH (8) CH (9) CH; (10)
89 (a) 4.13 (q) 4.43 (m) 6,65 (d, J=15,5 Hz) 7,57 (d, J=15,5 Hz) 1.3 (1)
89 (b) 4,13 (q) 4,50 (m) 6,48 (d, J=15,5 Hz) 7.56 (d, J=16,0 Hz) 1,3 (1)

Figura 17 - Sistema utilizado

24.30

para gerar isobutileno 87
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deixar de lado o ester benzilico 86 para evitar complicagdes futuras na caracterizag¢io dos adutos
de iodo azida resultantes da adigdo de IN: a 86.

Pensando num grupo éster que pudesse causar um maior impedimento estérico. o grupo
terc-butil nos pareceu mais promissor. Um aumento no volume do anel da prolina seria desejado
para impedir a aproximag¢do do IN: por uma face da molécula. induzindo uma seletividade de face
de adi¢do. Montou-se um sistema desenvolvido e aperfeigoado em nosso laboratorio™ para a
obtengdo de um éster terc-butilico derivado da N-cinamoil-L-Prolina 74.

Utilizando-se esse sistema (Figura 17), isopreno 87 € borbulhado numa solucdo levemente
acida (H,SO,) de 74 em CHCL contida numa ampola. O isopreno 87, por sua vez, ¢ gerado
atraves de uma reagao entre terc-butanol e acido oxalico 88, sob aquecimento.

Apos 11 horas de passagem de isopreno 87 pela solugdio, obteve-se um espectro de
RMN'H (300MHz) do bruto reacional, que indicou a formacdo do éster etilico 89 derivado da L-
prolina, ao invés do éster terc-butilico desejado (Esquema 124). Observou-se dois conjuntos de
sinais numa proporgdo de 3,8 : 1 entre os rotdmeros (Tabela 81), a mesma proporgdo obtida para

o éster benzilico 86.

CHg
N CQ,H CHCl4 N CO,CH,CH;
+ HZC:< —_—
CHLCH,OH
] &7 H,SO,
- == 11h i
Ph Ph 5
74 89
— 850C
OH CH, 0
CH, + HO
CH; CH
terc-butanol ©
1 88

Esquema 124 - Primeira tentativa de preparacio do éster terc-butilico.
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Tabela 82 - Dados de RMN'H (CCl/TMS; ppm) para o éster terc-butilico 90.

temperatura CH (3) CH (8) CH (9) CH; (10)
ta (a) 4.30 (m) 6,66 (d, J=15.4 Hz) 7,55 (d, J=15.4 Hz) 1,45 (s)
ta (b) 437 (m) 6,50 {d, J=15,3 Hz) 7,53 (d, J=15.3 Hz) 1,40 (s)
60°C 4,36 (m) 6.61 (d) 7,55 (d, J=15.4 Hz) 1.43 (s)
Tabela 83 - Dados de RMN"C (CClL/TMS; ppm) para o ester terc-butilico 90.
temp. | C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C-10
tafa) | 798 | 170,5 | 59,1 | 288 | 245 | 463 | 1629 | 1183 278
ta(b) | 808 | 170.8 | 59.6 | 31,1 | 226 | 462 | 1632 | 118.4 27.7
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Resolveu-se substituir o CHCl: pelo CH:Cl:. uma vez que o etanol (utilizado para
estabilizar o CHCI:) presente em solugdo forneceu o éster etilico indesejado 89 em detrimento do
éster terc-butilico.

Mantendo-se as mesmas condigdes anteriores, passou-se isopreno 87 por uma solugdo de
74 em CHCl/H,SO,, durante 5 horas. Apos esse tempo, tampou-se a ampola, mantendo-a
fechada por um periodo de dois dias e, apos o tratamento da reac¢do, obteve-se o éster terc-
butilico 90 em 50% de rendimento.

O espectro de RMN'H de 90 indicou uma proporgdo de 3.3 (a) : 1 (b) entre os rotameros.
A obtengio de um espectro de RMN'H a aita temperatura (70°C) confirmou a presenca de
rotdmeros, uma vez que o conjunto de sinais na proporgdo de 3.3 : 1 coalesceram para um Gnico
sinal (Tabelas 82 ¢ 83).

A adigdo de INs/ar ao éster terc-butilico 90 forneceu uma mistura complexa de produtos,
de dificil caracterizagdo através da dos espectros de RMN'H e de “C do bruto reacional. A
complexidade € devido a existéncia de rotameros, de modo que a duplicagio dos sinais dificulta a
caracterizagio dos adutos de iodo azida. Apods uma andlise minuciosa dos espectros,
comparando-se com dados obtidos anteriormente, sugere-se a presenga de quatro adutos

principais, dois deles relativos a 21 ¢ outros dois relativos a 92 (Tabelas 84 e 85).

5 4 5 4

5[ 1 110 [ lz 110
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N 3 NCO,C(CHa); N~ 3 CO,C(CHy)5
7 | TN
% 3 © 8
Ny~ 9 “Ph I~ 9> Pn

91 anti 92 anfi

Tabela 84 - Dados de RMN'H (CDCl:/TMS; ppm) para os adutos de iodo azida 91¢92.

Composto CH (3) CH (8) CH (9) CH; (10)
91 (a) 4,46 (m) 5,22 (d. J=10 Hz) 4.10 (d. J=10 Hz) 1.50 (8)
91 (b) 4 46 (m) 5.23 (d, J=10 Hz) 4,17 (d, J=10 Hz) 1.43 (s)
92 (a) 4.46 (m) 4.34 (d. J=11.2 Hz) 5,57 (d, I=11,2 Hz) 1,47 (s)
92 (b) 4.46 (m) 4.28 (d. J=11.2 Hz) 5.58 (d. J=11.2 Hz) 1.49 (s)
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Tabela 85 - Dados de RMN"C (CDCl:/TMS; ppm) para os adutos de iodo azida 91 e 92.

comp. | C-1 | C2 | C3 | C4 | C5 ] C6 | C7 | C8 | C9 | C-10
91 (a) | 83,0 | 1704 | 60.7 | 288 | 227 | 46,9 | 1668 | 26,1 | 66,6 | 27,5
o1(b) | 81,2 | 1703 [ 599 [ 310 | 222 | 47,0 | 1669 | 250 | 67,8 | 282
92(a) | 81.6 | 1707 | 60,1 | 202 | 246 | 474 | 1658 | 643 | 277 | 279
92(¢b) | 81,7 {1706 | 603 | 312 1 243 | 473 [ 1657 | 64,5 | 285 | 28.1

:N: NCO,C(CHy)5 N :N: NCO,C(CHy)s N CO,C(CHa)3
—_—
ar
© 19h O
(92.6%)
Ph N3 Ph
90 91 anti (1:2) 92 anti
(1,8a : 1b) (1,1a: 1b)

Esquema 125 - Adi¢do de IN: a N-cinamoil-L-prolina 90.

Em coeréncia com o mecanismo sugerido para a formacio dos adutos 76 ¢ 77 (Esquema
114), sugere-se que o aduto 91 seja formado a partir de um mecanismo idnico, enquanto que a
participagdo de um processo radicalar fornece 92

O espectro de RMN'H (300 MHz) do bruto reacional do tratamento da mistura de adutos
91+92 com DABCO/acetona (1 91+92 : 1,9 DABCO) sugere a presen¢a da vinil azida 93 E e da

azirina 94 (Esquema 126), além de outros produtos ndo caracterizados.

"COC(CHs)s : : “MCO,C(CHg) : : ™~ : :\

COLC( CH3)3 COC{CH;)5
N DABCO
) O 3 acetonafta e} Ph
71h N
Ny Ph [ Ph Ph Ny
91 ant/ 2 anti 93E 94

Esquema 126 - Tratamento de 91+92 com DABCO/acetona/ta.




A formacdo da vinil azida 93 E ocorre atraves de uma elimina¢do de Hi do aduto de iodo
azida 91 anti, e uma posterior decomposi¢do termica de 93 E produz 34, como foi mostrado para
o éster metilico (Esquema 116 ¢ 117).

Comparando-se os dados obtidos para a adigdo de IN: a a-fenil-glicina 67 com os dados
obtidos para a L-prolina 74, observa-se uma maior seletividade de face na adigdo de IN: a 74,
assim como na formag¢do da azirina derivada 79, talvez devido a um maior volume do anel da
prolina em relagio a glicina, uma vez que foi obtida uma propor¢do de 1,6 : 1 para a azirina 79
em detrimento de uma proporc¢ao de 1,1 : 1 para a azirina 72 derivada da glicina.

Poder-se-ia esperar uma maior seletividade de face no fechamento da azirina 94, uma vez
que o grupo terc-butil pode causar um maior impedimento estérico do que um grupo metila
presente em 79, mas o estudo das amidas quirais derivadas de a—aminoacidos ndo foi
aprofundado. Realizou-se apenas uma andlise exploratoria das possibilidades de inducgdo de
seletividade de face por um grupo quiral presente na moiécula.

Os produtos de adigao de IN; aos derivados da prolina foram caracterizados com muita
dificuldade, pela falta de analogos na literatura e devido a presenca de rotameros, o que causa
uma duplicagdo de sinais. A obtencfo de um espectro a alta temperatura poderia indicar se os.
adutos obtidos eram diasterecisdmeros ou rotameros (haveria coalescéncia dos sinais), mas uma

perda de resolucdo do espectro ndo permitiu uma conclusio a respeito.
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CONCLUSOES

Com o objetivo de elaborar um mecanismo coerente com as reagdes de adigdo de INs a
ésteres o, P insaturados simples. repetiu-se algumas reagdes que tinham sido realizadas na
literatura. A analise dos espectros de RMN'C dos brutos reacionais foi de extrema importancia
para a caracterizagio dos adutos de iodo azida, uma vez que um atomo de carbono sp* ligado a
um atomo de iodo é mais protegido do que o atomo de carbono sp” ligado a um grupo azida.

Dessa forma, foi possivel corrigir um erro da literatura™® referente a adigao de IN; ao
acrilato de metila 1. A obtengdo de um unico aduto de iodo azida 3 permitiu a sugestdo da
participagio de um mecanismo radicalar na sua formagdo, mecanismo este que ndo € coerente
com a regioquimica do aduto de iodo azida 2 sugerido na literatura como sendo o produto
principal da adigdo de INaa 1.

A reducdo do tempo reacional possibilitou a observagio de adutos de iodo azida sin,
provenientes de um mecanismo radicalar operante na adigdo de IN; ao crotonato 35, uiglato 42,
cinamato 7 e o-metil cinamato de metila 54. Um aumento do rendimento reacional para as
adigdes que procederam em atmosfera inerte, em relagao as que procederam sob ar, num mesmo
tempo reacional, permitiu sugerir que um mecanismo radicalar ¢ mais rapido do que um
mecanisma i6nico.

Por outro lado, em um maior tempo de reacdo, observou-se uma predomindncia do aduto
de iodo azida oriundo de um mecanismo idnico, com excegio dos adutos derivados do
metacrilato 29 e do a-metil cinamato de metila 34. A presen¢a de uma metila aifa a carbonila
favorece a formagdo de um radica! terciario estabilizado pela conjugag¢do com a carbonila (no
caso de 29), e também permite diminuir a densidade eletronica sobre a dupla tigagio, destocando
a fenila para fora do plano (no caso de 54), favorecendo a formagdo de um radical benzilico
estavel, com a entrada de N;" no carbono alfa a carbonita.

Um impedimento estérico pode ser observado nas adigdes de IN: ao crotonato 35, ao
tiglato 42 e ao senecioato 48, mas a possibilidade de formac@o de um carbocation terciario beta a
carbonila (para 48) possibilita um maior rendimento reacional para a adigdo ao senecioato de
metila. No caso de 42. a formacdo do aduto de iodo azida 43 anfi envolve a participagdo dos
mecanismos i0nico € radicalar, uma vez que existe a possibilidade de formagio de um radical
terciario alfa a carbonila. assim como de um carbocation secundario beta a carbonila. Para 35, o

radical formado ¢ secundario, o que explica um maior rendimento para 42 e 48, em relacao a 35
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A adigiao de IN:/ar ao cinamato de metila 7 forneceu os adutos de 10do azida 8 anii ¢ 9
anti+sin, em um curto tempo de reagdao. Interessante observar que ha uma equilibragdo entre
esses adutos, pols em um maior tempo ocorre a formagio exclusiva do aduto 8 anri. oriundo de
um processo idnico. A presenga de uma ligagdo C-1 benzilica labil (no aduto 9) deve ser
responsavel por essa equilibragdo. No caso do o-metil cinamato de metila 54 essa equilibragdo
ndo ocorre, havendo um predominio do aduto 56 proveniente de um processo radicalar.

Em analogia aos ésteres «, B insaturados, a adigdo de IN: as amidas 11 e 62 forneceu
adutos oriundos de processos radicalares e i0nicos, uma vez que os dois mecanismos operam em
conjunto, mas com velocidades diferentes. A observacdo de adutos sin em um curto tempo
reforgou a sugestdo de que o mecanismo radicalar € mais raptdo do que o 1dnico.

No caso das amidas quirais derivadas da c-fenil-glicina e da L-prolina, a adigao de IN:
forneceu uma mistura de produtos. caracterizados atraves de uma analise mmuciosa dos espectros
de RMN'H (300 MHz) e de “C dos brutos reacionais. Observou-se uma maior seletividade de
face na adi¢do de IN: aos derivados da L-prohina, em relacéo a glicina, devido a possibilidade de
um impedimento estérico causado pelo anel da prolina.

A obtengdo de azirinas quirais derivadas dos a-amimoacidos estudados poderiam formar
polipeptideos quirais, como foi descrito na literatura®™. Devido ao fato do estudo dos ésteres ter
se mostrado mais interessante na elucidagdo do mecanmismo de adigio de IN; a compostos
carbonilados ¢, B insaturados, uma vez que os dados fornecidos pela literatura'® sao discrepantes,
0 estudo relativo as amidas ficou reduzido, embora uma versatilidade na obtencio de derivados de

a-aminoacidos permita uma exploragio mais profunda.
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PARTE EXPERIMENTAL

Informacdées adicionais

Os Pontos de Fusdo (P.F.) foram medidos em aparelho UNIMELT-CAPILAR Thomas
Hoover e nao foram corrigidos. Os espectros de Infravermelho (IV) foram obtidos no
espectrofotometro FT-1R 1600 PERKIN-ELMER, sendo que as amostras liquidas e 6leos obtidas
em filme (CH>Cl:) e as amostras solidas em pastilha (KBr); a frequéncia das bandas apresentada
em cm’.

