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Os resultados obtidos nesta dissertacdo confirmaram experimentalmente o efeito
dramatico dos substituintes na temperatura a que os varios sistemas [3,3]-sigmatrépicos do
tipo 3-aza-Cope ocorrem. Assim, a presenga de um atomo de oxigénio directamente ligado
ao atomo de azoto revelou-se fundamental no abaixamento da temperatura do rearranjo. A
presencga de grupos estereoquimicamente volumosos permitiu que, na obtencao do sistema
de rearranjo O-alquil-N-propargil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina, o isbmero cis se formasse
como produto de controlo cinético e o isémero ftrans como produto de controlo
termodinamico. Verificou-se entdo que o produto enaminico cis sofre rearranjo a
temperatura ambiente dando origem a produtos alénicos, enquanto que a mesma reacgao
para o seu isémero trans necessita de aquecimento a temperatura de 70 °C.

A substituicdo, no mesmo sistema derivado de hidroxilaminas, do grupo propargilo
por um grupo alilo teve como consequéncia o aumento da temperatura do rearranjo para
valores de 180 °C. Um efeito ainda mais notério na elevagdo da temperatura de rearranjo
ocorreu quando se substituiu 0 &tomo de oxigénio por azoto, que se traduziu na elevacao
da temperatura do rearranjo para valores de 259 °C. Quando os hetero-atomos ligados ao
atomo de azoto do sistema foram finalmente substituidos por atomos de carbono, o
rearranjo tornou-se muito lento, mesmo a temperatura de 259 °C.

No decorrer deste trabalho foi possivel obter sistemas susceptiveis de rearranjo [3,3]-
sigmatropico de derivado de hidrazina aciclica e de anilina, obtendo-se, apds aquecimento a
180 °C, como produtos uma di-hidro-hidrazina e di-hidropiridinas respectivamente.

Estudos com derivados de hidrazinas ciclicas (pirazolonas) permitiram a obtencao de
seis diferentes isobmeros de posicao e de grupo funcional. Por isomerizagdo promovida por
base e por rearranjos promovidos termicamente foi possivel obter todos os isomeros
partindo da propargilacao de pirazolonas de partida utilizando o método de Mitsunobu.

Por aquecimento de O-dimetiltiocarbamato de N-hidroxi-imidazole a varias
temperaturas (de 110 °C a 180 °C) em diversos solventes obteve-se, por rearranjo [3,3]-
sigmatropico, o derivado correspondente na posi¢ao 4 do anel imidazole. Este procedimento
pode ser utilizado para obter o anel de imidazole substituido na posigao 4 com enxofre.



The results obtained in this thesis confirmed experimentally the dramatic effect on the
reaction temperature of the substituints present in various 3-aza-Cope sigmatropic
rearranging systems.

Therefore, the presence of a oxygen atom directly connected to the nitrogen atom
played a fundamental role in the lowering of the rearrangement temperature. The presence
of stereochemically hindered groups permitted, during the synthesis of O-alkyl-N-propargyl-
N-(2-tosylvinyl)-hydroxylamines, the formation of the cis isomer as the kinetic product and
the trans isomer as the thermodynamic product. It was noticed that the enaminic cis isomer
underwent a 3-aza-Cope rearrangement at room temperature. On the other hand, the trans
isomer needed, at least, a temperature of 70 °C to undergo the same transformation.

The substitution, in the same hydroxylamine system, of the propargylic group by an
allylic group had, as consequence, the raise of the rearrangement temperature up to 180 °C.
An even more significant increase in the temperature occured when the oxygen atom
(hydroxylamine) was changed to a nitrogen (hydrazine). This changing led to a reaction
temperature value of 259 °C. Finally when the hetero-atom was changed to a carbon, the
rearrangement became very slow even at 259 °C.

During this work it was possible to obtain a system based in acyclic hydrazine and
aniline that can undergo in [3,3]-sigmatropic rearrangements at 180 °C, yielding di-hydro-
hidrazines and di-hydropiridines, respectively.

From the studies made with cyclic hydrazines (pyrazolones) it was possible to obtain
six different isomers. By base-induced isomerization and by sigmatropic rearrangements was
possible to obtain all the isomers starting from the propargylation of the pyrazolones by the
Mitsunobu method.

The heating of N-hydroxi-imidazole-O-dimethylthiocarbamate at several temperatures
(from 110 °C to 180 °C) furnished, by [3,3]-sigmatropic rearrangement, the corresponding 4-
thio-imidazole derivative. This method can be used to obtain the imidazole ring with a sulfur
substitution in position 4.
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Introducao Tedrica

Define-se rearranjo sigmatropico como um processo sincrono, intramolecular néo
catalisado, envolvendo a migracao de uma ligagdo o adjacente a um ou mais sistemas m,
para uma nova posicdo na molécula, com a consequente reorganiza¢cdo dos sistemas
intervenientes no rearranjo.

Os rearranjos sigmatropicos sdo expressos por um conjunto de dois numeros: [i, j].
Estes nimeros sao atribuidos de forma simples e directa, contando o nimero de atomos
entre as extremidades da ligacdo o quebrada e da nova ligagao o formada. Como exemplo,
no Esquema l.1 observa-se que cada uma das extremidades da ligagdo o que se deslocou
percorreu trés atomos de carbono, pelo que, este é denominado um rearranjo [3,3]-

sigmatropico.
2 2
1 \3’ 1/ 3
—_—
=
/ \
1 3 1 3
2 2

Esquema I.1 — Esquema geral de um rearranjo [3,3]-sigmatropico.

Em 1969, Woodward e Hoffmann' designaram reacgées térmicas periciclicas, como
reacgdes caracterizadas por um estado de transicdo de trés pares de electroes,
estabilizados pela sobreposi¢cdo de todas as orbitais envolvidas e pela deslocalizagdo dos
seis electrées num sistema ciclico. Os rearranjos [3,3]-sigmatropicos fazem parte deste
grupo de reacgdes pois cumprem este requisito. Desde o final dos anos 30 que Evans® 3
abordava o tema da estabilizacdo por ressonancia de seis electrdes num estado de
transicédo ciclico. Dois anos depois da publicacdo de Woodward e Hoffmann, Dewar* fez a
analogia entre as reacgdes periciclicas e os sistemas aromaticos. Deste modo, a condigao
para se ter um sistema aromatico estabilizado é a necessidade de existirem 4n+2 electroes
no sistema (Regra de Hickel), o mesmo se passando para sistemas susceptiveis de
sofrerem reacc¢des periciclicas. Outros autores utilizaram varias outras expressdes para
classificar este tipo de transformacées moleculares, casos de Grob e Schiess® que utilizaram
a designacao “isomerizacao de valéncia” e Baker que, em 1963, afirmou existir um equilibrio
dindmico entre dois isbmeros, utilizando a expressao “tautomerismo de valéncia” para o
caracterizar.

O facto de esta classe de reaccdes nao envolver a formagdo de intermediarios
i6nicos ou radicais livres torna-a, na pratica, muito pouco dependente de catalisadores ou do
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tipo de solvente. Estas reaccdes passam por um estado de transicdo ciclico, no qual,
simultaneamente (ou quase simultaneamente), sdo formadas novas ligagdes enquanto

outras sdo quebradas.®’

Os sistemas de rearranjos sigmatrépicos sdo divididos em varias categorias
dependendo do esqueleto do sistema diénico. De entre os varios tipos de rearranjos
sigmatropicos, apenas serao abordados neste capitulo os rearranjos de Cope, oxi-Cope, oxi-
Cope anionico, oxa-Cope (Claisen) e aza-Cope pois sdo os sistemas com maior relevancia
nesta dissertacao.
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Este tipo de rearranjos foram baptizados com o nome de quem os publicou pela
primeira vez em 1940, Artur Cope,® e consiste no rearranjo térmico de 1,5-dienos (1)
formando-se os seus isbmeros 1,5-dienos correspondentes (2) (Esquema 1.2).

2 2
—_—
4 /6 6\ 4
5 5
1 2

Esquema I.2 — Rearranjo de Cope.

Em 1,5-dienos os rearranjos de Cope ocorrem, normalmente, por aquecimento a
temperaturas que se aproximam dos 300 °C. Na maioria dos casos, verifica-se a
reversibilidade da reacgao, obtendo-se no final a mistura dos dois isomeros alilicos. Devido
as elevadas temperaturas necessarias para que 0s rearranjos ocorram, convém referir a
importancia na posicao 3 do sistema (o substituinte R de 1 do Esquema 1.2) de grupos
substituintes doadores de carga capazes de, por inducdo, facilitar o rearranjo. Outra
possibilidade é a presenca de grupos susceptiveis de entrar em conjugacado com a ligacao
dupla entre C; e C, em 2 e, deste modo, facilitar o rearranjo. Estes grupos promovem a
reducdo nas energias de activagéo dos estados de transigdo dos diferentes sistemas o que
provoca, consequentemente, a diminuicdo das temperaturas necessdrias para que as
reacgdes de rearranjo ocorram.

Devido a sua grande aplicabilidade em inUmeros substratos esta classe de reacgdes

torna-se muito Util em sintese orgénica. Estas reacgdes permitem:

a. que a formagao de uma nova ligagao simples C-C, a quebra de outra ligagcao simples

C-C e a reorganizacao do sistema n possa ser perfeitamente definidas a priori;

b. que a reaccgbes de rearranjo ocorram por aquecimento podendo, deste modo, tolerar
uma grande variedade de grupos funcionais nos substratos;

c. que, devido ao estado de transicdo ciclico altamente ordenado, a reaccao seja
altamente estéreo-especifica no que diz respeito a formacao de ligacdes duplas

assimétricas e a criagcao de centros estereogénicos;
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d. aformacgéo de dienos ciclicos em anéis de 7 ou mais membros, sendo assim um dos

mais importantes métodos de sintese de anéis de dimensao média.

No Esquema 1.3 esta representado um exemplo de rearranjo de Cope publicado por
Malachowski e Banerji ° em 2004. Tratou-se do primeiro exemplo de sintese de um centro

quaternario em anéis de ciclo-alquenonas utilizando rearranjos [3,3]-sigmatrépicos.

(0]
= AN 0
Me
N s o Me N
o-diclorobenzeno
88%
O (88%) 6]

3 4

Esquema 1.3 — Exemplo de rearranjo de Cope.®

Nas duas décadas que se seguiram a publicacdo de Cope, poucas foram as
aplicagOes sintéticas destes rearranjos. A razado para esta falta de aplicabilidade deveu-se
ao facto de os métodos utilizados para a sintese dos substratos 1,5-diénicos desenvolvidos
na altura necessarios para o rearranjo poderem ser aplicados na preparagao directa dos
produtos de rearranjo de Cope, o que tornava desnecessario 0 uso dos rearranjos [3,3]-
sigmatrépicos. Esta situacéo foi totalmente alterada em 1964 com a descoberta do rearranjo
de oxi-Cope por Berson e Jones."" A presenca em C; (ou C4) num sistema de Cope de um
grupo hidroxilo (5) resulta, ap6s rearranjo, num enol (6) que, por prototropia, origina um
produto com um grupo carbonilo §,e-insaturado (7) (Esquema 1.4).

H
HO @‘\ O

N 7
_— — >
\§~ N Ny
)
5 6 7

Esquema 1.4 — Rearranjo de oxi-Cope.
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Os rearranjos oxi-Cope (alguns exemplos no Esquema 1.5) tém algumas vantagens

quando comparados com os rearranjos de Cope, que se enumeram de seguida:

a. Os rearranjos de oxi-Cope sdo, na esmagadora maioria dos casos, irreversiveis.

b. Os sistemas de partida podem ser facilmente preparados por reacgdes de Grignard,
por adicdo de um reagente organometalico vinilico a um composto de carbonilo ,y-
insaturado, ou por adicao de um reagente organometalico alilico a um composto de
carbonilo a,B-insaturado.

c. Os produtos de rearranjos oxi-Cope tém dois grupos funcionais diferentes,
possibilitando subsequentes transformagdes sintéticas.

H
320 °C
a:
fase gasosa
(0]
H
9 10
H
b: 280°C
) tubo selado 0
3
H
12
Ly

180 °C O,

o-diclorobenzeno
(35%)

14

Esquema 1.5 — Exemplos de rearranjos de oxi-Cope (a) Ref. 11 ; (b) Ref. 12; (¢) Ref. 13.

A principal desvantagem dos rearranjos oxi-Cope é a possibilidade de o material de
partida, por reacgado térmica, se fragmentar. Estas fragmentacdes sdo justificadas por
reacgdes de retro-eno (Esquema 1.6) em que, por quebra de uma ligagdo o, se forma um
fragmento contendo um grupo carbonilo formado a partir do grupo hidroxilo e um outro

fragmento onde a ligagéo © envolvida se reorganizou. O exemplo ilustrado no esquema trata
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de um substrato em que se observa tanto o rearranjo [3,3]-sigmatrépico como a reacgao de
retro-eno, em que o produto de rearranjo de Cope 17 € minoritario em relagdo ao produto
resultante da fragmentagdo 18. Na maioria dos casos em que a geometria o permite, a
reacgao de retro-eno é uma reaccao lateral inevitavel e, em substratos simples (como é o

caso), o produto de fragmentacao é, frequentemente, o produto maioritario.

(0]
OH
N X | =/ X
(26%) / ~
_H
o) L 16 17
ﬁ INC 340 °C
A
. X
15 74% W\ TS
(0]
18

Esquema 1.6 — Rearranjo oxi-Cope vs reacgéo retro-eno."

Uma forma eficiente de contornar este problema é a protec¢do do grupo hidroxilo,
transformando-o num grupo éter ou éster. Esta proteccao impossibilita a formagéao do grupo
carbonilo, 0 que nao permite que a reaccao retro-eno aconteca. A consequéncia desta
alteracdo nos substratos antes da reac¢ao de Cope € o aumento do rendimento da reacgéao
[comparar a) de Esquema 1.5 e a) de Esquema 1.7]. A hidrolise posterior dos produtos
obtidos da origem ao produto desejado. No Esquema |7 estdo representados dois

exemplos de rearranjos de oxi-Cope de éteres metilicos' e ésteres.'®

5 3 H
4
325 °C 2 H.O"
a: - > —
oM (87%)
e o)
H H

20 21

//‘\

e

Esquema 1.7 — Exemplos de rearranjos oxi-Cope de éteres e ésteres respectivamente (a) Ref.15; (b) Ref. 16.
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As reaccoes de oxi-Cope sofreram um grande desenvolvimento relativamente as
suas aplicacdes sintéticas apds a descoberta realizada por Evans e Golob'’ que, em 1975,
verificaram que a utilizacdo de base para a formacao do alcéxido provocava um aumento de
velocidade nas reacgées na ordem de 10" a 10" (Esquema 1.8), tendo o rearranjo de oxi-
Cope passado a ser designada de rearranjo oxi-Cope aniénico.

HO o) o) 0
\ \ / H@ ™
_— —_— —_—
base work-up
24 24a 25a 25

Esquema 1.8 — Rearranjo de oxi-Cope aniénico.

O aumento de velocidade observado na reaccdo quando se cria o alcoxido no
sistema de rearranjo deve-se ao facto de, no produto de rearranjo 25a, a carga negativa se
encontrar mais deslocalizada do que no alcoxido 24a. Por outras palavras, a forga motriz
para o rearranjo acontecer (quando se forma a carga negativa no atomo de oxigénio) é
devida a possibilidade de ocorréncia de mais estruturas de ressonéncia em 25a do que em
24a."® No que diz respeito a natureza da base a utilizar na formacéo do alcéxido, Evans
observou que o metal tem uma importancia enorme no aumento de velocidade do rearranjo.
Na reaccdo de oxi-Cope anidnica do alcool 26 utilizou diferentes bases em THF a 66 °C,
obtendo resultados que comprovam esta dependéncia'’ (Esquema 1.9).

H
MeO
/ —_— / —_—
OH M-H o M*
MeO MeO o M*
/ \ / H
26 27 28
A H H,0
MeO
M = metal
6]
H
29

Esquema .9 — Rearranjo de oxi-Cope aniénico realizado por Evans."”
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Segundo este autor, para alcoxidos com M = Li e M = MgBr ndo se observou
vestigios de rearranjo ao fim de 24 horas. O alcoxido de sédio, (M = Na), rearranjou com um
tempo de meia vida de setenta minutos. No caso do alcéxido de potéssio, (M = K) o
rearranjo ocorre em poucos minutos e, apds neutralizagdo com H,O, obtém-se a cetona 29
com rendimento de 98%. De salientar ainda que, a velocidade de reaccdo aumenta ainda
mais quando se utiliza quantidades equimolares (de 1 a 3 equivalentes) de éter 18-coroa-6
para tornar o anido mais disponivel, tornando assim o alcoxido formalmente mais carregado
negativamente.

Como consequéncia dos excelentes resultados obtidos, este tipo de rearranjo tem
vindo a ser cada vez mais utilizado em sintese orgéanica. O facto de este tipo de reacgdes
ocorrerem em condigbes muito suaves (temperaturas proximas da ambiente) torna os
rearranjos oxi-Cope aniénicos muito versateis e funcionais principalmente na sintese total de
moléculas complexas. No Esquema 1.10 estdo representados alguns exemplos de
aplicagdes sintéticas.

CeH13S~ A~ OH CgH13S CgH13S~ A~ OH

CeHisS WWOH - h dter 18<c0roa6 Z

_ THF, t.a. . + +
a = 2) NaBH,, EtOH, t.a _ o OH

(99%) z
Ph Ph Ph Ph
30 31 (84%) 32 (6%) 33 (10%)
OH
- H

b: KH, éter 18-coroa-6 S

' THE, 20°C -

> +
(95%)
o,
OH 15 1
34 35 36
KH, éter 18-coroa-6
C: HF, t.a. ‘
(85%)
(¢}
37
d:
KH, Et,0, ta

(92%)

Esquema I.10 — Exemplos de rearranjos oxi-Cope aniénico. (a) Ref. 19; (b) Ref. 20; (c) Ref. 21; (d) Ref. 22.
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Uma das mais importantes caracteristicas dos alcinos é a sua geometria linear
devido a sua hibridacdo sp. Numa primeira abordagem poderia pensar-se que esta
caracteristica seria impeditiva para um alcino participar em rearranjos [3,3]-sigmatrdpicos
pois, como foi dito anteriormente, os rearranjos passam por um estado de transi¢éao ciclico
de 6 membros. Apesar deste facto, os rearranjos de substratos com uma e até duas
ligacGes triplas ocorrem surpreendentemente com sucesso, sendo desta forma uma via
muito Gtil para a sintese de alenos.”® Por seu lado, também a presenga de alenos em
sistemas de Cope é bem tolerada apesar da sua geometria igualmente linear. Apesar de um
aleno possuir duas ligagdes m, as reaccOes de rearranjo ocorrem com a participacdao de
apenas uma ligacao dupla do aleno, levando a formacao de um dieno conjugado. Alguns
exemplos destes rearranjos podem ser vistos no Esquema 1.11.

R R
=——R A =C
a N —=—_ | |— | ]
— R 335°C —
4
b: — " —
44 45
Me — —+.
o Me Me
d: ) AuNsboy 0 OH
;\/ MeCN, t.a. —
Me /C
Me Me
48
L 49 _J 50

Esquema I.11 — Exemplos de rearranjos de Cope com participacdo de alcinos e alenos (a) Ref. 24; (b) Ref. 25;
(c) Ref. 26; (d) Ref. 27.
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O rearranjo [3,3]-sigmatrépico de éteres alil vinilicos 51, ou rearranjo de Claisen (oxa-
Cope) como é vulgarmente conhecido, foi publicado por Claisen em 1912 pela primeira
vez.”® Este tipo de rearranjo permite a preparacdo de compostos de carbonilo v,3-

insaturados 52 (Esquema 1.12).

2O
I
T{/(»

51 52

Esquema 1.12 — Rearranjo de Claisen (ou oxa-Cope).

Estas reaccdes sédo caracterizadas por rearranjos térmicos com simetria suprafacial e

com um estado de transicdo de seis membros na conformacdo de cadeira (mais baixo

estado de energia). Isto permite prever a estereoquimica dos produtos principais obtidos
29, 30, 31

apos os rearranjos.

Oxigénio

— 7| — 27

Esquema 1.13 — Estado de transi¢do de seis membros na conformagéo de cadeira num rearranjo de Claisen.

As orbitais representadas no Esquema 1.13 ndo representam orbitais fronteira
especificas, servem simplesmente para mostrar que, nesta conformacao, a nova ligacao ¢ é
formada a partir de duas orbitais © que tém simetria semelhante entre si, e que as novas
ligagbes m sdo formadas por orbitais que possuem simetrias paralelas.

Os rearranjos de Claisen diferem dos rearranjos de Cope no que diz respeito a
cadeia carbonada que faz parte do sistema de rearranjo. Como se pode observar no
Esquema 1.13, existe um hetero-atomo (neste caso, um oxigénio) no conjunto de seis
atomos que formam o sistema de rearranjo [3,3]-sigmatrépico. A maior diferenga entre estes
dois sistemas de rearranjo esta directamente relacionada com a presenga deste hetero-
atomo. A semelhanca dos rearranjos oxi-Cope onde, apés o rearranjo e prototropia, 0s
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produtos possuem um grupo carbonilo, nos rearranjos de Claisen, os produtos carbonilicos
sdo directamente obtidos apds rearranjo tornando irreversivel este tipo de reacgdes.
Dependendo da natureza das ligacées duplas envolvidas no rearranjo, estes podem ser
classificados em dois grupos distintos. Se uma das ligacdes duplas fizer parte de um grupo
vinilico ou acetilénico, trata-se de um rearranjo de Claisen alifatico. No caso de uma das
ligacdes duplas fazer parte de um anel aromético, trata-se de um rearranjo de Claisen
aromatico. Como consequéncia da importancia sintética dos rearranjos de Claisen, foram
desenvolvidas inUmeras variagoes deste tipo de transformagbes. Normalmente estas
variagdes sao conhecidas pelo nome do seu autor mais a designacao Claisen. A titulo de

¥ as Johnson-Claisen,* as

38, 39

exemplo podem-se destacar, as Carroll-Claisen,*

35, 36

Eschenmoser-Claisen® *®, as Saucy-Marbet® e as Ireland-Claisen.

Pela sua versatilidade, os rearranjos de Claisen de éteres alil vinilicos continuam a
ser frequentemente utilizados por exemplo na preparacdo de centros quaternarios em
sistemas ciclicos, apesar de extremamente endotérmicos. Na maioria dos casos, 0s
rearranjos requerem temperaturas elevadas (150-200 °C) para ocorrerem, sendo esta a
maior limitacdo da metodologia. Exemplos de rearranjos a elevadas temperaturas estao
representados no esquema abaixo [alineas a) e b)]. Em alguns casos, como o caso da
alinea ¢), a activagdo da reacgao, por formagcado do enol-sililéter com TMSOTf, diminui

fortemente a sua energia de activagao, ocorrendo esta a temperatura ambiente.

o]
[vs)
=

BnO W\OBn

xileno, tubo selado

\OMe 185°C
' (83%)

6} OMe

OBn

Esquema I.14 — Exemplos de rearranjos de Claisen alifaticos (a) Ref. 40.
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b: X neat, tubo selado -
180 °C
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Me
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c: Me X Me Me
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Et,0, ta. N C -
Pr (83%) Pr pr N F Me
F F F
57 — 58 59 = 60

Esquema 1.14 — Exemplos de rearranjos de Claisen alifaticos (b) Ref. 41; (¢) Ref. 42.

Os rearranjos de Claisen aromaticos sdo a versdo mais utilizada de todos os
rearranjos de Claisen. A sua principal caracteristica é a existéncia de duas (ou mesmo trés)
posicoes possiveis para o rearranjo ocorrer. Por outras palavras, as posi¢coes orto e a
posicao para do anel aromatico podem ser ocupadas pela cadeia que migra durante o
rearranjo. Pela substituicdo do anel aromatico é possivel prever para onde a cadeia ira
migrar. Para um anel aromatico néo substituido em orto e para (61), o rearranjo origina uma
orto-dienona (64) que, posteriormente isomeriza para um o-alilfenol (66) (Esquema 1.15).
Este rearranjo é denominado de rearranjo orto-Claisen. Para aneéis aromdticos orto
substituidos 62, o rearranjo da-se primeiro para uma posi¢cao orto substituida 65. Devido a
substituicdo a rearomatizacdo do anel é impossibilitada. Esta impossibilidade é a forga
motriz para um novo rearranjo [3,3]-sigmatrépico (que neste caso se trata de um rearranjo
de Cope) para a posigdo para do anel aromatico, obtendo-se uma para-dienona 67 que,
posteriormente isomeriza para um p-alilfenol (68). Neste caso o rearranjo € denominado de
rearranjo para-Claisen. Para anéis trissubstituidos (63) ndo se verificam reacgdes de
rearranjo (Esquema 1.15).
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Esquema I.15 — Esquema geral de um rearranjo de Claisen aromatico.

Para elucidar a grande versatilidade desta reac¢do foram escolhidos trés exemplos
representativos das diferentes aplicacbes destes rearranjos que se encontram
representados no Esquema 1.16. A sintese de flavenos e outros heterociclos [alinea b)], a
sintese de flavenos é uma das grandes potencialidades do método. O duplo rearranjo de
Claisen do exemplo da alinea ¢) é o precursor da sintese de quinonas benzoanelares.

BnO VY aYZ BnO F
a: PANEL,
Y (O 180°C
o (85%) OH
69 70

Esquema I.16 — Exemplos de rearranjos de Claisen aromaticos (a) Ref. 43.
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Esquema 1.16 — Exemplos de rearranjos de Claisen aromaticos (b) Ref. 44; (c) Ref. 45.

Como referido anteriormente, dependendo do hetero-atomo presente na cadeia
carbonada do sistema de rearranjo, este possui denominagdes distintas. Os rearranjos de N-
alil-enaminas 75 ou N-alil-N-aril-aminas sao conhecidos como rearranjos 3-aza-Cope
(Esquema 1.17). Caso o hetero-atomo seja um enxofre, 0s rearranjos sao designados por
rearranjos tio-Cope.

:/
\
/

75 76

Esquema 1.17 — Rearranjo 3-aza-Cope (ou amino-Claisen).

Devido a menor electronegatividade do atomo de azoto em relagdo ao de oxigénio,
tanto os rearranjos aza-Cope alifaticos como os aromaticos requerem, normalmente,
condicdes mais drasticas (200-350 °C) do que os rearranjos de Claisen (150-200 °C)
correspondentes. Os rearranjos aza-Cope aromaticos levam a formacdo de anilinas,
ocorrendo de forma andloga aos rearranjos de Claisen aromaticos. Verifica-se que em

relacdo a substituicdo do anel aromético, ambos os sistemas de rearranjo se comportam de
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igual forma (rever Esquema 1.15).

Existem vérios exemplos de rearranjos 3-aza-Cope térmicos na literatura tais como o
publicado por Majumdar et al. em 2001. Um ano mais tarde, o0 mesmo autor publicou o
rearranjo tio-Claisen analogo (Esquema 1.18). E de salientar a diferenca de temperatura
necessaria para os rearranjos ocorrerem. Em 2003 foi publicado um artigo de revisdo sobre

rearranjos tio-Claisen escrito pelo mesmo autor.*®

~ ~
N N
/\/0
) N odiclorobenzeno o N -0
a: 180 °C
(72%)
(6] @] O O
77 78
S S
/\/OH
OH
b NN clorobenzeno o NN
. 130 °C
(85%)
(@) @] (@) @]
79 80

Esquema 1.18 — Exemplos de rearranjos de 3-aza e 3-tio-Claisen (a) Ref. 47; (b) Ref. 48.

Os rearranjos aza-Cope podem ocorrer em condigdes mais suaves através da utilizacao
de catalisadores e, mais recentemente, Cruces et al. mostraram que este tipo de
transformacdes podem ser assistidas por micro-ondas.*® De entre os catalisadores quimicos
mais utilizados estdo os acidos de Lewis, o paladio (0) e a utilizacdo de electréfilos para
promover a quaternizacdo do atomo de azoto. Este subcapitulo trata cada um destes
diferentes tipos de catalisadores em separado.

O uso de &cidos de Lewis como catalisadores € uma das estratégias mais utilizadas
para baixar consideravelmente as energias de activacao deste tipo de reacg¢des. O rearranjo
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da N-alil-N-metil-anilina (81), realizado por Beholz e Stille,"' é um exemplo elucidativo da
diminuicdo de temperatura necessaria para a transformagdo ocorrer entre a reaccgao
puramente térmica (250 °C) e a reacgdo catalisada por ZnCl, ou BF3.OEt, (111-140 °C)
(Esquema 1.19). A utilizacdo de BF3;.OEt, como catalisador na reacgao de N-alilanilinas foi
reportada por Ayala et al. em 2006. Estes compostos quando na presenca de 1,5 eq. deste
acido de Lewis e a 140 °C sofre um rearranjo aza-Cope. Este rearranjo € um dos passos
intermediarios na sintese de derivado bio-activos da tetra-hidro-1-benzazepina (85).

\N/\/\R \NH R
> F

250 °C

a: 81 82

X
\ \,L/\/\R 114 °C (ZnCly)
® 140 °C (BF;.0Et,)

83

X =2ZnCl, ou BF3.0Et,

‘\\' N BF3.OEt (15eq) . N
\ﬂ R, 140-150°C, 2h-5h — Rz
b:
64 84a
Rg Rs
OH
a) Ry=Rz=Rg=H; Ri /
b) Ry =Me, Ro = Rg = H;
c)Ri=Cl,R;=R3=H;
d Ry=F Ro=Rg=H
e) Ry = OCFs, R, = Rg = H N
f)Ry =Rz = H, Ry = Cl H
o) Ry =Ra=H, R = Me O Ro
85
Rs

Esquema 1.19 — Exemplo de rearranjos 3-aza-Cope catalisados por acidos de Lewis (a) Ref. 51; (b) Ref. 52.

Encontram-se descritos na literatura exemplos de rearranjos de 3-aza-Cope
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catalisados por Pd(0) utilizando diversos &cidos como activadores. >

N N
j Pd(Phs), X
X | TFA |
86 H+\\ \ H

) 88b =
[j +Pd (0) R"fj | )

88a

|

Esquema 1.20 — Rearranjo de 3-aza-Cope catalisado por paladio (0).

O mecanismo desta catalise (Esquema 1.20) envolve a protonacdo da enamina 86
seguida de insercao de Pd(0), levando a formagéao do complexo n 88a e a enamina 88b. O
ataque nucledfilo da enamina ao complexo w, leva a formagdo de 89 que, por
desprotonagéo, origina a imina 90.

Os rearranjos 3-aza-Cope também podem ser catalisados pela quaternizagcdo do
atomo de azoto presente no sistema de rearranjo. Devido ao seu caracter nucledfilo, o azoto
pode ser quaternizado na presenca de electréfilos. Para tal sdo utilizados varios tipos de

electréfilos, desde o simples protéo (catélise 4cida),*® *’

passando por reagentes metilantes
(ex: MeOTs),*® até quaternizagbes mais elaboradas como sdo os caso dos exemplos do
Esquema 1.21. Nestes casos, o termo “catalise” podera ser mal empregue pois 0s

electrofilos sdao consumidos durante a reacg¢do, devendo por isso, serem considerados

reagentes.
A\
)
a: \\ _DCMta N Q0 7
N Bn/ | ©1%) N _~
| | Y, | Ts
© Bn
Bn L Ts ]
91 92 93

Esquema I.21 — Exemplos de rearranjos 3-aza-Cope catalisados por quaternizagdo do atomo de azoto

(a) Rearranjo formal 3-aza-Cope (Ref. 59).
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Esquema I.21 — Exemplos de rearranjos 3-aza-Cope catalisados por quaternizagéo do atomo de azoto

(b) Ref. 60.

Os estudos tedricos sobre rearranjos [3,3]-sigmatropicos foram, e continuam a ser,
uma ferramenta poderosa para a caracterizagdo do tipo de mecanismos que ocorrem
durante este tipo de reacgdes e a previsdo da reactividade de diversos substratos.®’ ® No

que diz respeito aos rearranjos 3-aza-Cope,**

um estudo teodrico realizado por Gilbert et
al.** onde o autor prevé a energia de activagdo dos rearranjos de N-alil-N-vinilaminas com
diferentes substituintes € um dos exemplos mais importantes a referir. Segundo Gilbert, o
rearranjo 3-aza-Cope das N-alil-N-vinilaminas pode ser induzido pela introdugdo de um
substituinte G apropriado no atomo de azoto (estrutura 99 no Esquema 1.22), permitindo
assim que a reacgao ocorra a temperaturas mais moderadas. A importancia sintética deste
procedimento é grande pois esta estratégia permite que o substituinte utilizado, apds o
rearranjo, seja removido do atomo do azoto dando origem a grupos funcionais susceptiveis
de serem modificados em proximos passos de sintese. Para tal, o produto de rearranjo 101
pode ser hidrolisado levando a formagao do grupo carbonilo 102 ou a imina respectiva 103

por eliminagao do substituinte.
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Esquema 1.22 — Sistema de rearranjo 3-aza-Cope utilizado por Gilbert.®* Lista dos varios grupos substituintes.

Do estudo de Gilbert, € possivel retirar a informacdo que a presenca de grupos
anionicos (a-c¢) no sistema de rearranjo de 3-aza-Cope provoca uma diminuicdo da energia
de activacdo em comparagcao com os substituintes neutros (d-f), e que grupos carregados
positivamente (g e i) provocam um aumento da energia de activacao (Tabela I.1).

Tabela I.1 — Energias de activagao calculadas por Gilbert®* para os estados de transi¢cdo de N-alil-N-vinilaminas

substituidas com diferentes grupos.

Composto Substituinte Energia de Activacao
(G) (kcal mol ™, 298 K)
99a CH, 25,49
99b NH 25,75
99c o 37,45
99d H 38,98
99e CHa 39,24
o o 42,26
%99 H,* 42,54
oM I 42,59
%9 it 44,22

Estas conclusdes foram obtidas pelo calculo das energias de activagao do estado de
transicao 100 para os diferentes substituintes. Para os célculos das energias dos estados de
transigéo foi assumida a conformagéo de cadeira para os diferentes compostos. A variagao
entre os valores calculados das energias de activagdo dos compostos neutros e dos
compostos com grupos substituintes anidnicos podera corresponder a um aumento de
velocidade da reaccéo de rearranjo até um méaximo de 10° a 298 K.
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Com o objectivo de comprovar experimentalmente os resultados teéricos obtidos por
Gilbert®* (Tabela 1.1), Gomes® estudou o rearranjo de 3-aza-Cope catalisado por oxianido
ligado ao a&tomo de azoto (rearranjo de 3-oxianiao-3-aza-Cope). Os substratos escolhidos
para se realizarem os estudos foram as N-alil-N-sililoxi-enaminas 104, que ao sofrerem a
dessililacdo sédo susceptiveis de rearranjo de 3-oxianiao-3-aza-Cope. Foram realizados os
rearranjos térmicos dos compostos sintetizados, sendo este o primeiro exemplo descrito na
literatura de um rearranjo de 3-sililoxi-3-aza-Cope® (Esquema 1.23).

TBDMS < TBDMS-_
0 T ?
R N R N R
8 Z Ry o-diclorobenzeno 3 X 2
R ( 180 °C ) R1
5 78 - 82%
RS N Ry Re
Rs Rs
104 105
R, = Ts, CO,Me, COEt; Ry=H, CO:Me; R; =H,Me;
R; = H, Me, Ph; Rs = H, Me, Ph; Rg = H, COEL.

Esquema 1.23 — Rearranjo de N-alil-N-sililoxi-enaminas.®®

Com o objectivo de verificar o aumento de velocidade da reacc¢ao de rearranjo, foram
levados a cabo estudos de dessililacdo do atomo de oxigénio das enaminas 106, que deste
modo, conduziriam a formagcdo do sistema de rearranjo 3-oxianidao-3-aza-Cope 107
(Esquema 1.24). No entanto, todas as tentativas de remocao do grupo sillo com varios
agentes de dessililagdo conduziram apenas a formacao da nitrona correspondente 109. Esta
carece obviamente da presencga do sistema [3,3]-sigmatropico e ndao conduziu a rearranjo. A
excepcgao foi a dessililagdo da enamina disubstituida (R = R, = COEt) que ndo deu origem
a nitrona mas sim a formagao da isoxazolona 110, por ataque intramolecular do a&tomo de

oxigénio a um dos grupos éster terminais.
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TBDMS €]
~ o ?H
[ | N
N N X
> N |
/ j|\ dessillagao - j|\ [§3\] Ry
R2 R1 R2 F‘1 R2
106 107 108
Ry =Ts, CO>Me Ry = COoEt
Ro=H Ro = COoEt
€]
7 o
@ e
N =~ "N o
Z \LR CO,Et
1 110
109

Esquema 1.24 — Dessililagdo de N-alil-N-sililoxi-enaminas.®

Uma vez que a isoxazolona 110 possui um sistema de rearranjo 3-oxi-3-aza-Cope
que, por abertura de anel isoxazole, leva a formacédo do sistema de rearranjo 3-oxianiao-3-
aza-Cope, foram realizados estudos utilizando a isoxazolona 111. Este composto quando
tratado com 0,1 eq. de EtOK na presenca de éter 18-coroa-6 em 1,4-dioxano rearranja
levando a formacao do aleno 112, ao fim de cinco dias a temperatura ambiente (Esquema
1.25). Na auséncia de EtOK e durante o mesmo tempo de reacgao, apenas se formou 10%
de aleno.

N/O ) EtOK (0,1 eq.) N
éter 18-coroa6 \

1,4-dioxano, t.a.
(55%)

C
Ph Ph Ph Ph
111 112

Esquema 1.25 — Rearranjo [3,3]-sigmatrépico catalisado por EtOK.%

A inicio, foi proposto por Gomes® que o mecanismo deste rearranjo envolveria o
ataque nucledfilo do etéxido no carbonilo da isoxazolona 111, com uma consequente
abertura do anel, criando assim o sistema 3-oxianido-3-aza-Cope que, apds rearranjo e
consequente fecho do anel, levaria a formagao do aleno 112 com libertacdo de etdxido,
fechando assim o ciclo catalitico. Posteriormente Gléria verificou que o rearranjo nao passa
por um sistema de rearranjo 3-oxianido-3-aza-Cope, mas sim por um mecanismo
envolvendo espécies desprotonadas, uma vez que se verificou que na auséncia da ligacao

tripla ndo ocorre rearranjo. A isoxazolona 113 foi colocada nas mesmas condi¢cées de
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catalise por EtOK e ndo se observou o aumento da velocidade de rearranjo quando
comparada com uma reacgao sem base (ks = ky). Caso a reacgao passasse por um sistema
de rearranjo 3-oxianido-3-aza-Cope seria menos preponderante a presenca de uma ligacao
dupla ou tripla no sistema de rearranjo. Assim sendo, e sabendo da importancia da ligacao
tripla para a reaccgao catalisada por base, Gléria sintetizou a isoxazolona 115 onde substituiu
o protao terminal da ligacao tripla por um grupo fenilo. Esta substituicao tinha como objectivo
provar que o mecanismo era dependente da presengca do protdo acetilénico. Fazendo
novamente a comparagao entre duas reacgdes de rearranjo, com e sem EtOK, foi possivel
constatar que as velocidades de conversao eram idénticas (ks = k4) (Esquema 1.26).

0 EtOK (0,1 eq.) @)
QL N/ O éter 18-coroa-6 N/ o
1,4-dioxano, t.a. \

K4 —
PH Ph Ph Ph
113 1,4-dioxano, t.a. / 114
kz
oo fouEl O o
/ L 1,4-dioxano, t.a. > \ Ph
ks
Ph Ph Ph Ph ph C
115 1,4-dioxano, t.a. / 116 >/
kq

Esquema 1.26 — Comparacéao entre as velocidades de reacgédo de reacgbes catalisadas por EtOK.%’

Como consequéncia deste trabalho Gléria pode afirmar que o0 mecanismo de catalise
basica deste tipo de rearranjos passa pela desprotonagéo da ligacao tripla e ndo pela
abertura de anel com a formagéo de um sistema 3-oxianido-3-aza-Cope (Esquema 1.27).
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O
N/O 0 EtOK (0,1 eq.) N °

/ éter 18-coroa-6 - \
/ — 1,4-dioxano, t.a. N\

Ph Ph P Pn c

112
111 \EOK EtOI—/ >/
o -0 0
s 0] N
«~ N \

$]

[3.3]
118

Esquema 1.27 — Mecanismo proposto por Gléria para rearranjos 3-aza-Cope acelerados por catalise com EtOK

de isoxazolonas.®’

Este trabalho prop6s-se investigar novos sistemas de rearranjo 3-aza-Cope
susceptiveis de rearranjo a temperatura ambiente. Revistos os conceitos e a literatura
relevantes para a compreenséao deste trabalho, passa-se na proxima parte deste documento
a apresentacéo e discussao dos resultados obtidos.
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Os resultados e discussao vao ser divididos em quatro partes, separando por
capitulos cada um dos grupos de familias de compostos. Assim sendo, o primeiro conjunto
de compostos a ser discutido serd o grupo de derivados de hidroxilaminas. Na segunda
parte serdo analisados compostos derivados de hidrazinas lineares e ciclicas (pirazolonas).
A terceira parte terd como familia alvo os derivados de anilina e, por ultimo, seréd debatido o
rearranjo de um derivado tiocarbamoilado de N-hidroxi-imidazole.
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Neste primeiro capitulo, dividir-se-a a discussao em quatro partes. Esta divisao tem
por base as alteracdes efectuadas nos substituintes do esqueleto do sistema de rearranjo,
com o intuito de compreender o efeito destes na reactividade das moléculas obtidas. Na
Figura Il.1 estdo representados, com cores diferentes, os substituintes alterados e as suas
posi¢cdes nas moléculas.

/R1 /F{2
(0] .
? Ry | com:
N ﬁ/“
/r I I R, — Bn, CH,CH,Ph, THP, t-Bu ou Ad.
7 Ts Ts
119 120 R, — Bn, t-Bu, 1-metilciclo-hexilo, Ad, TBDMS,
éﬁ o TIPS ou TBDPS.
Ts = O"S\©\
R; e — H, Me, Et, ciclopentilo ou ciclo-
hexilo.

Figura ll.1 — Alteragdes no esqueleto do sistema de rearranjo.

No seguimento do trabalho desenvolvido por Gomes,®® com o objectivo de baixar a
energia de activacdo das reacgdes de rearranjo descritas (de 180 °C até temperaturas
proximas da ambiente) e, partindo de exemplos da literatura, onde se utilizaram acidos de
Lewis como catalisadores para promover o rearranjo em sistemas 3-aza-Cope,’' foram
utilizados varios acidos de Lewis na tentativa de obter resultados analogos. O facto de os
compostos desenvolvidos por Gomes serem N-alil-O-silil-N-enaminas, impossibilitou tal
abordagem devido ao facto do grupo sililoxilo ser muito labil em condigbes acidas,
observando-se a hidrélise deste em detrimento da reaccao de rearranjo desejada. Apos a
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hidrélise, foi verificada a formagdo das nitronas correspondentes por isomerizacao
(Esquema Il.1). Este tipo de isomerizacéao foi observado por Gomes nas suas tentativas de
promover rearranjos a baixas temperaturas, tentativas essas que consistiram na promocéao
da hidrélise do grupo TBDMS com &cidos fortes, com o objectivo de obter a formagéao de
sistemas de rearranjo 3-oxianido-3-aza-Cope (ver capitulo 1.4.2).

~TBDMS O,JBDMS
I [
N o-diclorobenzeno o NN
y | refluxo (180 °C) |
GAE GAE
121 122
[ TBDMS_
+ AL m\/O -AL.
- TBDMS N
EE:EEU\
N GAE
Y L |
H
c|)5 o®
I
N
/
GAE F GAE
123 124

Esquema Il.1 — Tratamento de N-alil-O-silil-N-enaminas com &cidos de Lewis.

Devido a este resultado, pensou em substituir-se o grupo sililoxilo por um outro grupo
que nao fosse susceptivel a hidrolise. Para tal, optou-se por grupos alquilo primarios
(benzilo e etilbenzeno), secundarios (tetra-hidropiranilo) e terciarios (terc-butilo e
adamantilo). Neste sentido, pensou-se numa via sintética para a sintese das N-alil-O-alquil-
N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas (127) necessarias para os estudos. No Esquema 1.2 estd
representada a estratégia de sintese adoptada.

R _R
R 1)NaH ? { a)R =Bn
0] ~ NH = N b) R = etilbenzeno
| "Br —Ts 5 ¢)R =THP
NH; DMF, t.a. DCM, t.a. | d)R=t-Bu
> - e)R = Ad
125 126 127 Ts

Esquema II.2 — Estratégia de sintese de N-alil-O-alquil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas.
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Para as O-alquil-hidroxilaminas comerciais, a estratégia consistiu na sua alquilagao
com brometo de alilo utilizando hidreto de s6dio como base em DMF. A alquilagéo dupla das
hidroxilaminas iniciais, devido ao facto de as hidroxilaminas secundarias serem mais
nucledfilas que as primarias, torna os rendimentos da alquilacdo modestos (40% - 58%). As
O-alquil-hidroxilaminas nao comerciais (125b e 125e) foram sintetizadas recorrendo a
procedimentos descritos na literatura.?® ®® O segundo passo da estratégia de sintese
consistiu em adicbes de Michael das diferentes N-alil-O-alquil-hidroxilaminas a etinil p-
tolilsulfona, isolando-se os produtos com as ligagdes enamina com isomeria trans. Foram
obtidos rendimentos na ordem de 72% a 95%.

Na Tabela II.1 estdo resumidos os dados fisicos e espectroscépicos das N-alil-O-
alquil-hidroxilaminas (126).

Pela analise dos dados espectroscopicos, € possivel afirmar-se que os compostos
126 (a-e) obtidos sédo os produtos da mono-alquilagdo das hidroxilaminas de partida. Nos
espectros de 'H-RMN s&o observados os sinais correspondentes aos protdes das ligacdes
N-H em cada um dos compostos (H4). Estes sinais sdo corroborados pelas bandas
caracteristicas das vibragcdes de deformacgao axial das ligagdes N-H nos espectros de I.V.
que aparecem entre os 3400 cm” e os 3250 cm’. Uma outra informacdo a retirar dos
espectros de 'H-RMN sao os sinais caracteristicos do grupo alilo, onde o sinal do protdo H2
€, de todos, o mais sintomatico, ndo sé pelo seu desvio quimico (préoximo dos 6 ppm) mas
principalmente, pela sua multiplicidade. O facto de ter como vizinhanga dois protdes de um
carbono sp® (H1) e dois protdes de um carbono sp? (H3, com constantes de acoplamento cis
e trans) torna este sinal um multipleto muito peculiar (Figura I.2). Pela razdo entre o
somatorio da area dos protdes dos grupos O-alquilo e o somatério da area dos protoes
alilicos pode-se, por si s0, provar a monosubstituicao das hidroxilaminas obtidas.

)1/ 3 tans 1
Z 2 " i
t 126b ZM JLMM* 3 cis ﬁ—

N = 16
|.“.j 3| [
IS |

‘i o s

Ay |

J556

A
{

Figura 1.2 — Espectro de TH-RMN de 126b (exemplo). Na ampliagéo esta representado o sinal caracteristico do
protdo H2 do grupo alilo.
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Tabela 1.1 — Dados fisicos e espectroscopicos de N-alil-O-alquil-hidroxilaminas.

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCl5)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
138,9 (C7)
7,31 =7,19 (5H, m, H7)
134,2 (C2)
s 5,96 — 5,86 (1H, m, H2) 128.8 (C7)
o > 5,49 (1H, sl, H4) !
i 128,2 (C7) 3269 (N-H)
NH , . 5,21 (1H, d, J= 17,2 HZ, H3 trans)
1 58% Oleo incolor 126,0 (C7) -
5,16 (1H, d, J = 10,2 Hz, H3 ;s)
P 117,7 (C3) 1603 (C=C)
3 3,91 (2H, t, J = 7,1 Hz, H5)
126b 74,6 (C5)
3,52 (2H, d, J = 6,2 Hz, H1)
54,9 (C1)
2,90 (2H, t, J = 7,1 Hz, H6)
35,2 (C6)
5,95 -5,87 (1H, m, H2)
5,71 (1H, sl, H4)
5,22 (1 H, d, J= 17,2 HZ, H3 trans)
? © 0 . 5,14 (1H, d, J = 10,7 Hz, H3 .)
NH 48% Oleo incolor - 3264 (N-H) -
)1/ 4,57 (1H, s, H5)
3,91 (1H, sl, H6)
3 / ?
3,58 — 3,57 (2H + 1H, m, H1 + H6)
126¢ 1,77 = 1,52 (6H, m, H7)
)< 5,95 -5,85 (1H, m, H2)
O 5 5,20 (1 H, d, J= 16,8 HZ, H3 trans)
' . 5,13 (1H, d, J = 10,7 Hz, H3 &)
, ~NH 40% Oleo incolor - 3400 (N-H) -
4,86 (1H, sl, H4)
, 2 3,46 (2H, d, J = 6,2 Hz, H1)
126d 1,17 (9H, s, H6)
5,95-5,85 (1H + 1H, m + sl, H2 + H4) 134,5 (C2)
5,21 (1H,d, J= 17,2 Hz, H3 y.1s) 119,4 (C3)
208,170298
o~ ° 5,15 (1H, d, J = 10,2 Hz, H3 ) 56,8 (C1)
lllH 50% Oleo amarelo 3,48 (2H, d, J = 6,4 Hz, H1); 76,8 (C5) 3255 (N-H)
1 C13H2oNO* requer
2,12 (3H, sl, H6) 41,9 (C6)
Ao 208,170140
3 1,76 (6H, sl, H6) 37,5 (C6)
126e 1,63 — 1,56 (6H, m, H6). 31,5 (C6)

* — Férmula molecular do composto mais um protédo (M* +1).
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Focando a atencdo nos produtos da adicdo de Michael das N-alil-O-alquil-
hidroxilaminas a etinil p-tolilsulfona, a principal informagdo que se pode retirar dos dados
fisicos e espectroscépicos para a determinacdo das respectivas estruturas é obtida pela
andlise dos espectros de 'H-RMN. Tendo por base o trabalho de Truce et al. ”° sobre o
estudo da estereoquimica de adicdes de aminas a sulfonas acetilénicas é possivel atribuir a
estereoquimica da ligacdo dupla das enaminas pela constante de acoplamento entre os
protdes a,f vinilicos. Segundo Truce, para ligagdes duplas cis a constante de acoplamento é
tipicamente préxima dos 9 Hz e para ligagbes duplas trans é tipicamente proxima dos 14 Hz.
No caso dos compostos sintetizados, o valor das constantes de acoplamento entre os
protdes vinilicos é de 12,6 Hz. Este valor aproxima-se mais das constantes de acoplamento
tipicas de ligagbes duplas trans. Para reforcar esta conclusdo, os valores dos desvios
quimicos dos protdes a,B vinilicos sdo muito proximos dos valores dos desvios quimicos dos
compostos sintetizados por Truce (Figura 11.3).

o~ 7.34-728ppm 'T1 130 pPm
| P N H
2 Tt
. 4 1+Ro=
5,60 - 5,20 ppm 5.70- 4.90ppm ¢)Ry=Pr;Ro=H
127 128 d)Ry=Ph:R>=H

Figura 1.3 — Desvios quimicos de N-alil-O-alquil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas (127) e de N,N-(di-alquil)-N-(2-
tosilvinil)aminas’® (128).

Ainda tendo em consideracdo os espectros de 'H-RMN, podem observar-se dois
pares de dupletos a campo baixo que correspondem aos quatro protdes aromaticos do
grupo tosilo (dois protées orto e dois protdes meta). Passando a analise dos espectros de
[.V., podem-se observar trés bandas importantes para a confirmacao das estruturas, além
do desaparecimento das bandas de N-H dos materiais de partida. As novas bandas
resultam da adicdo da etinil p-tolilsulfona. Os sinais a 1615 cm™ sdo consequéncia da
frequéncia de absorcado de ligacdes duplas conjugadas com um grupo electro-atractor.”' Por
sua vez, os sinais a 1300 e 1140 cm™ s&o consequéncia das deformagdes axiais simétricas
e assimétricas do grupo SO, presente no grupo tosilo.”" De salientar também o facto de, nos
espectros de '®C-RMN, os desvios quimicos dos carbonos sp® da ligagdo vinilica
apresentarem valores coerentes entre os varios compostos. O facto de o carbono
apresentar um desvio quimico mais desblindado (150,1 - 146,4 ppm) que o carbono C5
(103,1 - 100,0 ppm) deve-se a polarizacdo da ligagdo dupla pelo efeito do grupo electro-
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atractor em posigédo B (em relagédo a ). No Esquema II.3 estdo representadas trés
estruturas de ressonancia dos compostos 127. A forma de ressonancia B mostra bem como
o efeito electro-atractor do grupo tosilo se faz sentir na densidade de carga do carbono

As atribuicoes foram confirmadas por espectros bidimensionais de RMN de correlagéao entre
carbono e protdo a uma ligagdo (HMQC).

~R ~R ~R

? ? ?
N N N
€] X
S S S
(@] (@] (@]

Esquema 1.3 — Estruturas de ressonancia de N-alil-O-alquil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas.

A B C

Na Tabela 1l.2 estdo resumidos os dados fisicos e espectroscépicos das N-alil-O-
alquil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas (127).
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Tabela 11.2 — Dados fisicos e espectroscopicos de N-alil-O-alquil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas.

] i _ EMAR
H-RMN (CDCly) C-RMN (CDCly) IV (KBr / filme)
Estrutura n (%) Estado fisico P ou
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vimax. (CM™) e
Analise Elementar
146,4 (C4)
142,3 (Ar-C)
140,1 (Ar-C)
134,4 (C10) Analise elementar
0 7,67 (2H, d, J = 8 Hz, H©6)
130,9 (C2) calculada para
(i) Ph 10 7,37 -7,24 (7TH + 1H, m, + H7 + H10)
129,0 (C7) 1615 (N-C=C) Ci9H21NO3S
N o 5,88 — 5,78 (1H, m, H2)
1 Sélido branco 128,7 (C10) C, 66.45; H, 6.16; N, 4.08;
| 0 5,52 (1H, d, J = 12,6 Hz, H5)
Y/ 95% 128,3 (C10) 1284 (SO,) S, 9.34
S 5,30 — 5,26 (2H, m, H3)
4 60 °C -62°C 128,0 (C10)
o 4,75 (2H, s, H9) ]
126,1 (C6) 1137 (SO,) Determinada
3,82 (2H, d, J = 6,2 Hz, H1)
119,7 (C3) C, 66.77; H, 6.43; N, 4.05;
127a 2,40 (8H,s, )
100,0 (C5) S, 9.41
74,9 (C9)
57,1 (C1)
21,0( )
146,4 (C4)
142,7 (Ar-C)
140,6 (Ar-C)
7,67 (2H, d, J = 8,1 Hz, H6) 137.7(C11)
b b b = J Z’
o " 131,3 (C2)
| 0 M 7,28 -7,14 (7TH + 1H, m, + H7 + H11)
N 129,4 (C7) 1615 (N-C=C)
; o 5,85 -5,75 (1H, m, H2) 357,138502
| Solido amarelado 128,8 (C11)
0 5,27 — 5,20 (2H + 1H, m, H3 + H5)
) N 83% 128,4 (C11) 1298 (SO»)
//S . . 3,99 (2H, t, J = 6,7 Hz, H9) Ca20H23NOs3S requer
0 43°C-45°C 126,5 (C6)
3,83 (2H, d, J = 6,3 Hz, H1) 357,139866
120,0 (C3) 1138 (SO,)
2,84 (2H,t, J= 6,7 Hz, H10)
127b 100,3 (C5)
2,41 (3H,s )
73,6 (C9)
57,1 (C1)

(
34,5 (C10)
21,4 ()




Resultados e Discussao

Tabela I1.2 (continuacéo)

] 3 _ EMAR
) H-RMN (CDCly) C-RMN (CDCly) IV (KBr / filme)
Estrutura n (%) Estado fisico P ou
8 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (CM™) e
Analise Elementar
147,0 (C4)
7,73 (2H, d, J = 8,2 Hz, HE)
142,3 (Ar-C)
7,32 (1H, d, J = 12,6 Hz, H4)
140,2 (Ar-C)
» 7,27 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7)
131,1 (C2)
1 " 5,93 - 5,83 (1H, m, H2) 129.0(C7)
© 5,47 (1H, d, J = 12,5 Hz, H5) 1615 (N-C=C)
0?0 126,1 (C6)
| . 5,28 (1H,dd, J=172Hz+ J = 1,0 Hz, H3 y,1s) 337,13425
N Sélido branco 119,2 (C3)
1 5,27 (1H,dd, J= 10,2 Hz + J = 1,0 Hz, H3 ) 1285 (SOy)
e 86% 4,89 (1H, 1, J = 3.2 Hz, HO) 117 (69) Ci7HzaNO,S
3 s by =9, Z, 171123 4O Fequer
A g 75°C-77°C 99,8 (C9) i
Vi 4,04 (1H,dd, J= 154 Hz+ J = 6,6 Hz, H1) 62,6 (C10) 1138 (SOy) 337,13478
© 3,99 (1H, dd, J = 15,4 Hz + J = 5,7 Hz, H1)
58,5 (C1)
3,92 — 3,86 (1H, m, H10)
127c 28,1 (C11)
3,59 — 3,57 (1H, m, H10)
24,4 (C11)
2,41 (3H,s, )
21,0( )
1,72 — 1,55 (6H, m, H11)
18,7 (C11).
150,0 (C4)
142,3 (Ar-C) Analise elementar
7,69 (2H, d, J = 8,2 Hz, HE)
140,1 (Ar-C) calculada para
7,32 (1H, d, J = 12,6 Hz, H4)
o ° 130,9 (C2) C16H23N03S:
| 10 7,24 (2H, d, J = 8,1 Hz, H7) 1614 (N-C=C)
N . 129,0 (C7) C,62.11; H, 7.49; N, 4.53;
1 Sélido branco 5,84 — 5,76 (1H, m, H2)
| 126,1 (C6) S, 10.36.
/O 75% 5,55 (1H, d, J = 12,6 Hz, H5) 1298 (SO,)
) A RN 119,3 (C3)
Vx 94 °C — 96 °C 5,25 — 5,21 (2H, m, H3) _
o 103,1 (C5) Determinada:
3,85 (2H, d, J = 6,3 Hz, H1) 1139 (SOy)
81,7 (C9) C, 62.25; H, 7.68; N, 4.43;
2,37 (3H,s, )
127d 59,8 (C1) S, 10.28.
1,19 (9H, s, H10)
26,6 (C10)
(

21,0 ()
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Tabela 1.2 (continuacéao)

) "H-RMN (CDCl;) *C-RMN (CDCls) IV (KBr / filme) ;
Estrutura n (%) Estado fisico P Analise Elementar
8 (ppm) J (Hz) 8 (ppm) Vmax. (CM™)
150,1 (C4)
142,3 (Ar-C)
7,70 (2H, d, J = 7,9 Hz, HE) o
140,2 (Ar-C) Analise elementar
7,34 (1H, d, J = 12,6 Hz, H4)
) 131,0 (C2) calculada para
7,25 (2H, d, J = 7,9 Hz, H7)
~ 129,0 (C7) C2oHxsNO;S
? 5,89 — 5,79 (1H, m, H2) 1615 (N-C=C)
126,1 (C6) C, 68.18; H, 7.54; N, 3.61;
16 h 5,60 (1H, d, J = 12,6 Hz, H5)
1 , 119,3 (C3) S, 8.27.
| 0 Oleo Incolor 5,26 — 5,22 (2H, m, H3) 1299 (SO,)
T 102,5 (C5)
S 72% 3,85 (2H, d, J = 5,9 Hz, H1) ]
V4 81,1 (C9) Determinada
¢} 2,39 8H,s, ) 1138 (SOy)
60,3 (C1) C, 68.65; H, 7.71; N, 3.38;
2,13 (3H, s, H10)
40,7 (C10) S, 7.74.
127e 1,76 (6H, s, H10)
35,5 (C10)
1,63 — 1,54 (6H, m, H10)
30,0 (C10)
21,0( )




Resultados e Discussao

Uma vez sintetizadas as N-alil-O-alquil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas, iniciaram-se as
experiéncias para promover 0s rearranjos 3-aza-cope desejados a temperaturas proximas
da temperatura ambiente.

No inicio, e com o objectivo de obter os produtos de rearranjo de todos os compostos
em estudo para posterior comparacao com o0s possiveis produtos de reaccdes catalisadas
(dos dados fisicos, espectroscépicos e, principalmente, para servirem de padrdo nas
cromatografias de camada fina), foi seguido o procedimento de aquecimento utilizado por
Gomes® e Gléria®” na obtencdo dos produtos de rearranjo (Esquema I1.4).

R R
o~ o~
! ! a) R = Bn
o-diclorobenzeno _ N b) E = _quiIl;enzeno
> SR -
= | refluxo (180 °C) d)) R = t-Bu
Ts 1< e R=Ad
127 129

Esquema Il.4 — Aquecimento de N-alil-O-alquil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas (127a-e) para a obtengdo das

6ximas correspondentes.

Ao contrario do que era expectavel, ndo se obtiveram as éximas desejadas para
todos os substratos. Em alguns casos (127a, 127b e 127c), obtiveram-se misturas
reaccionais muito complexas. De entre os varios compostos obtidos para cada uma das
reac¢oes (informagédo obtida por c.c.f.) foi possivel identificar os aldeidos (ou lactonas)
correspondentes aos grupos protectores (ver Esquema II.5). Os resultados destas reacgoes
mostraram a importancia do tipo de grupo protector a utilizar neste tipo de transformacdes.
Assim sendo, ficou provado que é de vital importancia a utilizacdo de grupos alquilo
terciarios na molécula para que a reaccao de rearranjo 3-aza-Cope seja a favorecida. No
caso de grupos alquilo que possuam protdes a ao oxigénio da hidroxilamina, a reac¢ao que
ocorre € a abstrac¢do do protdo em causa e quebra da ligagdo N-O com a consequente
formagdo do grupo carbonilo. O facto de se formar um carbonilo (estrutura
termodinamicamente estavel) é a forga motriz para esta transformagao ocorrer. O facto de a
ligacdo N-O das hidroxilaminas ser uma ligagao fraca também contribui para a sua quebra
durante a reaccdo. No Esquema I.5 esta representado 0 mecanismo proposto para a
formacao dos aldeidos (no caso de grupos alquilo primarios) e lactonas (no caso de grupos
alquilo secundarios) obtidos nas termdlise dos compostos 127a, 127b e 127c. Devido a
complexidade das misturas reaccionais, ndao foi possivel isolar e caracterizar 130 nem
identificar nenhum produto derivado do mesmo. Os compostos 131 foram identificados por
comparagdo com amostras auténticas por c.c.f. utilizando varios eluentes. De salientar

também que estes compostos revelaram cores caracteristicas quando revelados com DNP,
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devido a hidrélise in situ da base de Schiff a compostos carbonilicos.

Ry
Rz

O ™>~™H

g ) N 0
J L - A
- o Ri=PhiRy=H ; 7 s Ry R,

127 131

b) R1 = PhCH2 ; R2 =
¢) Ry + Ry = -(CH,) ,0- i3°

Varios compostos

Esquema II.5 — Mecanismo proposto para a formagao dos aldeidos (131a e 131b) e lactonas (131¢) por
aquecimento de N-alil-O-alquil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas (127a-c).

Por sua vez, os substratos sem protdes a ao oxigénio (127d e 127e) rearranjaram a
180 °C obtendo-se as respectivas 6ximas E e Z(129d e 129e).

O/R O/R
| S
N N
| o-diclorobenzeno _ | N
/ 180 °C d) R = t-Bu (27%)
Ts Ts e) R = Ad (99%)
127 129

Esquema I1.6 — Oximas obtidas por aquecimento de N-alil-O-alquil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas.

O facto de a reacgéo de eliminacdo de Hofmann n&o ser possivel por ndo haver
protdes susceptiveis de serem abstraidos, torna possivel a reaccdo 3-aza-Cope. E de
salientar a diferenga de rendimento entre os dois compostos, onde os éteres de 6xima
contendo o grupo adamantilo tem um rendimento quantitativo a contrastar com os éteres de
oxima contendo o grupo terc-butilo com um rendimento aproximadamente de 25%. Esta
diferenca podera dever-se a rigidez do grupo adamantilo no que se refere a geometria, o
que torna qualquer tipo de reaccdo de eliminagdo muito dificil de ocorrer. Por sua vez, o
grupo terc-butilo nao tem este tipo de limitagdo geométrica, o que torna possivel outro tipo
de reacgbes que nao sb a de rearranjo 3-aza-Cope. Tal diminui o rendimento da reacgao
desejada. Fazendo a andlise espectroscopica dos produtos obtidos, confirmam-se as
estruturas dos dois isomeros correspondentes a isomeria E e Z da éxima formada.
Primeiramente, observando os espectros de I.V. dos produtos, a principal informacao que se
retira é o facto de a banda correspondente a ligagao da frequéncia de absorcao de ligagoes
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duplas conjugadas com um grupo electro-atractor a 1615 cm™ desaparecer. Em seu lugar
aparece uma outra banda com um valor ligeiramente superior (= 1640 cm™) e de intensidade
mais fraca. Este sinal é atribuido a banda caracteristica da absor¢do da ligagéo dupla C=N
das 6éximas obtidas.”? Como era de esperar, as duas bandas caracteristicas do grupo
sulfonilo continuam a aparecer nas frequéncias esperadas. Mas é fazendo uma analise mais
profunda aos espectros de 'H-RMN que se podem identificar as duas espécies isoméricas.
Para se tornar mais claro, é necessario relembrar um pouco sobre este tipo de isomeria
geométrica. E sabido que as ligacdes sp® sdo susceptiveis de apresentar, caso os seus
substituintes sejam diferentes, isomeria geométrica. Esta isomeria deve-se a impossibilidade
da livre rotagdo dos substituintes devido a presenca da ligagdo dupla. Assim sendo, tal faz
com que estas possam existir na forma de dois isomeros geométricos E e Z dependendo se
0s grupos de maior prioridade, na sequéncia de Cahn Ingold-Prelog, estdo em lados opostos
do mesmo lado da ligagéo dupla, respectivamente (Figura 11.4).”