Os espectros de Ressondncia Magnética Nuclear de Proton (RMN'H) foram obtidos em
BRUKER AW-80, GEMINI-300 VARIAN e BRUKER AC 300/P. Os espectros de Ressonancia
Magnética Nuclear de Carbono (RMN'*C) foram obtidos em GEMINI-300 VARIAN e BRUKER
AC 300/P. O solvente utilizado na maioria das amostras de RMN fo1 o CCl,, utilizando um
capilar de D,O como padrio interno nos aparelhos de 7,05T, e tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna. QOutro solvente menos utilizado (como CDCIl:/TMS) sera indicado no texto.
Os deslocamentos quimicos (6) foram registrados em ppm, ¢ as constantes de acoplamento (J) em
Hz.

Em todas as colunas cromatograficas utilizou-se como fase estacionaria FLORISIL (100-
200 mesh, ASTM Aldrich). Os solventes para eluigcao (diclorometano, benzeno, éter etilico) e
tratamento das reacdes foram destilados Os solventes utilizados nas reagdes foram de grau P A
(diclorometano, acetonitrila, benzeno, acetona, metanol, tetracloreto de carbono,
dimetiisulfoxido). Nos tratamentos de reagdo onde foi realizada a lavagem da fase orgénica com
agua, em um fuml de extragio, a fase orgdnica foi posteriormente seca com sulfato de sodio (ou
magnesio) anidro, filtrada por gravidade e o solvente retirado em evaporado rotativo (P=50-150

mmHg), utilizando nenhum aquecimento.

Parte 1 - Esteres o, f insaturados

1.1 - Preparagdo dos esteres «., 3 insaturados.
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O acrilato de metila 1 e o metacrilato de metila 29 sdo compostos comercializados
(MERCK). Os dados espectroscopicos para essas olefinas foram obtidos para efeitos de

comparagdo com as outras olefinas sintetizadas.

Acrilato de metila 1

IV (filme: cm™) : 1731 (C=0), 1635 (C=C), 1208 e 1182 (C-0).

RMN'H (CCL/TMS; ppm) : 3,71 (s, 3H, OCH:); 5,79 (dd, 1H, CH, J=1,5 e 10,2 Hz),
6,08 (dd, 1H, CH, J=10,2 e 17,2 Hz); 6,35 (dd. 1H, CH, J=1,5 € 17,2 Hz).

RMN"C (CCL/TMS; ppm) : 165.5 (C=0); 130,2 (CH,); 128,5 (CH); 51,1 (OCHz).

Metacrilato de metila 29

TV (filme; cm™) : 1725 (C=0), 1638 (C=C), 1199 ¢ 1163 (C-0).

RMN'H (CCl/TMS; ppm) : 1,92 (s, 3H, CH:); 3,70 (s, 3H, OCH;); 5,50 (d, 1H, CH,
J1=1,8 Hz); 6,02 (d, 1H, CH, J=1.8 Hz).

RMN"C (CCL/TMS; ppm) : 166,4 (C=0); 136.3 (Co); 124,7 (CH.). 51,2 (OCH:); 18.3
(CH:).

1.1.1 - Preparagio™** do crotonato de metila 35.

Solubilizou-se 4.0034 g (46,5 mmol) de acido crotonico em 7,6 ml de metanol e, apos a
adicdo de 0.22 ml de acido sulfurico concentrado, refluxou-se a 72°C por um periodo de 23
horas. Apos atingir a temperatura ambiente, adicionou-se 20 ml de agua destilada, havendo uma
separagdo de fases, e prosseguiu-se a extracdo da fase aquosa com diclorometano (5 x 5 ml).
Juntou-se as fracdes organicas, lavou-se com uma solugdo aquosa diluida de Na,CO: (2 x 20 ml)
e secou-se com Na,SOj anidro. Apo6s filtragdo por gravidade, destilou-se o solvente, obtendo-se
4,4771 g (44,7 mmol) de um oleo incolor pouco viscoso, num rendimento de 96,1%.

IV (filme; em™) : 1725 (C=0), 1661 (C=C), 1199 e 1181 (C-0).

RMN'H (CCL/TMS; ppm) : 1,90 (dd. 3H. CH;:, J=1.5 e 7 Hz); 3.66 (s, 3H, OCH:); 5.78
(dd, 1H, CH, J=7 e 15,5 Hz), 6,90 (m. 1H. CH, }J=1,8 e 15.4 Hz).

RMN"C (CCL/TMS; ppm) : 165,6 (C=0). 143.5 (CHP); 122,5 (CHa). 50.7 (OCH;);
17,7 (CH:).
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1.1.2 - Preparacio™ do tiglato de metila 42.

Uma solugdo de 1,5166 g (15,1 mmol) de acido tiglico em 30 ml de metanol e 0.07 ml de
acido sulfurico concentrado foi mantida em refluxo a 70°C, por um periodo de 21 horas. Apés
atingir a temperatura ambiente, adicionou-se NaHCOs, sob agitagio magnética, e evaporou-se
parte do metanol. Adicionou-se 30 ml de diclorometano, e lavou-se com agua destilada (3 x 20
ml). Juntou-se as fragdes organicas, secou-se com Na,SO, anidro e, apds filtragdo, evaporou-se
o solvente, obtendo-se 7459 mg (6,5 mmol) de um odleo amarelo claro pouco viscoso, num
rendimento de 43,3%.

IV (filme; cm™) : 1718 (C=0), 1654 (C=C), 1191 e 1139 (C-0).

RMN'H (CCL/TMS; ppm) : 1,78 (d, 3H, CH;, J=1,1 Hz); 1,80 (s, 3H, CHs); 3,67 (s, 3H,
OCH:). 6,76 (m, |H, CH, J=1,1 Hz).

RMN"C (CClL/TMS; ppm) : 166,7 (C=0); 135,7 (CH); 1284 (Cy); 50,9 (OCHs); 14.0
(CH:B); 11,9 (CHzar).

1.1.3 - Preparagao™**’ do senecioato de metila 48.

Uma solugdo de 2,5512 g (25,5 mmol) de acido seneciéico em 4,1 ml de metanol e 0,11
m! de acido sulfitrico foi refluxada a 72°C por um periodo de 20 horas. Apds atingir a
temperatura ambiente, adicionou-se Na>COs, sob agitagdo magnética, e evaporou-se parte do
metanol.  Adicionou-se 30 ml de diclorometano e lavou-se com agua destilada (3 x 20 ml).
Juntou-se as fragdes organicas, secou-se com Na,SO, anidro e, apos filtragdo, evaporou-se o
solvente, obtendo-se 2,2331 g (19,6 mmol) de um éleo pouco viscoso levemente amarelo ouro.

IV (filme;, cm™) - 1723 (C=0), 1663 (C=C), 1232 ¢ 1152 (C-O).

RMN'H (CCl/TMS; ppm) : 1,89 (d, 3H, CH;, J=1,1 Hz); 2,14 (d, 3H, CH:, J=1,1 Hz),
3,60 (s, 3H, OCHa); 5,59 (m, 1H, CH, J=1,5 Hz).

RMN"C (CCL/TMS; ppm) : 165,6 (C=0); 155,2 (C.); 116,1 (CH); 50,1 (OCHs); 27.1
(CHa); 19,8 (CHa).

1.1.4 - Preparagdo do cinamato de metila 7.

Refluxou-se uma solug@o de 2,9639 g (20 mmol) de acido cindmico em 40 ml de metanol
e 1.0 ml de acido sulfurico concentrado, por 20 horas a 75°C. Apos atingir a temperatura
ambiente, adicionou-se NaHCO: solido. sob agitagio magnética. Evaporou-se parte do metanol.

adicionou-se 30 mi de diclorometano, e lavou-se com agua destilada (3 x 15 ml). Secou-se com
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Na,SO;, anidro e. apos filtragdo, evaporou-se o solvente, obtendo-se 3,1449 g (19,4 mmol) de um
solido branco, num rendimento de 97%.

TV (KBr; cm™) : 1718 (C=0), 1638 (C=C), 1204 ¢ 1171 (C-0).

RMN'H (CCL/TMS; ppm) : 3,74 (s, 3H, OCH:); 6,35 (d. 1H, CH, J=16 Hz}; 7,30-7.49
(m, SH, Ph); 7,60 (d, 1H, CH, J=16 Hz).

RMN"C (CCL/TMS; ppm) - 165,6 (C=0); 144,0 (CH); 134,4 (C;); 129,6 (C,), 128.4 ¢
127.7 (Com); 117.8 (CH); 50,9 (OCHz}.

1.1.5 - Preparagdo do a-metil cinamato de metila 34.

Solubilizou-se 973 .4 mg (6 mmol) do acido «-metil cinamico em 40 mlt de metanol e. apos
adicionar 0,3 ml de acido sulfurico concentrado, refluxou-se a 70°C por um periodo de 17 horas.
Apos atingir a temperatura ambiente, adicionou-se NaHCO:s, sob agitagdo magnética e evaporou-
se parte do metanol. Adicionou-se 30 m! de diclorometano, lavou-se com agua destilada (3 x 15
ml), separando uma fase organica que foi seca com Na,SO, anidro. Filtrou-se, evaporou-se o
solvente, obtendo-se 977,1 mg (5,6 mmol) de um odleo levemente amarelado e pouco viscoso, que
cristalizou posteriormente no frezzer, num rendimento de 92,5%.

IV (KBr; cm™) : 1703 (C=0), 1636 (C=C), 1259 e 1119 (C-0).

RMN'H (CCL/TMS; ppm) : 2,08 (d, 3H, CHs, J=1,5 Hz); 3,76 (s, 3H, OCHz); 7,24-7.33
(m, SH, Ph); 7.60 (m, 1H, CH, J=1,5 Hz),

RMN"C (CCl/TMS; ppm) - 167.2 (C=0), 138,5 (CH); 136,3 (Cq); 135,8 (C;), 129.8 ¢
1245 (Com); 128,3 (Cp); 51,4 (OCHa); 13,9 (CHa).

1.2 - Adicdo de INs aos ésteres o, [ insaturados.

Procedimento_geral a (sob ar) : Uma suspens@o de 1,6252g (25 mmol) de NaN: em 10 ml de

acetonitrila, sob forte agitagdo magnética, € resfriada a -15°C, utilizando-se um banho de gelo e
sal grosso. Apds estabilizacdo da temperatura do banho, 0,58 ml (11,3 mmol) de IC] ¢
adicionado, havendo o desenvolvimento de uma coloragio alaranjada. Passados 20 minutos, 10
mmol de olefina sdo adicionados de uma so vez. mantendo-se a temperatura abaixo de -10°C por
mais de seis horas, deixando-se o sistema atingir a temperatura ambiente nas horas seguintes,

inictando o tratamento da reagdo apos 24 horas da adigdo da olefina. Para o tratamento da
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reacdo, adicionou-se 25 ml de agua destilada, e prosseguiu-se a extragdo da fase aquosa com
diclorometano (3 x 5 ml), juntando-se as fracdes orgdnicas para uma lavagem com 25 ml de uma
solucdo aquosa 5% de Na,$;0:, e depols com agua destilada (3 x 25 ml). Apos secagem com

Na,SO, anidro e uma posterior filtragdo. evaporou-se o solvente, obtendo-se o produto desejado.

Procedimento geral b (sob atmosfera inerte) : Utilizando-se um baldo de trés bocas, uma

suspensdo de 1,6252 g (25 mmol) de NaN: em 13 ml de acetonitrila € mantida sob forte agitagdo
magneética, enquanto que Argonio € passado pela solugdo por um periodo de trés horas e meia,
antes de se resfriar o baldo a -15°C. Apods uma hora, mantendo-se a temperatura abaixo de -10°C,
suspendeu-se a agulha da solugdo, para adicionar 0,58 ml (11,3 mmol) de ICl, havendo o
desenvolvimento de uma coloragdo alaranjada. Passados 20 minutos, adicionou-se 10 mmol! da
olefina de uma so vez, mantendo-se o fluxo de Argdnio pelo baldo por mais trés horas (pelo
menos), e uma temperatura abaixo de -10°C por mais de seis horas. O sistema foi deixado atingir
a temperatura ambiente, tratando-se a reagdo 17 horas apés a adigdo da olefina. Adicionou-se 25
mi de agua destilada, extraindo-se com diclorometano (5 x 5 ml) e, apos juntar todas as fragdes
organicas, lavou-se com uma solugdo aquosa 5% de Na,$,0s, e com agua destilada (3 x 25 ml),
secando com Na,SO, amdro. Apos filtragdo, evaporou-se o solvente, obtendo-se o produto

desejado.

1.2.1 - Adigdo de IN; ao acrilato de metila 1.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 0.9 ml (10 mmol) do acrilato de metila,
obtendo-se 2.4215 ¢ (9,5 mmol) de um oOleo levemente alaranjado pouco viscoso, num
rendimento corrigido de 89,1%. Como foram realizadas varias adigdes de IN: a I, os
rendimentos obtidos para os diversos tempos reacionais encontram-se na Tabela 3 (item 1.1).

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 0.9 ml (10 mmol) do acrilato de metila,
obtendo-se apds 2 horas e 30 minutos de reagdo 6004 mg (2,35 mmol) de um dleo levemente
alaranjado pouco viscoso, num rendimento de 23.5%.

IV (filme; em™) - 2107 (N3), 1736 (C=0), 1278 e 1228 (C-O).

RMN'H (CCL/TMS; ppm) : 3,57 (dd, 1H, CH, J=12,4 Hz); 3,80 (s, 3H, OCH:): 3.91
(dd, 1H, CH, J=10,2 ¢ 12.4 Hz); 4,30 (dd. IH, CH, J=10.2 Hz).

RMNYC (CCL/TMS; ppm) : 169.0 ;54,4 .52,6: 14.2.



1.2.2 - Adi¢do de IN: ao metacrilato de metila 29.