_R
Q R
l “o—N H
N N He A z
Ts Ts
Isbmero E Isbmero Z

Figura 1.4 — Isomeria E/ Z

Tendo por base a literatura’ "

, 0s protdes imino de éximas (Hg ou Hz) tém desvios
quimicos distintos consoante a geometria da ligacao dupla. Para protdes imino de isébmeros
E, os desvios quimicos sao de aproximadamente de 7,25 ppm, enquanto para os isbmeros
Z, os protdes imino apresentam desvios quimicos de 6,65 ppm aproximadamente. Utilizando
esta informacao, foi possivel identificar os dois isdbmeros presentes nos produtos obtidos.
Assim, a determinagdo da percentagem relativa dos dois isomeros foi feita com base no
desvio quimico (identificacdo de cada isémero) e na integracéo dos sinais de 'H-RMN dos
protdes He e Hz (percentagem relativa de cada isomero). O récio obtido entre os dois
isémeros foi de 2:1 (E/2) nos dois casos. A isomeria faz-se sentir nos desvios quimicos em
praticamente todos os protées que fazem parte dos produtos, ndo sé nos protdes imino dos
dois isémeros. Dependendo da distancia a que estdo da ligacdo dupla, os protées das
moléculas sentem ambientes quimicos diferentes. O exemplo mais claro desta observacao é
a do protao do centro quiral que se forma na reacg¢édo. Tendo por base as éximas obtidas
(129d e 129e), pode afirmar-se que os desvios quimicos dos protées quirais dos isomeros E
sao de 3,83 ppm, e que para os protdes quirais dos isébmeros Z sao de 4,77 ppm.
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QAd
S

129d 129%

Figura 11.5 — Oximas obtidas por aquecimento de N-alil-O-alquil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas (127d-e).

A diferenga de quase 1 ppm mostra a influéncia da proximidade dos protdes ao
centro isomérico, quando comparada com a diferenca entre o sinal dos protdes do grupo
metilo da sulfona (2,42 para os isémeros E e 2,44 ppm para os isémeros 2).

Para os protdes da cadeia alifatica mais afastados da ligacdo C=N, os desvios
quimicos vao sendo cada vez mais préximos entre os isbmeros. De salientar porém os
protdes do grupo metileno (H3). Pelo facto dos produtos de rearranjo apresentarem um
centro quiral, ndo € possivel realizar qualquer operacao de simetria que torne os dois
protées quimicamente equivalentes. A todos os protdes com esta particularidade chamam-
se protées diastereotdpicos. Esta designacédo tem por base o facto de se se alterar um dos
dois protdes, a molécula resultante apresentar quatro diastereoisémeros. A consequéncia
desta diferenga de equivaléncia quimica entre os protdes faz com que estes tenham desvios
quimicos diferentes. Além disso, podem acoplar entre si, isto é, sdo magneticamente nao
equivalentes. O centro, neste caso o carbono, ao qual se ligam estes protdes denomina-se
de centro proquiral. ™

Na Tabela 1I.3 estdo resumidos os valores de desvio quimico em cada um dos
isdbmeros dos dois compostos obtidos.

Tabela I1.3 — Valores dos desvios quimicos das 6ximas 129d e 129e.

Protdo Oxima Oxima Oxima Oxima
# 129d: 129e: 129d; 129e;
*) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
1 7,19 7,21 6,56 6,56
2 3,84 —3,78 3,84 — 3,79 4,80 — 4,74 4,82 — 4,77
. 3,01~ 2,86 2,93~ 2,87 3,01 2,86 3,01-2,95
2,66 — 2,55 2,65 —-2,56 2,66 — 2,55 2,65 —-2,56
5,76 — 5,66 5,76 — 5,66 5,76 — 5,66 5,76 — 5,66
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5 5,15 — 5,07 5,15 — 5,07 5,15 — 5,07 5,15 — 5,07
7,69 7,68 7,75 7,75
7,33 7,31 7,34 - 7,31 7,33-7,31 7,34 - 7,31
2,42 2,43 2,43 2,44
2,08 2,05
10 1,06 0,88
1,62 1,45 1,62 1,45

* — Consultar a Tabela 1l.4 para o nimero dos protoes.

A Figura 11.6 é o espectro de 'H-RMN obtido para os produtos 129¢ e 129;. Nele,
estao atribuidos todos os sinais aos protdes que os originam. Este espectro é demonstrativo
da complexidade existente na atribuicdo de todos os sinais dos dois isémeros obtidos.

0., 10g,;

_J*L _3,?“:&_)"\/ \_._..j Ko S

Figura 11.6 — Espectro de "H-RMN de O-adamantiléxima de (1E,22)-2-tosilpenta-2,4-dienal (129eg) e O-
adamantiléxima de (1Z,22)-2-tosilpenta-2,4-dienal (129e2).

Também em "*C-RMN é possivel distinguir as duas espécies. A justificacdo para tal é
idéntica a da espectroscopia de protdo. A diferenga de ambientes quimicos devido a
geometria da ligagao dupla altera a frequéncia de precessao dos nucleos de carbono perto
da ligacao dupla C=N. Na literatura é possivel encontrar varios exemplos de éteres de éxima
com geometria E e o desvio quimico do carbono imino destes é muito caracteristico
rondando 148 ppm, enquanto para o isomero Z, o desvio quimico é mais baixo, rondando
145 ppm. Nos dois pares de produtos obtidos, os valores de desvio quimico aparecem a
campos mais baixos, rondando 141 ppm quer para os isémeros E quer para os isomeros Z
De qualquer forma, a maior blindagem dos sinais dos isémeros Z estd de acordo com a
literatura. De salientar ainda, e contrariamente ao que se observa no espectro de 'H-RMN, o
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facto do carbono C2 aparecer a campo mais baixo nos isémeros E do que nos isbmeros Z
Como era de esperar por se tratar de isobmeros, as massas de alta resolugdo determinadas
sdo idénticas e estdo de acordo com os valores calculados para a composigao elementar de
cada um dos compostos.

Na Tabela 1.4 estdo resumidos os dados fisicos e espectroscopicos das O-
alquiléximas de 2-tosilpenta-2,4-dienal obtidas.
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Tabela 11.4 — Produtos do aquecimento de (E)-N-alil-O-alquil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas.

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
141,4 (C1)
7,69 (2H, d, J = 8,2 Hz, H©) 137,0 (Ar-C)
)< 7,33 -7,31 (2H, m, H7) 135,0 (Ar-C)
<|> s N 7,19 (1H, d, J = 7,7 Hz, H1) 132,4 (C4)
NG 5,76 — 5,66 (1H, m, H4) 129,6 (C7)
0 . 5,15 —5,07 (2H, m, H5) 129,1 (C6)
2y 18% Oleo incolor
- //s 3,84 — 3,79 (1H, m, H2) 118,6 (C5)
o \O\ 3,01 — 2,86 (1H, m, H3) 77,6 (C9)
2,66 — 2,55 (1H, m, H3) 65,6 (C2)
1644 (C=N-O)
129d¢ 2,42 (3H,s, ) 29,8 (C3)
1,06 (9H, s, H10) 27,1 (C10) 310,147555
1597 (C=C)
216 ( )
141,0 (C1 C16H24NO3S requer
©1) 1319 (SO2) 16124 oS 164
7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6) 137,0 (Ar-C) 310,147691
10 7,33 7,31 (2H, m, H7) 135,1 (Ar-C)
1149 (S02)
N 6,56 (1H, d, J = 8,4 Hz, H1) 132,1 (C4)
Oy 5,76 — 5,66 (1H, m, H4) 1295 (C7)
2 P . 5,15 —5,07 (2H, m, H5) 128,9 (C6)
3 9% Oleo incolor
s ) 4,80 — 4,74 (1H, m, H2) 118,0 (C5)
© 3,01 — 2,86 (1H, m, H3) 77,4 (C9)
2,66 — 2,55 (1H, m, H3) 59,0 (C2)
129d, 2,43 (3H,s, ) 29,7 (C3)
0,88 (9H, s, H10) 26,9 (C10)
21,6 ()
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Tabela Il.4 (continuacéo)

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCl5)

IV (KBr / filme)

EMAR

Estrutura n (%) Estado fisico ; _
o (ppm) J (Hz) o (ppm) Vmax. (CM™) Determinado Calculado
141,2 (C1)
137,2 (Ar-C)
7,68 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6)
133,6 (Ar-C)
)\ 7.34 7,31 (2H, m, H7)
o 131,9 (C4)
7,21 (1H, d, J = 7,6 Hz, H1)
; 129,2 (C7)
o) 5,76 — 5,66 (1H, m, H4)
[ 128,6 (C6)
NN 5,15 - 5,07 (2H, m, H5)
1 o 118,1 (C5)
0 66% Oleo incolor 3,84 — 3,79 (1H, m, H2)
: 78,0 (C9)
S 2,93 — 2,87 (1H, m, H3)
N 65,1 (C2)
o) 2,65 — 2,56 (1H, m, H3)
40,7 (H10)
2,43 (3H,s, )
2,08 (3H, sl, H10) 357 (R10) 1639 (C=N-O
b b S b = -
129 30,0 (H10) ( )
1,62 — 1,45 (12H, m, H10)
29,3 (C3) 387,186741
1597 (C=C)
21,1 ( )
140,7 (C1 C2oHxgNOsS requer
(€1 1318 (SO,) 22rizo VoS 164
7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6) 137,2 (Ar-C) 387,186816
7,34 —7,31 (2H, m, H7) 134,8 (Ar-C)
/< 1148 (S0O,)
° 6,56 (1H, d, J = 8,4 Hz, H1) 131,6 (C4)
5,76 — 5,66 (1H, m, H4) 129,0 (C7)
0NN 5,15 — 5,07 (2H, m, H5) 1285 (C6)
WA . 4,82 — 4,77 (1H, m, H2) 117,5 (C5)
S 33% Oleo incolor
s 3,01 —2,95 (1H, m, H3) 77,7 (C9)
(@]
2,65 — 2,56 (1H, m, H3) 58,5 (C2
2,44 (3H,s, ) 40,4 (H10)
129¢; 2,05 (3H, sl, H10) 35,7 (H10)
1,62 — 1,45 (12H, m, H10) 29,9 (H10)
29,1 (C3)
211 ( )

~43 -
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Apesar de se ter observado que, apos aquecimento de (E)-N-alil-O-benzil-N-(2-
tosilvinil)-hidroxilamina (127a) ndo se forma a 6xima desejada, este foi o substrato utilizado
para o conjunto de reac¢des onde, por catalise com varios acidos de Lewis, se tentou
reduzir a energia de activacao da reaccao de rearranjo 3-aza Cope. Para tal foram utilizados
varios 4cidos de Lewis (sais de aminio,” Eu(fod)s, HoTfs, CuCl (I), AgTf e NBS) e em
diferentes quantidades estequiométricas (ver pag. 207 a pag. 210).

Ao contrario do que Gomes observou com as N-alil-O-silil-N-enaminas, neste
substrato ndo se observou qualquer tipo de hidrélise do grupo protector, pois trata-se de um
grupo muito estével em condi¢des acidas. Em todos os catalisadores as reacgées, ao fim de
varios dias, (3 a 10 dias) apresentavam-se (por c.c.f.) demasiadamente complexas para que
se justificasse a purificagdo dos produtos obtidos. Além do mais, em nenhuma destas
reaccOes o material de partida tinha sido integralmente consumido, apresentando-se sempre
com, pelo menos, 50% da concentragao inicial (por c.c.f.).

De todos os diferentes acidos de Lewis utilizados, sé com a utilizacdo de NBS é que
se obteve um produto, apesar de ndo se tratar da 6xima pretendida. O produto obtido na
reaccao foi o (2)-N-alil-O-benzil-N-(2-bromo-2-tosilvinil)-hidroxilamina (132). No Esquema
1.7 esta representado 0 mecanismo proposto para a formagéo do produto obtido.

c|> Ph Q (|)/\Ph Q
®
N N 7
~ Br—N — N n
P N H
Ts 7 Br Ts 0

127a ©

(|) Ph
)/Nj\
7 Br Ts

132

Esquema 1.7 — Mecanismo proposto para a formagéo de (2)-N-alil-O-benzil-N-(2-bromo-2-tosilvinil)-

hidroxilamina.

Esta reactividade pode ser explicada pelo facto de a NBS ter um centro electréfilo
macio correspondente ao atomo de bromo da ligagao N-Br. Devido a esse facto, o ataque do
material de partida (que podia ser feito por dois centros nucleéfilos, 0 azoto e o carbono) foi
feito pelo centro mais macio da molécula. A deslocalizagéao do par de electrdes do 4tomo de
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azoto da hidroxilamina para a ligagdo enamina aumenta a densidade electrénica, tornando o
carbono o centro nucledfilo preferencial para o ataque ao NBS.

Na Tabela Il.5 estdo resumidos os dados fisicos e espectroscopicos da (2)-N-alil-O-
benzil-N-(2-bromo-2-tosilvinil)-hidroxilamina (132).
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Tabela 11.5 — Produto da catélise de (E)-N-alil-O-benzil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina com NBS.

'H-RMN (CDCl,)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

5,31 — 5,27 (2H, m, H3)
4,84 (2H, s, H9)
3,98 (2H, d, J = 6,1 Hz, H1)
243 (3H,s, )

Estrutura n (%) Estado fisico
8 (ppm) J (Hz) 8 (ppm) Vmax. (€M)
7,91 (1H, s, H4)
7,72 (2H, d, J = 8,2 Hz, HE©)
7,36 (5H, sl, H10)
7,31 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7)
36% Oleo incolor 5,92 — 5,84 (1H, m, H2) - 1620 (N-C=C)
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Como conclusdées dos estudos efectuados com as N-alil-O-silil-N-(2-tosilvinil)-

hidroxilaminas e as N-alil-O-alquil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas destacam-se:

A utilizacdo varios de acidos de Lewis em N-alil-O-silil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas
nao catalisa a reacgao de rearranjo [3,3]-sigmatrépico. Devido as condicbes acidas
das reacgoes, estas provocam sim a desililacdo dos materiais de partida obtendo-se,

apds isomerizagao, as nitronas correspondentes.

A utilizacdo de grupos alquilo priméarios e secundarios nas N-alil-O-alquil-N-(2-
tosilvinil)-hidroxilaminas origina, apés termolise a 180 °C, misturas reaccionais
complexas de onde se destacam a formacdo de cetonas (ou aldeidos) por
abstracgdo de um protdo a ao oxigénio, por quebra da ligagdo N-O e por formagéao
do grupo carbonilo (Esquema I1.5).

A utilizacdo de grupos alquilo tercidrios nas N-alil-O-alquil-N-(2-tosilvinil)-
hidroxilaminas origina, apés termoélise a 180 °C, a formagdo das O6ximas
correspondentes por rearranjo-[3,3]-sigmatrépico. Sdo obtidos os dois isbmeros E e
Znum racio de 2:1 (Tabela 11.4).

A utilizagédo de vérios &cidos de Lewis em presenga de N-alil-O-benzil-N-(2-tosilvinil-
hidroxilamina com o objectivo de catalisar a reac¢ao de rearranjo [3,3]-sigmatropico
mostrou-se infrutifera, ndo se obtendo os produtos desejados (Tabela 11.6). No caso
da utilizagédo de NBS observou-se, apds reaccao com o material de partida, que deu
origem a (2)-N-alil-O-benzil-N-(2-bromo-2-tosilvinil)-hidroxilamina como produto da
reaccao (Esquema 11.7).

Tabela 11.6 — Catalisadores utilizados nas reac¢des com N-alil-O-benzil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina e

respectivas observagoes.

Catalisador Observacao

NBS 36% de (2)-N-alil-O-benzil-N-(2-bromo-2-tosilvinil)-hidroxilamina.

> 50% material partida e varias manchas (por c.c.f.) ao fim de 3
[(0,p)-BraPh]3sNSbClg

dias.
60% material partida e varias manchas (por c.c.f.) ao fim de 3
(p-BrPh);NSbClg .
dias.
> 75% material partida e < 20% produto (por c.c.f.) ao fim de 10
Eu(fod);

dias.
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> 85% material partida e < 15% produto (por c.c.f.) ao fim de 10
dias.

HoTf,

CuClI () 100% de material de partida ao fim de 10 dias.
AgTf 100% de material de partida ao fim de 10 dias.
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Nesta parte tratar-se-a dos resultados obtidos tendo como materiais de partida
derivados N-propargilicos de O-alquil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas e O-silil-N-(2-tosilvinil)-
hidroxilaminas (compostos com a estrutura 120 na Figura Il.1). E importante referir também
que, nesta parte, serdo apenas referenciados os resultados obtidos a partir dos substratos
derivados do brometo propargilico sem substituicdo no carbono sp®. Os restantes compostos
com substituicdes no carbono sp® serdo discutidos na terceira parte deste capitulo.

A via sintética seguida para a obtencdo das O-alquil-N-propargil-N-(2-tosilvinil)-
hidroxilaminas (136) necessarias para os estudos esta representada no Esquema I11.8.

R R R
0 0C2Y: %2 feat) | | 2)Re=" | N TFA N Ts N
| DMF Boc H
neat N DCM DCM, t.a.
NH» NN
H Boc
125 133 || 134 || 135 || 136 Ts
R Ro Ro
a)Ry=Bn, Ro=H; ) Ry=Ad, Ry=H; g)Ri=Ad, Ro=Me; i)Ry=Ad, Ro=TMS; Kk)R;=TIPS,Ro=H;
d)R, =1Bu,R,=H; f) Ry = metilciclo-hexil, R, =H; h)R;=Ad, R, =Et; )R;y=TMS,R,=H; 1) R, =TBDPS,R,=H.

Esquema I1.8 — Estratégia de sintese para obtencéo de (E)-O-alquil-N-propargil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas e (E)-

N-propargil- O-silil- N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas.

Ao contrario da estratégia para a alilagdo das hidroxilaminas, a estratégia de
propargilagdo destas consistiu na protecgdo com o grupo BOC seguida de desprotecgao
apds a reaccao de propargilacdo. Isto deve-se ao facto de, na propargilacao directa das
hidroxilaminas com brometo de propargilo, se obterem rendimentos muito baixos. Estes sao
consequéncia, nao s6 da dupla alquilagdo (como se observou na alilagdo) mas também do
facto de a molécula de brometo de propargilo possuir dois centros electrofilos susceptiveis
de serem atacados pela hidroxilamina. O facto de a ligacao tripla poder ser atacada
nucleofilicamente, obtendo-se o aleno correspondente por eliminagdo do brometo provoca
uma reducdo no rendimento da reaccdo de propargilacdo pretendida. Para o evitar,
provocou-se a formagédo de carga negativa no atomo de azoto de 133 (Esquema I1.8) por
utilizacdo de base forte (NaH), tornando a hidroxilamina de partida num centro nucledfilo

mais duro. Este ira reagir, preferencialmente, com o centro electréfilo mais duro do brometo
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de propargilo, obtendo-se assim a alquilagdo desejada. O ultimo passo desta sequéncia
sintética é a adicao de Michael das O-alquil-N-propargil-hidroxilaminas a alcinos activados,
tais como, a etinil p-tolilsulfona. Para a O-alquil-hidroxilamina ndo comercial (125f) foi
necessario sintetiza-la recorrendo a adaptacdo de um procedimento descrito na literatura.®®

A proteccdo do azoto das O-alquil-hidroxilaminas foi realizada com rendimentos
aceitaveis (65% - 95%), utilizando BOC,O como reagente e solvente e |, como iniciador da
reaccdo.”® Pela analise espectroscopica, é inequivoco a formacéo dos produtos desejados.
Nos espectros de |V., observam-se as bandas correspondentes as vibragbes de
deformacéo axial das ligacées C=0O a aproximadamente 1745 e 1700 cm™.” Estas duas
bandas explicam-se pela dualidade do carbonilo em causa por se tratar de uma carbamida.
O facto de ter como vizinhos um oxigénio e um azoto faz com que se observe dois tipos de
banda para a mesma ligacdo. Na banda a frequéncia mais alta, sente-se o maior contributo
do atomo de oxigénio na ressonancia com o carbonilo. Por seu lado, na banda com
frequéncia mais baixa, sente-se o maior contributo do 4tomo de azoto na ressonancia com o
carbonilo. No espectro de 'H-RMN observa-se o aparecimento do singleto a campo baixo
(1,46 ppm) correspondente aos 9 protdes do grupo BOC, quando comparado com o0s
espectros dos materiais de partida. De referir que os resultados da espectroscopia de alta
resolucdo estdo de acordo com os valores esperados para os compostos pretendidos. Na
Tabela 11.7 estdo resumidos os dados fisicos e espectroscépicos dos produtos obtidos.

A propargilacao foi efectuada utilizando uma suspenséo de hidreto de sédio em 6leo
mineral (60%) e brometo de propargilo. Os rendimentos destas alquilagbes foram
moderados a altos (70% - 95%). Em todos os substratos obtiveram-se os produtos
propargilados e nao se observou a formacao de alenos. As Unicas excepgbes foram as O-
silil-hidroxilaminas, onde as propargilacdes foram feitas sem a prévia protec¢cdo do grupo
amina. Nestes casos, os rendimentos foram baixos (=20%) e observou-se a mono e di-
alquilacdo das hidroxilaminas e a formagédo de alenos. Fazendo a interpretacdo dos
espectros obtidos na caracterizagdo dos produtos obtidos observa-se que a ligacao tripla do
grupo propargilo se manteve intacta ap6s as reacgdes provando que o ataque nucledfilo foi
feito no carbono sp®. Nos espectros de 'H-BMN e de "®C-RMN observam-se também os
sinais caracteristicos de ligagao tripla. Nos espectros de I.V., observam-se as bandas
correspondentes as vibracdes de deformacéo axial de C=C a 2121 cm” e de C=C-H
terminal a aproximadamente 3270 cm™'. Estes valores estdo de acordo com a literatura.”’
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Tabela I1.7 — Protecgao de O-alquil-hidroxilaminas com BOC,0.

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
/k 157,0 (C1) 3305 (N-H)
o s . 190,144522
| Sélido branco 6,76 (1H, sl, H4) 80,7 (C2)
2 O ~NH 80% 1,46 (9H, s, H3) 80,3 (C5) 1738 (C=0)
\"/ CoH2oNO3* requer
3 62 °C — 63 °C 1,23 (9H, s, H6) 27,7 (C3)
O 190,144319
25,7 (C6) 1704 (C=0)
133d
157,0 (C1)
6,66 (1H, sl, H4) 81,3 (C2)
3297 (N-H) 230,175546
. 1,77 —1,71 (2H, m, HE) 80,6 (C5)
(i) ° Solido branco
65% 1,65=1,57 (2K, m, He) 34,4 (Co) 1738 (C=0) C1sH24NO
NH % = * requer
: O\[’]/ 1,47 (9H, s, H3) 27,7 (C3) rered e 164
s 49°C-50°C 230,175619
) 1,43 — 1,25 (6H, m, HE) 25,1 (C6)
1693 (C=0)
133f 1,18 (3H, s, H7) 23,4 (C7)
21,9 (C6).
157,7 (C1)
/@ 6,71 (1H, sl, H4) 81,1 (C2) 3304 (N-H)
268,191244
(|) ° Sélido branco 2,16 (3H, sl, H6) 79,8 (C5)
2 O 1 _NH 93% 1,78 (6H, sl, HE6) 40,2 (C6) 1754 (C=0)
T C15H26N03* requer
99 °C-100°C 1,65 —1,60 (6H, m, HE) 36,2 (C6)
3 0 268,191269
1,46 (9H, s, H3) 30,5 (C6) 1693 (C=0)
133e 28,2 (C3)

* — Férmula molecular do composto mais um protédo (M* +1).
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De referir que as bandas correspondentes ao grupo carbonilo do grupo protector
também estdo presentes no espectro. Voltando aos espectros de ressonancia, é possivel
observar no espectro de protao o sinal do protdo terminal da ligagao tripla com um desvio
quimico caracteristico (2,20 ppm) e, principalmente, com uma constante de acoplamento de
2,2 Hz. Esta constante de acoplamento também se observa nos protées metilénicos do
grupo propargilo. O facto de terem uma hibridacao sp e uma grande densidade de carga faz
com que as ligagoes triplas tenham esta caracteristica de apresentarem constantes de
acoplamento a varias ligagbes de distancia (“Juu). A mais facil deslocalizacdo da
magnetizagdo por este tipo de ligagdo torna os espectros destes compostos muito
caracteristicos. Como seria de esperar, esta caracteristica também se faz sentir nos
espectros de '*C-RMN. Mas é em espectros 2D, nomeadamente nos espectros de HMQC e
HMBC que mais se sente esta caracteristica. As anormalmente grandes constantes de
acoplamentos entre o protdo acetilénico e o carbono sp terminal, ('Jcy de ppm — 250 ppm)
e o protdo acetilénico e o carbono sp substituido (2Jcy de 40 ppm — 60 ppm), provocam
problemas de atribuicdo dos carbonos nestas espécies.”’. Isto deve-se ao facto de, apesar
de os espectros de HMQC normalmente detectarem correlagdes a uma ligagdo, em
circunstancias excepcionais estas correlacbes podem estar omissas e aparecerem
correlagdes a maiores distancias. Esta situacdo acontece quando os valores de 'J sdo muito
maiores que o normal e quando os valores de 2J sdo suficientemente grandes (> 50 Hz)
para que possa aparecer um sinal de correlagdo “falso” entre o protdo acetilénico e o
carbono sp substituido.”” Esta observacdo foi confirmada em todos os compostos
sintetizados. Na Figura Il.7 pode-se observar um exemplo de um espectro de HMQC de O-
adamantil-N-propargil-hidroxilamina (135e) que serve como exemplo deste comportamento.

1
1 3 3
| Hmac /@ _ = i HMBC {@
— o5 N -
.y o o
1 — 1 1 1
| 2 H
i d
:! JI | | | 3| I
If 133e e 133a l\
| i : (= - :
- Falta correlagdo entre H3 e g 35 -
5 .| Correlagho "falsa” entre H3 e C2 ~ 2
21 ¢ ; o
|

Figura 1l.7 — Espectros de HMQC e HMBC de O-adamantil-N-propargil-hidroxilamina (135e).
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Do lado esquerdo da figura esta representado o espectro de HMBC do mesmo
composto. Neste espectro podem observar-se os sinais simétricos assinalados com as setas
a e b. Estes sinais sdo consequéncia do desacoplamento das constantes de acoplamento a
ligagbes mais proximas (tipicamente 'J). Como se pode ver, os sinais assinalados por a sdo
mais intensos que os sinais assinalados por b. Esta diferenca na intensidade mostra que a
constante de acoplamento entre H3 e C3 é maior que a constante de acoplamento entre H3
e C2.

Na Tabela 11.8 estdo resumidos os dados fisicos e espectroscopicos dos produtos
obtidos ap6s a propargilacao.
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Tabela 1.8 — Propargilagéo de O-alquil-(terc-butil)carbamatos com brometo de propargilo.

'H-RMN (CDCly) 3C-RMN (CDCly) IV (KBr / filme) AL
Estrutura n (%) Estado fisico P ou
& (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M) m/z (IE)
158,4 (C4) _
82,0 (C2) 3273 (C=C-H) A baixa intensidade do i&o molecular
4,35 (1H,d, J= 17,5 Hz, H1) 81,6 (C5) n&o permitiu efectuar espectrometria
0] ) 5
| 3,84 (1 H, d, J= 17’5 HZ, H1) 86 ( ) 2121 (CEC) de massa de alta resolugéo.
N O . )
1 T }F 83% Oleo incolor 2,19 (1H, 1, J = 2,2 Hz, H3) 1.7 (63) E 76 (5
) / : 218 (2); ;
2 o) 1,47 (9H, s, HE) 1746 (C=0) m/z (IE) (2) (6)
123 (9H,s, ) 43,5 (C1) 154 (CaHioNO,", 100); 137
3 ’ ] ]
134d 28,0 (C6) 1710 (C=0) (65); 107 (16).
26,9 ( )
158,0 (C4)
83,0 (C2)
. 4,39 (1 H,d, J= 16,7 Hz, H1) 81,5 (C5) 3271 (CEC—H) A baixa intensidade do i&o molecular
78,2 (C7) nio permitiu efectuar espectrometria
3’87 (1 H’ d’ J= 16’7HZ’ H1) 71.2 (C3) de massa de alta resolugéo.
? 2,21 (1H, t, J = 2,1 Hz, H3) 43’1 ) 2121 (C=C)
1 N\"/O>F 95% Oleo incolor 1,68 (4H, sl, ) 35’5( ) m/z (IE): 267 (M, 0,1); 171
) 0 1,54-132(6H, m, ) 35’2( : 1746 (C=0) | (CgH13NOs, 5); 116 (12); 97
. 1,48 (9H, s, H6) 27,6 (CF) (C/His', 90); 57 (CqHg",
1341 1,22 (3H, s, H9) o5 o . 1712 (C=0) | 100).
25,2 (C9)
226 ( )
158,4 (C4)
82,0 (C2)
4,38 (1H,d, J = 17,5 Hz H1) 80.8 (C5) 3269 (C=CH) | 4 paixa intensidade do ia0 moleauiar
3,82 (1H,d, J= 17,5 Hz, H1) 78,7 (©7) ndo permitiu efectuar espectrometria
(I) 2.21 (1 H.t J=22Hz H3) . ,7 (03) 2121 (CEC) de massa de alta resolugéo.
1 N\"/O>s< 95% Oleo amarelado 2,15 (3H,sl, ) 42,8 1) e -
’ / 01 *100):
, 5 1,87 1,77 (6H, m, ) 409( ) 1747 (C=0) m/z (IE): 135 (CyoH1s", 100);
) 13); 79 (12); 57 Ho"
1,63—1,56 (6H, m, ) 93 (13); 79 (12); 57 (CsHy",
s 36,2 ( ) 21).
134e 1,49 (9H, s, H6) 1711 (C=0)
30,2( )
28,2 (C6)

* — Férmula molecular do composto mais um protdo (M* +1).
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Tabela I1.8 (continuacao)

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCl5)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico ; EMAR
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (cm™)
158,1 (C4)
81,0 (C5)
80,0 (C2)
4,30 (1H, d, J = 17,2 Hz, H1) 78,6 (C)
o) 3,69 (1H, d, J = 17,2 Hz, H1) ’ 320,223259
| 73,4 (C3) 1747 (C=0)
N 0 . 2,10 (3H,s, )
1 X 95% Oleo incolor 43,6 (C1)
1,82-1,72 (6H + 3H, m, + Hg) C19H30N03* requer
2 0 40,3 ( ) 1713 (C=0)
1,58-1,51 (6H, m, ) 357( ) 320,222569
. 1,43 (9H, s, H6) ’
134g 30,1 ( )
27,6 (C6)
3,1 (C9)
158,1 (C4)
84,6 (C2)
81,1 (C5)
4,37 (1H,d, J = 17,5 Hz, H1) 80.1 (C7)
3,81 (1H,d, J = 17,5 Hz, H1) ’
73,7 (C3) 334,237899
o 2,21-216 (3H+2H, m,  +H9) 1746 (C=0)
5 . 43,8 (C1)
67% Oleo incolor 1,89-1,79 (6H, m, )
40,4 ( ) 020H32N03* requer
o 1,65—1,58 (6H, m, ) 1713 (C=0)
358 ( ) 334,238219
1,52 (9H, s, HE) 304 ()
134h 111 8H, 1, J = 7,5 Hz, H10) ’
27,7 (C6)
13,3 (C10)
12,0 (C9)
157,7 (C4)
100,4 (C3)
/@ 4,30 (1H, d, J = 17,8 Hz, H1) 87,5 (C2)
0 3,86 (1H, d, J = 17,8 Hz, H1) 81,1 (C5) 2179 (C=C)
| 378,245809
. N N 2,12 (3H,sl, ) 80,2 (C7)
\"/ >< 76% Oleo amarelado 1,85—-1,75(6H, m, ) 44,4 (C1) 1747 (C=0) _
2 0 Cao1H3sNO3Si* requer
1,61—-154 (6H,m, ) 40,3( )
378,246447
3 _ 1,46 (9H, s, H6) 357 ( ) 1713 (C=0)
_Si 1341 0,10 (9H, s, H9) 30,1 ()
o \ 27,6 (C6)
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O grupo protector (BOC) foi removido utilizando quatro equivalentes de &cido
trifluoroacético em DCM. Esta hidrélise acida foi conseguida com rendimentos moderados
(44% - 77%). O facto de as N-propargil-O-silil-hidroxilaminas terem sido sintetizadas
directamente, sem se utilizar a proteccao/desproteccdo da hidroxilamina, deveu-se a
labilidade do grupo sililoxilo em condigbes acidas.

Fazendo a analise dos produtos obtidos, € facilmente observavel que o grupo
protector foi hidrolisado em todos os substratos. Nos espectros de 1.V., as bandas
correspondentes ao grupo carbonilo desapareceram, observando-se apenas as bandas
correspondentes ao grupo propargilo. Estes resultados sdo confirmados pela informagéao
obtida pela ressonancia magnética nuclear de protao e de carbono. O desaparecimento do
singleto correspondente aos protdes do grupo terc-butil do BOC no espectro de 'H-RMN e o
desaparecimento dos sinais dos carbonos do grupo BOC nos espectros de *C-RMN, por si
sO, evidenciam a hidrélise. Por ultimo, a espectroscopia de massa de alta resolugao
comprova (nos casos em que foi possivel obter os ibes moleculares) a perda da unidade
BOC dos produtos e a confirmagao das formulas moleculares atribuidas.

Na Tabela 1l.9 estdo resumidos os dados fisicos e espectroscépicos dos produtos
obtidos ap6s a remocao do grupo BOC.

Uma vez obtidas as O-alquil-N-propargil-hidroxilaminas e as N-propargil-O-silil-
hidroxilaminas, estas foram utilizadas para as adicées de Michael a etinil p-tolilsulfona. Para
tal foi utilizado o mesmo procedimento aquando das adicées de Michael das N-alil-O-alquil-
hidroxilaminas a etinil p-tolilsulfona. Assim sendo, as reacgdes foram realizadas utilizando
DCM como solvente e a temperatura ambiente. Durante as reacgdes obtiveram-se
(dependente dos tempos de reacgao) dois produtos. O produto da adicdo de Michael do
nucledfilo ao electréfilo de Michael (isébmero trans) e o produto do rearranjo [3,3]-
sigmatropico do produto da adigdo de Michael (isbmero cis). Estas observagdes sao
interessantes pois mostram que, como desejado, os rearranjos destes substratos ocorrem a
temperatura ambiente. Na tentativa de explicar a reactividade observada foram realizadas
as mesmas reacgdes nas mesmas condicdes mas em tubo de 'H-RMN. Estas reaccoes
puderam, assim, ser monitorizadas por 'H-RMN, podendo obter-se informacéo in-situ sobre
as espécies formadas no decorrer das reacgoes.

A diferenga de reactividade pode racionalizar-se se invocarmos a isomeria cis / trans
da ligagdo enamina do produto formado. Sabe-se que em adicées de Michael, o produto
cinético resultante do ataque nucledfilo a uma ligagao tripla € o isbmero cis da olefina

formada devido ao estereocontrolo antiperiplanar inerente a reaccdo.”
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'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCl5)

Tabela 11.9 — Dados espectroscopicos das O-alquil-N-propargil-hidroxilaminas obtidas por hidrélise do grupo BOC.

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (cm™)
J< 79,7 (C2)
0 5 4,94 (1H, sl, H4)
77,1 (C5)
NH L 3,58 (2H, d, J = 2,4 Hz, H1)
1 54% Oleo incolor 71,3 (C3) 3310 (C=C-H) -
2,22 (1H, t, J = 2,4 Hz, H3)
2 41,8 (C1)
1,17 (9H, s, HE)
26,1 (C6)
135d
80,2 (C2)
4,79 (1H, sl, H4)
78,5 (C5)
3,61 (2H, d, J = 2,4 Hz, H1)
o s 71,8 (C3)
| 2,23 (1H, t, J = 2,4 Hz, H3) 3309 (C=C-H) 167,131512
NH , ) 42,2 (C1)
1 67% Oleo incolor 1,73 -1,68 (2H, m, H7) 35.4 (C7)
, 1,58 —1,51 (2H, m, H7) 25’8( \ 2116 (C=C) C1oH17NO requer 167,131014
|| 1,42 — 1,28 (6H, m, H7) 24’3( )
3
135¢ 1,15 (3H, s, H6) ’
22,6 (C7)
80,1 (C2)
4,96 (1H, sl, H4)
76,7 (C5)
s » 3,60 (2H, d, J = 2,4 Hz, H1) 206,154874
? Sélido branco 71,8 (C3) 3309 (C=C-H)
2,24 (1H, t, J = 2,4 Hz, H3)
_NH 77% 424 (C1)
2,12 (3H, sl, HE) C13H20NO™ requer
50°C -51°C 40,7 (C6) 2116 (C=C)
2 1,76 (6H, sl, HE) 36,4 (CB) 206,154489
3 1,64 — 1,57 (6H, m, H6) ’
135e 30,4 (C6)
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Tabela 1.9 (continuacéo)

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
8 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
79,6 (C2)
4,75 (1H, sl, H4) 76,3 (C5)
o7 s N 3,50 (2H, q, J = 2,2 Hz, H1) 74,8 (C3)
[ Sélido branco 3257 (N-H) 219,162314
NH 659 2,08 (3H, sl, HE) 42,9 (C1)
1 °o
1,77 (3H, t, J = 2,2 Hz, H7) 40,7 (C6)
) 46 °C — 47 °C 2232 (C=C) C14H2¢NO requer 219,163079
1,72 (6H, s, HE) 36,4 (C6)
3 135g 1,60 — 1,53 (6H, m, HE) 30,4 (C6)
3,5 (C7)
85,2 (C2)
/@ 4,99 (1H, sl, HA) 75.9 (C5)
NG 3,76 (2H, t, J = 2,1 Hz, H1) 74,4 (C3)
,LH 2,41 =235 (2H, dt, J = 7,4 Hz + 2,1 Hz, H7) 42,5 (C1) 3258 (N-H) 233,177201
! 55% Oleo amarelado 2,31 (3H, sl, H6) 40,3 (C6)
2 1,95 (6H, sl, HE) 36,0 (C6) 2232 (C=C) C15H23NO requer 233,177964
3 1,83 -1,76 (6H, m, HE) 30,0 (C6)
135h
1,31 (3H,t, J=74Hz, ) 13,3( )
12,0 (C7)
101,9 (C3)
4,93 (1H, s, H4) 88,6 (C2)
5
? - 3,62 (2H, s, H1) 76,5 (C5) 277,187143
NH Sdlido branco 3254 (N-H)
1 659 2,12 (38H, sl, HE) 43,6 (C1)
° 1,76 (6H, s, 40,9 C16H2zNOSIi requer
2 69 °C — 72 °C ( ) (C6) 2184 (C=C) e a
1,64 — 1,57 (6H, m, H5) 36,5 (C6) 277,186193
135 0,15 (9H, s, H7) 30,5 (C6)
e S'\\ -0,10 (C7)
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Tabela 1.9 (continuacéo)

) 'H-RMN (CDCl;) *C-RMN (CDCl5) IV (KBr / filme) ks
Estrutura n (%) Estado fisico P ou
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™) m/z (IE)
79,8 (C2
\Si 5,06 (1H, sl, H4) (C2)
- \ 72,1 (C3)
| 5 3,61 (2H,d, J= 1,9 Hz, H1)
NH - . 43,5 (C1)
4 18% Oleo incolor 2,42 (1H, t, J = 1,9 Hz, H3) 26.2 (C7) 3312 (C=C-H) -
1 b
0,92 (9H, s, H7)
2 18:0 ( )
s 0,12 (6H, s, H5) 5 5 (C5
135j -5,5 (C5)
A baixa intensidade do iao molecular
nao permitiu efectuar espectrometria
S.J\ 5,02 (1 H, sl, H4) 79,1 (C2) de massa de alta resolugao.
|
cl)’ 3,66 (2H, d, J = 2,3 Hz, H1) 72,2 (C3)
. /z (IE): 184 H{gsNOSi*
NH /\ ’ 18% leo incolor 2,24 (1H, 1, J = 2,3 Hz, H3) 43,5 (C1) 3312 (C=c-H) | ™2 (E): 184 (Co N oSt
‘ 1,24 —1,16 (3H, m, H5) 18,1 (C6) 33); 172 (CeHaOSI, 10);
1 H22Si, 100); 131
’ 1,09 (18H, d, J = 6,8 Hz, H5) 12,0 (C5) 58 (C9H22Si, 100); 13
3 (33); 102 (27); 75 (69); 61
135k (70)
135,8 (C5)
133,6 (C5) A baixa intensidade do iao molecular
Ph\ 7,73 —-7,71 (4H, m, H5) ndo permitiu efectuar espectrometria
O/Si\ 7.47 —7.38 (6H, m, H5) 129,8 (C5) de massa de alta resolugo.
[ Ph 127,7 (C5)
NH ° 219% Oleo incol 5 32(1F, 1, J= 54 Az R4) 79,9 (C2) 3294 (C=C-H)
% eo incolor , =C- IE): 252 H,4sNOSI*
. 3,58 (2H, dd, J = 5,4 Hz + J = 2,3 Hz, H1) 123 (0) Mz (IE): 252 (CisHiaNOST,
l , 229 (1H. 1, J = 2,3 Hz, H3) 43,2 o 20); 174 (CgHgNOSI*, 100);
135l 27,4 (C7) (CgHs*, 16).
19,3 (C6)
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O composto cis pode isomerizar para a olefina energeticamente mais estavel, isto €,

o produto termodinamico isomérico trans (Esquema I1.9)."

Nu Nu

S T

Nu@/fm)
GAE EAG GAE

Nu - Nucledfilo
GAE - Grupo atractor de electoes.

Esquema I1.9 — Estereocontrolo antiperiplanar em adi¢gdes nucledfilas a alcinos.

Assim sendo, o facto de se obter o produto de rearranjo, exclusivamente, a partir do
isémero cis do produto da adicdo de Michael justifica a observacao anterior. O isolamento
por cromatografia em silica do produto cis formado inicialmente na reac¢do provoca a sua
isomerizagdo ao produto trans. Este (136yans), Nas mesmas condicées da reacgdo de
Michael, ndo reage para formar 138. No Esquema 11.10 esta representada de forma simples
0 que se pensa suceder durante a reacgdo de Michael as diferentes espécies que se

formam.

O/R1 O/R1 i
| H ? H
N— H ®’|\l/ @,L -~
N \ | —— |
‘ ’ Ts DCM, t.a ‘ ‘ Ts @ | | @ Ts
R 135 R 137is R 1 37trans
2 2 2
Migracao Migragao
de protao de protdo
R R
JRi O/ 2k
(0] | Q
| N ’L
N
\C t.a T
s T I Ts
138 136, 136trans
" \ - >< ’
DCM, t.a.

Esquema I1.10 — Caminhos reaccionais.

Estudos computacionais realizados por Rzepa’® vieram dar um contributo importante
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para explicar esta diferenca de reactividade entre os dois isbmeros. Assim as energias de
transicéo para as reacgdes de rearranjo para os dois isbmeros sao praticamente idénticas. A
grande diferengca é a energia do estado fundamental dos dois isémeros. Esta diferenga
desempenha um papel fulcral na diferenca de reactividade. O facto de o isbmero cis possuir
uma energia do estado fundamental superior a do isémero trans faz com que a energia
necessaria para que este ultrapasse energia de activagdo da reacgao seja menor. A energia
térmica correspondente a temperatura ambiente é suficiente para tornar a reacgdo de
rearranjo de 136 possivel. No caso do composto 136:.,s € necessario fornecer mais
energia para a reacgdo de rearranjo ocorra (=70 °C). Na Figura Il.8 esta representado o
diagrama de energias dos materiais de partida, dos estados de transigcdo e dos produtos

obtidos. O simbolo A representa a diferenca de energia entre os dois isébmeros.

'y
E F

= Trans
-— Cis

A

Figura 11.8 — Diagrama de energias das reacg6es de rearranjo dos compostos 137.

Os célculos de energias foram conseguidos utilizando o programa Gaussian 03, no
nivel de densidade funcional B3LYP/6-31g(d). As correc¢des tendo em conta o efeito do
solvente foram realizadas utilizando o software SCRF(CPCM).

Na Figura 1.9 estdo representados os resultados obtidos nos estudos de previsao
das energias associadas as diferentes espécies formadas durante as reacgdes de adi¢cdo de
Michael.

Uma outra conclusdo que se pode obter da andlise das diferentes reacgdes de
Michael efectuadas € a importancia da ligacao tripla do grupo propargilo. Se a ligagao tripla
deixar de ser terminal, isto €, o protao terminal ser substituido por um grupo alquilo (ou sililo)
nao se observa rearranjo a temperatura ambiente. Esta conclusdo foi obtida quando se
fizeram reagir as hidroxilaminas 135g-i com etinil p-toliisufona e sé se obtiveram as
enaminas trans da adigdo de Michael que foram isoladas.

A excepcao dos alenos sililados (138j-1), os restantes alenos obtidos na reacgéo de
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rearranjo dos isémeros cis dos produtos da adicdo de Michael (136.;s) mostraram-se muito
instaveis durante a operacao de isolamento. A purificacao destes produtos foi feita em silica
gel e em alumina sem resultados positivos. A caracterizagdo parcial destes compostos foi
contudo possivel por RMN. Sempre que se tentou isolar os alenos, invariavelmente,
obtinham-se varios outros compostos. Pela andlise de 'H-RMN desses conjuntos de
compostos formados, admite-se que a instabilidade destes alenos possa estar ligada a
presenca dos dois protdes a ao atomo de azoto das hidroxilaminas.

| Nucleophilic addition to alkyne

| TS1 Cis -1261.328887/0.0 TS1 Trans -1261.326288/1.6

Intermediates
Cis -1261.42518149/7.0 [-1261.159091/9.1] | Trans -1261.43631730/0.0 [-1261.173570/0.0]

Figura 11.9 — Exemplo do “output” dos resultados obtidos na previséo das energias dos estados de transigéo e

dos intermediarios nas reacc¢oes de adicdo de Michael.

Esta proposta estd assente em duas observacdes. Segundo Gléria,®” a presenca
desses protdes em substratos analogos provoca, quando aquecidos a 180 °C, e apéds a
reaccao de rearranjo, a formagdo de piridinas substituidas, por eliminacdo de um dos
protées provocando a aromatizagcao dos compostos (Esquema Il.11). Neste caso, é possivel
observar que, no meio de varias espécies presentes no espectro de 'H-RMN, os sinais
caracteristicos deste tipo de piridinas (141) estdo presentes. A segunda observagao ¢ a de,
no caso dos compostos substituidos nessas posicoes (a serem discutidos a frente neste
capitulo), ndo se observa a decomposicado dos alenos, obtendo-se os produtos puros. No
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caso dos compostos sililados (R = TBDMS, TIPS e TBDPS) foi possivel purificar os alenos
formados sem qualquer tipo de degradacao durante a purificagao.

R
/ R1 O/ 1 / R
) N
isomerizag&o | electr00|cllza 30 N _eliminagio
[4+2] aromatlzag:ao | + RiOH
'" Ts
1 38 139 141

R4 = Bn, #Bu, 1-metilciclo-hexilo, Ad.

Esquema Il.11 — Mecanismo proposto para a degradacao de O-alquiléximas de (E)-2-tosilpenta-3,4-dienal (138)

durante a purificagéo.

Na Tabela Il.11 estdo resumidos os dados fisicos e espectroscopicos das (E)-O-
alquil-N-propargil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas. Os rendimentos destes compostos sao
baixos devido a “competicao” das reaccdes de rearranjo. As excepgbes sdo compostos
1369-i isolados que ocorrem a temperatura ambiente via enamina cis com rendimentos
elevados (> 80%). Todas as restantes enaminas sao obtidos com rendimentos modestos.
No caso das hidroxilaminas de partida 135f, 135k e 135l n&o foi possivel isolar as enaminas
trans correspondentes, s6 sendo possivel as detectar por 'H-RMN (Tabela 11.10).

Hidroxilamina | Enamina Aleno Hidroxilamina | Enamina Aleno
de partida trans s de partida trans vs
(135) (136) (138) (135) (136) (138)
a 40% 60% h 100% 0%
d 36% 64% i 99% 0%
f 16% 83% j 32% 68%
e 5% 95% k 0% 98%
g 100% 0% I 6% 92%

Tabela 1.10 — Percentagens dos produtos obtidos nas reacg¢des de Michael das O-alquil-N-propargil-

hidroxilaminas a etinil p-tolilsulfona.

Sabendo que o produto cinético das adigées é o isbmero cis da enamina formada e,
que esta isomeriza para o seu isémero trans (mais estavel) apds purificacdo, é sempre

possivel obter as enaminas trans, bastando para tal interromper as reacgdées quando a
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concentracao do isémero cis seja maxima. Esta interrupcéo impede a formacao dos alenos
pois, como foi dito anteriormente, os isdmeros trans ndo rearranjam a temperatura ambiente.
Mesmo assim, é importante dizer que em certos substratos a concentracao da enamina cis
mantém-se em concentracbes muito baixas durante toda a reaccao (< 20% no caso de
135l). O produto 136j foi obtido com um rendimento de 67% a custa da paragem da reacgao
passadas apenas 1h 30min. Na reaccao onde foi permitido que todo o material de partida
fosse consumido (24h) o rendimento de enamina desceu para os 20% mas o rendimento de
65% para o aleno.

Fazendo a andlise dos espectros de 1.V. das enaminas isoladas podem observar-se
a banda a 1620 cm’ caracteristica da frequéncia de absorcdo de ligacdes duplas
conjugadas com um grupo electro-atractor, as bandas a 1300 e 1140 cm™ que s&o
consequéncia das deformacgdes axiais simétricas e assimétricas do grupo SO, presente no
grupo tosilo e a banda correspondente a ligacao tripla, respectivamente Esta banda pode
aparecer em varias zonas do espectro de I.V. No caso dos substratos 136a, 136d e 136e &
possivel observar as deformagbes axiais da ligacdo C-H de uma ligacdo tripla a
aproximadamente 3270 cm™. No caso dos substratos 136g-i ndo se observa esta banda
pois a ligacdo tripla estd substituida. Porém, esta substituicdo provoca um aumento da
intensidade da banda correspondente a deformacao axial da ligagcdo C=C que aparece entre
0s 2250 a 2050 cm”. Em relagdo aos espectros de RMN, pode-se observar os sinais
correspondentes aos varios grupos funcionais das moléculas. Os dois dupletos a campo
baixo correspondentes aos protdes aromaticos do grupo sulfonilo estdo presentes assim
como o singleto correspondente aos trés protdes do metilo. Os sinais caracteristicos do
novo grupo funcional que se formou (enamina) mostram que se tratam dos isémeros trans.
Esta informagédo é assente nos desvios quimicos dos protdes e H5 e, principalmente
pelos valores de J que apresentam (muito caracteristicos de constantes de acoplamento
entre protdes trans). Nos espectros de *C-RMN dos produtos 136g e 136h e no que diz
respeito ao grupo propargilo, pode-se observar que os carbonos C2 e C3 apresentam
desvios quimicos muito proximos dos restantes compostos. Estes valores estdo em
consonancia com os dados da literatura.”® As excepcdes sdo os desvios quimicos dos
carbonos C2 e C3 no composto 136i. Estes apresentam desvios para campo mais baixo,
qgue no caso do C3 é de 25 ppm. Este desvio substancial deve-se a presenca de um atomo
de silicio em posi¢céo a a C3.
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Tabela Il.11 — Produtos da adi¢gdo de O-alquil-N-propargil-hidroxilaminas a etinil p-tolilsulfona.

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
8 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
3276 (C=C-H)
N
CI) Ph 7,68 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6)
N 7,32-7,28 (7H + 1H, m, H7 + H10 + H4) 2116 (C=C)
4 342,115824
! \I\ 0 5,67 (1H,d, J = 12,6 Hz, H5)
5 7
’ g 30% Oleo amarelo 4,81 (2H, s, H9) 1618 (N-C=C)
3 /Y C19H20NO3S* requer
o) 3,92 (2H, d, J = 2,3 Hz, H1)
342,116391
2,42 (3H,s, ) 1285 (SO,)
136a 2,36 (1H,t, J=2,3 Hz, H3)
1138 (SOy)
151,4 (C4)
144,4 (Ar-C)
10 3264 (C=C-H)
o0 0 141,3 (Ar-C)
| 7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6) 1306 (1)
N 7,36 (1H, d, J = 12,7 Hz, H4) ’ 2064 (C=C)
1 ‘ 127,7 (C6) 307,124882
o 7,30 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7)
, s 4 ) 108,1 (C5)
S 30% Oleo amarelo 5,75 (1H,d, J = 12,7 Hz, H5) 1620 (N-C=C)
3 V4 83,3 (C2) C1sH21NO3S requer
0 4,01 (2H,d, J = 2,0 Hz, H1)
78,1 (C9) 307,124216
2,41 (3H + 1H, s, + H3) 1299 (SO,)
1,21 (9H, s, H10) 748 (C3)
b b Sl
136d 48,1 (C1)
1139 (SOy)
solv: CD,Cl, 27,6 (C10)
222( )

* — Férmula molecular do composto mais um protédo (M* +1).
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Tabela Il.11 (continuacéo)

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCl5)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M)
150,9 (C4)
143,7 (Ar-C)
m 7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, H5) 140.7 (ArC) 3306 (C=C-H)
b b b = E Zl = -
- 130,0 (C7)
o e 7,36 (1H, d, J = 12,7 Hz, H4) 127.0(5)
h', 7,30 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7) ! 2254 (C=C) 386,178820
106,9 (C5)
1 I . Sélido branco 5,77 (1H, d, J = 12,7 Hz, H5) 820 (C2)
2 2 S// 50% 4,01 (2H, sl, H1) 77’5 (©9) 1620 (N-C=C) C22H2sNO3S* requer
3 4 138°C - 139 °C 241 (3H+1H,s,  +H3) ’ 386,178991
© 74,2 (C3)
2,14 (3H, sl, H10) 1299 (SO,)
47,9 (C1)
1,77 (6H, sl, H10)
136e 41,2 (C10)
1,65 — 1,56 (6H, m, H10) 1140 (SOy)
36,4 (C10)
solv: CDQC'Z
31,0 (C10)
216 ()
150,7 (C4)
142,9 (Ar-C)
140,4 (Ar-C)
7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6)
129,5 (C7)
7,48 (1H, d, J = 12,6 Hz, H4) 1268 (5) 2255 (G=C)
o ~ 7.26 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7) oea o5 )
| B 5,73 (1H, d, J = 12,6 Hz, H5) ’ 399,186331
N Sélido branco 82,5 (C2) 1618 (N-C=C)
. o5 3,92 (2H, sl, H1) 815 (o)
2 5 //O ° 2,40 (3H,s, ) ’ CasHagNO5S requer
S 148 °C — 149 °C 72,1 (C3) 1299 (SO,)
. Y 2,14 (3H, sl, H10) 399,186816
0 48,0 (C1)
1,81 (3H, t, J = 2,2 Hz, H11)
» 41,0 (C10) 1139 (SOy)
1,76 (6H, sl, H10)
136 36,0 (C10)
g 1,63 — 1,54 (6H, m, H10)
30,5 (C10)
21,5( )
3,7 (C11)

* — Férmula molecular do composto mais um protao (M* +1).
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Tabela Il.11 (continuacéo)

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
150,1 (C4)
142,4 (Ar-C)
140,0 (Ar-C)
7,75 (2H, d, J = 8,1 Hz, H6) 129,0 (C7)
m 7,49 (1H, d, J = 12,7 Hz, H4) 126,3 (C6)
< 2062 (C=C)
o e 7,26 (2H, d, J = 8,1 Hz, H7) 104,7 (C5)
,L . 5,73 (1H,d, J = 12,7 Hz, H5) 87,9 (C2) 413,202232
Sélido branco 1618 (N-C=C)
; 800 3,94 (2H, s, H1) 81,0 (C9)
O %
2 5/ 2,40 (3H, s, ) 71,7 (C3) Co4H31NO3S requer
S 129°C -130°C 1299 (SO,)
s o// 2,21 —2,14 (2H + 3H, m, H11 + H10) 47,5 (C1) 413,202466
1,77 (6H, sl, H10) 40,5 (C10)
L 1139 (SOy)
1,64 — 1,55 (6H, m, H10) 35,5 (C10)
136h 1,10 (3H, 1, J = 7,5 Hz, H12) 30,0 (C10)
21,0( )
13,1 (C12)
11,9 (C11)
150,3 (C4)
142,9 (Ar-C)
140,4 (Ar-C)
7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6)
129,5 (C7)
7,48 (1H,d, J= 12,6 Hz, H4) 126.8 (C6) 2177 (C=C)
o 9 7,27 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7) 105’4 cs) -
' 5,74 (1H, d, J = 12,6 Hz, H5) ’ 458,218435
N 98,1 (C3) 1619 (N-C=C)
1 , ) 3,98 (2H, sl, H1)
0 85% Oleo incolor 91,7 (C2) _
2 3 // 2,40 (3H, S, ) CgsHseNOgSSI* requer
S 81,6 (C9) 1299 (SO,)
3 V4 2,15 (3H, sl, H10) 458,218520
o) 48,4 (C1)
Si— 1,77 (6H, sl, H10)
/ 41,0 (C10) 1140 (SOy)
1 1,64 — 1,55 (6H, m, H10)
136i 36,0 (C10)
0,15 (9H, s, H11)
30,5 (C10)
21,5( )
-0,3 (C11)

* — Férmula molecular do composto mais um protao (M* +1).
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Tabela Il.11 (continuacao)

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico p
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
J< 7,74 (2H, d, J = 8,0 Hz, H6)
|- o J 7,39 (1H, d, J = 13,0 Hz, H4)
7,27 (2H, d, J = 8,0 Hz, H7)
1610 (N-C=C)
5,66 (1H, d, J = 13,0 Hz, H5)
20% Oleo incolor 3,93 (2H, sl, H1) -
// 1298 (SO,)
2,41 (3H,s, )
2,36 (1H, t, J = 2,0 Hz, H3)
1148 (SO»)
0,90 (9H, s, (H11)
136] 0,08 (6H, s, H9)
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Como foi referido anteriormente, com as excepg¢des mencionadas, nao foi possivel
purificar completamente os produtos de rearranjo. Devido a este facto, a informacéo
espectroscopica foi obtida pela andlise directa da mistura reaccional apés o
desaparecimento do material de partida. Apesar disto, esta € suficiente para afirmar que os
compostos obtidos sdo os produtos de rearranjos [3,3]-sigmatrdpicos resultantes das
enaminas obtidas nas reac¢des de Michael, possivelmente com a configuracao cis.

Das amostras puras onde foi possivel obter espectro de I.V., podem-se observar as
bandas correspondentes & deformac&o axial da ligagdo C=C=C a 1954 cm™ (de acordo com
a literatura).” De resto, ndo se observa a banda correspondente & ligagao tripla nem a
ligacdo enamina conjugada como seria de esperar. Outra banda que nao é observavel é a
banda correspondente a deformagédo axial da ligacdo dupla da Oxima. Isto pode ser
explicado pela baixa intensidade deste sinal, ndo podendo ser utilizado como banda
diagnéstica para a presenca de éximas. A par dos espectros de I.V., os espectro de 'H-RMN
e "*C-RMN d&o excelentes informagdes acerca da estrutura destes alenos (Tabela 11.12).
Nos espectros de 'H-RMN, para além dos sinais correspondentes aos grupos alquilo de
cada um dos compostos, é possivel observar um conjunto de quatro sinais extremamente
importantes (H1, H2, H3 e H5). As principais informagdes extraidas destes sinais sdo as
constantes de acoplamento que cada sinal apresenta. Estas constantes de acoplamento
mostram como estes protdes se correlacionam entre sim o que prova que existe uma
ligacédo covalente carbono-carbono entre o carbono terminal do grupo propargilo de partida e
0 carbono o ao grupo da sulfona. Com esta conclusdo pode afirmar-se que houve uma
reaccdo de rearranjo [3,3]-sigmatropico como proposto no Esquema I11.10. Uma
caracteristica importante em alenos é (a semelhanca do grupo propargilo) o aparecimento
de constantes de acoplamento a grandes distancias (*Ju), embora o que distingue estes
dois grupos funcionais seja o valor da constante de acoplamento. Nos alenos este *J pode
ser bastante alto (= 8 ppm) em comparagao com os *J dos grupos propargilos (= 2 ppm). No
caso dos compostos obtidos, pode-se observar constantes de acoplamento entre os protées
H3 e H5 com valores muito proximos dos 8 ppm.
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Tabela 11.12 — Dados fisicos e espectroscopicos de O-alquiloximas de (E)-2-tosilpenta-3,4-dienal e O-silil6ximas de (E)-2-tosilpenta-3,4-dienal.