Seguindo o procedimento geral a. utilizou-se 1,07 ml (10 mmol) do metacrilato de metila,
obtendo-se 2.6313 g (9,8 mmol) de um dleo alaranjado pouco viscoso, num rendimento de
97.8%. Como foram realizadas varias adigoes de IN: a 29, os rendimentos obtidos para os
diversos tempos reacionais encontram-se na Tabela 20 (item 1.3).

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 1,07 ml (10 mmol) do metacrilato de metila,
obtendo-se apos 2 horas e 30 minutos de reagdo 2,2620 g (8,4 mmol) de um oleo levemente
alaranjado pouco viscoso, num rendimento de 84,1%.

IV (filme; cm™) : 2108 (N3), 1734 (C=0), 1266 (C-0).

RMN'H (CCI/TMS; ppm) : 30 2,08 (s, 3H, CHz); 3,61 (d, 1H, CH, J=12 Hz); 3.81 (s,
3H. OCH:). 4,13 (d, 1H, CH, J=12 Hz) / 31 1,60 (s, 3H, CH:); 3,39 (s, 2H, CHy); 3,83 (s, 3H,
OCHa).

RMN'C (CCL/TMS; ppm) : 30 170,8 ; 61,5, 52,8 ;34,2 ;27,7/31169,1 ; 648,526,

228,93

1.2.3 - Adigéo de IN; ao crotonato de metila 35.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 1,06 ml (10 mmol) do crotonato de metila,
por um periodo de 17 horas e 40 minutos, obtendo-se 1,8535 g (6.8 mmol) de um dleo amarelo
ouro pouco viscoso, num rendimento corrigido de 66,2%. Como foram realizadas varias adigdes
de IN: a 35, os rendimentos obtidos para os diversos tempos reacionais encontram-se na Tabela
29 (item 1.4).

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 1,06 ml (10 mmol) do crotonato de metila,
por um periodo de 2 horas € 30 minutos, obtendo-se 740,6 mg (2,75 mmol) de um oleo amarelo
ouro pouco viscoso, num rendimento corrigido de 20,5%.

IV (filme; em™) - 2112 (N1), 1736 (C=0), 1289 ¢ 1251 (C-0).

RMN'H (CCly/TMS; ppm) : 36 anti 1,52 (d, 3H, CHs, J=6,6 Hz), 3,78 (s, 3H. OCH3),
3.85 (m, 1H. CH): 4.12 (d. 1H. CH, J=9.4 Hz) / 36 sin 1,39 (d, 3H. CHs, J=6,6 Hz); 3.76 (s. 3H.
OCH:); 3.85 (m, 1H. CH): 4,22 (d, 1H. CH. J=8.4 Hz).

RMNYC (CCl/TMS; ppm) : 36 anti 169.5 ; 59,0 ; 52.5 . 23,6 ; 19,2 / 36 sin 169,0 :
59.5:52,6:243 : 17.8.
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1.2.4 - Adigao de IN: ao tiglato de metila 42.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 513,0 mg (4,5 mmol) do tiglato de metila,
4.5 ml de acetonitrila, 737.7 mg (11,3 mmol) de NaNs, e 0,26 ml (5.1 mmol) de ICl, obtendo-se
apds 17 horas de reagdo, 694.8 mg (2,46 mmol) de um oOleo alaranjado pouco viscoso, num
rendimento corrigido de 45.4%. Como foram realizadas varias adigdes de IN: a 42, os
rendimentos obtidos para os diversos tempos reacionais encontram-se na Tabela 41 (item 1.8).

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 456,6 mg (4.0 mmol) do tiglato de metila,
5.2 mi de acetonitrila, 654,1 mg (10,0 mmol) de NaN:, e 0,23 ml (4,5 mmol) de ICl, obtendo-se
996,0 mg (3,5 mmol) de um oleo alaranjado pouco viscoso, num rendimento de 87,9%.

IV (filme; cm™) : 2122 (N3), 1734 (C=0), 1256 (C-0O).

RMN'H (CCL/TMS:; ppm) : 43 anti 1,56 (d, 3H, CH;, J=6,8 Hz); 1,93 (s, 3H, CH:); 3,80
(s. 3H, OCH,); 4,31 (q, 1H, CIL J=6.8 Hz) / 43 sin 1,26 (d, 3H, CH:, J=6,6 Hz); 1,94 (s, 3H,
CH:); 3,78 (s, 3H, OCHs), 4,17 (q, 1H, CH, J=6,6 Hz) / 44 anti 1,60 (s, 3H, CH:); 1,86 (d, 3H,
CHs, J=6,6 Hz): 3.81 (s, 3H, OCHs); 4,45 (q, 1H, CH, J=6,9 Hz).

RMNUC (CCL/TMS; ppm) : 43 anti 170,8 ; 63,8 . 52,6 ; 41,1 ; 23,4, 16,5 / 43 sin
170,7, 65,1 . 52.7.43,0 24,4 ;15,3 / 44 anti 173,0, 72,0 ; 52,0, 29,7, 23,3 ; 22,7,

1.2.5 - Adicdo de IN; ao senecioato de metila 48.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 583.4 mg (5,1 mmol) do senecioato de
metila, 5,1 ml de acetonitrila, 8208 mg (12,6 mmol) de NaN;, e 0,29 ml (5,7 mmol) de ICl,
obtendo-se apos 17 horas e 30 minutos de reagdo, 1,2132 g (4,29 mmol) de um dleo amarelo
levemente alaranjado pouco viscoso, num rendimento de 84,1%. Como foram realizadas varias
adigdes de IN; a 48, os rendimentos obtidos para os diversos tempos reacionais encontram-se na
Tabela 48 (item 1.6).

Seguindo o procedimento geral b. utilizou-se 443.0 mg (3.9 mmol) do seneciocato de
metila, 5.2 ml de acetonitrila, 630,7 mg (10,0 mmol) de NaN;, e 0,23 ml (4,5 mmol) de ICl,
obtendo-se 7903 mg (2,79 mmol) de um o6leo alaranjado pouco viscoso, num rendimento
corrigido de 65,7%.

IV (filme; em™) - 2104 (Ns), 1740 (C=0), 1246 (C-0).

RMN'H (CClL/TMS: ppm) : 49 1,57 (s. 6H, CH:p); 3,73 (s. 3H, OCH:); 4,29 (s, 1H,
CH) /50 2,03 (s, 6H, CHsp); 3.82 (s, 3H. OCH:); 4,05 (s, IH, CH).
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RMNC (CCL/TMS; ppm) - 49 168.8 : 61,4 ;52,3 :29,7 :25,5,23.1 /50 166.5 : 73,5 .
$2.0:42.0:34,1:33.7

1.2.6 - Adigdo de IN: ao cinamato de metila 7,

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 810,9 mg (5,0 mmol) do cinamato de metila,
5 mi de acetonitrila, 822,2 mg (12,6 mmol) de NaN;, € 0,29 ml (5,7 mmol) de ICl, obtendo-se
apos 6 horas de reagdo, 1,1543 g (3,49 mmol) de um oleo amarelo levemente rosado, num
rendimento corrigide de 40,9%. Como foram realizadas varias adi¢des de IN; a 7, os
rendimentos obtidos para os diversos tempos reacionais encontram-se na Tabela 13 (item 1.2).

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 8058 mg (4.9 mmol) do cinamato de metila,
6,5 ml de acetonitrila, 831.3 mg (12,7 mmol) de NaNs, e 0,29 ml (5,7 mmol) de ICl, obtendo-se
apos 2 horas e 30 minutos de reagéo, 1,3876 g (4,19 mmol) de um oleo alaranjado pouco viscoso,
mum rendimento corrigido de 84 3%.

IV (filme; cm™) ; 2108 (N3), 1741 (C=0), 1274 (C-O).

RMN'H (CClL/TMS; ppm) : 8 anti 3,81 (s, 3H, OCHs) : 4,36 (d, 1H, CHB, J=11 Hz):
4,90 (d, IH, CHat, J=11 Hz); 7.21-7,50 (m, SH, Ph) / 9 anti 3.82 (s, 3H, OCHs): 4,34 (d, 1H,
CHuo, J=10 Hz); 5,31 (d, 1H, CHB, J=10 Hz); 7.21-7,50 (m, 5H, Ph) / 9 sin 3,61 (s, 3H, OCH:);
4,11 (d, 1H, CHe, J=8 Hz); 5,30 (d, 1H, CHP, J=8 Hz) 7.21-7,50 (m, SH, Ph).

RMNVC (CCly/TMS; ppm) : 8 anti 168.9 ; 1362 ; 67,8 ; 52,5 ;22,3 /9 anti 1672 ;
139,0;67,5.52,3,25.6/9 sin 1663 :139.6 : 68.4: 52,2 : 28.5.

1.2.7 - Adi¢do de IN: ao a-metil cinamato de metila 54,

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 530,7 mg (3,0 mmol) do o-metil cinamato
de metila, 3 ml de acetonitrila, 491,3 mg (7,5 mmol} de NaNs, e 0,17 ml (3,3 mmol) de ICI,
obtendo-se apos 12 horas de reagao, 932.3 mg (2,7 mmol) de um 6leo amarelo alaranjado pouco
viscoso, num rendimento corrigido de 87,4%. Como foram realizadas varias adigdes de IN; a 54,
os rendimentos obtidos para os diversos tempos reacionais encontram-se na Tabela 54 (item 1.7).

Seguindo o procedimento geral b. utilizou-se 5278 mg (3,0 mmol) do a-metil cinamato
de metila, 3,9 ml de acetonitrila, 492.2 mg (7,6 mmol) de NaNs, e 0,18 ml (3,3 mmol) de ICL,
obtendo-se apOs 22 horas e 30 minutos de reagdo, 1,0034 g (2.9 mmol) de um dleo alaranjado
pouco viscoso, num rendimento corrigido de 97.0%.

1V (filme; cm™) : 2113 (N3), 1713 (C=0). 1257 (C-0).
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RMN'H (CCl/TMS; ppm) : 55 anti 1.89 (s. 3H, CH:); 3.68 (s, 3H, OCH:); 5,36 (s, 1H,
CH); 7,19-7.49 (m, SH. Ph) / 55 sin 1,91 (s, 3H, CH:); 3,68 (s, 3H. OCH:); 5,36 (s, 1H, CH);
7,19-7.49 (m, SH. Ph) / 56 anti 1,73 (s, 3H, CH:); 3,39 (s, 3H, OCH:); 5,32 (s, 1H, CH); 7,19-
7,49 (m, SH, Ph) / 56 sin 1,35 (s, 3H, CHz); 3,83 (s, 3H, OCH:); 5,32 (s, 1H,CH); 7,19-7,49 (m,
5H, Ph).

RMN"C (CCL/TMS; ppm) : 55 anti 170,8 ; 1344 ; 72,5 ;52,9 ; 43,6 ; 24,3 / 55 sin
170.8 ;1350 ; 71.8 ;52,9 ; 41,2, 23,6 / 56 anti 167,9 ; 139,1 ; 70,6 ; 52,5 ; 36,2 ; 23,8 / 56 sin
1679 ;138,5 ;70,7 ; 52,5 ; 33.8 ; 20.8.

1.2.8 - Competi¢io crotonato X cinamato.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 810,2 mg (5 mmol) do cinamato de metila 7,
0,53 ml (5 mmol) do crotonato de metila 35, 817.9 mg (12,6 mmol) de NaN;, 0,29 ml (5,7 mmol}
de ICl ¢ 5 ml de acetonitrila, por um periodo de 22 horas de reagio. As olefinas foram
previamente misturadas e resfriadas antes de serem adicionadas & solug@io alaranjada. Apos o
tratamento da reacio, obteve-se 2,1590 g de um oleo alaranjado pouco viscoso (item 1.4).

RMN'H (CCL/TMS; ppm) : 8 anti 3,81 (s, 3H, OCHa) . 4,36 (d, 1H, CHB, J=11 Hz),
490 (d, 1H, CHe, J=11 Hz), 7,21-7,50 (m, SH, Ph) / 36 anfi 1.52 (d. 3H. CHs, J=6.6 Hz); 3,78
(s, 3H, OCHs); 3.85 (m, 1H, CH); 4,12 (d, 1H, CH, J=9,4 Hz).

RMN"C (CCl/TMS; ppm) : 8 anti 168,9 ; 136.2 ; 67.8 ; 52,5 1 22,3 / 36 anti 1695 ;
59.0:52,5:23.6:19.2.

1.3 - Tratamento da iodo azida com base.

Procedimento geral a (DABCO) : A uma solucdo de 1 mmol da iodo azida em 10 ml de acetona

foram adicionados 134.6 mg (1.2 mmol) de DABCO. Apos solubilizagio total da base, o sistema
foi deixado tampado. & temperatura ambiente, por um periodo de 24 horas. Passado esse tempo
de repouso, os cristais de DABCOHI foram removidos, evaporou-se a acetona, e adicionou-se 15
ml de agua destilada. Prosseguiu-se a extragao com diclorometano (5 x 5 ml), lavou-se a fase
orgdnica com agua destilada (2 x 15 ml) e secou-se com Na,SOy anidro. Filtrou-se. evaporou-se

o solvente, obtendo-se o produto desejado.
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Procedimento geral b (K,CO-) : A uma solu¢io de 1 mmol da iodo azida em 10 ml de acetona

foram adicionados 165,8 mg (1.2 mmol) de K-COs, sob agitagdo magnética. Deixou-se o sistema
tampado, & temperatura ambiente, sob agitacao, por um periodo de 24 horas. Evaporou-se a
acetona, adicionou-se 15 ml de agua destilada, e prosseguiu-se a extragdo com diclorometano (5
x 5 ml). Juntou-se as fragdes organicas, lavou-se com agua destilada (2 x 15 ml) e secou-se com

Na;S0; anidro. Filtrou-se, evaporou-se o solvente, obtendo-se o produto desejado.

1.3.1 - Tratamento de 3 com base.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 256,7 mg (1 mmol) da iodo azida 3 e 141.,6
mg (1,26 mmol) de DABCO, obtendo-se 98,6 mg de um oleo amarelo ouro pouco viscoso, num
rendimento corrigido de 38,4 %. Como foram realizadas vanas reagdes de 3 com DABCO, os
rendimentos obtidos encontram-se na Tabela 5 (item 1.1).

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 2552 mg (1 mmol) da iodo azida 3 e 166,0
mg (1.2 mmol) de K,COs, obtendo-se 100,9 mg de um o6leo amarelo ouro pouco viscoso, num
rendimento corrigido de 39,6 %. Como foram realizadas varias reagdes de 3 com K,CO:, os
rendimentos obtidos encontrani-se na Tabela 9 (item 1.1).

IV (filme, em™) : 2113 (N3), 1745 (C=0), 1622 (C=C), 1249 ¢ 1211 (C-0O).

RMN'H (CDCI/TMS; ppm) : 4 3,81 (s, 3H, OCH:); 5,34 (d, 1H, CH, J=1,5 Hz): 5,83
(d, 1H, CH, J=1,5 Hz} / 5 3,74 (s, 3H, OCHs); 5,67 (d, 1H, CH, J=13,6 Hz); 7.32 (d, 1H, CH,
J=13,6 Hz) / 21 3,66 (1, 2H, CH,); 3,86 (s, 3H, OCH:); 4,15 (q, 1H, CH) / 22 3,80 (s, 3H,
OCHz:); 6.56 (d, 1H, CH, J=1,1 Hz), 7,41 (d, 1H, CH, J=1.1 Hz).

RMN"C (CDCL/TMS; ppm) : 4 162,7 ; 136,6 ; 111,5 ;53,1 /5 166,5 ; 144.5 - 109.4
51,4/211690,61,7,53,4,52,1/22161,7,139,1:958;53,2.

1.3.2 - Tratamento de 30+31 com base.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 134,4 mg (0,5 mmol) da mistura de iodo
azidas 30+31. 5 ml de acetona ¢ 67,7 mg (0.6 mmol) de DABCO, obtendo-se 76,5 mg de um
solido amarelo na forma de agulhas, num rendimento corrigido de 56,9 %. Como foram
realizadas varias reagdes de 30+31 com DABCO, os rendimentos obtidos encontram-se na Tabela
22 (item 1.3).

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 122,9 mg (0,46 mmol) da mistura de iodo

azidas 30+31. 4,6 ml de acetona e 81,5 mg (0.58 mmol) de K,COs, obtendo-se 81,5 mg de um
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6leo amarelo ouro pouco viscoso, num rendimento corrigido de 66.3 % Como foram realizadas
varias reacdes de 30+31 com K,CO:, os rendimentos obtidos encontram-se na Tabela 22 (item
1.3).

IV (filme; em™) - 2117 (N3), 1733 € 1706 (C=0), 1624 (C=C), 1233 (C-0).

RMN'H (CCLyTMS; ppm} : 32 E 1,77 (d, 3H, CH;, J=1,1 Hz); 3,72 (s, 3H, OCH:); 7,41
(d, 1H, CH, J=1,1 Hz) / 33 1,38 (s, 3H, CH:); 3,35 (d, 2H, CHy, J=10 Hz); 3,84 (s, 3H, OCHa).

RMN"C (CCl/TMS; ppm) : 32 E 165,6 ; 137,1 ; 117,4 ;51,1 ; 10,5/ 33 174,5 , 748 ;
58,1,52,5:23,1.

1.3.3 - Tratamento de 36 anti+sirn com base.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 182,5 mg (0,68 mmol) da mistura de iodo
azidas 36 anti+sin, 6,8 ml de acetona e 92,1 mg (0.82 mmol) de DABCO, obtendo-se 86,8 mg de
um 6leo amarelo pouco viscoso. Como foram realizadas varias reagdes de 36 antitsin com
DABCO, os rendimentos obtidos encontram-se na Tabela 32 (item 1.4).

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 101,8 mg (0,38 mmol) da mistura de iodo
azidas 36 anti+sin, 3,8 ml de acetona e 64,5 mg (0,47 mmol) de K,COs, obtendo-se 52,2 mg de
um 6leo amarelo ouro pouco viscoso. Como foram realizadas varias reagdes de 36 anfit+sin com
K,COs, os rendimentos obtidos encontram-se na Tabela 35 (item 1.4).

RMN'H (CClyTMS; ppm) : 37 E 2,32 (s, 3H, CHs); 3,65 (s, 3H, OCHj;); 5,45 (s, 1H,
CH)/377Z 2,12 (s, 3H, CHa); 3,63 (s, 3H, OCHs); 5,36 (s, 1H, CH) / 38 Z 1,97 (d, 3H, CH;,
3=6,9 Hz); 3,79 (s, 3H, OCH:); 7.28 (q, 1H, CH, 1=6,9 Hz) / 39 Z 1,79 (d. 3H. CHs, J=7,1 Hz),
3.80 (s, 3H, OCHa:); 6,16 (q, 1H, J=7,1 Hz) / 40 ami 1,33 (d, 3H, CH;, J=6.6 Hz); 3.82 (s, 3H,
OCH:); 3,95 (m, 2H, CH) / 40 sin 1,39 (d, 3H, CH;, }=6,7 Hz); 3,83 (s, 3H, OCH:); 3,95 (m,
2H, CH).

RMN"C (CCL/TMS; ppm) : 37 E 1653 ; 1542 ; 1047 ; 50,6 ; 159/ 37 Z 1652 ;
154,9; 105,5 ;50,4 17,5/ 38 Z 1624, 147,5,100,1; 52,7 ; 225/ 39 £ 162,0; 128.6 ; 1253 ;
51,9 12,7/ 40 anti 167.5 ;65,3 1 56.9 ;52,3 ; 14,6/ 40 sin 167,7 ;65,3 ; 57,6 . 52.4 ; 16.0.

1.3.4 - Tratamento de 43 anti+sin com base.
Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 140.4 mg (0,5 mmol) da mistura de iodo
azidas 43 amri+sin, 5 ml de acetona e 71.1 mg (0.63 mmol) de DABCO, por um periodo de 72

horas, obtendo-se 114.6 mg de um oleo amarelo pouco viscoso, num rendimento corrigido de
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70,0 %. Como foram realizadas varias reagdes de 43 ant/tsin com DABCO. os rendimentos
obtidos encontram-se na Tabela 42 (item 1.5).

IV (filme; em™) : 2113 (N3), 1735 e 1706 (C=0), 1624 (C=C), 1277 (C-0).

RMN'H (CCly/TMS; ppm) : 45 E 1,79 (d, 3H, CHsa, J=1.5 Hz); 2,42 (d, 3H, CH:f,
J=1,5 Hz); 3,67 (s. 3H, OCH:) / 45 Z 1,85 (d, 3H, CH:a, J=1.1 Hz); 2.07 (d, 3H, CHip, J=11
Hz), 3.68 (s, 3H, OCHa) / 46 anri 1,24 (d, 3H, CH:B, J=6,9 Hz); 1,41 (s, 3H, CHaat); 3,34 (m,
1H, CH, J=6.9 Hz); 3,79 (s, 3H, OCH:) / 46 sin 1,29 (s, 3H, CHsat); 1,36 (d, 3H, CH3p, J=6.9
Hz); 3,44 (m, 1H, CH, J=6,9 Hz); 3,80 (s, 3H, OCH3).

RMN"C (CCl/TMS; ppm) : 45 E 166,9 ; 143,9;114,0 ;51,0 15,6 : 13,7 /45 Z 166,7 ;
137,3,129,0 ;51,6 ;15,7 ;15,4 /46 anti 1753 , 77,2 61,8,52,6,229:13,6/46 s5itn 1756
76,7 .61,5,52.7,22,5, 11,8

1.3.5 - Tratamento de 49 com base.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 286,8 mg (1,0 mmol) da 10do azida 49 e
141,7 mg (1,26 mmol) de DABCO, por um periodo de 72 horas, obtendo-se 2668 mg de um
6leoc amarelo pouco viscoso, cujo espectro de RMN'H ¢ idéntico ao da iodo azida 49,
evidenciando que ndo houve reagio (item 1.6, Esquema 82).

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 286,2 mg (1,0 mmol) da iodo azida 49 e
172,3 mg (1,24 mmol) de K>COs, por um periodo de 72 horas, obtendo-se 75,9 mg de um oleo
amarelo pouco viscoso (item 1.6).

RMN'H (CCIJTMS-, ppm) : 52 1,73 (s, 3H, CHx); 2,07 (s, 3H, CHs); 3,83 (s, 3H, OCH:)
/531,22 (d, 6H, CHs, J=5,1 Hz); 3,75 (s, 3H, OCHs:); 4,70 (s, 1H, CH).

RMN"*C (CClyTMS; ppm) : 52 162,7 ; 152,1 ; 118,3 ; 51,5 26,8 ; 20,0 / 53 170,5
78.1,61,9:51,9;23,5:22.1.

1.3.6 - Tratamento de 8 anti com base.

Seguindo o procedimento geral a. utilizou-se 332.7 mg (1.0 mmol) da iodo azida 8 anii e
145,9 mg (1.3 mmol) de DABCO, por um pericdo de 22 horas, obtendo-se 217,0 mg de um oleo
amarelo.

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 335.9 mg (1,0 mmol) da todo azida 8 ani e

178,1 mg (1,3 mmol) de K,COs, por um periodo de 22 horas, obtendo-se 292,8 mg de um oleo
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alaranjado. O espectro de RMN'H indicou que a iodo azida 8 amii foi recuperada, sem que
houvesse reacgéo.

RMN'H (CCly/TMS; ppm) : 10 Z 3.85 (s, 3H, OCHx); 6,80 (s. 14, CH); 7,20-7,80 (m,
SH, Ph) /25 E 3,51 (s, 3H, OCH:); 5,64 (s, 1H, CH), 7,25-7,86 (m, 5H, Ph) / 2§ Z 3.62 (s, 3H,
OCH:); 5.87 (s, 1H, CH), 7,25-7,86 (m, 5H, Ph) / 26 2,69 (s, 1H, CH); 3,67 (s, 3H, OCHs),
7,25-7,86 (m, SH, Ph) /27 Z 3,84 (s, 3H. OCH:), 8,21 (s, IH, CH); 7,25-7,86 (m, 5H, Ph).

RMN"C (CCL/TMS; ppm) : 10 Z 163,6 ; 133,5 ;1253 ; 52,5/ 25 E 163,8 ; 157,6 ;
124,7 ;50,4 / 25 Z 163,6 , 154,0 ; 105,5 ;52,1 /26 1704 ; 166,1 ; 51,3 ;289 /27 Z 1628 |
147,5.89,6 53,0

1.3.7 - Tratamento de 9 anti+sin com base.
Seguindo o procedimento geral a. utilizou-se 170,3 mg (0,51 mmol) da mistura de 1odo
azidas 9 anti+sin, 5 ml de acetona e 74,0 mg (0.66 mmol) de DABCO, por um periodo de 48

horas, obtendo-se 109,4 mg de um oOleo alaranjado um pouco viscoso, num rendimento de
~100%.

RMN'H (CCL/TMS; ppm) : 10 Z 3,85 (s, 3H, OCHz); 6,80 (s, 1H, CH), 7,20-7,80 (m,
5H, Ph).

RMNYC (CCL/TMS; ppm) : 10 Z 163,6 ; 135,5;,133,5 ;1252 :52.5.

1.4 - Tratamento da iodo azida com NaNs.

Procedimento ceral a : A uma solugio de 1 mmol da iodo azida em 10 ml de acetona foram

adicionados 130 mg (2 mmol) de NaNj, sob agitagdo magnética vigorosa. Deixou-se o sistema
tampado, a4 temperatura ambiente, sob agitagdo, por um periodo de 7 dias. Evaporou-se a
acetona, adicionou-se 20 ml de agua destilada, e prosseguiu-se a extracdo com diclorometano (5
x 5 ml). Juntou-se as fragdes orgéanicas, lavou-se com agua destilada (2 x 20 ml) e secou-se com

Na,SQ, anidro. Filtrou-se, evaporou-se o solvente, obtendo-se o produto desejado.

Procedimento geral b : A uma solugio de | mmol da iodo azida em 2 ml de DMSO foram

adicionados 84,5 mg (1,3 mmol) de NaN:  Deixou-se o sistema tampado, a temperatura

ambiente, em repouso, por um periodo de 46 horas.  Adicionou-se 15 ml de agua destilada, e



prosseguiu-se a extragdo com diclorometano (5 x 5 ml). Juntou-se as fragdes orgénicas, lavou-se
com agua destilada (3 x 15 ml) e secou-se com Na,SO; anidro. Filtrou-se, Evaporou-se o

solvente, obtendo-se o produto desejado.

Procedimento geral ¢ : A uma solugdo de 1 mmol da iodo azida em 10 ml de acetonitrila foram

adicionados 78,0 mg (1,2 mmol) de NaNs, sob agitagdo magneética vigorosa. Deixou-se o sistema
tampado, a temperatura ambiente, sob agita¢do, por um periodo de 22 horas Evaporou-se a
acetomtrila, adicionou-se 15 ml de agua destilada, e prosseguiu-se a extragdo com dictorometano
(5 x 5 ml). Juntou-se as fragdes organicas, lavou-se com agua destilada (2 x 15 ml) e secou-se

com Na,SO, anidro. Filtrou-se, evaporou-se o solvente, obtendo-se o produto desejado.

1.4.1 - Tratamento de 3 com NaNs:.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 264.3 mg (1,0 mmol) da iodo azida 3e
136,5 mg (2,0 mmol) de NaN;, obtendo-se 169,2 mg de um 6leo marrom avermelhado VISCOSO,
num rendimento de 96,6%. Como foram realizadas varias reacdes de 3 com NaN;, os
rendimentos obtidos encontram-se na Tabela 10 (item 1.1).

IV (filme; em™) : 2108 (N3), 1746 (C=0), 1272 ¢ 1214 (C-0).

RMN'H (CCl/TMS; ppm) : 3,58 (t, 2H, CH.); 3,84 (s, 3H, OCH:); 4,03 (q, 1H, CH).

RMN"C (CCL/TMS; ppm) : 167,5 ;61,0 52,5 : 51.5.

1.4.2 - Tratamento de 30+31 com NaN:.

Segumdo o procedimento geral a, utilizou-se 277,7 mg (1,03 mmol) da mistura de iodo
azidas 30+31 e 1359 mg (2,09 mmol) de NaN., obtendo-se 1428 mg de um oleo escuro
misturado a um solido, num rendimento de 63,5 %. Como foram realizadas duas reagdes de
30+31 com NaN:, os rendimentos obtidos encontram-se na Tabela 25 (item 1.3).