"H-RMN (CDCls)

3C-RMN (CDCl,)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico 4
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M)
N
? it 7,66 (2H, d, J = 8,2 Hz, HE)
NN 7.37 7,27 (7H + 1H, m, H7 + H10 + H1)
N 0 -
5 \C\ L/ S0 5,42 (1H, q, J = 7,7 Hz, H3) ) )
; //S B 4,90 — 4,80 (2H + 2H, m, H5 + H9)
O 4,35 (1H, tt, J = 7,7 Hz + J = 2,0 Hz, H2)
2,46 (3H,s, )
138a
)< 7.66 (2H, d, J = 8,2 Hz, 1)
9
? 10 7,35 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7)
NN 7,26 (1H, d, J = 7,6 Hz, H1)
X 0 5,44 (1H, q, J = 7,6 Hz, H3
’ \C\jz\ / 70%* _ (1R.q ) _ _
s P 4,91 — 4,81 (2H, m, H5)
© 4,35 (1H, tt, J = 7,6 Hz + J = 2,0 Hz, H2)
2,42 (3H,s, )
138d 1,11 (9H, s, H10)
211,5 (C4)
145,6 (Ar-C)
140,8 (C1)
7,69 (2H, d, J = 8,1 Hz, HE)
134,3 (Ar-C)
" 7,36 (2H, d, J = 8,1 Hz, H7) 1300 (1)
S 7,33 (1H, d, J = 7,7 Hz, H1) ’
0 129,6 (C6) 1954 (C=C=C)
[ 5,46 (1H, g, J = 6,8 Hz, H3)
N 82,2 (C3)
1 80%* 4.91-4.86 (28, m, H5) 80,7 (C9) 1323 (SOy)
TN¢ P - 4,41 — 435 (1H, m, H2) : 2
NN 78,1 (C5)
N 2,44 (3H,s, )
5 66,1 (C2) 1147 (SOy)
1,45 —1,35 (2H, m, H10)
36,2 (C10)
1,42 — 1,24 (8H, m, H10)
138f 25,8 (C10)
1,05 (3H, s, H11)
23,4 (C11)
22,4 (C10)
21,7( )

* — Rendimento calculado por "H-RMN.
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Tabela 1l.12 (continuacao)

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
211,5 (C4)
145,6 (Ar-C)
140,9 (C1)
7,68 (2H, d, J = 7,8 Hz, H6)
‘) 7,37 (2H, d, J = 7,8 Hz, H7) 134.2 (ArQ) 1954 (C=C=C)
b b b = J Z’ = =
~ 130,1 (C7)
(|) 7,29 (1H, d, J = 7,3 Hz, H1) 1296 (C4)
N 5,48 — 5,43 (1H, m, H3) ’ 1620 (C=N)
1 95% 4,92 — 4,85 (2H, m, H5) 822 (C3)
00* 3 I 5m5
N //o - 79,0 (C9)
XNg 4,36 (1H, t, J = 6,0 Hz, H2) 1320 (SO»)
N 78,1 (C5)
o) 2,44 (3H,s, )
66,1 (C2)
2,10 (3H, s, H10) 1148 (SO»)
42,8 (C10)
138e 1,69 — 1,50 (12H, m, H10)
36,6 (C10)
31,1 (C10)
21,7 ( )
211,3 (C4)
146,8 (C1)
7,71 (2H, d, J = 8,0 Hz, H6)
145,1 (Ar-C)
| 7,47 (1H, d, J = 7,7 Hz, H1)
) 11 133,9 (Ar'g)
_Si__ o 7,33 (2H, d, J = 8,0 Hz, H7)
07 129,7 (C7) 1954 (C=C=C)
| 5,44 (1H, q, J = 7,1 Hz, H3)
N 129,3 (C6)
1 65% Oleo incol 493 4,85 (2R, m, H5) 81,8 (C3) 1324 (SO,)
% €0 incolor ,
53 P 4,39 (1H, 1, J = 7,7 Hz, H2) ?
NN 78,2 (C5)
3 2,44 (3H,s, )
o} 65,6 (C2) 1150 (SO,)
0,82 (9H, s, H11)
25,8 (C11)
. 0,04 (3H, s, H9)
138j 216 ()
0,02 (3H, s, H9)
18,0 (C10)
-5,5 (C9)

* — Rendimento calculado por "H-RMN.
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Tabela I1.12 (continuacao)

, 'H-RMN (CDCl,) SC-RMN (CDCl;) | IV (KBr/filme) AL
Estrutura n (%) Estado fisico P ou
& (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M) m/z (IE)
211,2 (C4)
146,5 (C1)
7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6)
145,1 (Ar-C)
7,50 (1H, d, J = 7,5 Hz, H1)
134,0 (Ar_g) A baixa intensidade do ido molecular
7,32 (2H, ds J= 82 HZ, ) 129.7 ( ) 1954 (C=C=C) nao permitiu efectuar espectrometria
5,45 (1H, q, J = 7,0 Hz; H3) ’ de massa de alta resolugéo.
i 129,2 (C6)
64% Oleo incolor 4,91 - 4,82 (2H, m, H5 1325 (SO
53 ( ) 81,9 (C3) 5O | iz (IE): 233 (C1oH1:NO,S,
4,40 (1H, tt, J=7,6 Hz+ J = 2,1 Hz, H2)
78,1 (C5) 13); 139 (8); 91 (C/H;", 25);
2,43 (3H,s, ) 1149 (SO,)
65,7 (C2) 58 (C4Hso, 100).
1,12 -1,04 (3H, m, H9) 21.6( )
138k 0,96 (18H,dd, J = 7,3 Hz + J = 2,2 Hz, H10) ’
17,6 (C10)
11,7 (C9)
211,2 (C4)
148,3 (C1)
7,73 (1H, d, J = 7,7 Hz, H1) 145,1 (Ar-C)
7,68 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H) 135,4 (C9) - -
PH 1 A baixa intensidade do ido molecular
\Si 10 7,55 (4Hs d, J=6,7Hz Ar'ﬂ) 133,9 (Ar C) nao permitiu efectuar espectrometria
g ph 7,39 (2H, t, J = 7,5 Hz, Ar-H) 133,0 (C9) 1952 (C=C=C) de massa de alta resolugéo.
N , 7.31 (4H, 1, J = 7,4 Hz, Ar-H) 129,8 (C7)
X1 Oleo amarelo m/z (IE): 432
75% - 7,25 (2H, d, J = 7,8 Hz, Ar-H) 129,3 (C6) 1322 (SO,) .
5 \ O palldo (C24H22N0388| ), 273 (25),
C N 5,41 (1H, q, J = 7,3 Hz, H3) 127,6 (C9) _
S 199 (C12H11OS|, 100), 139
4,90 — 4,80 (2H, m, H5) 81,9 (C3 1148 (SO,)

4,42 (1H, tt, J = 7,6 Hz + J = 2,2 Hz, H2)

2,42 (3H, s,

)

1,00 (9H, s, H11)

)
78,3 (C5)
65,5 (C2)
26,9 (C11)
21,7( )
19,3 (C10)

(37); 91 (C,H;", 43); 77
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Existe uma grande coeréncia dos desvios quimicos destes protdes em todos os
alenos apesar de possuirem grupos alquilicos diferentes. A principal diferenca entre os
diferentes substratos prende-se com distribuicdo de percentagens entre os dois produtos
obtidos nas reaccdes de Michael. Na Tabela 11.13 estdo os resultados obtidos por 'H-RMN
das percentagens obtidas de enamina e aleno para cada substrato no fim das reaccdes
(NOTA: Nao é possivel afirmar que os diferentes tempos de reacgao representam diferentes
reactividades entre os substratos pois, devido a utilizagao intensiva do aparelho de RMN, foi
impossivel adquirir espectros com intervalos de tempo idénticos entre cada reacgao).

Tabela Il.13 — Percentagens por 'H-RMN de enamina e aleno obtidas no final das reacgdes de Michael de O-

alquil-N-propargil-hidroxilaminas a etinil p-tolil sulfona.

/R1
7 4
Hidroxilamina R R Tempo de N\L E\
de partida 1 2 reacgao || s G
Ts
134"’3“5
Ro Vs 138R2
135a l(\O H 3 dias 40% 60%
Me, Me
135d %Me H 3 dias 36% 64%
135f M:ZQ H 2 dias 16% 83%
135e ﬁg H 2,5 dias 5% 95%
135h Q Et 1 dia 100% 0%

Como se pode constatar pela andlise da tabela, existe uma tendéncia para o
aumento da percentagem de aleno formado no final da reaccdo com o aumento do volume
ocupado pelo grupo alquilo substituinte. Esta dependéncia podera ser entendida como a
necessidade de diminuir a tensdo estereoquimica sentida na enamina cis formada apés a
adicao de Michael que assim rearranja rapidamente. Para grupos substituintes mais
volumosos (por exemplo o grupo adamantilo — 135e) a reacgao de rearranjo e consequente
formacédo da 6xima, torna o espaco junto ao azoto menos populado, tornando a molécula
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138e termodinamicamente mais estavel relativamente a molécula 136e. Por sua vez, para
grupos alquilo primarios como o grupo benzilo (135a) esta necessidade torna-se menos
importante pois o impedimento estéreo € menos sentido. No Esquema Il.12 estédo
representados os impedimentos estéreos sentidos pela enamina 136e e pelo aleno 138e.

De notar que no caso do aleno 138e (representagdo do canto inferior direito) néo se
observa a interaccdo entre o grupo adamantilo e a restante molécula. Esta conformacéao
podera estar na origem da forga motriz para 0 aumento da extensao da reacgao de rearranjo
para substratos mais impedidos estereoquimicamente.

/:/
/=/

VS

2

94

Y
N N
C C
X Ts Ts

138e 138e

©)

Esquema I1.12 — Efeito estereoquimico sentido nos produtos obtidos nas adi¢cdées de Michael.

Na Figura 11.10 estdo compilados os espectros obtidos durante a reacgéao de Michael
de O-adamantil-N-propargil-hidroxilamina (135e) a etinil p-tolilsulfona. Neste exemplo,
podem-se observar as variagdes das diferentes espécies ao longo do tempo de reacgéo.
Fazendo a analise, a enamina cis (produto cinético devido ao ataque antiperiplanar do
nucledfilo ao aceitador de Michael) € a primeira espécie a formar-se (primeira hora de
reaccado). Passadas seis horas, as restantes duas espécies que se formam durante a
reacgao ja sao visiveis no espectro mas sendo a enamina cis ainda a espécie mais
abundante. A décima primeira hora de reacgéo ainda ha materiais de partida por reagir (=
20%), o aleno torna-se a espécie mais abundante (= 50%) e a enamina trans nao passa dos
3%. Apds o consumo completo dos materiais de partida (60 h), observa-se que toda a
enamina cis foi consumida obtendo-se 95% de aleno e 5% de enamina trans. O espectro
com a designacao work-up representa a enamina trans (em CDCI;) obtida do isébmero cis
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apos purificagdo cromatogréfica.

Ad Ad Ad
|

. i
N LSS ™
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Waork-up

]t=suh
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I

t=11h

t=6h

. J[ .. A |
o] |’ I W
S

Figura I1.10 — Espectros de 'H-RMN da reaccéo de adicdo de O-adamantil-N-propargil-hidroxilamina e etinil p-

n g |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7 L] 5 4 [oomf

-

tolilsulfona: a representa a enamina Z, b representa o aleno e ¢ representa a enamina E. As abcissas
representam o tempo de reacgdo a que os espectros foram adquiridos e o Ultimo espectro representa a enamina
E obtida apdés work-up de uma reacgao contendo uma percentagem apreciavel de enamina Z (6 h de reacgao).

Como foi referido anteriormente, as percentagens apresentadas na tabela anterior
foram obtidos por 'H-RMN. As percentagens de cada um dos produtos foram calculadas
usando para tal um sinal caracteristico de cada espécie formada. Para este conjuntos de
substratos, na Figura 1.9 (t = 6h) estdo assinalados os trés sinais utilizados, em que a
representa a enamina cis, b representa o aleno e ¢ representa a enamina trans. Estes sinais
foram escolhidos pois estdo suficientemente isolados dos restantes no espectro. Outra
informacéao importante a retirar da Figura 11.10 é a diferenga de desvios quimicos (e de
constantes de acoplamento) entre os protdes enaminicos dos isémeros cis e trans.
Principalmente o protao apresenta um desvio de quase 1 ppm entre as duas espécies. A
desblindagem que se observa nesse protdo quando ha a isomerizacdo de cis para trans
podera dever-se a alteragdo do ambiente quimico que o protao sente por, devido a
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isomerizacao, estar do mesmo lado da ligacao dupla que o grupo tosilo.

R
1\CI)
8+
N
| b
S//
//\Ar
(@)

Figura Il.11 — Possivel ponte de hidrogénio entre o protdo enamina e o grupo sufunilo.

Este facto pode tornar possivel que o protédo sinta o efeito de cone do grupo electro-
atractor e o efeito da ligacdo de ponte de hidrogénio entre ele e um dos oxigénios da sulfona
(formam um anel de 5 membros) (Figura Il.11). Estes factores poderao ser suficientes para
a alteracdo do ambiente quimico em redor do protédo, tornando-o mais desblindado.

Na Tabela 11.14 sdo apresentados os desvios quimicos e respectivas constantes de
acoplamento de todas as enaminas cis sintetizadas. A comparacao destes valores com os
valores das enaminas frans pode ser feita com a ajuda da Tabela I.11.

Tabela I1l.14 — Desvios quimicos dos protdes enaminicos dos isdmeros cis observados por 'H-RMN.

"H-RMN (cp.ct,) "H-RMN (cp.cl,)
Estrutura Estrutura
d (ppm) J (Hz) d (ppm) J (Hz)

P
(@] Ph )<
N ?
| 6,41 (1H, d, J = 10,2 Hz, H4) N 6,60 (1H, d, J = 10,1 Hz, H4)
5 j
| | Ts 5,34 (1H, d, J = 10,2 Hz, H5) | | Ts s 5,39 (1H, d, J = 10,1 Hz, H5)

136a

136d

e [

6,65 (1H, d, J = 10,0 Hz, H4) 6,59 (1H, d, J = 10,1 Hz, H4)

(o]
[ !
j5 5,43 (1H, d, J = 10,0 Hz, H5) j . 5,43 (1H, d, J = 10,1 Hz, H5)
| | Ts | | Ts

136f 136e
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o)
,L 6,57 (1H, d, J = 10,2 Hz, H4) ,L 6,58 (1H, d, J = 10,2 Hz, H4)
js 5,34 (1H, d, J = 10,2 Hz, H5) js 5,31 (1H, d, J = 10,2 Hz, H5)

= [

1369 136h
? S
N 6,58 (1H, d, J = 10,1 Hz, H4) 6,56 (1H, d, J = 10 Hz, H4)

(@]
j !
5 5,40 (1H, d, J = 10,1 Hz, H5) j 5,48 (1H, d, J = 10 Hz, H5)
)

|| Ts
136i .
/SI\ 136j
4< J\ o J<
\ .
Si /S'\
Ph 6,76 (1H, d, J = 10,2 Hz, H4)

~
<|> )— 6,68 (1H, d, J = 10,1 Hz, H4) |
N N
j 5,47 (1H, d, J = 10,1 Hz, H5) j 5,39 (1H, d, J = 10,2 Hz, H5)
5 5
I RS

S
136k 1361

Nos espectros de '*C-RMN dos alenos obtidos, podem observar-se o sinal do
carbono central do grupo aleno (C4) a 211 ppm. Este valor esta de acordo com a literatura
para desvios quimicos de carbono quaternarios de alenos.”? De referir também o sinal
correspondente ao carbono da oOxima (C1) que apresenta desvios quimicos de
aproximadamente 140,5 ppm para os diversos compostos obtidos. A semelhanca do sinal
anterior, este também esta de acordo com a literatura.”® Em relagdo & isomeria E e Z das
Oximas obtidas, sé se observa a formacdo do isbmero E visto que s6 uma espécie é
observada por 'H-RMN e o desvio quimico do protdo H1 é aproximadamente 7,30 ppm em
todos os compostos. Como ja foi discutido anteriormente (Figura 11.4), o desvio quimico
tabelado para isémeros E de 6ximas é de aproximadamente 7,25 ppm.

Os compostos 136a e 136d-f foram aquecidos a 180 °C (refluxo de o-
diclorobenzeno) e, a semelhanga dos resultados anteriores, obteve-se 0 mesmo produto
final, a piridina 141 (rever Esquema 1l.11). Os rendimentos néo diferiram muito entre si (=
80%), mostrando que a substituicdo nao tem um papel importante na quebra da ligagdo N-O
para a aromatizagdo durante a formagao do produto final. No caso do aquecimento dos
compostos 1369g-i a mesma temperatura, observou-se o0 mesmo tipo de comportamento, isto

€, 0 mesmo tipo de piridinas.
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Cl)/ Ry N
N o-diclorobenzeno o | N 3) R =Bn;
| 180 °C (refluxo) = e)) 21 :Lg’u
TS 1 y
| | Ts
136 141
O/R1
I N
N
\L o-diclorobenzeno s gg 21 = 23, ;2 = I\E/Ie;
9 - 1=Ad, Ro = Et;
| | e 180 °C (refluxo) Ts i) Ry = Ad, R = TMS.
Ro
R2 136 142

Esquema I1.13 — Aquecimento de (E)-O-alquil-N-propargil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas a 180 °C.

Como conclusées dos estudos efectuados com as O-alquil-N-propargil-N-(2-

tosilvinil)-hidroxilaminas e as N-propargil-O-silil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas destacam-se:

O produto cinético (enamina cis) da adicdo de Michael de O-alquil-N-propargil-
hidroxilaminas e de N-propargil-O-silil-hidroxilaminas a etinil p-tolilsulfona sofre um
rearranjo [3,3]-sigmatrépico a temperatura ambiente, obtendo-se como produto o
aleno correspondente (Esquema 11.10).

O produto termodinamico (enamina trans) da adicdo de Michael de O-alquil-N-
propargil-hidroxilaminas e de N-propargil-O-silil-hidroxilaminas a etinil p-tolilsulfona &
obtido por isomerizagdo do isémero cis durante a reacgdo ou durante a sua
purificagdo. Devido a sua maior estabilidade, este nado rearranja a temperatura
ambiente (Esquema 11.10).

Quanto mais impedido estereoquimicamente for o grupo alquilo ligado ao oxigénio da
hidroxilamina de partida, maior é a concentragao final de aleno obtido no fim das
reacgdes (Tabela 11.13).

A substituicao do protao da ligagéo tripla terminal do grupo propargilo de partida por
um grupo alquilo ou sililo impede que a reacgcado de rearranjo [3,3]-sigmatrépico
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ocorra a temperatura ambiente.

Os alenos formados decompdem-se em misturas reaccionais complexas durante a
purificacdo (Esquema Il.11). As excepgdes sdo os alenos substituidos com grupos

sililoxi que podem ser purificados sem decomposicao.

O aquecimento de (E)-O-alquil-N-propargil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas a 180 °C
origina a formacao de piridinas substituidas. A substituicdo da piridina obtida em
cada reacgao esta dependente das substituicoes iniciais dos diferentes materiais de

partida (Esquema I1.13).
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Na terceira parte deste capitulo, apresentam-se os resultados obtidos tendo como
materiais de partida derivados de O-alquil-N-propargil-hidroxilaminas mas neste caso
substituidos no grupo metileno do propargilo (compostos com a estrutura 120 na Figura Il.1
com R; e R, # H).

A via sintética seguida para a obtencao das (E)-O-alquil-N-[(17,1 -di-alquil)propargil]-
N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas (145) necessarias para os estudos estd representada no
Esquema Il.14.

Ri Rz Ry R a) Ry + Ro = Me
/< AczO, TEA, 4-DMAP__ /< com D) Ri=Me, Ry = Et
OH DCM OAc €) Ry + Ry = -CHz(CHy)oCHz-
4 4 d) Ry + Ry = -CH,(CHy),CH,-
143
Cl)/ Rs _ (lj/ Rs
Ry R2 ~Rs Ry AN Ry
. C|) CuCl (0,1 eq.), TEA > N\H Ts N
P OAc NH THF Ro DCM,ta. R, \L
2
| [
143 125 144 145
€) Rs=Ad a) R; + Ry =Me, Rz = C(CH;),(CH,),Ph

b) Rj=Me, Ry = Et, Rg = C(CH3),(CH,),Ph

€) Rj + Ry =-CH,(CH,),CH,, Ry = C(CHjs),(CH,),Ph
d) Ry + Rz = -CHy(CHy)sCHz-, Rg = C(CHg)2(CHz)oPh
e) Ry + Ro=Me, R3 = 1-metilciclo-hexilo

f) Ry =Me, R, = Et, Rz = 1-metilciclo-hexilo

0) R+ Ro= -CHy(CH,),CHy-, Rz = 1-metilciclo-hexilo
h) Rj+ Rx = -CHy(CH,)3CHy-, R3 = 1-metilciclo-hexilo
i) Ry +Ro=Me,Rs=Ad

) Ri=Me, R =Et, R3 = Ad

k) R1 + Rg = -CHZ(CHZ)ZCHZ-, R3 = Ad

|) R1 + Rg = -CHZ(CHZ);;CHZ-, R3 = Ad

f) Rs= 1-metilciclo-hexilo
m) Rz = C(CHj),(CH,),Ph

Esquema Il.14 — Estratégia de sintese para obtengao de (E)-O-alquil-N-[(17,1 -di-alquil)propargil]-N-(2-tosilvinil)-

hidroxilaminas.

A propargilagao das O-alquil-hidroxilaminas com grupos propargilos terciarios foi feita

adaptando um procedimento desenvolvido por Imada et al.®

No procedimento inicial esta
descrito que a propargilagdo de aminas se faz utilizando acetatos (e fosfatos) de alcoois
propargilicos na presenga de CuCl (I) em quantidades cataliticas. Neste caso, foram

utilizados os acetatos de quatro &lcoois propargilicos comerciais com diferentes
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substituicdes no carbono sp®. As reaccbes de acetilacdo foram realizadas seguindo um
procedimento de acetilagdo standard (Ac.O, 4-DMAP e TEA) com bons rendimentos (>
80%). A alquilagdo das O-alquil-hidroxilaminas de partida foi realizada na presenca de CuCl
() (10% mol), utilizando 1,2 eq. de acetato 143 correspondente e igual quantidade molar de
TEA em refluxo de THF. Os produtos desejados foram obtidos com rendimentos modestos,
variando dos 20% aos 60%. Tais rendimentos devem-se a dupla alquilacdo das
hidroxilaminas e a formagéo de alenos por ataque das hidroxilaminas ao carbono terminal
da ligacao tripla. No Esquema I.15 est4d o mecanismo proposto para a formagcao das O-
alquil-N-[(1,1-di-alquil)propargil]-hidroxilaminas. Como se pode observar, o protao acetilénico
€ fundamental para a reacgao ocorrer. Pela estrutura 147 pode-se perceber que, caso se
usasse alcoois de partida quirais, a quiralidade seria perdida pela formagao do carbocatiao

terciario.

R;

Cu——

4@
R3ONH, /RS
AcO R, -Cu(OAc)

R4 147

CuCI R

HCI Cu Ro u(OAc)
OAc / | |

146 = RsONH

148

Esquema I1.15 — Mecanismo proposto para a formacao das O-alquil-N-[(1,1-di-alquil)propargil]-hidroxilaminas.

A semelhanca das anteriores estratégias, o Ultimo passo desta estratégia é a adicdo
de Michael das O-alquil-N-[(1,1-di-alquil)-propargil]-hidroxilaminas a etinil p-tolilsulfona. Para
a O-alquil-hidroxilamina nado comercial (125m) foi necessario sintetiza-la recorrendo a
adaptacdo de um procedimento descrito na literatura onde, apdés a alquilacdo da N-
hidroxiftalimida com 2-metil-4-fenil-2-butanol, o produto é obtido por hidrazinélise da N-(terc-
alquiloxi)ftalimida com hidrato de hidrazina.®®

Na Tabela Il.15 estdo compilados os dados espectroscopicos das O-alquil-N-[(1,1-di-
alquil)-propargil]-hidroxilaminas (144).

Comecando a analise pelos espectros de I.V., pode-se confirmar que os produtos
obtidos tém na sua constituicdo o grupo propargilo pois as bandas caracteristicas das
deformacdes axiais das ligagdes C=C-H (= 3307 cm™) e das ligacdes C=C (= 2107 cm™)
estdo presentes em todos os espectros. Dos espectros de 'H-RMN e '*C-RMN obtidos
pode-se observar que, comparando cada composto com o seu analogo da Tabela 11.9 todos
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os sinais estao presentes e com desvios quimicos semelhantes. A principal diferenga € o
aparecimento dos sinais correspondentes as diferentes substituicdes do carbono C1 nos
diferentes substratos e a alteracdo de desvio quimico deste carbono para campo mais baixo

de cerca de 10 ppm a 15 ppm.
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Tabela 11.15 — Dados espectroscopicos das O-alquil-N-[(1,1-di-alquil)-propargil]-hidroxilaminas obtidas.

"H-RMN (CDCl5) 3C-RMN (CDCl5) IV (KBr / filme)
Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
143,0 (C10)
128,3 (C10)
7,32 - 7,29 (2H, m, H10) 128,3 (C10)
></9\ 7,25 —7,18 (3H, m, H10) 125,6 (C10)
0 Ph 4,65 (1H, sl, H4) 88,7 (C2) 246,185401
| 10 3305 (C=C-H)
5 NH . 2,72 — 2,68 (2H, m, H9) 78,2 (C6)
f 40% Oleo incolor
2,30 (1H, s, H3) 69,2 (C3) C16H24NO* requer
2 2103 (C=C)
1,890-1,85(2H, m, ) 52,5 (C1) 246,185790
C a4 1,39 (6H, s, H5) 41,9( )
1,27 (6H, s, H7) 30,6 (C9)
27,0 (C5)
24,7 (C7)
143,0 (C10)
7,30 — 7,26 (2H, m, H10) 128,3 (C10)
7,22 —7,16 (3H, m, H10) 125,6 (C10)
4,72 (1H, sl, H4) 87,4 (C2)
2 ></9\ 269 — 2,65 (2H, m, H9) 78,2 (C6)
o) Ph - 260,201936
1 | 10 Sélido branco 2,29 (1H, s, H3) 70,5 (C3) 3305 (C=C-H)
NH
. 36% 1,86-1,82(2H, m, ) 56,7 (C1)
C17H26NO* requer
2 31°C-32°C 1,73 (1H, dt, J = 13,5 Hz + J = 7,3 Hz, H11) 41,9 ( ) 2109 (C=C)
260,201440
3 1,53 (1H, dt, J = 13,5 Hz + J = 7,3 Hz, H11) 31,7 (C11)
144b 1,33 (3H, s, H5) 30,6 (C9)
1,24 (6H, s, H7) 24,7 (C7)
1,02 (3H, t, J = 7,3 Hz, H12) 24,6 (C5)
8 (C12)

* — Férmula molecular do composto mais um protédo (M* +1).
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Tabela II.15 (continuacéo)

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCl5)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
143,0 (C10)
128,3 (C10)
7,30 — 7,26 (2H, m, H10) 125,6 (C10)
></9\ 7,22 - 7,16 (3H, m, H10) 88,9 (C2)
0 Ph - 4,64 (1H, sl, H4) 78,2 (C6) 272,201257
| 10 Sélido branco 3307 (C=C-H)
NH o1o, 2,69 — 2,65 (2H, m, H9) 69,5 (C3)
‘ ° 2,32 (1H, s, H3) 62,8 (C1) C1sHasNO* requer
2 23°C —24°C 2116 (C=C)
1,88 -1,82 (2H + 4H, m, H5+ ) 418 ( ) 272,201440
Y e 1,75 — 1,72 (4H, m, H5) 37,9 (C5)
1,24 (6H, s, H7) 30,6 (C9)
24,8 (C7)
24,0 (C5)
143,0 (C10)
128,3 (C10)
128,3 (C10)
7,31 —7,23 (2H, m, H10)
125,5 (C10)
7,21 —7,16 (3H, m, H10)
o 87,2 (C2)
4,70 (1H, sl, H4)
o) Ph - 78,1 (C6) 286,217129
| 10 Solido branco 2,70 — 2,66 (2H, m, H9) 3306 (C=C-H)
NH 71,7 (C3)
! 31% 2,36 (1H, s, H3)
57,3 (C1) C19H28NO* requer
2 25°C — 26 °C 1,87-1,83 (2H + 2H, m, H5+ ) 2105 (C=C)
41,9( ) 286,217090
3 1,68 — 1,62 (6H, m, H5)
144d 35,4 (C5)
1,45 — 1,38 (2H, m, H5)
30,7 (C9)
1,25 (6H, s, H7)
25,7 (C5)
24,8 (C7)
22,7 (C5)

* — Férmula molecular do composto mais um protédo (M* +1).
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Tabela II.15 (continuacéo)

'H-RMN (CDCl,)

*C-RMN (CDCls)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M)
88,8 (C2)
77,4 (C6)
4,57 (1H, sl, H4) 69,0 (C3)
196,170002
<|> 2,25 (1H, s, H3) 52,3 (C1) 3310 (C=C-H)
5 NH 38% Oleo amarelado 1,70 — 1,58 (4H, m, H7) 35,6 (C7)
1 C12H2NO* requer
1,39 — 1,24 (6H + 6H, m, H5 + H7) 27,0 (C5) 2107 (C=C)
2 196,170140
. 1,14 (3H,s, ) 25,9 (C7)
144e 23,9 ( )
22,8 (C7)
87,0 (C2)
76,7 (C6)
4,65 (1H, sl, H4)
69,9 (C3)
2,26 (1H, s, H3)
56,0 (C1)
10 1,73-1,68 (2H + 1H, m, + H9) 210,185422
<|> 35,2 (C7) 3309 (C=C-H)
o . 1,57 —-1,50 (2H + 1H, m, H7 + H9)
NH 58% Oleo amarelado 31,1 (C9)
5 1 1,38 — 1,31 (6H, m, H7) C13H24NO* requer
25,4 (C7) 2107 (C=C)
2 1,31 (3H, s, H5)) 210,185790
24,1 (C5)
3 1,14 (3H,s, )
144f 236 ( )
1,00 (3H,t, J = 7,4 Hz, H10)
22,2 (C7)
2 (H10)
89,0 (C2)
4,53 (1H, sl, H4) 75,6 (C6)
2,24 (1H, s, H3) 69,3 (C3)
. 221177744
(|3 Sélido amarelado 1,86 — 1,75 (4H, m, H5 e/ou H7) 62,5 (C1) 3307 (C=C-H)
NH 34% 1,68 — 1,60 (6H, m, H5 e/ou H7) 37,9 (C5)
1 C14H23NO requer
30°C-31°C 1,55 —-1,51 (2H, m, H5 ou H7) 35,7 (C7) 2105 (C=0C)
2 221,177965
. 1,34 — 1,24 (6H, m, H5 e/ou H7) 25,9 (C7)
144¢g 1,10 (3H,s, ) 24,0 (C5 +
22,8 (C7)

* — Férmula molecular do composto mais um protédo (M* +1).
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Tabela II.15 (continuacéo)

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
86,9 (C2)
76,5 (C6)
71,0 (C3)
4,64 (1H, sl, H4)
56,7 (C1)
. 2,32 (1H, s, H3) 236,201300
? Solido amarelado 35,2 (C5 ou C7) 3308 (C=C-H)
1,84 — 1,81 (2H, m, H5 ou H7)
NH 34% 34,9 (C50u C7)
1 1,69 — 1,59 (10H, m, H5 e/ou H7) Ci5H26NO* requer
26 °C - 27 °C 25,4 (C5 ou C7) 2107 (C=C)
2 1,45 — 1,35 (8H, m, H5 e/ou H7) 236,201440
25,3 (C5 ou C7)
3 1,15(3H,s, )
144h 23,5( )
22,3 (C50 )
22,2 (C50 )
88,9 (C2)
4,69 (1H, sl, H4) 75,7 (C6)
. 2,28 (1H, s, H3) 69,2 (C3) 234,185745
Solido amarelado 3308 (C=C-H)
36 2,12 (3H, sl, H7) 52,3 (C1)
° 1,78 (6H, s, 41,0 C15H2:NO* requer
51°C - 52°C ( : () 2103 (C=0) e
1,60 (6H, sl, H7) 36,6 (C7) 234,185790
1,34 (6H, s, H5) 30,5 (C7)
27,0 (C5)
87,0 (C2)
4,73 (1H, sl, H4)
75,1 (C6)
2,29 (1H, s, H3)
70,0 (C3)
2,11 (3H, sl, H7)
- 56,0 (C1) 247,193712
Solido branco 1,77 (6H, sl, H7) 405 (C7)
57% 1,69 (1H, dt, J= 13,6 Hz+ 7,4 Hz, ) ’ 3307 (C=C-H)
36,1 (C7) Ci16H25NO requer
57 °C-58 °C 1,63 -1,57 (6H, m, H7)
31,2( ) 247,193615
1,50 (1H, dt, J= 13,6 Hz+ J=7,4Hz, ) 30,0 (C7)
1,30 (3H, s, H5) ’
24,0 (C5)
1,00 (3H, t, J = 7,4 Hz, H9)
8,3 (C9)

— Férmula molecular do composto mais um protao (M* +1).
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Tabela Il.15 (continuacao)

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

C5

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
89,0 (C2)
4,66 (1H, sl, H4) 75,6 (C6)
2,32 (1H, s, H3) 69,5 (C3)
- 259,193621
<|> Sélido branco 2,12 (3H, sl, H7) 62,5 (C1)
NH 40% 1,88 — 1,82 (4H, m, H5) 41,0 (C7) 3249 (C=C-H)
1 C17H25NO requer
82°C-83°C 1,77 (6H, s, H7) 37,9 (C5)
2 259,193615
. 1,74 — 1,72 (4H, m, H5) 36,6 (C7)
144k 1,60 (6H, sl, H7) 30,5 (C7)
24,0 (C5)
86,9 (C2)
75,1 (C6)
/@ 4,72 (1H, sl, Ha) 71,2 (C3)
- 2,35 (1H, s, H3) 56,6 (C1) 273,209740
<|> Sélido branco 211 (3H, 8l, H7) 40,5 (C7) 3269 (C=C-H)
b 3 S b 3
NH 17%
1 1,85-1,77 (2H + 6H, m, H5 + H7) 36,1 (C7) C1gH27NO requer
76 °C — 77 °C 2098 (C=C)
2 1,66 — 1,56 (6H + 6H, m, H5 + H7) 34,9 (C5) 273,209265
3 1,39 (2H, dt, J = 12,0 Hz + J = 4,0 Hz, H5). 30,1 (C7)
1441
25,3 (C5)
(C5)

22,1
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Apoés obtidas as O-alquil-N-[(1,1-di-alquil)-propargil]-hidroxilaminas 144, estas foram
feitas reagir com etinil p-tolilsulfona. As reacgbes foram realizadas utilizando DCM como
solvente e a temperatura ambiente e com quantidades equimolares dos dois reagentes. A
semelhanca dos resultados obtidos para as O-alquil-N-propargil-hidroxilaminas, durante as
reacgdes isolaram-se as enaminas trans (145yans) formadas pela adicdo de Michael do
nucledfilo ao electréfilo de Michael e os alenos 149 correspondentes ao rearranjo [3,3]-
sigmatropico do produto da adicao de Michael (isémero cis). As reacgdes destes substratos
foram seguidas por 'H-RMN, onde foi possivel obter informagao in-situ sobre as espécies
formadas durante o tempo de reacg¢ao. Pelo acompanhamento da reacgao observa-se que a
primeira espécie a formar-se € a enamina cis 145¢s que, ou isomeriza para a enamina trans

ou rearranja para o aleno correspondente (Esquema 11.16).

/Ra
O
I
O/ . 7 Rs 1 45¢ans
R4 | Ry isomerizagao
N
Ro \\ Ry j
H Ts DCM t.a. H Ts
144 14545 A [3 3
R1 N
Ro C
A Ts
149

Esquema 11.16 — Caminhos reaccionais nas reacgdes de adigao de Michael de O-alquil-N-[(1,1-di-
alquil)propargil]-hidroxilaminas a etinil p-tolilsulfona.

A percentagem de cada um dos produtos obtidos apdés o consumo completo dos
materiais de partida em cada reaccdo esta directamente relacionada com os grupos
substituintes (R; e R,) no carbono sp® do propargilo e com o grupo alquilo (Rs) ligado ao
oxigénio. Na Tabela I1.16, esta evidenciado como os substituintes influenciam a formagéo
dos produtos em cada reacg¢do. Ao contrario do observado na Tabela I1.13, ndo é possivel
fazer uma inferéncia acerca da influéncia directa entre o volume ocupado pelos substituintes
e a formagéo dos produtos finais. Fazendo a comparacao entre as diversas reacc¢oes pode
afirmar-se que os substituintes metilo, etilo e ciclo-hexilo no carbono sp® do propargilo (R; e



Resultados e Discussao

R.) favorecem a formagéo do aleno 149. Por sua vez, o substituinte ciclopentilo favorece a
formacdo da enamina 145..,s. Em relagcdo ao grupo alquilo ligado ao oxigénio (Rs;), a
presenca de um carbono terciario é responsavel por percentagens da mesma ordem de

grandeza entre cada conjunto de reacgdes.

Tabela 11.16 — Percentagens finais de enamina trans (145wans) € de aleno (149) em reacgbes de reacgoes de

adicao de Michael de O-alquil-N-[(1,1-di-alquil)propargil]-hidroxilaminas a etinil p-tolilsulfona..

R I
Hidroxilamina '\ N Ri N

_ R | R Rs Ry \L P

de partida || o« R c

Ts

185,ns Vs 149

144a Me | Me | ye e 0% 100%
144d gj ZRK/\F’h 17% 83%
144e Me | Me 4% 96%
144f Me | Et Vo 0% 98%
144g g; 72% 28%
144h @ 16% 84%
144i Me | Me 1% 99%
144 Me | Et 6% 94%
144k g;ﬁ 70% 30%
1441 @ 30% 70%

A semelhanca da Figura 11.10, foram compilados os espectros obtidos durante a
reaccao de Michael de O-adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-hidroxilamina (144i) e etinil p-
tolilsulfona (Figura 11.12). A sua analise mostra que, apesar da substituicdo a que a
hidoxilamina de partida foi sujeita, o decorrer da reac¢do em nada foi alterado. Assim sendo,
a enamina cis é a primeira espécie a formar-se (a azul). Passadas seis horas, os materiais
de partida e as duas espécies que se formam durante a reacgdo — enamina cis e aleno —
apresentam sensivelmente a mesma abundancia relativa. Apds dois dias de reac¢do ndo se
observa a enamina cis que foi consumida obtendo-se 99% de aleno e 1% de enamina trans.
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Como anteriormente, 0 espectro com a designagao work-up representa a enamina trans (em

CDCl;) obtida do isémero cis ap6s purificagdo cromatogréfica.

7™ 7 i
\ _-NH i I|| ] i Me N N
S o T S Tl §
!| Ts |Ts - Ts ” Ts
| —~— e

[rei]

1t=6h _

g_tzah JMUU“U i V|
Q'Mh 1. | | | B
E'W_JK_J“J& M n ) A

LY SN . J“L A J"I'\,.

T T T T T T T T T T T T
a 7 8 5 [ppm]

Figura I.12 — Espectros de 'H-RMN da reacgdo de O-adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-hidroxilamina e
etinil p-tolilsulfona: a representa a enamina Z, b representa o aleno e ¢ representa a enamina E. As
abcissas representam o tempo de reac¢do a que os espectros foram adquiridos e o Ultimo espectro
representa a enamina E obtida apds work-up de uma reacgdo contendo uma percentagem apreciavel de
enamina Z (16 h de reaccéo).

Neste conjunto de substratos, para os calculos da percentagem de cada espécie
presente na reacg¢do ao longo foram utilizados os trés sinais assinalados na Figura 11.12,
onde a representa a enamina cis, b representa o aleno e ¢ representa a enamina trans.

Observando os dados espectroscépicos das enaminas obtidas (1459, 145i e 145k-I),
pode-se confirmar por |I.V. a formagéo da ligagao enamina e a permanéncia da ligacao tripla.
As bandas caracteristicas destes grupos funcionais e do grupo tosilo estdo presentes em
todos os espectros com valores muito préximos entre cada molécula e apresentam
frequéncias dentro dos intervalos previstos pela literatura.”” A informacéo obtida pela analise
dos espectros de RMN corroboram as conclusdes retiradas dos espectros de |.V. De notar
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que o sinal correspondente ao protdo H3 se apresenta como um singleto. Isto deve-se a

substituicao do carbono C1.

Os espectros de massa de alta resolucao destes compostos estdo de acordo os
valores tedricos esperados. Na Tabela 1l.17 estdo resumidos os dados fisicos e
espectroscopicos mais relevantes das enaminas obtidas, apds interrupcdo das reaccgdes a

tempos em que a percentagem de enamina cis € maxima.
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Tabela 11.17 — Dados fisicos e espectroscopicos das (E)-O-alquil-N-[(1°,1"-di-alquil)propargil]-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas obtidas.

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M™)
151,6 (C4)
143,4 (Ar-C)
140,6 (Ar-C)
7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, H¢6) 129,9 (C7)
y 7,66 (1H, d, J = 12,5 Hz, H4) 127,3 (C6) 3258 (C=C-H)
° 7,27 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7) 109,4 (C5)
o 5,90 (1H, d, J = 12,6 Hz, H5) 85,5 (C2) 2250 (C=C)
N - 402,210043
Sélido branco 2,42 (1H, s, H3) 85,3 (C9)
f
\"\5 o) 55% 2,40 (3H,s, ) 73,5 (C3) 1614 (C=C)
2 / C23H32N038 requer
e 46 °C — 48 °C 2,03 —2,01 (4H, m, H10 e/ou H12) 70,2 (C1)
8 o 402,210291
1,85 —1,77 (4H, m, H10 e/ou H12) 39,0 (C10) 1299 (SO,)
1,66 — 1,48 (8H, m, H10 e/ou H12) 37,6 (C12)
1459 1,33 — 1,24 (2H, m, H10 ou H12) 25,7 (C10) 1140 (SO»)
1,12 (3H, s, H11) 24,2 (C12)
22,9 (C10)
22,5 (C11)
21,9( )
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Tabela II.17 (continuacéo)

'H-RMN (CDCl,)

*C-RMN (CDCls)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M)
150,6 (C4)
143,1 (Ar-C)
140,1 (Ar-C)
129,5 (C7)
m 7,81 (1H, d, J = 12,7 Hz, H4) 1269 (C5) 3258 (C=C-H)
" 7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6) ’
5 110,8 (C5)
? 7,27 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7) 2254 (C=C)
85,6 (C2) 414,210500
1\ N 5,97 (1H, d, J = 12,7 Hz, H5)
g . 81,5 (C9)
o) 62% Oleo incolor 2,46 (1H, s, H3) 1613 (C=C)
2 / 73,1 (C3) C24H31NO3S* requer
2,40 (3H,s, )
3 //S 59,6 (C1) 414,210291
0 2,09 (3H, sl, H10) 1300 (SOy)
41,8 (C10)
1,77 (6H, sl, H10)
36,0 (C10)
145i 1,59 — 1,50 (6H + 6H, m, H10 + H11) 1140 (SO,)
30,9 (C10)
28,6 (C11)
27,2 (C11)
21,5( )
151,9 (C4)
143,4 (Ar-C)
140,5 (Ar-C)
7,75 (2H, d, J = 8,1 Hz, H6) 129,9 (C7)
3257 (C=C-H)
7,65 (1H, d, J = 12,6 Hz, H4) 127,3 (C6)
< 7,27 (2H, d, J = 8,1 Hz, 110,2 (C5
o ° ( ) (©3) 2210 (C=C)
| N 5,97 (1H, d, J = 12,6 Hz, H5) 85,5 (C2) 439,217228
N Sélido branco
1 2,41 (1H, s, H3) 81,9 (C9)
o 57% 1614 (C=C)
2 W 259G _ 76 °C 2,40 (3H,s, ) 73,5 (C3) Co6H33NO3S requer
3 //S 2,04 (3H, sl, H10) 70,2 (C1) 439,218116
0 1299 (SOy)
1,78 (4H, sl, H11) 42,2 (C10
1,71 (6H + 4H, s, H10 + H11)
145k 1140 (SO,)

1,60 — 1,51 (6H, s, H10)

* — Férmula molecular do composto mais um protao (M* +1).
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Tabela Il.17 (continuacao)

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
151,5 (C4)
143,5 (Ar-C)
141,4 (Ar-C)
129,8 (C7)
127,0 (C6)
) 3255 (C=C-H)
7,88 (1H, d, J = 12,6 Hz, H4) 109,4 (C5)
~ 7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, H©) 85,4 (C2)
? 2250 (C=C)
N _ 7,27 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7) 82,8 (C9) 453,233974
Sélido branco
o 5,96 (1H, d, J = 12,6 Hz, H5) 73,1 (C3)
Sy 60% 1611 (C=C)
2,55 (1H, s, H3) 70,1 (C1) C27H3sNO3S requer
Va 74°C — 76 °C
e} 2,40 (3H,s, ) 38,9 (C10 453,233766
1300 (SO,)
2,10 (3H, sl, H10) 37,5 (C10
1,77 —-1,50 (12H + 10H, m, H10 + H11
145| ( ) 1140 (SOy)
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Na Tabela 11.18 sao apresentados os desvios quimicos e respectivas constantes de
acoplamento de todas as enaminas cis obtidas. A comparacao destes valores com os
valores das enaminas frans obtidas pode ser feita com a ajuda da Tabela 1.17.

Tabela I1.18 — Desvios quimicos dos protdes enaminicos dos isémeros cis observados por 'H-RMN.

"H-RMN (CD.Cl,)

"H-RMN (CD.Cl,)

Estrutura Estrutura
3 (ppm) J (Hz) d (ppm) J (H2)
O></\Ph O></\Ph
h', 6,52 (1H, d, J = 8,8 Hz, H4) ,L 6,56 (1H, d, J = 8,8 Hz, H4)
js 5,89 (1H, d, J = 8,8 Hz, H5) js 5,90 (1H, d, J = 8,8 Hz, H5)
I IR
107 109

e

J.
||Ts
11

6,49 (1H, d, J = 8,8 Hz, H4)

5,84 (1H, d, J = 8,8 Hz, H5)

6,51 (1H, d, J = 8,9 Hz, H4)

5,84 (1H, d, J = 8,9 Hz, H5)

.

4

6,58 (1H, d, J = 8,9 Hz, H4)

5,78 (1H, d, J = 8,9 Hz, H5)

6,52 (1H, d, J = 8,8 Hz, H4)

5,85 (1H, d, J = 8,8 Hz, H5)

e
[

6,44 (1H, d, J = 8,9 Hz, H4)

5,81 (1H, d, J = 8,9 Hz, H5)

126

6,45 (1H, d, J = 8,9 Hz, H4)

5,79 (1H, d, J = 8,9 Hz, H5)

?@
4

129

6,54 (1H, d, J = 8,9 Hz, H4)

5,75 (1H, d, J = 8,9 Hz, H5)

6,46 (1H, d, J = 8,8 Hz, H4)

581 (1H, d, J = 8,8 Hz, H5)
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Em relacdo aos alenos obtidos, a principal diferenca entre estes e os alenos obtidos
no capitulo anterior (138) € a possibilidade de os purificar sem que haja degradacgéo. O facto
de estes alenos estarem substituidos no carbono terminal do aleno podera estar na origem
da estabilidade destes compostos. De realgar porém que, caso a purificagao (em silica-gel)
seja feita lentamente, observa-se a isomerizagdo do aleno 149 obtendo-se o trieno 150
(Esquema 11.17). Para evitar a isomerizagcao é necessario utilizar a técnica de cromatografia
de coluna flash, que permite que o produto 149 permaneca o menor tempo possivel em

contacto com a silica.

0
| SiO,
N
1 H+
H
CONS Ts
H+‘/ 3
149i

Esquema I1.17 — Mecanismo proposto para a isomerizagdo de O-adamantiléxima de (E)-5-metil-2-tosil-hexa-3,4-
dienal (149i) na presenca de SiO».

Para provar esta observagéao foi colocada uma solugao de 149i em CH,Cl, sob silica
durante seis horas em agitagcao, obtendo-se o produto 150 de modo quantitativo. Os dados
fisicos e espectroscopicos de 150 estdo resumidos na Tabela I11.19. No espectro de 'H-RMN
observa-se que o grupo aleno foi destruido formando-se em seu lugar duas ligagées duplas
conjugadas. Esta conclusao é justificada pela passagem de dupleto de 149i para singleto
em 150 do H1, o que mostra que o protdo H2 deixou de estar na sua vizinhangca e o
aparecimento de dois dupletos correspondentes aos protdées H3 e H4 com uma constante de
acoplamento entre ambos. No espectro de *C-RMN o desaparecimento do sinal com o
desvio quimico superior a 200 ppm mostra que perdeu o seu caracter de carbono central
de um grupo aleno. A passagem para uma hibridagdo sp? de todos os carbonos (todos os
carbonos apresentam desvios quimicos acima dos 120 ppm) mostra que a cadeia é formada
por ligacdes duplas conjugadas. Por sua vez, o espectro de I.V. mostra que o grupo sulfonilo
se mantém intacto (bandas 1301 e 1147 cm™) e observa-se a banda correspondente &

deformacéo axial de ligagcdes duplas conjugadas a 1625 cm™.”
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Tabela 11.19 — Dados fisicos e espectroscédpicos de O-adamantiléxima de (1E,22)-5-metil-2-tosil-hexa-2,4-dienal (150).

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCl5)

IV (KBr / filme)

1,95 (3H, s, H11)

C, 69.69; H, 7.54; N, 3.40;

Estrutura n (%) Estado fisico P Analise Elementar
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (cm™)
152,6 (C2)
143,8 (Ar-C)
142,9 (C5)
7,94 (1H, s, H1)
140,2 (C1) .
7,78 (1H, d, Jd = 12,0 Hz, H3) Analise elementar
) 138,1 (Ar-C)
7,76 (2H, d, J = 8,1 Hz, H6) calculada para
Sk 136,7 (C3)
? 9 7,27 (2H, d, J= 8,1 HZ, ) 129 5 ( ) 1625 (C=C) CQ4H31N038
Ny Sélido branco 6,53 (1H, d, Jd = 12,0 Hz, H4) 128,0 () C, 69.70; H, 7.56; N, 3.39;
80% 2,39 (3H,s, ) ’ 1301 (SO,) 0,11.61;8,7.75
2 P 120,3 (C4)
s S ) 169 °C — 170 °C 2,14 (3H, sl, H10) 817 (C9)
/4 )
2,01 (3H, s, H11 1147 (SO Determinada
#+ O \©\ ( ) 41,4 (C10 (502
1 |® (
(

1,73 (6H, sl, H10)
1,67 — 1,58 (6H, m, H10)

0,11.61; S,7.76
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Focando a atencdo na observacado dos espectros de |.V. dos alenos obtidos, esta
mostra que todos os compostos apresentam a banda correspondente a deformacéao axial da
ligacdo C=C=C a aproximadamente 1965 cm™. Este sinal é sintoméatico da presenca do
grupo aleno nos compostos isolados. No caso dos espectros de RMN convém referir que a
multiplicidade do protdo H2 (tripleto) € uma evidéncia da formagédo da nova ligacao C-C
entre 0 C2 e o C3 durante o rearranjo sigmatrépico em todos os substratos. Devido ao
desvio quimico do H1 de cada um dos produtos, pode-se afirmar que, durante a reacgao de
rearranjo, s6 se obtiveram os isémeros E das 6ximas formadas. Por sua vez a informagéo
mais relevante no "*C-RMN é o desvio quimico muito caracteristico de aleno do C4, que
aparece em todos os compostos formados entre os 201 e 206 ppm.

Na Tabela 1l.20 estdo resumidos os dados fisicos e espectroscopicos mais

relevantes dos alenos obtidos.
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Tabela 11.20 — Dados fisicos e espectroscopicos de O-alquiloximas de (E)-5-(di-alquil)-2-tosilpenta-3,4-diena obtidas.

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M™)
205,9 (C4)
144,8 (Ar-C)
142,6 (C14)
141,3 (C1)
7,72 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6) 134,4 (Ar-C)
7,34 (1H,d, J = 7,7 Hz, H1) 129,5 (C7)
10 5 7,29 — 7,24 (4H, m, H7 + H14) 129,3 (C6)
9 7,19-7,13 (3H, m, 128,3
¢ % Ph ( ) (=19 1968 (C=C=C)
N 1 5,29 — 5,25 (1H, m, H3) 125,6 ( ) 426,211558
;k o . 4,36 (1H, t, J = 7,6 Hz, H2) 99,3 (C5)
5 o / 80% Oleo incolor 1317 (SO,) .
X 2 g 2,55 - 2,51 (2H, m, H13) 81,1 (Cg) C25H32NO3S requer
> g 234 (3H,s, ) 80,3 (C3) 426,210291
1147 (SOy)
1,83 -1,79 (2H, m, H12) 66,8 (C2)
149a 1,65 (3H, d, J = 2,7 Hz, H11) 42,0 (C13)
1,60 (3H, d, J = 2,7 Hz, H11) 30,2 (C12)
1,18 (6H, s, H10) 25,5 (C10)
25,4 (C10)
215( )
19,9 (C11)
19,6 (C11)

* — Férmula molecular do composto mais um protédo (M* +1).
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Tabela 11.20 (continuacéo)

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™)

202,6 (C4)

144.,8 (Ar-C)

142,7 (C14)
141,4 (C1)

7,72 (2H, d, J = 8,2 Hz, HE) 134,4 (Ar-C)
7,35 (1H,d, J = 7,8 Hz, H1) 129,5 (C7)
© 7,29 — 7,24 (4H, m, H7 + H14) 129,3 (C6)

L 7,18 7,12 (3H, m, H14) 128,3 (C14)

@\ E\ * B 5,27 (1H, d, J = 7,8 Hz, H3) 125,6 (C14) 1968 (C=C=C) 466241963
! Solido branco 4,36 (1H, t, J = 7,8 Hz, H2) 106,3 (C5)
5 C%Syo 60% 0 0 2,55 - 2,50 (2H, m, H13) 81,0 (C9) 1317 (SOy) CoaaaNOGS* requer
K \©\ 47 °C - 48 °C 234 (3H,s, ) 80,1 (C3) s06.241501
2,05 (2H, sl, H11) 66,9 (C2) 1147 (SOy)

149d 1,97 (2H, sl, H11) 42,0 (C13)
1,81 —1,78 (2H, m, H12) 30,7 (C11)
1,59 — 1,47 (6H, m, H11) 30,5 (C11)
1,18 (6H, s, H10) 30,2 (C12)
27,0 (C11)
25,8 (C11)
25,4 (C10)
21,5( )

* — Férmula molecular do composto mais um protao (M* +1).
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Tabela 11.20 (continuacéo)

'H-RMN (CDCl,)

3C-RMN (CDCl5)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
8 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M)
206,0 (C4)
1446 (Ar-C)
141,0 (C1)
» 7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6) 134,4 (Ar-C)
7,32 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7) 129,5 (C7)
¢ 7,30 (1H, d, J = 7,6 Hz, H1) 129,3 (C6)
1969 (C=C=C)
NN 5,28 — 5,24 (1H, m, H3) 99,3 (C5) 376,194144
11
o) . 4,33 (1H, t, J = 7,6 Hz, H2) 80,2 (C3)
5 C\ N7 78% Oleo incolor 1323 (SOy)
s //S 2,42 (3H, S, ) 80,2 (Cg) 021 HsoNOgS requer
o) 1,65 (3H, d, J = 2,8 Hz, H11) 66,7 (C2) 376,194641
1147 (SO,)
1,61 (3H, d, J = 2,8 Hz, H11) 35,9 (C10)
149e 1,45 - 1,23 (10H, m, H10) 35,7 (C10)
1,04 (3H, s, H12) 25,5 (C10)
22,0 (C12)
216 ( )
19,9 € 19,6 (C11)
205,2 (C4)
144,7 (Ar-C)
141,2 (C1)
7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6)
134,5 (Ar-C)
7,31 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7)
12 129,5 (C7)
7,27 (1H, d, J = 7,9 Hz, H1)
o0 s 129,3 (C6)
| 5,39 — 5,33 (1H, m, H3)
13 105,7 (C5) 1964 (C=C=C)
NN 4,34 (1H,t, J = 7,7 Hz, H2) 389,202696
82,1 (C3)
11 O , . 2,42 (3H, S, )
5 °C Y/ 68% Oleo incolor 80,1 (C9) 1324 (SOy)
S 1,94 - 1,89 (2H, m, H13) 022H31N038 requer
s ) 66,6 (C2)
O 1,65 (3H, s, H11) 389,202455
35,8 (C10 1147 (SO,)

1,59 (2H, sl, H10)
1,45 —1,21 (8H, m, H10)
1,02 (3H, s, H12)

0,92 (3H, t, J = 7,4 Hz, H14)
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Tabela 11.20 (continuacéo)

'H-RMN (CDCl,)

3C-RMN (CDCl5)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M)
201,5 (C4)
144.6 (Ar-C)
141,1 (C1)
134,5 (Ar-C)
7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6)
" 129,5 (C7)
7,31 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7) 1294 (C5)
o 7,27 (1H, d, J = 7,9 Hz, H1 ’
? ( ) 107,6 (C5) 1966 (C=C=C)
C\\ NN | 5,37 - 5,33 (1H, m, H3) 82,5 (C3) 401,202414
o) , 4,35 (1H, t, J = 7,6 Hz, H2 ’
s C\jz\s// 21% Oleo incolor 043 ESH ) ) 80,2 (C9) 1323 (SO,) CorHeNOS
) ) S, requer
s O// 66.8 (C2) 23M31NO3 q
2,35 — 2,22 (4H, m, H10 e/ou H11) 401,202466
35,9 (C10) 1147 (SO,)
1,70 — 1,56 (6H, m, H10 e/ou H11) 36,8 (C10)
149 )
9 1,46 — 1,21 (8H, m, H10 e/ou H11)
31,1e31,0(C11)
1,05 (3H, s, H12) 27,0 (C11)
25,5 (C10)
22,1 (C12)
216 ( )
202,7 (C4)
144.6 (Ar-C)
141,2 (C1)
7,72 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6) 134,5 (Ar-C)
* o 7,31 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7) 129,5 (C7)
0 e 7,30 (1H, d, J = 7,6 Hz, H1) 129,3 (C6)
[ 1966 (C=C=C)
NN 5,28 — 5,26 (1H, m, H3) 106,3 (C5) 416,225675
0 . 4,34 (1H, t, J = 7,6 Hz, H2) 80,1 (C3)
AN 61% Oleo incolor 1323 (SO,) .
! //S 2,42 (3H,s, ) 80,0 (C9) C24H34NO3S™ requer
0 2,06 (2H, sl, H10 ou H11) 66,7 (C2) 1147 SOy 416,225941
. 1,99 (2H, sl, H10 ou H11) 35,8 (C10) 2

1,57 — 1,26 (16H, m, H10 e/ou H11)
1,05 (3H, s, H12)

30,7 € 30,6 (C11)
27,0 € 25,8 (C11)
25,6 (C10)

22,0 (C12)

216( )
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Tabela 11.20 (continuacéo)

'H-RMN (CDCl,)

3C-RMN (CDCl5)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M)
206,0 (C4)
144,6 (Ar-C)
141,1 (C1)
134,4 (Ar-C)
.) 7,70 (2H,d, J = 8,1 Hz, H6) 129,5 (C7)
o e C 7,32 (2H, d, J = 8,1 Hz, H7) 129,4 (C6)
[ 1969 (C=C=C)
N 7,27 (1H, d, J = 7,9 Hz, H1) 99,3 (C5)
;j\ . 5,27 — 5,22 (1H, m, H3) 80,2 (C3)
A /O 90% Oleo incolor 1319 (SO,) -
2 s/ 4,32 (1H,t, J = 7,7 Hz, H2) 78,6 (C9)
g 242 (3H,s, ) 66,6 (C2)
1147 (SO,)
2,10 (3H, sl, H10) 41,3 (C10)
149i 1,72 =1,55 (12H + 6H, m, H10 + H11) 36,3 (C10)
30,6 (C10)
216 ( )
19,8 (C11)
19,7 (C11)
205,2 (C4)
1446 (Ar-C)
141,3 (C1)
134,4 (Ar-C)
7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, H6)
129,5 (C7)
7,32 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7)
Sk 129,4 (C6)
. o s 7,24 (1H, d, J = 8,1 Hz, H1)
i 105,7 (C5) 1962 (C=C=C)
12 N 5,38 — 5,33 (1H, m, H3) 427,218293
X 82,1 (C3)
_ 4,32 (1H, dt, J = 7,6 Hz + J = 2,5 Hz, H2)
NG //O 70% Oleo incolor 78,5 (C9) 1319 (SO,)
N 2 S 2,42 (3H, S, ) CgsHsgNOgS requer
. 66,6 (C2)
0 2,10 (3H, sl, H10) 427,218116
41,2 (C10 1147 (SOy)
1,90 (2H, dt, J = 7,4 Hz + J = 2,8 Hz, H12)

1,70 — 1,55 (12H + 3H, m, H10 + H11)
0,91 (3H, 1, J = 7,4 Hz, H13)
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Tabela 11.20 (continuacéo)

'H-RMN (CDCl,)

3C-RMN (CDCl5)

IV (KBr / filme)

27,0 € 25,8 (C11)
216 ( )

Estrutura n (%) Estado fisico ; EMAR
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M)
201,5 (C4)
144,6 (Ar-C)
141,2 (C1)
134,5 (Ar-C)
7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, HE) 1205 ()
.J. 7,32 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7) 129’5( )
7,27 (1H, d, J = 8,7 Hz, H1 ’
¢ ( ) 107,6 (C5) 1962 (C=C=C)
N 5,36 — 5,32 (1H, m, H3) 824 (C3) 439,218206
\l 0 27% Oleo incolor 434 (1A.1, J = 7,7 Hz R2) 78,6 (C9) 1319 (SOy)
NN 2,43 (3H,s, ) ! ° CasHasNOgS requer
N 66,8 (C2)
o 2,32 — 2,45 (4H, m, H11) 439,218116
41,3 (C10) 1147 (SOy)
2,11 (3H, sl, H10) 363 (C10)
149k 1,71 =1,56 (12H + 4H, m, H10 + H11) 31’1 c11)
30,9 (C11)
30,6 (C10)
27,0 (C11)
216 ( )
202,7 (C4)
144,6 (Ar-C)
141,2 (C1)
7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, HE) 134,5 (Ar-C)
‘) 7,33 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7) 129,5 (C7)
= 7.29 (1H, d, J = 7,9 Hz, H1) 1294 (C6) 1666 (o0-0)
A, Q 5,27 — 5,24 (1H, m, H3) 106,3 (C5) T 453,234821
\j\‘ o . Sleo incol 4,33 (1H, 1, J = 7,7 Hz, H2) 80,0 (C3) 1319 (SOy
% eo0 Incolor
AN /S// 242 (3H,s, ) 78,5 (C9) : CarHasNO3S requer
© \©\ 2,11 (3H, sl, H10) 66,8 (C2) 1147 (SO, 453,233766
2,04 (2H, sl, H11) 41,3 (C10) 2
1491 1,97 (2H, sl, H11) 36,3 (C10)
1,71 = 1,43 (12H + 6H, m, H10 + H11) 30,7 (CHy)
30,6 (C10)
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A

reaccdo de adicdo de Michael da O-adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-

N

hidroxilamina (144i) a etinil p-tolilsulfona foi utilizada para a realizagcdo de estudos de

temperatura. Foram colocadas trés reaccdes a diferentes temperaturas (temperatura

ambiente, 4 °C e -20°C) em tubos de RMN e foram seguidas ao longo do tempo. No Grafico

Il.1 estdo representados os graficos correspondentes a cada ensaio e onde se pode

observar a variacdo que cada espécie presente na reacgao sofreu ao longo do tempo.

(a)

(b)

(c)

[espécia] [%o)

[especie] [%a]

[espécie] [%4)
2

A [especies]la T=25"C

100

o+ T T T 1

u] 0.5 1 1.5 2
ter po [dias)

AespécieslaT=4°C
100

u] 5 10 15 20 25
tempo[dizs]

O [espécies]la T=-20"C
100

tempo [dias]

Grafico 0.1 — Variagao das concentragdes relativas das espécies presentes na reacgdo entre a O-adamantil-N-

(1,1-dimetilpropargil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona a diferentes temperaturas ao longo do tempo.

() T=25°C;(b) T=4°C;(c) T =-20 °C.
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A primeira conclusao a retirar destes graficos, quando complementados com o
controlo cromatografico, € a de que, nesta gama de temperaturas, as espécies formadas
sdo as mesmas em todos os ensaios. Isto indica que a temperatura necessaria para que
ocorra rearranjo [3,3]-sigmatropico nestes substratos (isémero cis) € bem inferior a
temperatura ambiente. O perfil geral da variagdo de concentragdes das espécies é idéntico
para todas as temperaturas embora, a velocidade de conversdo e a percentagem maxima
de enamina cis formada sao diferentes entre cada ensaio. Em relacdo a velocidade de
conversao, é importante salientar o facto de a janela de tempo ser muito diferente em cada
um dos ensaios. No primeiro grafico (temperatura ambiente) ao fim de 2 dias a reacgéao
estava acabada obtendo-se perto de 100% de aleno. No grafico b) foram necessarios 25
dias a 4 °C para se obter a mesma conversdo. Por ultimo, a -20 °C foram necessarios 90
dias para se atingir o fim da reacgdo. Em relagdo a percentagem maxima de enamina cis
formada, fazendo a comparacao entre os trés graficos é possivel observar que € no grafico
c) (reaccao a menor temperatura) que se obtém o maximo de concentragcao de enamina cis
(= 60%). Esta observacdo mostra que a variagdo de temperatura altera as velocidades de
adicao de Michael e de rearranjo de maneira diferente. Apesar de serem ambas bastante
alteradas, a velocidade da reaccédo de rearranjo sofre uma diminuicdo maior do que a
reaccao de Michael. Esta diferenca de desaceleragcao entre as reacgdes faz com que a taxa
de formacdo da enamina cis seja maior do que O Seu Cconsumo ha reacgao seguinte,
acabando por se acumular. Nos graficos a) e b) nota-se que as velocidades de consumo de
material de partida (—) e de enamina cis (—) sao muito semelhantes apds se atingir o ponto
de intercepcao entre as duas linhas. A diminuigdo de velocidade de formacao de aleno esta
também bem visivel se se comparar a evolugcao da sua concentracdo durante as trés
reacgoes (—). O menor declive no grafico ¢) nos primeiros momentos da reacgao mostra
que a formagéao de aleno é mais constante ao longo do tempo e ndo tem um aumento muito
rapido como o que se observa nos dois primeiros graficos. Sabendo deste estudo que a
maneira de aumentar a concentragdo de enamina na reacg¢ao é diminuindo a temperatura e
relembrando o que foi referido anteriormente (Esquema II.10), se se parar a reaccao e
provocar a isomerizagdo da enamina cis (work-up) obtém-se como produto maioritario da
reaccido a enamina trans.

A enamina 145i foi utilizada como material de partida para os estudos de
aquecimento posterior deste tipo de substratos. O facto de estes substratos ndo possuirem
protdes no carbono sp? do grupo propargilo torna-os quimicamente distintos dos compostos
134 (Esquema Il.11). Em particular no caso da enamina 145i, ndo ha possibilidade de
ocorrer a aromatizacdo do substrato para a formagcdo da piridina substituida. Esta
impossibilidade for¢a a molécula 149i a tomar outro caminho reaccional.
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~Ad _Ad ~Ad
i ? ?
I [3,3] —_—
C X
Ts Ts Ts
145i 149i 151

Esquema I1.18 — Impossibilidade de aromatizagao devido aos grupos substituintes.