IV (filme; em™') : 2107 (N3), 1738 (C=0), 1260 ¢ 1228 (C-O).

RMN'H (CCl/TMS; ppm) - 32 E 1,77 (d, 3H, CHs, J=1,1 Hz); 3,72 (s, 3H, OCHa); 7,41
(d, 1H, CH, J=1,1 Hz) / 33 1.38 (s, 3H, CH.). 3.35 (d, 2H, CH,, =10 Hz); 3,84 (s, 3H, OCHs),

RMNYC (CCL/TMS; ppm) : 32 E 165.6 ; 137,1; 117,4 ; 51,1 . 10.5 / 331745748 :
58,1,52,5.23,1

1.4.3 - Tratamento de 36 ansi+sin com NaNs.
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Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 1438 mg (0.53 mmol) da mistura de iodo
azidas 36 anti+sin e 73,5 mg (1,13 mmol) de NaN:, obtendo-se 1455 mg de um 6leo alaranjado
escuro e viscoso, num rendimento de 39,6 %. Como foram realizadas outras reagdes de 36
anti+sin com NaN;, os rendimentos obtidos encontram-se na Tabela 38 (item 1.4).

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 279,0 mg (1,04 mmol) da mistura de iodo
azidas 36 anti+sin e 88,2 mg (1,36 mmol) de NaN:, obtendo-se 151.2 mg de um 6leo levemente
amarelo.

Seguindo o procedimento geral ¢, utilizou-se 140,1 mg (0,52 mmol) da mistura de iodo
azidas 36 anti+sin, 5 mi de acetonitrila e 41,1 mg (0,63 mmol) de NaN;. obtendo-se 88,2 mg de
um oleo alaranjado viscoso.

RMN'H (CCL/TMS; ppm) : 37 E 232 (s, 3H, CH:); 3,65 (s, 3H, OCHa): 5.45 (s, 1H,
CH) /37 Z 2.12 (s, 3H, CHs); 3.63 (s, 3H, OCH:); 5,36 (s, 1H, CH) / 38 Z 1.97 (d. 3H, CH;,
J=6,9 Hz): 3,79 (s, 3H, OCHs:); 7,28 (q, 1H, CH, J=6.9 Hz) / 39 Z 1,79 (d, 3H, CHs, J=7,1 Hz),
3,80 (s, 3H, OCH:); 6,16 (q, 1H, J=7,1 Hz) / 40 anri 1,33 (d, 3H, CHs, J=6,6 Hz): 3.82 (s, 3H,
OCHs); 3,95 (m, 2H, CH) / 40 sin 1,39 (d, 3H, CH;, J=6,7 Hz); 3,83 (s, 3H, OCH:); 3,95 (m,
2H, CH) / 41 anti 1,27 (d, 3H, CHs, J=6,9 Hz); 3,83 (s, 3H, OCHs); 4,03 (m, 1H, CHo, J=4.3
Hz) / 41 sin 1,43 (d, 3H, CH;, J=6,6 Hz), 3,84 (s, 3H, OCH:); 4,20 (m, 1H, CHax, J=3.7 Hz).

RMN"C (CCly/TMS; ppm) © 37 E 1653 ; 154.2 ; 104,7 ;, 50,6 ; 15,9/ 37 Z 1652
154,9;105,5 ;50,4 17,5/ 38 Z 162,4 ; 147,5 , 100,1 ;52,7 :22,5/39 Z 162,0 : 128,6 - 125.3 :
51.9;12,7 /40 anti 167,5 ;65,3 ;56,9 : 52,3 ; 14,6 / 40 sin 167,7 ;65,3 ;57,6 ; 52,4 16,0 / 41
anti 172,8 ;73,5,57.9.52.4 14,9/ 41 sin 172,6 ;73,7 : 58,7 . 52.3 . 13.6,

1.4.4 - Tratamento de 43 anti+sin com NaNa.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 2874 mg (1,01 mmol) da mistura de iodo
azidas 43 anti+sin e 144,0 mg (2,21 mmol) de NaNs, obtendo-se 1731 mg (0,87 mmol) de um
oleo escuro misturado a um sélido. num rendimento de 86,5 %.

RMN'H (CCly/TMS; ppm) : 46 anti 1,24 (d, 3H, CHif, J=6,9 Hz); 1.41 (s, 3H. CH:t);
3,34 (m, 1H, CH, J=6,9 Hz); 3.79 (s, 3H. OCH:) / 46 sin 1,29 (s, 3H, CH:at); 1,36 (d, 3H, CH.p.
J=6,9 Hz); 3,44 (m, 1H, CH, J=6.9 Hz); 3,80 (s. 3H, OCHs;).

RMNYC (CCL/TMS; ppm) : 46 anti 1753 ; 77.2 ; 61,8 ; 52,6 - 22,9 : 13,6 / 46 sin

175,67, 76,7 .61.5:52.7:22.5:11.8
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1.4.5 - Tratamento de 49 com NaNa.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 284,7 mg (1,0 mmol) da iodo azida 49 ¢
135,9 mg (2,09 mmot) de NaN;, obtendo-se 227.3 mg de um oOleo amarelo-alaranjado pouco
viscoso, num rendimento corrigido de 22,8%.

RMN'H (CCL/TMS; ppm) : 51 1,32 (d, 6H, CHs, J=3,3 Hz); 3,83 (s, 3H, OCH:); 3,89
(s, IH, CH).

RMN"C (CCL/TMS, ppm) : 51 172,8 ; 76,6 ; 62,5 ;52,4 ;23,3 22,4,

1.4.6 - Tratamento de 8 an#i com NaNas.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 169,8 mg (0,5 mmol} da iodo azida 8 anti, 5
ml de acetona e 40,5 mg (1,2 mmol) de NaNs, por um periodo de 66 horas, obtendo-se 132,9 mg
de um oleo escuro € viscoso (item 1.2).

RMN'H (CCl/TMS; ppm) : 7 3,74 (s, 3H, OCHs:), 6,35 (d, 1H, CHa, J=16 Hz), 7,39 (m,
SH. Ph); 7,60 (d, 1H, CHB, J=16 Hz) / 8 anti 3,81 (s, 3H, OCH:) ; 4,36 (d, IH, CH, J=11 Hz);
4.90 (d, 1H, CHa, J=11 Hz); 7,25-7,50 (m, 5H, Ph) / 8 sin 3,52 (s, 3H, OCH;); 4,43 (d, 1H,
CHP, J=10.4 Hz); 4,84 (d, 1H, CHa, J=10,4 Hz); 7,25-7,50 (m, SH, Ph).

RMN"C (CCl/TMS; ppm) : 7 165,6; 144,0;134,4;117,8 ;50,9 /8 anti 168,9 ; 136,2 ;
67.8.52.5:22.3 /8 sin 16821358, 67.8;52,1,239.

1.4.7 - Tratamento de 9 anti+sinn com NaNs.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 193.1 mg (0,58 mmol) da mistura de 10do
azidas 9 anti+sin, 5.8 ml de acetona e 78,2 mg (2,07 mmol) de NaNs, por um periodo de 72
horas, obtendo-se 131,1 mg de um dleo escuro e viscoso (item 1.2).

IV (filme; cm™) - 2121 (N3), 1738 e 1714 (C=0), 1263 ¢ 1212 (C-O).

RMN'H (CCl/TMS; ppm) - 10 Z 3,85 (s, 3H, OCH:); 6,80 (s, 1H, CH); 7,40-7,67 (m,
SH, Ph) / 28 anti 3.69 (s, 3H, OCHz); 3,77-3.90 (m, 1H, CHa); 5,12 (d, 1H, CHp, J=4.4 Hz);
7.25-7.86 (m, S5H, Ph) / 28 sir 3,71 (s, 3H, OCH:), 3,77-3,90 (m, 1H, CHa); 4.89 (d, 1H, CH,
J=7.3 Hz); 7,25-7.86 (m. SH, Ph).

RMN"C (CCly/TMS; ppm) : 10 Z 163,6 ; 1355, 133,5 ;125,2 ;52,5 / 28 anri 169,0 .
140.1: 74,4 67.4:52.3 /28 sin 169.4 ; 139,9 ;73,8 . 66.8 ; 52,2,

1.4.8 - Tratamento de 35+56 com NaNx.
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Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 187.9 mg (0,54 mmol) da mistura de iodo
azidas 55+56 (anti+sin). 5 ml de acetona e 72,1 mg (1,1 mmol) de NaN;, obtendo-se 173.1 mg de
um oleo escuro e viscoso (item 1.7).

RMN'H (CCL/TMS; ppm) : 87 sin 1,11 (s, 3H, CHs); 3,83 (s, 3H, OCHz); 4.55 (s, 1H,
CH): 7,19-7,84 (m, 5H, Ph).

RMN"C (CCl/TMS; ppm) : §7 sinn 175,3 . 1340 . 75.8 : 706 : 53,0 : 22.8.

1.5 - Tratamento da diazida com base.

Procedimento geral a (DABCO) : A uma solugdo de 1 mmol da diazida em 10 ml de acetona

foram adicionados 134,6 mg (1.2 mmol) de DABCO. Apos solubilizagio total da base, o sistema
foi deixado tampado, a temperatura ambiente, por um periodo de 48 horas. Passado esse tempo
de repouso, evaporou-se a acetona, e adicionou-se 20 ml de agua destilada. Prosseguiu-se a
extragdo com diclorometano (5 x 5 mi), lavou-se a fase orgénica com agua destilada (2 x 15 ml) e
secou-se com Na»SO, anidro. Filtrou-se, evaporou-se o solvente, obtendo-se o produto

desejado.

Procedimento geral b (K2CO:) : A uma solugdo de 1 mmol da diazida em 10 ml de acetona foram

adicionados 1658 mg (1,2 mmol} de K,CO;:, sob agitagdio magnética. Deixou-se o sistema
tampado, a temperatura ambiente, sob agitagdo, por um periodo de 48 horas. Evaporou-se a
acetona, adicionou-se 20 ml de agua destilada, e prosseguiu-se a extragdo com diclorometano (5
x 5 mi). Juntou-se as fragdes organicas, lavou-se com agua destilada (2 x 15 ml) e secou-se com

Na,SO, amdro. Filtrou-se, evaporou-se o solvente, obtendo-se o produto desejado.

1.5.1 - Tratamento de 21 com base
Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 160,2 mg (0,94 mmol) da diazida 21, 9.4 ml
de acetona e 131,2 mg (1,17 mmol) de DABCO, obtendo-se 86,9 mg de um dleo amarelo-
alaranjado pouco viscoso, num rendimento corrigido de 60,9%. Como foram realizadas outras
reagdes de 21 com DABCO, os rendimentos obtidos encontram-se na Tabela 11 (item 1.1).
Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 157,9 mg (0.93 mmol) da diazida 21, 9,3 mi

de acetona e 1553 mg (1,21 mmol) de K,COs, obtendo-se 73,5 mg de um odleo alaranjado pouco
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viscoso, num rendimento de 62.3%. Como foram realizadas outras reagoes de 21 com K,;COs;, os
rendimentos obtidos encontram-se na Tabela 11 (item 1.1}

IV (filme; em™) : 2111 (N3), 1734 (C=0), 1633 (C=C), 1267 (C-0).

RMN'H (CClL/TMS; ppm) : 4 3,83 (s, 3H, OCH:); 5.28 (d, 1H, CH. J=1,5 Hz), 5,66 (d,
1H, CH, J=1,5 Hz).

RMN"C (CCL/TMS; ppm) : 4 161,5; 135,7 ;1106 ; 52,3

1.5.2 - Tratamento de 40 anti+sin com base.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 133,6 mg (0,50 mmol) da mistura de iodo
azidas 36(anti+sin)+diazidas 40(anti+sin), 5,3 ml de acetona e 74,2 mg (0,66 mmol) de DABCO,
por um periodo de 72 horas, obtendo-se 63.7 mg de um oOleo amarelo-alaranjado pouco viscoso
(item 1.4, Esquema 65).

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 127.3 mg (0,69 mmol) da nustura de
diazidas 40 anti+sin, 7 ml de acetona e 118.4 mg (0,86 mmol) de K,COs, obtendo-se 80,4 mg de
um oOleo amarelo pouco viscoso (item 1.4, Esquema 66).

RMN'H (CCL/TMS; ppm) : 37 E 2,32 (s, 3H, CHa); 3,65 (s, 3H, OCH:); 5,45 (s, 1H,
CH) / 37 Z 2,12 (s, 3H, CHz); 3,63 (s, 3H, OCH:); 5,36 (s, 1H, CH) / 39 Z 1,79 (d, 3H, CH;,
J=7.1 Hz); 3.80 (s, 3H, OCHs); 6,16 (q, 1H, I=7,1 Hz) / 41 anti 1,27 (d, 3H, CH;, J=6,9 Hz);
3,83 (s, 3H, OCH:); 4,03 (m, 1H, CHa, J=4,3 Hz) / 41 sin 1,43 (d, 3H, CH;, J=6.6 Hz); 3,84 (s,
3H, OCH.); 4,20 (m, 1H, CHe,, 1=3.7 Hz).

RMN"C (CCl/TMS; ppm) : 37 E 1653 ; 1542, 104,7 ; 50,6 ; 159/ 37 Z 1652 ;
154.9: 105,5: 50,45 17.5/39Z 162,0 ; 128,6 ; 1253 ;51,9 12,7/ 41 anti 172.8 ; 73,5 ; 57,9 ;
52.4:14,9/41 sin 172.,6 . 73,7 . 58,7, 52.3 ; 13.6.

1.5.3 - Tratamento de 46 anti+sin com base.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 68,0 mg (0,34 mmol) da mistura de diazidas
46 anti+sin, 3,5 ml de acetona e 81,9 mg (0,73 mmol) de DABCO, obtendo-se 44,3 mg de um
oleo amarelo ouro pouco viscoso, cujo espectro de RMN'H ¢ idéntico a 46, evidenciando que

ndo houve reacdo (item 1.5, Esquema 74).

1.6 - Tratamento da 1odo azida com solvente.



1.6.1 - Tratamento de 3 com acetona.
Uma solugdo de 74.4 mg (0,29 mmol) da iodo azida 3 em 3 ml de acetona foi deixada a
temperatua ambiente, em repouso, por 48 horas. Evaporou-se o solvente, e 0 RMN'H obtido é

idéntico ao da 1odo azida 3, evidenciando que ndo houve qualquer decomposi¢do do reagente.