Apo6s o aguecimento de 145i a refluxo de o-diclorobenzeno (180 °C) obteve-se um
produto. A primeira informagao importante retirada do seu espectro de 'H-RMN é a alteragdo
da posi¢do do grupo tosilo na molécula. Observam-se constantes de acoplamento entre o
protdo H2 e os protdes H1 (J = 9,7 H2) e H3 (J = 16,1 Hz), o que implica a deslocagdo do
grupo tosilo do carbono C2 para o carbono C4. Outra informagédo importante é obtida pelo
espectro de '*C-RMN, onde, e & semelhanca do composto 150, os cinco carbonos da cadeia
formada na sequéncia do rearranjo [3,3]-sigmatropico apresentam desvios quimicos
caracteristicos de carbonos insaturados (> 125 ppm). Com esta informacdo propéem-se
duas estruturas possiveis resultantes de dois caminhos reaccionais distintos (Esquema
1.19). Ambos os caminhos passam por um rearranjo [3,3]-sigmatropico inicial levando a
formacao de 149i. Seguidamente um de dois caminhos é seguido: através de um rearranjo
[1,3]-sigmatrépico promove-se a migragéo [1,3] do grupo tosilo do carbono C2 para o
carbono (152) ou, através de um rearranjo [2,3]-sigmatrépico transforma-se o grupo
sulfonilo em grupo sulfinilo (153). Das duas possibilidades, optou-se por sugerir a estrutura
152. A razédo para a escolha baseou-se na analise do espectro de I.V. onde se pode
observar o conjunto de duas bandas caracteristicas do grupo sulfonilo a 1301 (SO,) e a
1146 (SO,). Estas duas bandas deverdo corresponder as deformagbes axiais simétricas e
assimétricas do grupo SO, presente no grupo tosilo.”’
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Esquema 11.19 — Possiveis caminhos reaccionais para o consumo do aleno O-adamantil6xima de (E)-5-metil-2-
tosil-hexa-3,4-dienal (149i).

Para provar que o produto 152 é obtido passando pelo aleno 149i, o material de
partida 145i foi aguecido em o-diclorobenzeno a 70 °C. Ao fim de 8 dias a esta temperatura
obteve-se 149i com 50% de rendimento. Este, apds isolado e caracterizado, foi aquecido a
180 °C, obtendo-se o produto 152 ao fim de 15 min. com um rendimento de 90%. No
Esquema I1.20 esta representada esquematicamente as etapas que os substratos 145
sofrem quando aquecidos a diferentes temperaturas.

h//

70 °C 145I

Solvente

o-diclorobenzeno

POV, A
S

7 Sar 180 °C

149i

Esquema 11.20 — Produtos de aquecimento de (E)-O-adamantil-N-(1°,1"-dimetilpropargil)-N-(2-tosilvinil)-
hidroxilamina (145i).
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Tabela 11.21 — Dados fisicos e espectroscopicos de O-adamantiléxima de (1 E,2E)-5-metil-4-tosil-hexa-2,4-dienal (152).

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

1,97 (3H, s, H11)
1,85 (6H, sl, H10)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
149,9 (C4)
148,9 (C1)
143,8 (Ar-C)
7,76 (1H, d, J = 9,7 Hz, H1)
139,0 (Ar-C)
7,70 (2H, d, J = 8,0 Hz, H§6)
135,2 (C5)
7,28 (2H, d, J = 8,0 Hz, H7)
130,1 (C2)
6,45 (1H, d, J = 16,1 Hz, H3) 1597 (C=C)
129,6 (C3) 413,203059
6,29 (1H, dd, J = 16,1 Hz + J = 9,7 Hz, H2)
, 127,3 (C7)
70% Oleo amarelado 2,42 (3H,s, ) 1301 (SO,)
125,5 ( ) Cg4H31NOsS requer
2,25 (3H, s, H11)
78,4 (C9) 413,202466
2,18 (3H, sl, H10) 1146 (SO»,)
(
(
(

1,65 (6H, m, H10)
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Como conclusbes dos estudos efectuados com as O-alquil-N-[(17,1"-di-

alquil)propargil]-N-(2-tosilvinil)-hidroxilaminas destacam-se:

O produto cinético (enamina cis) da adicdo de Michael de O-alquil-N-[(1,1-di-
alquil)propargil]-hidroxilaminas a etinil p-tolilsulfona sofre um rearranjo [3,3]-
sigmatrépico a temperatura ambiente, obtendo-se como produto o aleno
correspondente (Esquema 11.16).

O produto termodinamico (enamina trans) da adicao de Michael de O-alquil-N-[(1,1-
di-alquil)propargil]-hidroxilaminas a etinil p-tolilsulfona é obtido por isomerizagdo do
isdbmero cis durante a reacgdo ou durante a sua purificagdo. Devido a sua maior
estabilidade, este ndo rearranja a temperatura ambiente mas a 70 °C (Esquema
1.16).

Os grupos substituintes nas hidroxilaminas iniciais tém um papel importante na
percentagem final dos produtos formados. A excepgdo do grupo ciclopentilo (R; e
R.), todos os restantes favorecem a formagao dos alenos correspondentes (Tabela
1.16).

Observa-se a formagdo de alenos a -20 °C, mostrando que a reacgdo de rearranjo
[3,3]-sigmatrépico pode ocorrer a temperaturas abaixo da temperatura ambiente.

A purificagado dos alenos formados ap6s o rearranjo [3,3]-sigmatrépico é sensivel ao
tempo de contacto com o SiO, utilizado nas colunas de cromatografia. Tempos
excessivos de contacto provocam a isomerizagdo dos alenos, levando a formacao de
trienos (Esquema 11.17).

Prova-se que, por aquecimento gradual de 145i, se obtém o produto 152 por via de
149i. Pelo mecanismo proposto, a formagao do produto 152 é o primeiro exemplo de
migragao [1,3] de um grupo tosilo (Esquema 11.20).
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O segundo capitulo desta dissertacao é dedicado ao estudo de sistemas de rearranjo
N-amino-3-aza-Cope. Sabe-se que, em sistemas susceptiveis de sofrerem rearranjos onde
a diferenca € o atomo ligado ao azoto do sistema, as energias necessdarias para 0s
rearranjos ocorrerem variam com a natureza do atomo em causa. Para compostos com a
estrutura base como os representados na Figura Il.13, o efeito do atomo substituinte é
inversamente proporcional a electronegatividade do mesmo. Quanto maior a
electronegatividade do atomo menor a energia necessaria para que haja rearranjo. Isto
deve-se a maior capacidade do atomo mais electronegativo atrair para si a carga,
diminuindo a densidade de carga no azoto pertencente ao sistema 3-aza-Cope, tornando-o

formalmente mais positivo.

154 155 156

Jr RO S

Q) O

180 °C 259 °C 259 °C (8

Temperatura

Figura 11.13 — Efeito do substituinte na posicao 3 do sistema de rearranjo 3-aza—Cope.67

Tendo esta informacado como base, pensou-se em estudar o efeito da mudancga do

atomo de oxigénio por um atomo de azoto em substratos com grupos propargilo.

O primeiro passo para efectuar os estudos foi a sintese dos sistemas de rearranjo N-
amino-3-aza-Cope. Assim, foram tentados sintetizar alguns substratos seguindo uma
estratégia de sintese onde o passo chave envolveria a alquilagédo utilizando o procedimento
de Nicholas.?’ O uso da reaccdo de Nicholas foi necesséario pois decidiu-se que o grupo
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propargilo dos sistemas de rearranjo devia estar dissubstituido no carbono sp®. Esta escolha
prendeu-se com a maior estabilidade do possivel produto de rearranjo (aleno) e com a
possibilidade de poder estudar a catdlise da reacc¢ao de rearranjo utilizando base (Esquema
1.27), pois assim sé o protdo acetilénico tem caracteristicas acidas. A reacgao de Nicholas
consiste na adicdo de um nucleéfilo a um complexo formado por um alcino e o
hexacarbonilo dicobalto [Co,(CO)¢]. Este complexo permite estabilizar a carga positiva
gerada no carbono a a ligagao tripla apoés o tratamento do complexo com um &cido de
Lewis. A utilizacdo da reacgdo de Nicholas permite a propargilacdo das hidrazinas,
impossibilitando o ataque nucledfilo das mesmas no carbono terminal da ligagao tripla, o que
impede a formacao dos alenos correspondentes. No Esquema 11.21 estd representada a
estratégia de sintese seguida para obtengao dos sistemas N-amino-3-aza-Cope.

_—m : o
% OH " Co,(CO) N OH BF,.OEt, N
(0C)sC~Co(CO), (00);,0c0(c0),
157 ®
- u
\
P _— (NH,),Ce(NOy)e . N—N 159
— -« = N\ <
7 H N ] 4 R 3
R 0C),Co—N S\
o (0C)s Co(CO); (0C)3C60—Co(CO),
160

KTS - 158 o

R
HN™ ~y-R
A l
Mel N a) R = Boc;
| —— com b)R=Bz
' l | C) R=Ts.
Ts “
Ts
162

163

Esquema I1.21 — Estratégia de sintese para a obtencao de sistemas N-amino-3-aza-Cope.

O procedimento para a alquilagdo das hidrazinas de partida (159) passa pela
geracao prévia da espécie 157 “in situ” por adicdo de octacarbonilo dicobalto [Co,(CO)g] ao
alcool propargilico adequado e tratamento desta com BF;.OEt, levando a formagéo da
espécie electrofila 158. Das trés hidrazinas utilizadas s6 na N-tosil-hidrazina € que se
observou a propargilacao pretendida. Uma das possiveis explicacdes para esta observagao
pode ser a labilidade dos grupos BOC e benzoilo em condicées acidas. Como neste
procedimento se utiliza um acido de Lewis, este podera provocar a hidrolise destes grupos
protectores. No caso da N-tosil-hidrazina obteve-se o produto 160c com um rendimento
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aceitavel (80%) devido a estabilidade do grupo sulfonamida em condi¢ées acidas. Utilizando
nitrato de cério e amonio [(NH4).Ce(NO3)e] em excesso foi possivel recuperar a ligacao tripla
por descomplexagdo do hexacarbonilo dicobalto. A adigdo de Michael de 161c a etinil p-
tolilsulfona ocorre sem que ocorra o rearranjo [3,3]-sigmatrépico da enamina cis, obtendo-se
somente no final a enamina trans 162c. O rendimento desta reaccao é baixo (47%) mas, se
se tiver em conta o material de partida recuperado no final, o rendimento da reacgéao é
quantitativo. A metilacao necessaria para se obter o composto 163c¢ foi conseguida usando
iodeto de metilo como agente metilante. Assim a molécula obtida possui apenas um protao
susceptivel de ser abstraido em condi¢des basicas, o protao acetilénico.

Passando a analise dos dados espectroscopicos dos compostos obtidos (Tabela
1.22), e comecgando pelo 160c, podem observar-se no respectivo espectro de |.V. as bandas
2093 cm™, 2053 cm™ e 2023 cm™ correspondentes as moléculas de monéxido de carbono
complexadas com os 4tomos de cobalto, para além da banda a 3233 cm™ correspondente
as vibragdes das ligacées N-H da molécula. Em relacdo ao espectro de 'H-RMN deste
composto, a informagao mais relevante é o desvio quimico do protao acetilénico (H3) a 6,15
ppm. Este desvio é anormalmente elevado para um protdo acetilénico, s6 justificado pela
desblindagem (de aproximadamente de 4 ppm) provocada pelos atomos de cobalto do
complexo. Outra informacao a retirar € a presenca dos sinais correspondentes ao grupo
tosilo, que prova a presenga deste grupo na molécula obtida. O produto 161¢, obtido através
da descomplexacdao do grupo propargilo, apresenta no espectro de |V. a banda
correspondente & deformagao axial da ligagdo C=C-H a 3300 cm™. A auséncia das bandas
correspondentes as moléculas de monéxido de carbono entre 2100 e 2000 cm™ é uma
observacao clara do desaparecimento do complexo formado anteriormente. Pode-se
também observar duas bandas caracteristicas do grupo tosilo a 1321 e 1160 cm™. Em
relagdo ao espectro de 'H-RMN, o desvio quimico do protdo H3 (2,33 ppm) mostra que este
deixou de sentir a presenga do metal do complexo, apresentando agora desvios quimicos
mais concordantes com a literatura para protdes com as mesmas caracteristicas quimicas.”’
O resultado da espectrometria de massa de alta resolugéo esta de acordo com o composto
sugerido.

Da analise dos espectros de I.V. e RMN da enamina obtida apés a adigao de Michael
(162c) pode-se afirmar que a reacgao ocorreu e que se obteve o isobmero frans. Comegando
pelo espectro de I.V., observa-se dois conjuntos de bandas correspondentes a dois grupos
tosilo distintos. As bandas correspondentes ao grupo propargilo também estao presentes
mostrando que ndo ocorreu rearranjo nas condigcdes da reaccao. Por fim, observa-se a
banda que corresponde a ligagdo dupla da enamina conjugada com um grupo electro-
atractor a 1615 cm™. No espectro de 'H-RMN é novamente possivel observar que existem
dois grupos tosilo distintos na molécula pois existem dois conjuntos de sinais orto e meta
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dos anéis aromaticos (nos H&, e H10, H11) para além dos dois singletos dos grupos
metilo (nos e H12). Pela constante de acoplamento entre os dois protées enaminicos
(Jua-ns = 12,9 Hz) pode-se afirmar que a olefina apresenta uma geometria trans. A metilagéo
do composto 162¢ € comprovada pelo desaparecimento da banda N-H no espectro de I.V.
do produto final (163c), pelo aparecimento de um singleto a 3,14 ppm (H13) no espectro de
'H-RMN (desvio quimico de acordo com a literatura para um grupo alquilo ligado a um
azoto),”® pelo aparecimento de um novo sinal a 35 ppm (C13) no espectro de *C-RMN e o
resultado da espectrometria de massa de alta resolucdo esta de acordo com a estrutura
proposta.

O resumo dos dados fisicos e espectroscopicos mais relevantes dos compostos
discutidos anteriormente € apresentado na Tabela 11.22. Apds obtido o composto 163c, este
foi submetido ao procedimento de aguecimento a 180 °C em o-diclorobenzeno. O produto
obtido durante a reaccao (67% de rendimento) resulta de trés transformacdes em cascata.
Este tipo de comportamento foi também observado em substratos anteriores (rever
Esquema Il.11) aquando dos seus isolamentos. No inicio, o composto 163c sofre um
rearranjo [3,3]-sigmatropico obtendo-se o aleno 164 que, por sua vez, isomeriza para 0
trieno 165 por deslocamento de protdo. Por fim, a terceira transformacdo € a
electrociclizagdo intramolecular de 165, obtendo-se desde modo o produto 166. Este
composto pelo facto de possuir dois grupos metilo no carbono C1, ndo permite a formagao
da piridina correspondente por eliminacao do substituinte ligado ao azoto do anel como nos
casos dos compostos 138 (Esquema Il.11). No Esquema I11.22 estdo representados
esquematicamente as transformagdes do composto 163c¢ durante o aquecimento a 180 °C.

. _TIs . _TIs
N N
I |
\'L o-diclorobenzeno - N
( | 180 °C (refluxo) |
XN
1Y~ S e
163¢c 166
N /TS

Esquema 11.22 — Mecanismo proposto para a formagao de N-metil-N~[2,2-dimetil-5-tosil-1(2H)]-N-(p-
tolilsulfonil)di-hidropiridina (166).
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Tabela 11.22 — Produtos intermediarios na sintese de N-metil-N-(p-tolilsulfonil)-N™-[2,2-dimetil-5-tosil-1(2H)]piridina.

, "H-RMN (CDCl;) 8C-RMN (CDCls) | IV (KBr /filme) AL
Estrutura n (%) Estado fisico B P ou
8 (ppm) J (Hz) 8 (ppm) Vmax. (CM™) m/z (IE)
7,79 (2H, sl, ) 3233 (N-H) A baixa intensidade do i&o molecular
. % >L:/C\\02(C0)6 7.28 (2H, sl, ) nao permitiu efectuar espectr?metria
N/ N ' . de massa de alta resolugéo.
W H 3 Sdlido vermelho 6,15 (1H, sl, H3) 2093 (C=0)
© 82% 5,87 (1H, sl, H5) - m/z (IE): 370 (3); 326 (5);
288 °C —290 °C 3,27 (1H, sl, H4) 2052 (C=0) 214 (CgH14N20O.S, 20); 143
’ 160¢ 2,48 (3H, sl, H9) (33); 91 (C/H;*, 100); 67
1,32 (6H, sl, H6) 2023 (C=0) | (CsH-*, 75).
143,8 (Ar-C) 3300 (C=C-H)
7,81 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7) 135,2 (Ar-C)
5
H K 7,30 (2H, d, J = 8,1 Hz, 129,4 3264 (N-H
o N /1 == . ( ) (£5) (N-H) 252,093845
N/ E 2 Solido amarelo 5,98 (1H, s, H5) 128,3 (C7)
N\
o 87% 3,55 (1H, sl, H4) 86,6 (C2) 3234 (N-H)
C12H16N2028 requer
124 °C-126 °C 2,43 (3H, s, H9) 71,3 (C3)
252,093250
2,33 (1H, s, H3) 52,6 (C1) 1321 (SO,)
? 161¢c 1,20 (6H, s, H5) 26,7 (C6)
21,6 (C9) 1160 (SOy)
146,3 (C4)
144.,8 (Ar-C)
3255 (C=C-H)
7,78 (1H, d, J = 12,9 Hz, H4) 143,2 (Ar-C)
; 7,65 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7) 139,5 (Ar-C)
3192 (N-H)
o\\ 7,57 (2H, d, J = 8,2 Hz, H10) 136,0 (Ar-C)
_S B 7,28 (2H, d, J = 8,1 Hz, H6) 129,8 (C11)
EITRES 0 2109 (C=C)
| 0 7,08 (2H, d, J = 8,1 Hz, H11) 129,6 (C7) 433,125576
o \ N . 6,18 (1H, s, H13) 127.,6 (C6)
1 47% Oleo incolor 1615 (N-C=C)
) 5 //O 5,04 (1 H,d, J=129 Hz, H5) 126,9 (C10) C21H25N20482* requer
//S 2,54 (1H, s, H3) 106,3 (C5) 433,126723
3 1285 (SO,)
© 2,453H,s, ) 84,3 (C2)
2,30 (3H, s, H12) 74,1 (C3)
1164 (SO,)
162¢c 1,63 (3H, s, H9) 60,2 (C1)
1,48 (3H, s, H9) 30,3 e 29,7 (C9)
1138 (SOy)

216( )
21,5 (C12)
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Tabela 11.22 (continuacéo)

"H-RMN (CDCls)

3C-RMN (CDCl,)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (H2) 3 (ppm) Vmax, (CM™)
1445 (Ar-C)
143,4 (C4)
143,0 (Ar-C)
7,57 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7)
140,1 (Ar-C) 3270 (C=C-H)
7,52 (2H, d, J = 8,2 Hz, H10)
12 136,0 (Ar-C)
o) 7,41 (1H, d, J = 13,1 Hz, H4)
\ 129,9 (C11) 2109 (C=C)
a8 i 7,31 (2H, d, J = 8,1 Hz, H6)
NT N\ 10 129,6 (C7)
| 0 » 6,94 (2H,d, J = 8,1 Hz, H11) 447142707
N Sélido branco 127,6 (C6) 1617 (N-C=C)
o 4,53 (1H, d, J = 13,1 Hz, H5)
1 1 0 5% 3,14 (3H, s, H13) 127.0 (C10) CaoHarN50,S,*
) ) S, requer
||2 W 161 °C — 163 °C 103,7 (C5) 1297 (SOy) e2flzrN2ade 18Q
/S 2,52 (1H, s, H3) 447,141226
3 / 85,8 (C2)
0 2,47 (3H,s, )
73,1 (C3) 1162 (SOy)
2,31 (3H, s, H12)
59,2 (C1)
163c 1,74 (3H, s, H9)
35,0 (C13) 1138 (SO,)
1,70 (3H, s, H9)
29,7 e 28,2 (C9)
21,6 ( )
21,6 (C12)
1455 (Ar-C)
143,3 (Ar-Q)
7,70 (2H, d, J = 8,2 Hz, H7) 139,6 (C4)
12 7,60 (2H, d, J = 8,2 Hz, H10) 139,5 (Ar-C)
7,38 (2H, d, J = 8,0 Hz, H6) 132,6 (Ar-C)
7,29 (2H, d, J = 8,0 Hz, H11) 130,3 (C11)
1627 (N-C=C)
6,49 (1H, s, H4) 129,7 (C7) 446,13397
. 5,91 (1H, d, J = 9,7 Hz, H3) 128,7 (C6)
67% Oleo amarelado 1286 (SO,)
5,15 (1H,d, J = 9,7 Hz, H2) 126,7 (C2 e C10) C2oH26N204S, requer
3,18 (3H, s, H13) 116,2 (C3) 446,13340
1151 (SO,)
2,50 (3H,s, ) 112,1 (C5)
2,43 (3H, s, H12) 61,9 (C1)
1,44 (3H, s, H9) 41,5 (C13)
1,25 (3H, s, H9) 28,0 e 27,0 (C9)
21,8( )

21,6 (C12)
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A estrutura proposta no esquema anterior para o composto 166 tem por base a
analise dos dados espectroscopicos obtidos para 0 mesmo. No espectro de 1.V. observa-se
a banda correspondente & ligagdo enamina conjugada com o grupo tosilo a 1627 cm™. Este
valor esta proximo do valor da mesma enamina presente no material de partida (163¢) que
apresenta a banda a 1617 cm™. A diferenca de 10 cm™ podera dever-se & passagem da
enamina para uma estrutura mais rigida pois, com a ciclizacao tornou-se parte de um anel
de 6 membros. As bandas correspondentes aos dois grupos tosilo presentes na molécula
apresentam frequéncias muito préximas entre si, 0 que provoca o aparecimento de apenas
um conjunto de bandas a 1286 e 1151cm™ respectivamente. A hipétese de um dos grupos
tosilo ter abandonado a molécula durante a reaccao levantada pelo aparecimento de apenas
um conjunto de bandas caracteristicas no I.V. é posta de parte pela analise dos espectros
de RMN do composto. No 'H-RMN, observam-se os dois conjuntos de sinais dos protdes
aromaticos correspondentes aos protdes orto e meta de cada grupo tosilo. O aparecimento
de dois singletos a 2,43 e 2,50 ppm correspondentes a dois metilos de grupos tosilo suporta
tal conclusdo. O principal suporte para a estrutura do composto obtido é a observagao das
alteracdes sofridas pelos sinais correspondentes aos protdes H3, e H5 do material de
partida. No produto 166, o sinal do protdo apresenta-se como um singleto, o que difere
do dupleto que se observa no composto 163c. Esta alteracdo mostra que o protdao H5 do
material de partida deixou de estar em posigao a ao protao no composto final. O protao
H3 que se apresentava como um singleto no material de partida, apds a reacgéo, apresenta-
se como um dupleto com uma constante de acoplamento de 9,7 Hz e um desvio quimico de
5,91 ppm. Esta alteragdo mostra que o protao que estava ligado ao carbono C5 (o protao H5
no composto 163c) passou a estar ligado ao carbono C2 (o protdo H2 no composto 166).
Pelo desvio quimico de H2 (5,15 ppm) e H3 pode-se afirmar que ambos sdo protdes ligados
a carbonos sp®. A constante de acoplamento entre eles da a informagdo de que existem
duas ligagdes dupla distintas e conjugadas. No espectro de '*C-RMN, para além dos quatro
carbonos com desvios quimicos caracteristicos de carbonos sp® (> 112 ppm e <140 ppm)”2
que correspondem as duas ligacbes duplas, observa-se que o carbono C1 sofre uma
desblindagem de 2 ppm ap6s a reacgao. Esta pequena desblindagem esta de acordo com a
estrutura sugerida pois o carbono continua a estar ligado ao mesmo hetero-atomo, mudando
apenas a ordem de ligagdo que se encontra em posi¢éo a a si, passando de um alcino a um
alceno. O resultado da espectrometria de massa de alta resolugdo esta de acordo com o
composto sugerido.
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Para além dos estudos efectuados dos derivados de hidrazinas aciclicos foram
sintetizados compostos derivados de hidrazinas ciclicas com o intuito de compreender a sua
reactividade em relagdo aos rearranjos [3,3]-sigmatropicos. Para tal foram sintetizadas dois
derivados de pirazolonas utilizando a estratégia anteriormente seguida por Gléria,®’
representada no Esquema 11.23.

R
Ph/\CN - CN HN NH2
ETOH " Eon
Ph a) R =Me
167 168 169 b)R = Ph 170

Esquema 11.23 — Estratégia de sintese para a obtencao de pirazolonas (170).

A estratégia passou pela benzoilagcdo do cianeto de benzilo comercial utilizando
benzoato de etilo como fonte do grupo acilo e promovida por hidreto de sédio. No segundo
passo o grupo nitrilo foi hidrolisado na presenca de HCI e o acido formado no processo foi
esterificado na sequéncia, obtendo-se o B-ceto-ester 169. O passo final para a obtengéo das
pirazolonas foi a formacédo do anel de cinco membros por ataque nucledfilo da hidrazina aos
dois carbonilos do B-ceto-ester de partida. Esta reaccao foi realizada a refluxo de etanol.
AplGs a sintese das pirazolonas foi necessario propargilar o &tomo de azoto livre do anel
com o objectivo de obter composto com um sistema n susceptivel de sofrer rearranjos [3,3]-
sigmatropicos. Para tal recorreu-se ao método de Mitsunobu,® utilizando o é&lcool
propargilico como material de partida. No Esquema I1.24 estdo representados os dois
produtos obtidos ap6s a reacgao.

IIR R R

_N o PPhs DIAD
RE T S
Ph Ph

170 171 172

a)R=Me Db)R=Ph

Esquema 11.24 — Produtos da reacgao de Mitsunobu entre pirazolonas e élcool propargilico.
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A justificacdo para a obtencado de dois produtos na reaccao anterior prender-se-a
com o facto de as pirazolonas existirem como uma mistura de tautémeros (Esquema I1.25).
O facto de s6 se obterem dois dos trés produtos deve-se a falta de nucledfilia do atomo de
carbono (estrutura 174) relativamente aos dois hetero-atomos da molécula, o azoto no caso
da estrutura 173 e 0 oxigénio na estrutura 175.

i | i
/N (0] /N (o) /N OH
HN - N N
[ = v/ =\
\H
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
173 174 175

Esquema 11.25 — Tautdmeros de pirazolonas.

A elucidagdo das estruturas dos dois produtos foi levada a cabo utilizando as
informacdes espectroscépicas obtidas para cada uma das substancias. Comecando pela
andlise dos espectros de RMN dos compostos € possivel observar uma diferengca nos
desvios quimicos dos protées e carbonos do grupo propargilo entre as duas espécies. A
principal diferenca est4 no grupo metileno dos dois compostos. Devido ao facto do grupo
metileno estar ligado covalentemente a dois hetero-atomos distintos faz com que seja no
CH. onde se sinta a maior diferenca. Para o composto 171, onde o grupo propargilo esta
ligado ao atomo de azoto, observa-se um desvio quimico de aproximadamente 4,10 ppm
para os protdes e de aproximadamente de 40,0 ppm para o carbono. Para o composto 172,
onde o grupo propargilo estd ligado ao atomo de oxigénio, observa-se um desvio quimico de
4,40 ppm para os protdes e de 61,0 ppm para o carbono (Figura 11.14).

3 = 4,10 ppm
8¢ = 40,0 ppm
N I i
N N
s
/\N O N =
Vi _ \
Ph Ph Ph Ph \
171 172 By = 440 ppm

3 = 61,0 ppm
a)R=Me b)R=Ph

Figura 11.14 — Diferenga de desvios quimicos do CH do grupo propargilo entre os dois compostos.

Esta diferenca deve-se a maior electronegatividade do atomo de oxigénio quando
comparado com o atomo de azoto. O facto de tornar a ligacdo C-O mais polarizada para o
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seu lado, o atomo de oxigénio desblinda o grupo metileno, fazendo que os sinais dos seus
atomos aparecem a campos mais baixos quando comparados com os seus analogos do
composto 171. No que diz respeito ao espectro de I.V., a diferenga entre os dois compostos
€ a presenca do banda correspondente a vibracdo da ligacdo carbonilo. No caso dos
compostos propargilados no atomo de azoto observa-se uma banda intensa a
aproximadamente a 1655 cm™ correspondente ao carbonilo de amida. No caso dos
compostos propargilados no atomo de oxigénio ndo se observa esta banda como seria de
esperar mas observa-se uma outra banda a aproximadamente 1710 cm™. Esta banda
presente nos dois compostos obtidos (172a e 172b) levou a reavaliar as estruturas
propostas pois, e tendo em consideracao a literatura, bandas com estes valores de
frequéncia de vibragdo sdo atribuidas a grupos carbonilo. Para dissipar duvidas na
atribuicdo das estruturas propostas foram sintetizados os compostos 176 e 177 (Esquema
1.26). O facto de apresentarem o mesmo tipo de estrutura relativamente ao anel pirazolona
poderia trazer mais consisténcia aos resultados obtidos caso se observassem o mesmo tipo

de observagdes espectroscépicas.

I\I/Ie l\llle l\|/Ie
N 1) NaH N N

7/ 7/ /7

HN O 2) pi e P N © N/ RN
—»
— THF — *
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
170a 176 177

Esquema 11.26 — Produtos de benzilagao de pirazolonas utilizando NaH como base.

Assim, apds obtidos os compostos, foi possivel confirmar que se observava uma
banda a 1643 cm™ corresponde ao grupo carbonilo no composto 176 e que se observava
uma banda a 1710 cm™ que se presume corresponder & ligacdo C=C conjugada do grupo
enol-éter do composto 177. Este sugestdo esta assente na premissa de que a vibracao de
ligagbes duplas C=C absorvem a frequéncias perto dos 1600 cm” e que, devido a
conjugagéo e rigidez (devido ao anel), fagam com que a ligagéo se torne menos forte, o que
provocaria o deslocamento desta frequéncia para numeros de onda mais elevados, podendo
chegar aos 1700 cm™. De salientar também que tanto os desvios quimicos dos protdes
benzilicos bem como o do carbono benzilico apresentam valores coerentes com os obtidos
nos produtos de propargilagdo discutidos anteriormente. Na Tabela 11.23 estdo resumidos
todos os dados fisicos e espectroscdpicos dos compostos.
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'H-RMN (CDCl,)

Tabela 11.23 — Produtos obtidos na alquilagao de pirazolonas.