1.6.2 - Tratamento de 43 anti+sin com acetonitrila.

Uma solugdo de 188,8 mg (0,67 mmol) da mistura de iodo azidas 43 anti+sin em 3 ml de
acetonitrila foi deixada a temperatura ambiente, sob agitacdo magnética, por um periodo de 24
horas. Evaporou-se o solvente, obtendo-se 168,7 mg de um oleo escuro, cujo RMN'H indicou

uma pequena transformagdo entre os adutos 43 anti e 43 sin (item 1.5).

Parte 2 - Amidas o, § insaturadas

2.1 - Preparag@o das amidas «, § insaturadas.

2.1.1 - Preparagao da N-terc-butil cinamamida 11

Uma solugdo de 2,5472 g (15,3 mmol) de cloreto de cinamoila em benzeno foi resfriada
em banho de gelo por cerca de 15 minutos. A parte, misturou-se 1,6 ml (15,3 mmol) de terc-butil
amina ¢ 2,2 ml (15,8 mmol) de trietilamina. Gotejou-se a solugdo de aminas a solugio de
benzeno, com agitagdo. Observou-se a precipitagdo de um sélido branco, que foi deixado em
repouso, no banho de gelo, por | hora. Adicionou-se agua destilada o suficiente para separar as
fases, extraindo com benzeno (5 x 10 ml). Lavou-se a fase organica com 25 ml de uma solugio
saturada de NaHCOs, depois com agua destilada (3 x 25 ml) e secou-se com Na,SO; anidro.
Filtrou-se, evaporou-se o solvente, obtendo-se um solido amarelo amorfo, que foi recristalizado
com diclorometano/éter de petroleo. Obteve-se 2,2912 g (11,3 mmol) de um solido branco fino,
num rendimento de 73.8%.

P.F. : 147-1475°C (literatura™ 152-154°C).

IV (KBr; em™) : 3271 (N-H), 1654 (C=0). 1618 (C=C).

RMN'H (CDCI/TMS; ppm) : 1,43 (s. 9H, CH3); 5,74-5.82 (m, 1H, NH); 6.40 (d. 1H,
CH. J=15,5 Hz); 7,57 (d, 1H, CH, J=15,5 Hz); 7,24-7,56 (m. SH., Ph).

RMNYC (CDCI/TMS; ppm) © 165.2 ;1350 : 140,1 : 122,1 : 51,4 : 28.8.



2.1.2 - Preparagdo da N-benzil cinamamida 62.

Aqueceu-se uma mistura de 1,5 ml (20,6 mmol) de cloreto de tionila e 1.5667 g (10,6
mmol) de acido cindmico a 75°C, por 45 minutos™. Adicionou-se benzeno até total solubilizagio,
resfriou-se em banho de gelo, e gotejou-se 2.4 mi (22,2 mmol) de benzilamina, sob agitagio.
Apés repouso por 1 hora, em banho de gelo, adicionou-se 25 ml de agua destilada, extraindo-se
com benzeno (5 x 10 ml). Lavou-se a fase organica com 20 ml de uma solugdo saturada de
NaHCO:, agua destilada (3 x 20 ml), e secou-se com Na,SOy anidro. Filtrou-se, evaporou-se 0
solvente, obtendo-se um solido cristalino levemente amarelo, que foi recristalizado com
diclorometano/éter de petroleo. Separou-se 1,7907g de uma solido mais claro, num rendimento
de 71.2%.

P.F.: 109-110°C.

RMN'H (CDCL/TMS; ppm) : 4,50-4,52 (m, 2H, CH,); 6,44-6,50 (m, 1H, NH); 6,48 (d,
1H, CH, J=15.6 Hz); 7.22-7,46 (m. 5H, Ph); 7,64 (d, 1H, CH, J=15,6 Hz).

RMNYC (CDCI/TMS; ppm) : 1659 ; 136,8 ; 141,2; 120,6 ; 43,6,

2.1.3 - Preparagio™ da N-cinamoil-ct-fenil-glicina 67.

Uma mistura de 749,9 mg (4,96 mmol) de «-fenil-glicina e 1,5 ml de uma solugdo de
NaOH 7M foi mantida sob agitagdo magnética, por 15 minutos, formando uma suspensio
esbranquigada. Adicionou-se 847,1 mg (5,0 mmol) de cloreto de cinamoila, 5 ml de agua
destilada e deixou-se o sistema sob agitag@o vigorosa por mais 10 minutos, quando 3 gotas de
HCI concentrado foram adicionadas. Formou-se um soélido amorfo que foi levado ao frezzer por
uma noite. Separou-se o solido por filtragdo a vacuo, lavando-o com pequenas quantidades de
agua destilada, deixando-o secar por um periodo de 2 horas. Obteve-se 1,0819 g (3,85 mmol) de
um solido amorfo fino amarelo claro, num rendimento de 77,6%.

P.F. : 140-145°C.

IV (KBr, em’") 3348 (N-H). 1736 (COOH). 1685 (C=0), 1631 (C=C),

2.1.3.1 - Preparagio do ester metilico derivado 68.
Refluxou-se uma solucdo de 1,1039 g (3,92 mmol) da N-cinamoil-o-fenil-glicina 67 em 10
ml de metanol e 0.2 ml de acido sulfurico concentrade a 68°C, por um periodo de cinco horas.

ApoOs atingir a temperatura ambiente. adicionou-se 3354 mg de NaHCO:, sob agitagio



magnética. Evaporou-se a maior parte do metanol. adicionou-se 20 ml de diclorometano, lavou-
se com agua destilada (4 x 10 ml), e secou-se com Na,SO, anidro. Filtrou-se, evaporou-se o
solvente, obtendo-se um oleo que foi cristalizado com diclorometano/éter de petroleo. Separou-
se 785.5 mg (2,66 mmol) de um sélido branco, num rendimento de 67,9 %.

P.F.: 122-124°C.

IV (KBr; cm’) : 3300 (N-H), 1734 (C=0), 1654 (C=0), 1621 (C=C), 1532 (C-N-H),
1208 e 1173 (C-O).

RMN'H (CDCL/TMS; ppm) : 3,74 (s, 3H, OCH); 5,73 (d, 1H, CH, J=7.2 Hz): 649 (4,
1H, CH, J=15,7 Hz); 6.8-6.9 (m, 1H, NH); 7.26-7.49 (m, 5H, Ph); 7,64 (d, 1H. CH, J=15,7 Hz).

2.1.4 - Preparacao™ da N-cinamoil-L-protina 74.

Uma mistura de 696,3 mg (6,1 mmol) de L-prolina € 1,8 m! de uma solug¢io de NaOH 7M
foi mantida sob agitagdo magnetica, por 15 minutos, formando uma suspensido esbranqui¢ada.
Adicionou-se 1,0211 g (6,1 mmol) de cloreto de cinamoila, 2 ml de agua destilada e deixou-se o
sistema sob agitagdo vigorosa por mais 15 minutos, quando 3 gotas de HCl concentrado foram
adicionadas. Formou-se um sélido amorfo que foi levado ao frezzer por uma noite. Separou-se o
solido por filtragdo a vacuo, lavando-o com pequenas quantidades de agua destilada, deixando-o
secar por um periodo de 2 horas. Obteve-se 1,0742 g ( 4,38 mmol) de um solido amorfo fino
branco, num rendimento de 71,9%.

P.F.: 153-162°C.

TV (KBr; em™) - 3441 (O-H), 1734 (COOH), 1646 (C=0), 1570 (C=C), 1189 (C-0).

2.1.4.1 - Preparagido do éster metilico derivado 75.

Refluxou-se uma solugo de 248,3 mg (1,01 mmol) da N-cinamoil-L-prolina 74 em 10 ml
de metanol e 0,05 ml de acido sulfurico concentrado a 75°C, por um periodo de 15 horas. Apos
atingir a temperatura ambiente, adicionou-se 87,9 mg (1,05 mmol) de NaHCOQs, sob agitagio
magnetica. Evaporou-se a maior parte do metanol, adicionou-se 20 ml de diclorometano, lavou-
se com agua destilada (3 x 10 ml), e secou-se com Na,SQ, anidro. Filtrou-se, evaporou-se o
solvente, obtendo-se um o6leo amarelo que foi cristalizado com diclorometano/éter de petréleo.
Separou-se 166 mg (0,64 mmol) de um solido eristalino branco, num rendimento de 65,0%.

P.F.: 65-67.5°C.

IV (KBr; em™) : 3461 (0-H), 1739 (C=0), 1652 (C=0), 1604 (C=C), 1198 (C-0).



RMN'H (CCL/TMS; ppm) : (a) 1,87-2,14 (m, 4H, CHa); 3,55-3.77 (m. 2H, CH,); 3,65
(s, 3H, OCH:); 4.42 (m, 1H, CH); 6,68 (d, 1H, CH, J=15,4 Hz); 7.23-7.48 (m, 5H, Ph); 7,54 (d.
1H, CH, J=15.0 Hz) / (b) 1.87-2.14 (m, 4H, CH,); 3,55-3,77 (m, 2H, CH.); 3.67 (s, 3H, OCH:);
4,55 (m, 1H, CH); 6.49 (d, 1H, CH, J=15,5 Hz); 7,23-7.48 (m, SH. Ph): 7,59 (d. 11, CH, J=15.0
Hz).

RMN"C (CCL/TMS; ppm) : (a) 171,7 . 163,2: 141,9; 118,2; 58,3 : 51,4 - 46,3 : 28.8 -
24,6 /(b) 172,0; 163,5; 141,8 : 117.8 ;58,7 ;51,9 ;46,2 , 31,0 ; 22.,5.

2.1.4.2 - Preparacdo do éster benzilico derivado 86.

Solubilizou-se 9173 mg (3,74 mmol) da N-cinamoil-L-prolina 74 em 5 ml de metanol e
0,65 ml (6,28 mmol) de alcool benzilico. Adicionou-se um cristal de acido p-tolueno sulfonico e,
utilizando um tubo de Dean-Stark, refluxou-se a 115°C, por um periodo de 6 horas e meia. Apods
atingir a temperatura ambiente, adicionou-se uma solugdo saturada de NaHCO: (2 x 10 ml),
extraindo-se com benzeno (5 x 10 ml). Juntou-se as fragdes organicas, lavou-se com agua
destilada (3 x 10 mi), e secou-se com Na,SO, amdro. Filtrou-se, evaporou-se o solvente,
obtendo-se 448.8 mg (1,34 mmol) de um &leo amarelo pouco viscoso, num rendimento corrigido
de 79,7%.

IV (filme, cm™) : 1742 (C=0), 1648 (C=C), 1452 ¢ 1430 (C-H), 1172 (C-O).

RMN'H (CCly/TMS; ppm) : 1,82-2,06 (m, 4H, CH,); 3,48-3,69 (m, 2H, CH,), 4,45 (m,
1H, CH), 5,02 (d, 2H, CH,Ph, J=2.2 Hz), 6,58 (d, 1H, CH, J=15,5 Hz), 7,07-7.42 (m, 5H, Ph),
7,50 (d, 1H, CH, J=15,5 Hz).

RMN®C (CCL/TMS; ppm) : (a) 171,3 ; 164,2 ;1427 ; 1177 , 66,2 ; 58,7 , 46,5 ;28,7 ,
24.5/(b) 171,3;164,4:142.6 . 117.6 - 66,7 : 58.9 - 46,4 - 30,9 : 22.4,

2.1.4.3 - Preparagdo™ do éster terc-butilico derivado 90.

Solubilizou-se 539,0 mg (2,2 mmol) da N-cinamoil-L-prolina 74 em 10 ml de
diclorometano e 0,05 ml de acido sulfirico concentrado, transferindo essa solugdo para uma
ampola de vidro (Figura 17) resfriada com um banho de gelo. Uma mistura de 15 g de acido
oxalico e 40 ml de terc-butanol foi aquecida a 85°C , fornecendo isobutileno, que foi borbulhado
na solucdo de 74 em diclorometano até que o volume de solugdo fosse dobrado. Observou-se um
solido branco sendo precipitado durante a passagem de isobutileno. Apos 5 horas. tampou-se a

ampola. que permaneceu lacrada a temperatura ambiente por um periodo de 2 dias. Antes de
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abrir a ampola, resfriou-se a mesma com um banho de gelo e sal. Transferiu-se a solu¢io para um
funil, adicionou-se 6 ml de uma solugao aquosa de Na,COs, extraiu-se com cloroformio (5 x 10
ml), lavou-se com agua destilada (3 x 10 ml) e secou-se com Na,SOy anidro. Filtrou-se,
evaporou-se¢ 0 solvente, obtendo-se 461,2 mg de um odleo amarelo pouco viscoso, que foi
cristalizado com eter etilico/eter de petroleo, fornecendo 3329 mg (1,11 mmol) de um solido
amarelo cristalino, num rendimento de 50%.

P.F.: 75-78°C.

IV (KBr, cm™') - 1735 (C=0), 1652 (C=0), 1604 (C=C), 1449 e 1420 (C-H), 1166 (C-0).

RMN'H (CCl/TMS; ppm) : (a) 1,45 (s, 9H, CH:); 1.85-2,15 (m, 4H, CH,): 3.55-3.85
(m, 2H, CH>); 4,30 (m, 1H, CH); 6,66 (d, 1H, CH, J=15,4 Hz); 7,24-7.51 (m, 5H, Ph); 7,55 (d,
1H, CH, J=15,4 Hz) / (b) 1,40 (s, 9H, CHs); 1,85-2,15 (m, 4H, CHy); 3,55-3,85 (m, 2H, CHy):
4,37 (m, TH, CH); 6,50 (d, 1H, CH, J=15,3 Hz), 7,24-7.51 (m, 5H, Ph); 7,53 (d. 1H, CH, J=15.3
Hz).

RMN"C (CCL/TMS; ppm) : (a) 170,5 ; 162,9;141,7;117,7 ; 79,8 ; 59,1 : 46,3 ; 28.8 :
27,8,24,5/(b) 170,8;163,2,141,4; 1184 ;80,8 59.6: 462 31,1 :27.7:22.6.

2.2 - Adicdo de IN; as amidas «, B insaturadas.

Procedimento geral a (sob ar) : Uma suspensio de 585,0 mg (9 mmol) de NaN; em 3.6 ml de
acetomitrila, sob forte agitagio magnética, ¢ resfriada a -15°C, utilizando-se um banho de gelo e
sal grosso. Apos estabilizagdo da temperatura do banho, 0,21 mi (4,1 mmol) de IC! é adicionado,
havendo o desenvolvimento de uma coloragio alaranjada. Passados 20 minutos, 3.6 mmol de
olefina sdo adicionados de uma s6 vez, mantendo-se a temperatura abaixo de -10°C por mais de
seis horas, deixando-se o sistema atingir a temperatura ambiente nas horas seguintes, iniciando o
tratamento da reagdo apos 22 horas da adicdo da olefina.  Para o tratamento da reacio.
adicionou-se 15 ml de agua destilada. e prosseguiu-se a extragio da fase aquosa com
diclorometano (5 x 5 ml), juntando-se as fragdes organicas para uma lavagem com 15 ml de uma
solugdo aquosa 5% de NayS;0:, e depois com agua destilada (3 x 15 mi). Apos secagem com

Na;S0, anidro e uma posterior filtragao. evaporou-se o solvente, obtendo-se o produto desejado.
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Procedimento geral b (sob atmosfera inerte - Argénio ou N») : Utilizando-se um baldo de trés

bocas, uma suspensdo de 325 mg (5 mmol) de NaN: em 2,5 ml de acetonitrila ¢ mantida sob forte
agitacio magnética, enquanto que Argdnio € passado pela solugio por um periodo de trés horas e
meia, antes de se resfriar o baldo a -15°C. Apds uma hora, mantendo-se a temperatura abaixo de
-10°C, suspendeu-se a agulha da solugdo, para adicionar 0,12 ml (2,3 mmol) de ICl, havendo o
desenvolvimento de uma coloragdo alaranjada. Passados 20 minutos, adicionou-se 2 mmol da
olefina de uma so vez, mantendo-se o fluxo de Argdnio pelo baldo por mais trés horas (pelo
menos), € uma temperatura abaixo de -10°C por mais de seis horas. O sistema foi deixado atingir
a temperatura ambiente, tratando-se a rea¢do 20 horas apos a adi¢do da olefina. Adicionou-se 15
ml de agua destilada, extraindo-se com diclorometano (5 x 5 ml) e, apods juntar todas as fragdes
organicas, lavou-se com 25 ml de uma solugdo aquosa 5% de Na,S,0;, e com agua destilada (3 x
20 mi), secando com Na,SO, anidro. Apos filtracdo, evaporou-se o solvente, obtendo-se o

produto desejado.

Procedimento geral ¢ (sob atmosfera de O,) : Utilizando-se um baldo de trés bocas, uma

suspensdo de 5525 mg (8,5 mmol) de NaN; em 4,5 ml de acetonitrila € mantida sob forte
agita¢do magneética, enquanto que O, € passado pela solucdo por um periodo de trés horas, antes
de se resfriar o baldo a -15°C. Apds uma hora, mantendo-se a temperatura abaixo de -10°C,
suspendeu-se a agulha da solugdo, para adicionar 0,2 ml (3,9 mmol) de ICl, havendo o
desenvolvimento de uma colora¢do alaranjada. Passados 20 minutos, adicionou-se 3,4 mmol da
olefina de uma so vez, mantendo-se o fluxo de O, pelo baldo por mais trés horas e meia,
mantendo a temperatura abaixo de -10°C, quando foi realizado o tratamento da reacio.
Adicionou-se 15 ml de agua destilada, extraindo-se com diclorometano (6 x 5 ml) e, apos juntar
todas as fragdes orgdnicas, lavou-se com 12 ml de uma solugdo aquosa 5% de Na,S;0;, e com
agua destilada (3 x 15 ml), secando com Na,SO, anidro. Apés filtragdo, evaporou-se o solvente,

obtendo-se o produto desejado.

2.2.1 - Adigdo de INs a N-terc-butil cinamamida 11
Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 7339 mg (3,6 mmol) de 11. obtendo-se
1.3332¢ (3,58 mmol) de um sohido branco levemente amarelado. num rendimento de ~100%.

Como foram realizadas outras adigdes de IN: a 11. os rendimentos obtidos encontram-se na

Tabela 58 (item 2.1).
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Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 4033 mg (1,9 mmol) de 11. obtendo-se
apos 10 horas de reacdo 651.3 mg (1,75 mmol) de um solido branco. num rendimento corrigido
de 87.5%.

Seguindo o procedimento geral ¢, utilizou-se 690,6 mg (3,4 mmol) de 11, obtendo-se
1,1163 g (3.0 mmol) de um solido amarelo, num rendimento de 88,2%.

P.F.  144-146°C.

IV (KBr, cm™) : 3295 (N-H), 2098 (Ns), 1650 (C=0), 1558 (C-N-H).

RMN'H (CDCl/TMS; ppm) : 12 anti 1,39 (s, 9H, CH;); 4,35 (d, 1H, CH, J=9,6 Hz),
5,05 (d, 1H, CH, }=9.2 Hz); 5,95-6,05 (m, 1H, NH); 7,24-7,56 (m, 5H, Ph) / 13 ant 117 (s, 9H,
CH:); 4,31 (d, 1H, CH, J=6,5 Hz); 5,63 (d, 1H, CH, J=6,2 Hz); 6,02-6,08 (m, 1H, NH); 7,24-
7,56 (m, SH, Ph) / 13 sin 1,31 (s. 9H, CH:): 3,74 (d, 1H, CH, J=4,5 Hz); 5.63 (d, 1H, CH, J=4.4
Hz), 6,15-6.22 (m, 1H, NH); 7,24-7,56 (m, SH, Ph).

RMN"C (CDCIls/TMS; ppm) : 12 ami 165,0 ; 136,8 ;68,0 ;51,9 ;296,283 /13 anu
165,2;138,4 ;71,4 ;,51,8,29,5:282 /13 sin 165,6 ; 139.7: 71,2 :52.0:32.4 . 28 4.

2.2.2 - Adigdo de INz a N-benzil cinamamida 62.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 479.8 mg (2,0 mmol) de 62, 2 ml de
acetonitrila, 325.4 mg (5,0 mmol) de NaN;: e 0,12 ml de ICI (2,3 mmol), obtendo-se apos 2 horas
e 30 minutos de reagdo, 738,9 mg (1,82 mmol) de um dleo amarelo ouro viscoso, num
rendimento corrigido de 74,9%. Como foram realizadas outras adigdes de IN: a 62. os
rendimentos obtidos encontram-se na Tabela 63 (item 2.2).

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 478,5 mg (2,02 mmol) de 62, obtendo-se
apos 1 hora de reagao 800.8 mg (1,97 mmol) de um o6leo amarelo ouro misturado a um sélido,
num rendimento de 97.6%.

RMN'H (CDCL/TMS; ppm) - 63 anti 4,59 (d, 1H, CH, J=9,9 Hz); 5,08 (d, 1H, CH,
J=9.9 Hz); 7,21-7.51 (m. 5H, &) / 64 anti 4,49 (d, 1H, CH, J=6.6 Hz); 5,66 (d, 1H, CH, }=6.6
Hz), 7,21-7,51 (m, SH, Ph) / 64 sin 3,99 (d, 1H, CH, J=5,1 Hz); 5,65 (d, 1H, CH, J=5,1 Hz)-
7.21-7.51 (m. 5H. Ph).

RMN"C (CDCIv/TMS; ppm) : 63 anti 168,9 ; 137,8 ;67,9 . 43,8 ; 27,2 / 64 anti 166.5
138,6 : 70,7 1 43.3:28.6 / 64 sin 166,9 . 137,1 70,7 - 43,5 : 31.7.

2.2.3 - Adigdo de INz a N-cinamoil-g-fenil-glicina 67.



2.2.3.1 - Adi¢do de INs ao éster metilico derivado 68.

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 1,0181 g (3,45 mmol) de 68, 5,5 ml de
acetonitrila, 488,2 mg (7,5 mmol) de NaN: e 0.2 ml (3.9 mmol) de ICI, sob atmosfera de N,
obtendo-se apos 18 horas de reacdo 1,4679 g (3,16 mmol) de um solido branco, num rendimento
corrigido de 89,8%. Como foram realizadas outras adicdes de IN: a 68, os rendimentos obtidos
encontram-se na Tabela 67 (item 2.3).

P.F.: 167-169°C.

IV (KBr, cm™) : 3317 (N-H), 2100 (N3), 1743 (C=0), 1653 (C=0), 1544 (C-N-H)

RMN'H (CDCI/TMS; ppm) : 69 (a) 3,76 (s, 3H, OCH:); 4,46 (d, 1H, CH, J=9.4 Hz):
5,02 (d, 1H, CH, J=9.4 Hz); 5.60 (d, 1H. CH, J=6,0 Hz); 7,15-7.18 (m, 1H, NH): 7.26-7.44 (m,
5H, Ph) / 69 (b) 3,75 (s, 3H. OCH:); 4.52 (d, 1H, CH, J=9,5 Hz); 5,04 (d, 1H, CH, J=9,5 Hz);
5,62 (d, 1H, CH, J=7,0 Hz); 7.15-7,18 (m, 1H, NH); 7,26-7.44 (m, SH. Ph) / 70 anti 3,77 (s, 3H,
OCH;); 4,43 (d, 1H, CH); 5,48 (d, 1H. CH); 5,54 (d, 1H, CH, J=6.0 Hz): 7.10-7,15 (m, 1H.
NH); 7,26-7.44 (m, 5H, Ph).

RMN"C (CDCI/TMS; ppm) : 69 (a) 170,9 ; 167,7 ; 136,5 ; 68.3 ; 57,0 ; 53,0 . 26,8 / 69
(b) 171,0 1675, 135.8 . 67,9 : 56.9 ; 53,1 : 26.9.

2.2.4 - Adigdo de IN: a N-cinamoil-L-Prolina 74.

2.2.4.1 - Adig¢o de TN 20 éster metilico derivado 75.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 450,8 mg (1,74 mmol) de 75, 1,7 ml de
acetonitrila, 2935 mg (4,5 mmol) de NaN; e 0,1 ml (1,92 mmol) de ICl, obtendo-se apos 24
horas de reagio 6874 mg (1,61 mmol) de um 6leo amarelo ouro viscoso, num rendimento
corrigido de 92,3%.

Seguindo o procedimento geral b, utilizou-se 676,8 mg (2,6 mmol) de 75, 4,5 ml de
acetonitrila, 4044 mg (6,2 mmol) de NaN;: e 0.15 ml (2,9 mmol) de ICI, sob atmosfera de N-,
obtendo-se 1.1200 g (2.6 mmol) de um dleo amarelo, num rendimento corrigido de 97,0%. Como
foram realizadas outras adigdes de INz a 75, os rendimentos obtidos encontram-se na Tabela 74
(item 2.4).

1V (filme, em™) 2103 (N3), 1743 (C=0), 1649 (C=0).
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RMN'H (CCL/TMS: ppm) : 76 (a) 1,87-2.27 (m, 4H, CHa); 3.53-3.79 (m. 2H, CH,):
3,71 (s, 3H, OCH:); 4.31 (d, 1H, CH, J=10,7 Hz); 4,49 (m, 1H, CH): 5.07 (d, 1H, CH. J=10,6
Hz), 7,20-7,38 (m, 5H, Ph) / 76 (b) 1,87-2,27 (m, 4H, CH,); 3.53-3,79 (m, 2t CH,): 3,73 (s,
3H, OCH:); 4,36 (d, 1H, CH, J=10,5 Hz); 4.49 (m, 1H, CH); 5,05 (d, 1H, CH, J=10.6 Hz); 7.20-
7.38 (m, SH, Ph) / 77 (a) 1,87-2.27 (m, 4H, CH,); 3,53-3,79 (m, 2H, CH,); 3,72 (s, 3H, OCH:):
4,30 (d, 1H, CH, J=11,3 Hz); 4,51 (m, 1H, CH); 5,47 (d, 1H, CH, J=11,3 Hz); 7.20-7.38 (m, SH,
Ph)/ 77 (b) 1,87-2,27 (m, 4H, CHa); 3,53-3,79 (m, 2H, CH,); 3,72 (s, 3H, OCH;); 4,32 (d, 1H,
CH, J=11,3 Hz), 4,51 {m, 1H, CH); 5,51 (d, IH, CH, J=11,3 Hz); 7.20-7,38 (m, SH, Ph).

RMN"C (CCl/TMS; ppm) : 76 (a) 170,7 ;1657 ;67,4 ; 58,7 ; 51,4 . 46.6 . 28,7 : 243
242/76 (b) 1708 ; 166,2 ;67,3 ;59,0 ; 51,7499 ;288 ;25,1 ;245/77 (a) 1713 ; 165.6 :
63,9 ,58,7;52,0,46,9,289,27,8,24,5/77(b) 171,2;,165,7 ;64,0 ;58,6 . 52,4 : 48.0 : 29.0;
259:242.

2.2.4.2 - Adicao de IN: ao éster terc-butilico derivado 90.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 279,9 mg (0,93 mmol) de 75. 2 ml de
acetonitrila, 127,8 mg (1,96 mmol) de NaN; e 0,05 ml (0,98 mmol) de IC], obtendo-se apos 19
horas de reagdo 404.7 mg (0,86 mmol) de um 6leo amarelo alaranjado, num rendimento de
92,6%

IV (filme, cm™) : 2102 (Ns), 1736 (C=0), 1654 (C=0), 1153 (C-0).

RMN'H (CDCI/TMS; ppm) : 91 (a) 1,50 (s, 9H, CH:); 1,80-2,35 (m, 4H, CH,); 3,55-
4.05 (m, 2H. CH), 4.10 (d, 1H, CH, J=10 Hz), 4,46 (m, 1H, CH); 5,22 (d, IH, CH, J=10 Hz);
7,25-7,50 (m, 5H. Ph) / 91 (b) 1,43 (s, 9H, CH:); 1.80-2,35 (m, 4H, CH): 3,55-4.05 (m, 2H,
CHy); 4,17 (d. 1H, CH, J=10 Hz); 4,46 (m, 11, CH); 5,23 (d. IH, CH, J=10 Hz), 7,25-7.50 (m,
SH, Ph) / 92 (a) 1.47 (s, 9H, CHs); 1,80-2,35 (m, 4H, CHy); 3,55-4,05 (m, 2H, CH,); 4,34 (d,
1H, CH, J=11,2 Hz); 4,46 (m, 1H, CH); 5,57 (d, 1H, CH, J=11,2 Hz); 7,25-7.50 (m, SH, Ph)/ 92
(b) 1,49 (s, 9H, CH:); 1.80-2,35 (m, 4H, CH,); 3.55-4,05 (m, 2H, CH1); 4,28 (d. 1H, CH, J=11.2
Hz); 4,46 (m, 1H, CH): 5,58 (d, 1H, CH. J=11,2 Hz); 7,25-7,50 (m, 5H. Ph)

RMNYC (CDCL/TMS; ppm) : 91 (a) 170.4 ; 166,8 ; 83,0 : 66.6  60.7 : 46.9 . 28.8 :
27.5,26,1,22.7/91(b) 170,53 ;1669 . 81,2, 67,8 ; 59,9 , 47,0, 31.0 , 28,2 ;2501 22.2/ 92
() 170,71 165,81 81,6 1 64,3, 60,1,47.4:29.2:27.9,27,7,24.6/92(b) 170.6 : 165.7 : 81.7 -
64,5.60,3,47,3.31,2:28.5:28.1:243.



2.3 - Tratamento da 1odo azida com base.

Procedimento geral a (DABCO) : A uma solucio de 1 mmol da iodo azida em 10 ml de acetona

foram adicionados 134,6 mg (1,2 mmoel) de DABCO. Apos solubilizacio total da base. o sistema
foi deixado tampado, a temperatura ambiente, por um periodo de 48 horas. Passado esse tempo
de repouso, os cristais de DABCOHI foram removidos, evaporou-se a acetona, e adicionou-se 20
ml de agua destilada. Prosseguiu-se a extracdao com diclorometano (5 x 5 ml), lavou-se a fase
organica com agua destilada (2 x 20 ml) e secou-se com Na,SQ, anidro. Filtrou-se, evaporou-se

o solvente, obtendo-se o produto desejado.

2.3.1 - Tratamento de 12 anti com base.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 3758 mg (1,01 mmol) da iodo azida 12
anti, obtendo-se 235,8 mg de um oleo amarelo ouro viscoso (item 2.1).

RMN'H (CDCI/TMS; ppm) : 58 1,31 (s, 9H, CHs); 2,68 (s, 1H, CH). 5,4-5.5 (m, 1H,
NH); 7,30-7,90 (m, 5H, Ph) / 59 E 1,12 (s, 9H, CH:); 5,71 (s, 1H, CH): 6.2-6,4 (m, 1H, NH):
7,30-7.90 (m, SH, Ph).

RMN"C (CDCl/TMS; ppm) : 58 1704 ; 147.3 ; 137,7 ;51,6 ;32,3 . 28,8 /59 E 162.7 ;
132.9:123,2,112,9;51,3.284.

2.3.2 - Tratamento de 13 ani com base.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 374,1 mg (1,01 mmol) da iodo azida 12
anti, obtendo-se 2428 mg de um oleo amarelo ouro viscoso (item 2.1).

RMN'H (CDCI/TMS; ppm) : 58 1,31 (s, 9H, CH:); 2,68 (s, 1H, CH); 5.4-5,5 (m, 1H,
NH); 7.20-7,92 (m, 5H, Ph) / 59 E 1.12 (s, 9H. CHz); 5,71 (s, 1H, CH); 6,2-6.4 (m, 1H, NH):
7,20-7,92 (m. 5H. Ph)/ 60 E 1.24 (s, 9H, CHa); 6.38 (s, 1H, CH); 7,20-7.92 (m, SH. Ph).

RMN"C (CDCL:/TMS; ppm) : 58 1704 . 147,53 ; 137,7 . 51,6 ; 32,3 ; 28.8 /59 E 162.7 ;

>

1329:.1232:1129.51.3,284/60E 1677 ;1344 .118,8 ;53,7

2.3.3 - Tratamento de 69 anti com base.
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Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 153,1 mg (0.33 mmol) da iodo azida 69
anti, 7 ml de acetona e 77,6 mg (0,69 mmol) de DABCO, obtendo-se apos 18 horas de repouso,
161,0 mg de um 6leo amarelo ouro viscoso (item 2.3).

RMN'H (CDCL/TMS: ppm) : 71 E 3,70 (s, 3H, OCH:); 5,80 (s, IH, CH); 6.10-6.40 (m,
1H, NH): 7,23-7,93 (m, SH, Ph) / 72 (a) 2,82 (s, 1H, CH); 3,72 (s, 3H, OCH:); 5.60 (d, 1H, CH,
J=7.2 Hz), 6,67 (d, 1H, NH, J=7.0 Hz), 7,23-7,93 (m. SH, Ph) / 72 (b) 3,16 (s, 1H, CH); 3,66 (s,
3H, OCH:): 5,59 (d. 1H. CH, J=7,4 Hz); 6,55 (d, IH, NH, J=7.2 Hz); 7,23-7,93 (m, SH, Ph).

RMN"C (CDCI/TMS; ppm) : 72 (a) 171,0;170,0 ; 1614 ; 136,2 ; 56,3 ;52,9 . 31,4/
72 (b) 170,9;170,1 . 161.6 ;136,1 ;56,3 ; 52,7 ; 31,3,

2.3.4 - Tratamento de 76 anii com base.

Seguindo o procedimento geral a, utilizou-se 4372 mg (1,02 mmol) da iodo azida 76
anti, 10 ml de acetona e 180,3 mg (1,61 mmol) de DABCO, obtendo-se apos 20 horas de
repouso, 312,8 mg de um dleo alaranjado viscoso, num rendimento de 95,8% (item 2.4).

TV (filme, cm™) - 2110 (N3), 1744 (C=0), 1648 (C=0), 1647 (C=C).

RMN'H (CCL/TMS; ppm) : 78 E 1,70-2,12 (m, 4H, CH,); 3,30-3,80 (m, 2H, CH,); 3,63
(s, 3H, OCH:); 4,25 (m, 1H, CH); 5,81 (s, 1H, CH); 7,20-7.80 (m, 5H, Ph).

2.4 - Preparagdo da azirina derivada.

2.4.1 - Preparacdo da azirina 72.

Refluxou-se uma solugdo de 160,9 mg (0,48 mmol} da vinil azida 71 E em 25 ml de
benzeno, por 17 horas a 80°C. Evaporou-se o solvente, obtendo-se 121.8 mg ( mmol) de um
solido amarelo, num rendimento de %.

RMN'H (CDCI/TMS; ppm) : 72 (a) 2.82 (s, 1H, CH); 3.72 (s, 3H, OCH); 5.60 (d. 111,
CH, J=7.2 Hz), 6,67 (d, 1H, NH. J=7.0 Hz). 7.23-7,93 (m, 5H, Ph) / 72 (b) 3.16 (s, 1H, CH);
3,66 (s. 3H, OCH:). 5,59 (d, 1H. CH, }=7.4 Hz), 6,55 (d, tH, NH, J=7,2 Hz); 7,23-7,93 (m, 5H,
Ph).

RMN"C (CDCL/TMS; ppm) : 72 (a) 171,0 ; 170,0 ; 161.4 . 136.2 ; 56.3 ;52,9 ; 31,4/
72(b) 170,9;170,1,161,6 ; 136.1 . 56,3 ;52,7 . 31,3.
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2.4.2 - Preparagéo da azirina 79.

Uma solugdo de 312.8 mg (1,0 mmol) da vinil azida 78 E em 40 ml de benzeno foi
refluxada a 75°C por um periodo de 15 horas. Evaporou-se o benzeno, obtendo-se 315.4 mg de
um oleo alaranjado viscoso, num rendimento de ~100% (item 2.4).

IV (filme, cm™) : 1742 (C=0), 1648 (C=0), 1648 (C=N).

RMN'H (CCL/TMS; ppm) : 79 (a) 1.87-2,19 (m, 4H, CH,); 2,85 (s, 1H, CH); 3,55-3.84
(m, 2H, CHa); 3,62 (s, 3H, OCH:); 4,39 (m, 1H, CH); 7,20-7.87 (m, 5H, Ph) / 79 (b) 1.87-2,19
(m, 4H, CH,); 2,84 (s, 1H, CH); 3,55-3,84 (m, 2H, CH,); 3,62 (s, 3H, OCH:); 4.39 (m, 1H, CH);
7.20-7.87 (m, SH, Ph).

RMN"C (CCL/TMS; ppm) : 79 (a) 171,6 ; 168,0 ; 158.5 ; 58,5 :51.4 ;46,4 ;292 ; 286,
24.7/79(b) 172,3 . 168,1 ; 158,4 58,7 . 52,0, 46,6 ;31,2 :29.4 : 22.2.

2.5 - Tratamento com TBAB.

2.5.1 - Tratamento de 13 anti com TBAB.

Uma solucdo de 114,9 mg (0,31 mmol) da iodo azida 13 ami, 26,2 mg (0,46 mmol) de
KOH e 41,0 mg (0,13 mmol) de TBAB, em 8 ml de benzeno e 1 gota de agua foi aquecida a 45°C
por um periodo de 45 horas. Apos atingir a temperatura ambiente, adicionou-se 15 ml de
benzeno e lavou-se a fase organica com agua destilada. Secou-se com Na,SO, anidro, filtrou-se,
evaporou-se o0 solvente, obtendo-se 77,1 mg de um oleo alaramjado.

RMN'H (CC[JTMS; ppm) : 60 Z 1,42 (s, SH, CH:); 6,29 (s, 1H, NH); 6,52 (s, 1H, CH),
7,12-7,82 (m, 5H, Ph) / 61 cis 1,25 (s, 9H, CHs), 4,64 (d, 1H, CH, J=5,2 Hz); 4,78 (d, 1H, CH,
J=52 Hz), 7,12-7.82 (m, 5H, Ph).
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Espectro n°1 - RMN'H (CCL/TMS; ppm) da iodo azida 3.
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Espectro n°2 - RMNPC (CCL/TMS: ppm) da iodo azida 3.
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Espectro n°4 - RMN'H (CDCly/TMS; ppm) da diazida 21.
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Espectro n°6 - RMN'H (CCL/TMS; ppm) da vinil azida 4
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Espectro n’8 - RMN'H (CCL/TMS; ppm) da iodo azida 30.
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Espectro n“10 - RMN‘H (CCL/TMS; ppm) das iodo azidas 30e31.
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Espectro n°14 - RMN'H (CCL/TMS; ppm) da diazida 33
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Espectro n°18 - RMN'H (CCL/TMS; ppm) da vinil azida 37E.
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Espectro n°24 - RMN'H (CCL/TMS; ppm) das vinil azidas 47Ec477Z.
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Espectro n°26 - RMN"C (CCL/TMS; ppm) da iodo azida 49.
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Espectro n°28 - RMN"’C (CCI,/TMS; ppm) da iodo azida 49 ¢ da diazida 51.
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Espectro n°30 - RMN'H (CCl/TMS; ppm) das iodo azidas 9antie 9 sin.
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Espectro n°32 - RMN'H (CCL/TMS; ppm) das iodo azidas 55 anti + sin e 56
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Espectro n°36 - RMN'H (CDCIy/TMS; ppm) dos compostos 58, 59 F. ¢ 60 E.
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Espectro n°38 - RMN'H (CDCI/TMS; ppm) do éster metilico 68 derivado da

a-fenil-glicina.
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Espectro n°40 - RMN'H (CDCly/TMS; ppm) da azirina 72,
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Espectro n°42 - RMN'H (CCly/TMS; ppm) das iodo azidas 76 antie 77 anti
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(T=373 K).
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Espectro n°44 - RMi. . (CCL/TMS; ppm) do éster terc-butilico 90 derivado

da L-prolina (T=273 K).
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Espectro n°46 - RMN'H (CCly/TMS; ppm) do éster terc-butilico 90 derivado
da L-prolina (T=343 K).
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TABELAS GERAIS

6 5 6 5
2 4 R1 ERZ 4 ! R1
7 N2 1 ° N2 1
RS OCH; Ns OCH;
0 0
95 26

Tabela 86 - Correlagio de RMN'C (CCl/TMS; ppm) entre olefinas 95

composto 1 29 35 42 48 54
R, H CH: H CH: H CH:
R- H H CH- CH; CH: Ph
Rj H H H H CH: H
C-1 51,1 51,2 50,7 50,9 50,1 51,4
C-2 165.,5 1664 1656 166,7 165,53 167,2
C-3 1285 136,3 1225 128.4 116,1 1363
C-4 130,2 124,7 143.5 135,8 155.2 138,5
C-5 - 18.3 - 119 - 13.9
C-6 - 17.1 14.0 19,8 135.8
C-7 - - - - 27,1 -

Tabela 87 - Correlagio de RMN'C (CCly/TMS; ppm) entre adutos de iodo azida anti 96.

composto 1 29 33 42 48 34
R; H CH; H CH: H CH:
R, H H CH: CH: CH: Ph
R; H H H H CH: H
C-1 52,6 52.8 52.5 52,6 523 32,9
C-2 1690 170.8 169.5 170.8 168.8 170.8
C-3 14,2 34,2 23.6 41,1 297 43.6
C-4 54.4 61,5 59,0 63.8 61.4 72.5
C-5 - 277 - 234 - 243
C-6 - 19.2 16.5 23.1 134.4
C-7 - - - - 255 -




Tabela 88 - Correlagio de RMNYC (CCly/TMS; ppm) entre adutos diazida ant1 97.

composto 1 7 29 35 42 48 54
R, H H CH: H CH: H CH;
R, H Ph H CH: CH: CH- Ph
R; H H H H H CH- H
C-1 52.5 52.2 52,5 523 52.6 52.4 -
C-2 167.5 169.0 174.5 167,5 175.3 172.8 -
C-3 61,0 67 4 74,9 65.3 77.2 76,6 -
C4 51,5 74,4 58,1 56,9 61,8 62,5 -
C-5 - - 23,1 - 22,9 - -
C-6 140,1 - 14,6 13.6 22.4 -
C-7 - - - - - 23,3 -