3C-RMN (CDCl5)

IV (KBr / filme)

EMAR

Estrutura n (%) Estado fisico P
3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M)
1655 ( )
152,7 (C6)
130,4 (C4 ou C5)
130,0 (C4 ou C5)
. 129,4 (C4 ou C5)
; | 7,47 — 7,34 (6H, m, H4 + H5) 129,0 (C4 ou C5) 3279 (C=C-H)
N 288,126523
/\N 0 Sélido branco 7,24 —7,15 (4H, m, + H5) 129,0 (C4 ou C5)
3// — 65% 4,14 (2H, d, J = 2,0 Hz, C1) 128,7 (C4 ou C5) 2109 (C=C)
C19H1sN20 requer
Ph Ph 123°C-124°C 3,49 (3H, s, H9) 127,9 (C4 ou C5)
5 288,126263
2,21 (1H, t, J = 2,0 Hz, H3) 126,7 (C4 ou C5) 1651 (C=0)
171a
115,2 (C7)
75,4 (C2)
74,5 (C3)
39,0 (C1)
29,2 (C9)
149,8 (C6)
1475( )
133,7 (C4 ou C5)
132,0 (C4 ou C5)
129,6 (C4 ou C5)
9
| 7,46 — 7,43 (2H, m, H5) 128,5 (C4 ou C5) | 3289 (C=C-H)
N 7,34 7,22 (8H, m H5) 1281 (C4 ou C5) 286,120219
N / O\/s i b b ( ) ) + b
\ ;2 35% Oleo incolor 4,40 (2H,d, J=2,4 Hz, C1) 127,8 (C4 ou C5) 2123 (C=C)
3,86 (3H, s, H9) 127,4 ( C5) CraHhieN:O requer
) ] S! ] OU
Ph Ph 288,126263
1728 2,49 (1H, t, J = 2,4 Hz, H3) 126,8 (C4 ou C5) 1725 (C=C)
105,6 (C7)
77,7 (C2

)
76,7 (C3)
61,0 (C1)
34,6 (C9)
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Estrutura

n (%)

Estado fisico

Tabela 11.23 (continuacéo)

'H-RMN (CDCly)
8 (ppm) J (Hz)

*C-RMN (CDCls)
3 (ppm)

IV (KBr / filme)

Vimax. (M)

35%

Oleo amarelo

7,65 (2H, d, J = 7,6 Hz, H9)
7,52 -7,41 (8H, m, H4 + H5 + H9)
7,33-7,19 (5H, m, H4 + H5 + H9)
4,08 (2H, d, J=2,2 Hz, H1)
2,16 (1H, t, J = 2,2 Hz, H3)

164,6 ()
154,9 (C6)
134,8 (C9)
130,2 (C4 ou C5)
130,1 (C4 ou C5)
129,5 (C4 ou C5)
129,2 (C4 ou C5)
129,0 (C4 ou C5)
129,0 (C4 ou C5)
128,0 e 127,0 (C9)
126,6 (C4 ou C5)
123,5 (C9)

116,6 (C7)

74,6 (C2)

74,1 (C3)

40,6 (C1)

3298 (C=C-H)

2116 (C=C)

1667 (C=0)

35%

Oleo amarelo

7,91 (2H, d, J = 7,8 Hz, H5)
7,58 — 7,30 (13H, m, H4 + H5 + H9)
4,40 (2H, d, J = 2,3 Hz, H1)
2,36 (1H, t, J = 2,3 Hz, H3)

1495 (Co)
1490 ()
138,5 (C9)
133,3 (C4 ou C5
131,6 (C4 ou C5
129,9 (C4 ou C5
128,9 (C4 ou C5
128,5 ¢ 128,0 (C9)
128,1 (C4 ou C5)
127,7 (C4 ou C5)

)

)

—_ — — ~—

(

127,1 (C4 ou C5
126,8 (C4 ou C5
122,8 (C9)
107,9 (C7)
77,1 (C2)
76,8 (C3)

61,0 (C1)

3291 (C=C-H)

2125 (C=C)

1713 (C=C)
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Estrutura

n (%)

Estado fisico

Tabela 11.23 (continuacao)

'H-RMN (CDCl,)
8 (ppm) J (Hz)

3C-RMN (CDCl5)
3 (ppm)

IV (KBr / filme)

Vimax. (M)

EMAR

44%

Oleo incolor

7,44 — 7,34 (7TH, m, H2 + H4 + H5)
7,26 — 7,11 (6H, m, H2 + H4 + H5)
6,95 — 6,93 (2H, m, H2)

4,74 (2H, s, H1)

3,41 (3H, s, H9)

1649 ( )
151,0 (C6)
134,7 (C2)
131,0 (C4 ou C5)
129,9 (C4 ou C5)
129,8 (C4 ou C5)
129,2 (C4 ou C5)
129,1 (C4 ou C5)
128,7 e 128,6 (C2)
128,1 (C2)

127,9 (C4 ou C5)
126,9 (C4 ou C5)
126,2 (C4 ou C5)
111,0 (C7)

51,3 (C1)

29,7 (C9)

(
(
(
(

1643 (C=0)

340,157910

Ca3H2oN2O requer
340,157563

55%

Sélido branco

140°C - 142°C

7,46 — 7,22 (15H, m, H2 + H4 + H5)
4,77 (2H, s, H1)
3,63 (3H, s, H9)

150,6
147,5

)

(
(C8)
135,6 (C2)
133,9 (C4 ou C5)
132,4 (C4 ou C5)
129,9 (C4 ou C5)
128,7 (C2)
128,6 (C2)
128,5 (C2)
128,5 (C4 ou C5)
128,1 (C4 ou C5)
127,8 (C4 ou C5)
127,4 (C4 ou C5)
126,7 (C4 ou C5)
105,5 (C7)
75,7 (C1)
34,1 (C9)

1710 (C=C)

340,158530

Ca3HxoN20O requer
340,157563
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Com o objectivo de provocar o rearranjo, os dois compostos propargilados foram
aquecidos a 180°C. Apés 10 minutos de aguecimento, tanto os compostos 171 como os
compostos 172 rearranjaram obtendo-se para cada conjunto o mesmo produto, o aleno
correspondente a migracao da cadeia propargilica para o carbono a ao grupo carbonilo com
a correspondente reorganizagao das ligagoes duplas (Esquema 11.27).

i
N/N ©
\
Ph pnp \C
178\

a)R=Me b)R=Ph

Esquema I1.27 — Aquecimento das duas formas das pirazolonas propargiladas.

Relembre-se porém que, apesar do produto de ambos os compostos ser igual, o tipo
de rearranjo ocorrido em cada reaccao € diferente. Para a reacgdo dos compostos 171 a
formarem os compostos 178 esta em jogo um rearranjo 3-aza-Cope enquanto a reac¢ao dos
composto 172 a formarem os composto 178 observa-se um rearranjo de Claisen. Esta
diferenca estd, de alguma forma, espelhada nos tempos de reaccao e rendimentos obtidos.
No caso das reacgbes de Claisen os tempos de reaccdo e rendimentos foram,
respectivamente, mais baixos (10 minutos) e mais elevados (>90%). No caso das reaccoes
3-aza-Cope os tempos de reaccao e rendimentos foram, respectivamente, mais altos (até 1
hora) e mais modestos (<72%). Estas diferengas podem-se justificar pela maior estabilidade
oferecida a molécula por um rearranjo de Claisen pois, durante o qual, forma-se um grupo
carbonilo que, por si sO, torna a molécula muito mais estavel. Por outras palavras, a forga
motriz para ocorrer a transformacdo € maior nos rearranjos de Claisen do que nos
rearranjos 3-aza-Cope.

Fazendo a analise da informacao espectral dos produtos obtidos pode-se confirmar a
presenca do grupo aleno nestes, tanto por I.V. como por RMN (Tabela 11.24). No caso dos
espectros de |.V. pode-se facilmente identificar a banda caracteristica da deformagao axial
das ligacées C=C=C do aleno a aproximadamente 1950 cm™'. Estes valores estio de acordo
com os valores tabelados na literatura.”? Em relacdo ao espectros de 'H-RMN observa-se
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que os dois protdes aromaticos (H5) orto passaram a apresentar um desvio quimico mais
desblindado sendo possivel observar o seu sinal como um dupleto separado do multipleto
que corresponde aos restantes protdes aromaticos. Este deve-se a nova proximidade do
grupo aleno que se encontra agora ligado ao mesmo carbono, provocando assim a
desblindagem destes por efeito de cone das duas ligacées duplas sucessivas. De referir
também que os desvios quimicos dos trés protdes presentes no aleno apresentam valores
concordantes com a literatura e acoplam entre si com valores de constantes de acoplamento
igualmente conformes. No espectro de '*C-RMN o facto de maior relevancia é o desvio
quimico do carbono central do aleno que apresenta um valor caracteristico para este tipo de
grupo funcional acima dos 200 ppm. Pela espectrometria de massa de alta resolugao pode-
se afirmar que os produtos das reacgbes de rearranjo sao isémeros de posicao dos seus

materiais de partida pois apresentam a mesma massa.
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Tabela 11.24 — Produtos do aquecimento dos produtos de propargilagdo de pirazolonas.

Tempo
s ) 'H-RMN (CDCl5) '3C-RMN (CDCl5) IV (KBr / filme)
Estrutura reaccao Estado fisico P EMAR
n 3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M)
%
208,9 (C2)
1745 ()
158,8 (C6)
0 3-aza-Cope 136,1 (C4 ou C5)
| 7,56 (2H, d, J = 7,0 Hz, H5)
N 1h 129,9 (C4 ou C5)
N 0 - 7,37 — 7,26 (8H, m, H4 + H5) 288,126455
35% Solido branco 129,2 (C4 ou C5) 1956 (C=C=0C)
\ 5,79 (1H, 1, J = 6,6 Hz, H1) 1284 os)
1 s ou
Ph h . 4,90 (1 H, dd, J= 11,6 Hz+J= 6,6 HZ, H3) C19H16N20 requer
P C? Claisen 146 °C — 147 °C 128,2 (C4 ou C5) 1714 (C=0)
s \ ., . 4,74 (1H, dd, J = 11,6 Hz + J = 6,6 Hz, H3) 1270/ cs) 288126263
min. s ou
178a 00°! 3,45 (3H, s, H9) .
79,1 (C3)
60,1 (C7)
31,8 (C9)
209,0 (C2)
172,7 ()
159,1 (C6)
138,2 (C9)
136,0 (C4 ou C5)
Ph 3-aza-Cope 130,2 (C4 ou C5)
o _ 8,07 (2H, d, J = 7,8 Hz, H9)
I 10 min. 130,1 (C4 ou C5)
N © 72% 7,70 (2, o, J= 7.8 Fiz H) 129,3 ( C5) | 1954 (C=C=C) 350142194
% ) ou =0U=
\ Sleo incol 7,47 = 7,23 (11H, m, H4 + H5 + H9) 1289 cs)
€0 Incolor s ou
o \ _ 5,90 (1H, 1, J = 6,7 Hz, C1) CasHieN:O requer
Ph C 2 Claisen 128,4 (C4 ou C5) 1721 (C=0)
5 \ ., (0 min 4,94 (1H, dd, J = 11,7 Hz + J = 6,7 Hz, H3) 1274 (€9) 350,141913
178b {000 ' 4,77 (1H, dd, J = 11,7 Hz + J = 6,7 Hz, H3) 127’0 ( cs)
% , ou
125,3 (C9)
119,1 (C9)
89,1 (C1)
79,5 (C3)
61,6 (C7)
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Com o objectivo de baixar a energia de activacdo das reaccdes de rearranjo 3-aza-
Cope dos compostos 171 e de Claisen dos compostos 172 foi utilizado como catalisador
uma quantidade catalitica de base forte, no caso, etéxido de potassio na presenca de éter
de coroa 18-6 em THF seco. O resultado destes ensaios foi a isomerizacao da ligagao dupla
do grupo propargilo para aleno sem que houvesse qualquer tipo de rearranjo [3,3]-
sigmatropico (Esquema 11.28).

Y Y
N
N o  FEtOK(0,1eq) /\N/ o]
/ N éter coroa 18-6 /C
74 — THF —
Ph Ph Ph Ph
171a 179
I\l/le l\llle
N EtOK (0,1 eq.) ~N
7
N O\/ éter coroa 186 N \‘%C/
\/ -
Ph Ph
172a 180

Esquema 11.28 — Isomerizacao da ligagéo tripla do grupo propargilo catalisada por base.

Na literatura existe pelo menos um exemplo deste tipo de isomerizagdes promovidas
por base. Em 2001, o grupo de Hsung publicava um artigo em que, por utlizagdo 0,2 eq. de

terc-butéxido de potassio, obtinham-se alenamidas a partir de N-propargilamidas.®®
a) X =NMe, R, = Ph, R, = Me
b)X=0,R; =Ph, R, =H

X~ P12
o:< +-BUOK (0,2 eq.), THF, ta. _ o:<
>90 % em todos exemplos o
A
1
& ¢) X=0, R;=Ph, R, =Ph

C d)X=O,R1=Bn,R2=H
\ AN e) X =0, Ry = CHPhy, Ro = H
182

Esquema I1.29 — Isomerizacdo de N-propargilamidas induzida por base.®®

Os rendimentos obtidos nos ensaios realizados sdo aceitaveis, variando entre os
65% e 0s 75%. Passando a analise dos dados espectroscépicos dos produtos obtidos, pode
observar-se que isomerizagao ocorreu pois tanto no espectro de I.V. como nos espectros de

7

ressonancia magnética nuclear é possivel identificar os sinais caracteristicos do grupo

funcional aleno. E importante porém, referir que os grupos aleno nos compostos 179 e 180
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apresentam valores de desvio quimico concordantes com a continuagdo da ligacao X-C
(com X = N para 179 e X = O para 180). Esta informacéo € importante pois relembre-se que,
caso tivesse havido catalise basica no rearranjo [3,3]-sigmatropico, os produtos destes
composto também teriam um grupo aleno no final. Se se comparar os desvios quimicos do
protdo e carbono a ao hetero-atomo dos compostos 179 e 180 aos mesmos atomos do
composto 178a € possivel concluir que, primeiro ndo se tratam dos mesmos compostos e,
principalmente que existe uma linearidade nos valores dos desvios quimicos nestas
espécies. HA uma proporcionalidade directa entre o aumento da electronegatividade do
hetero-4&tomo com o aumento do desvio quimico dos atomos analisados. Na Figura 11.15
estao compilados os valores de desvio quimicos das trés espécies obtidas.

Electronegatividade

Y

" 3, =6,30 ppm
e .
| ' Me
| Me
P N |
N
\ C/\N/ °© N O\¢0¢
/\ [\ 7 = N
Ph Ph ; *
Q. Su=579ppm Ph Ph  PH Ph R
8 =89,1 ppm 8,,=6,79 ppm
1782 179 180 5- 1217 ppm

Y

Desvios quimicos

Figura II.15 — Comparacao dos desvios quimicos de 'H-RMN e "®C-RMN dos trés isémeros alénico.

Apesar da isomerizagdo, o0s alenos obtidos continuam a possuir um sistema
susceptivel de sofrer rearranjo [3,3]-sigmatropico. Para tal, os compostos 179 e 180 foram
aquecidos a refluxo de o-diclorobenzeno. A semelhanca dos resultados obtidos aquando do
aquecimento das pirazolonas 171 e 172, os produtos obtidos sdo idénticos nas duas
reaccgodes, tratando-se do composto 183 (Esquema 11.30).

Mais uma vez, o composto obtido trata-se de um isémero dos restantes. Novamente
ha que relembrar que, apesar de se obter no final 0 mesmo produto, o tipo de rearranjo em
causa difere dependendo do material de partida da reaccdo. No caso do composto 179
trata-se de um rearranjo 3-aza-Cope e no caso do composto 180 trata-se de um rearranjo de

Claisen.
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183 \\

Esquema 11.30 — Reacgdes de 3-aza-Cope e Claisen por aguecimento dos alenos obtidos.

A analise dos dados espectroscopicos obtidos para o composto 183 mostram que se
trata do produto de rearranjo pois a cadeia lateral migrou para o carbono a ao carbonilo,
regenerando o grupo propargilo. No espectro de |.V. pode observar-se as bandas
correspondentes & presenca da ligacéo tripla, quer seja pela sua vibragdo C=C a 1956 cm'
quer pela vibracdo C-H do seu protao terminal a 3291 cm™. Nos espectros de RMN, ha a
referir que, nos dois espectros, os sinais do grupo metileno apresentam desvios quimicos
concordantes com a ligacao C-C. Fazendo a comparacao dos desvios quimicos dos atomos
metilénicos dos trés isobmeros de posigao 171a, 172a e 183 (Figura 11.16) pode observar-se

o0 mesmo tipo de proporcionalidade observada nos isémeros alénicos vistos anteriormente.

Electronegatividade

|

Oy =4,14 ppm

8¢ =39,0 ppm
Me . Oy = 4,40 ppm
| ' Me 8¢ = 61,0 ppm

~N s
N)\ D / )_24 \ / =

Ph . Ph
\\\ SH_343 ppm

e 3,05 ppm 171a 172a

Y

Desvios quimicos

Figura I1.16 — Comparag&o dos desvios quimicos de 'H-RMN e "*C-RMN dos trés isémeros propargilicos.

A caracteristica mais interessante do espectro de 'H-RMN do composto 183 é a
desmultiplicagdo em dois duplos dupletos dos protées metilénicos. O facto de se observar
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dois sinais mostra que estes dois protées sentem a anisotropia provocada pelo centro quiral
recém-formado no carbono a ao carbonilo. Na Tabela 11.23 estdo resumidos todos os dados
fisicos e espectroscopicos dos produtos obtidos pela isomerizagdo promovida por base e do
produto do aquecimento destes.
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Tabela 11.25 — Produtos de isomerizagao promovida por base e produto de aguecimento destes.

Tempo ; . ,
B ) H-RMN (CDCly) C-RMN (CDCly) IV (KBr / filme)
Estrutura reaccao Estado fisico P
n 3 (ppm) J (Hz) 3 (ppm) Vmax. (€M)
%
K 7,69 — 7,64 (4H, m, H4 ou H5)
) 7,56 — 7,52 (2H, m, H4 ou H5
20/\N/ © 7,47 7,43 §4H HS; 1962 (G=C=C)
z 3 - 1, 3 ms ou
s/ — 65% Oleo incolor
6,30 (1H, t, J= 6,2 Hz, H1)
Ph Ph 1659 (C=0)
5 5,32 (2H, d, J = 6,2 Hz, H3)
179 3,49 (8H, s, H9)
200,0 (C2)
147,7 (C6)
1475 ( )
133,5 (C4 ou C5)
131,6 (C4 ou C5)
| 7,47 — 7,43 (2H, m, H4 ou H5) 129,6 (C4 ou C5)
N
N ) 0\&04 7,34 — 7,24 (8H, m, H4 + H5) 129,2 (C7) 1972 (C=C=C)
\ . 2 74% Oleo incolor 6,79 (1H, t, J = 5,9 Hz, H1) 128,3 (C4 ou C5)
Ph Ph 5,36 (2H, d, J = 5,9 Hz, H3) 128,2 (C4 ou C5) 1725 (C=C)
5
180 3,81 (8H, s, H9) 127,9 (C4 ou C5)
127,6 (C4 ou C5)
126,7 (C4 ou C5)
121,7 (C1)
93,0 (C3)
34,7 (C9)
3-aza-Cope
. 7,52 (2H, d, J = 7,3 Hz, H5)
30 min. 3291 (C=C-H)
7,38 -7,22 (8H, m, + H5)
30%
_ 3,47 (3H, s, H9)
Solido branco 1956 (C=C)
3,43 (1H,dd, J= 16,0 Hz+ J = 2,5 Hz, C1)
Claisen
_ 3,05 (1H,dd, J= 16,0 Hz + J = 2,5 Hz, C1)
10 min. ( 1713 (C=0)

80%

1,91 (1H, t, J = 2,5 Hz, H3)
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Esquema I1.31 — Caminhos reaccionais das pirazolonas sintetizadas.
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Como conclusbes dos estudos efectuados com os derivados de hidrazina
susceptiveis de rearranjos [3,3]-sigmatrépicos destacam-se:

¢ A sintese de um sistema susceptivel de rearranjo térmico a 180 °C a partir da N-tosil-
hidrazina obtendo-se, apdés um conjunto de reacgbes em cascata, uma di-
hidropiridina substituida.

e A isomerizagdo de promovida por base de dois derivados propargilados de

pirazolonas aos seus correspondentes derivados alénicos.

e O rearranjo térmico de quatro derivados propargilados e de dois derivados alénicos
de pirazolonas a 180 °C.

e A obtencdo de seis diferentes isébmeros de posicdo e de grupo funcional. Por
isomerizagdo promovida por base e por rearranjos térmicos foi possivel obter todos
os isémeros partindo da propargilacao de pirazolonas de partida utilizando o método
de Mitsunobu.
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Apoés os estudos efectuados com derivados de hidroxilaminas e hidrazinas (aciclicas
e ciclicas) e relembrando a Figura Il.13, investigou-se o efeito de um grupo arilo na energia
necessdria para que a reacgao de rearranjo ocorra. Para tal foram sintetizados os
compostos 185 partindo da anilina como material de partida. A via sintética seguida para a
obtencdo das diferentes (E)-N-(1,1-dimetilpropargil)-N-vinil-anilinas necessarias esta
representada no Esquema 11.32.

Ri—=——GAE
Me 1
+/<Me CuCl (0,1 eq), TEA _ M& [ 184 - Meg N Ri
& OAG THE Me DCM, t.a. Me |
NH, || ||
GAE
143a 167 185

a) GAE=Ts,R,=H
b) GAE = CO,Me , Ry = CO,Me
c) GAE = COo,Me ,Ry1=H

Esquema 11.32 — Via sintética para a obtencao de (E)-N-(1,1-dimetilpropargil)- N-vinil-anilinas (185).

Sabendo neste ponto da investigacdo da instabilidade dos produtos de rearranjo
quando o carbono sp® do grupo propargilo ndo é substituido, procedeu-se a propargilagao
da anilina inicial com um alcool terciario, a semelhanga de outros substratos anteriormente
preparados. Neste caso, a propargilacao foi levada a cabo utilizando o acetato de 2-metil-3-

butin-2-ol (143a) e o procedimento de Imada et al.*°

O produto da alquilacao foi entao feito
reagir com trés diferentes aceitadores de Michael com o intuito de obter sistemas
susceptiveis de sofrerem rearranjos [3,3]-sigmatrépicos. Dos trés aceitadores de Michael, o
que menor rendimento teve na reacc¢ao de adicao foi o acetilenodicarboxilato de dimetilo
(61%). Este resultado deve-se provavelmente a desactivagao do aceitador por este possuir
dois grupos electro-atractores em posicées antagdnicas, provocando uma reducdo da
electrofilia da ligacdo tripla quando comparada com as ligagbes triplas dos restantes
aceitadores.

Ao contrario do que se observou nos compostos derivados de hidroxilaminas,

durante as reacgbes de adicdo nao se observaram as formagdes dos alenos
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correspondentes as reaccgdes de rearranjo dos isdmeros cis das enaminas formadas. Assim,
obtiveram-se como produtos finais as enaminas trans (ap6s lenta isomerizagdo ocorrida in
situ) correspondentes a cada um dos aceitadores de Michael utilizados.

Na Tabela 11.26 estdo resumidos os dados fisicos e espectroscopicos mais
relevantes dos compostos obtidos.

Passando a andlise dos dados espectroscdpicos dos compostos obtidos, e
comecgando pelos espectros de I.V., pode afirmar-se que a formacao da ligacdo enaminica
por adicao da ligagao tripla a anilina inicial teve éxito. O aparecimento da banda de absor¢édo
a aproximadamente 1600 cm” mostra que os produtos possuem uma ligagdo dupla
conjugada com um hetero-atomo (enamina). Para além desta banda presente nos trés
compostos também se observam as bandas caracteristicas dos grupos funcionais
especificos de cada aceitador de Michael. O composto 185a apresenta as bandas a 1296
cm™, 1158 cm™ e 1135 cm™ correspondentes as ligagées SO, do grupo tosilo. No caso do
composto 185b observam-se as bandas correspondentes aos dois grupos carbonilo a 1746
cm” e 1704 cm™”. Por sua vez, o composto 185¢ apresenta uma banda a 1693 cm’
correspondente a ligacao C=0 do grupo éster conjugado. Estes valores de absorcao estao
todos de acordo com a literatura.”’ Nos espectros de 'H-RMN todos os sinais estdo de
acordo com as estruturas propostas para cada um dos produtos. A semelhanca dos
espectros de L|.V., as Uunicas diferengcas entre os trés compostos sdo os sinais
correspondentes aos diferentes grupos funcionais. O composto 185a apresenta os dois
dupletos (campo baixo) correspondentes ao protdes aromaticos e o singleto (campo alto)
correspondente ao metilo. Ambos os sinais sdo caracteristicos do grupo tosilo. No caso do
composto 185b observam-se os sinais correspondentes aos dois metilos dos ésteres a 3,66
ppm e 3,39 ppm. Por sua vez, o composto 185c apresenta o sinal a 3,60 ppm
correspondente ao metilo do grupo éster. E de salientar que no composto 185b ndo se
observa o sinal do protao como nos restantes composto (como seria de esperar) devido
a dupla substituicdo da ligacdo olefinica pelos dois grupos éster. Tanto os espectros de '*C-
RMN como as andlises elementares destes compostos corroboram as estruturas propostas.
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Tabela 11.26 — Dados fisico e espectroscopicos de (E)-N-(1,1-dimetilpropargil)-N-vinil-anilinas obtidas.

'H-RMN (CDCly)

3C-RMN (CDCly)

IV (KBr / filme)

Estrutura n (%) Estado fisico P Analise Elementar
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
147,8 (C4)
142,2 (Ar-C)
141,5 (C10) 3252 (C=C-H) o
Analise elementar
8,17 (1H, d, J = 12,6 Hz, H4) 139,3 (Ar-C)
calculada para
7,65 (2H, d, J = 8,2 Hz, HE) 129,7 (C10) 2114 (C=QC)
C20H21N02S:
7,40 - 7,34 (3H, m, H10) 129,6 (C7)
Sélido branco 7,21 (2H,d, J = 8,1 Hz, H7) 129,3 (C10) 1607 (N-C=C)
C, 70.77; H, 6.24; N, 4.13;
85% 7,11 (2H, d, J = 6,8 Hz, H10) 128,6 (C10) S 9.45
109 °C - 110°C 4,51 (1H, d, J = 12,6 Hz, H5) 126,3 (C6) 1296 (SO») T
2,60 (1H, s, H3) 98,5 (C5) ]
Determinada:
2,37 (8H,s, ) 85,9 (C2) 1158 (SO,)
C, 70.44; H, 6.40; N, 4.04;
1,52 (6H, s, H9) 73,5 (C3)
S, 9.28.
56,3 (C1) 1135 (SOy)
30,1 (C9)
21,4 ()
167,6 (C6)
1654 ()
151,7 (C4)
3264 (C=C-H)
140,3 (C11) o
7,32 -7,30 (8H, m, H11) Analise elementar
Ph 131,4 (C11)
[ 7,22 —-7,20 (2H, m, H11) 2102 (C=0C) calculada para C;;H9NO,:
N CO,Me . 128,7 (C11)
10 2 Solido branco 5,66 (1H, s, H5)
; | 128,5 (C11)
) 5 61% 3,66 (3H, s, H7) 1746 (C=0) C, 67.76; H, 6.36; N, 4.65.
CO,Me 92,8 (C5)
3 2 109°C-110°C 3,39 (8H, s, H9)
9 85,0 (C2) .
2,59 (1H, s, H3) 1704 (C=0) Determinada:
185b 73,3 (C3)
1,52 (6H, s, H10) C, 67.83; H, 6.64; N, 4.62.
53,8 (C1)
1600 (N-C=C)
52,1 (C9)
51,0 (C7)
29,4 (C10)
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Tabela 11.26 (continuacao)

"H-RMN (CDCl5) 3C-RMN (CDCl;) IV (KBr / filme) o
Estrutura n (%) Estado fisico P Analise Elementar
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
169,6 (C6)
149,9 (C4)
140,0 (C9)
8,26 (1H, d, J = 13,0 Hz, H4) 3290 (C=C-H) .
Ph 129,9 (C9) Analise elementar
| ° 7,43 — 7,34 (3H, m, H9)
N _ 129,6 (C9) calculada para C5H,;NO,:
Solido branco 7,15 (2H, d, J = 7,3 Hz, H9) 2115 (C=0)
1 128,3 (C9) C, 74.05; H, 7.04; N, 5.76.
) 81% 4,16 (1H, d, J = 13,0 Hz, H5)
|| COMe 90,0 (C5)
3 2 85°C-86°C 3,60 (8H, s, H7) 1693 (C=0) ]
86,5 (C2) Determinada:
2,54 (1H, s, H3)
185c¢ 72,8 (C3) C,74.26; H,7.43; N, 5.78.
1,53 (6H,s, ) 1614 (N-C=C)
55,8 (C1)
50,5 (C7)
30,3( )
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Ap6s a obtencdo dos substratos, estes foram submetidos ao procedimento de
aquecimento a refluxo em o-diclorobenzeno. Os resultados obtidos foram em tudo idénticos
aos obtidos no aquecimento do composto 163c¢ (derivado de hidrazina). Foi observado que
os sistemas de rearranjo presentes nos materiais de partida, quando aquecidos a 180 °C,
rearranjam com rendimentos de 80% a 95%, obtendo-se o aleno correspondente (186).
Este, por migracdo de protédo, isomeriza para o trieno 187 que, por sua vez, electrocicliza
para dar o produto final da reaccao, a di-hidropiridina 188. A semelhanca do composto 166,
a di-hidropiridina obtida esta impossibilitada de aromatizar por ser disubstituida no carbono
sp’. No Esquema I1.33 est4 representado os varios passos seguidos pelos compostos 185
até se obterem os produtos finais 188.

Me __o-diclorobenzeno o
NP 180 °C (refluxo) No _R,
Me ) t[ |
|~ ene N"Neae

a) GAE=Ts,Ry{=H
185 b) GAE=CO:Me, Ry =H 188

\ ¢) GAE = COzMe , Ry = CO:Me /

P

/R NxoRi {\L\ R4
Cwi |\'//'
N GAE

186 187

Esquema 11.33 — Mecanismo proposto para a formagao das di-hidroanilinas.

Os dados fisicos espectroscopicos dos compostos obtidos foram compilados e sédo
apresentados esquematicamente na Tabela 11.27.

A compreensao dos dados espectroscépicos dos trés compostos obtidos mostra que
estes sdo estruturalmente idénticos ao composto 166 obtido por aquecimento do composto
163c. Nos espectros de 'H-RMN, para além dos sinais respeitantes aos trés diferentes
grupos electro-atractores e ao grupo fenilo, observam-se 0s sinais dos trés protoes
olefinicos H2, H3 e H4. O facto de estes apresentarem tipo de multiplicidade (dupletos para
H2 e H3 com constantes de acoplamento idénticas e singleto para H4) e desvios quimicos
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proximos quando comparados com o espectro obtido para a di-hidropiridina 166 mostra

como estes compostos possuem estruturas estruturalmente analogas.
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Tabela 11.27 — Dados fisico e espectroscopicos das di-hidropiridinas obtidas.

"H-RMN (CDCl5) *C-RMN (CDCl5) IV (KBr / filme)
Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™)
144,0 (C4)
142,5 (Ar-C)
142,5 (C10)
140,7 (Ar-C)
7,73 (2H, d, J = 8,1 Hz, HE)
129,5 (C7) 1630 (N-C=C)
7,41 - 7,33 (3H, m, H10)
129,1 (C10)
7,27 (2H,d, J = 8,1 Hz, H7) 339,129909
129,0 (C10) 1295 (SOy)
, _ 7,24 -7,22 (2H + 1H, m, H10 + H4)
95% Oleo incolor 128,1 (C10)
6,09 (1H, dd, J=9,8 Hz+ J = 1,4 Hz, H3) C2oH21NO.S requer
126,5 (C6) 1150 (SOy)
495 (1H, d, J = 9,8 Hz, H2) 339,129301
122,1 (C2)
2,40 (3H,s, )
117,6 (C3) 1132 (SO,)
1,26 (6H, s, H9)
107,6 (C5)
58,8 (C1)
29,0 (C9)
21,5( )
166,0 (C6)
1649 ( )
147,6 (C4)
138,9 (C11)
7,30 — 7,28 (3H, m, H11)
131,3 (C11)
7,22 —-7,20 (2H, m, H11) 1744 (C=0)
128,6 (C11)
6,40 (1H, d, J = 9,6 Hz, H3)
. 128,4 (C11)
90% Oleo amarelo 4,97 (1H, d, J = 9,6 Hz, H2) 1697 (C=0) -
121,4 (C2)
3,65 (3H, s, H7)
3,36 (3H, s, H9) 120.3 (C3) 1631 (N-C=C)
) 5S’ -U=
188b 98,2 (C5)
1,20 (6H, s, H10)
58,8 (C1)
52,1 (C9)
51,2 (C7)
28,6 (C10)
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Tabela 11.27 (continuacao)

'H-RMN (CDCls) 3C-RMN (CDCl,) IV (KBr / filme)
Estrutura n (%) Estado fisico P EMAR
3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™)

)
(C4)
(C9)
7,40 —7,31 (3H + 1H, m, H9 + H4) 129,0 (C9)
7,40-7,31 (2H, d, J = 6,8 Hz, H9) 129,0 (C9) 243,126092
1693 (C=0)
, 6,40 (1H,dd, J=9,7 Hz+ J = 1,2 Hz, H3) 127,7 (C9)
80% Oleo amarelo
4,94 (1H, d, J = 9,7 Hz, H2) 120,9 (C2)
3,68 (38H, s, H7) 119,9 (C3)
(

188¢ 1,30 (6H, s, ) 98,9 (C5

C15H17NO, requer
1636 (N-C=C) erhi7N2 16

243,125928
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A observacdo dos espectros de '*C-RMN mostra esta proximidade pois todos os
sinais se apresentam a desvios quimicos muito semelhantes entre todos os produtos de
aquecimento. Aproveitando a analogia, € importante referir uma informacao retirada destes
espectros que também se observa no espectro do composto 166 mas nao foi discutido
anteriormente. O facto dos dois carbonos dos grupos metilo terem o mesmo desvio quimico
entre si para cada composto mostra que a estrutura dos produtos obtidos tera que passar
por uma estrutura onde se possa tragar um plano de simetria. Caso esta condicdo nao se
viesse a cumprir, seria dificil ter-se desvios quimicos iguais para dois grupos metilo pois
estes teriam facilmente diferentes ambientes quimicos, o que os levariam a ter diferentes
desvios quimicos. No caso das estruturas propostas é possivel tracar um plano de simetria
que passa ao longo do anel da di-hidropiridina e, que devido a planaridade de todos os
diferentes grupos funcionais de todas as moléculas obtidas, se prolonga para além desse
anel. E este plano de simetria que faz com que os sinais dos protdes dos mesmos grupos
metilo também apresentem desvios quimicos iguais entre si para cada composto. A titulo de
exemplo, na Figura Il.17 estd a representagdo tridimensional do composto 188c onde se
pode observar o plano de simetria que se pode tracar ao longo da molécula. A verde e a
laranja estdo os dois grupos metilo que sdo a imagem no espelho um do outro se se
considerar o plano de simetria o espelho.

@
-

OMe ¥

@ I -
'-L-.‘_-, .s*t' ]

Figura 11.17 — Exemplo da representacdo 3D de 6,6-dimetil-1-fenil-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilato de metilo

(188c).
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Na ultima parte deste capitulo vai discutir-se o trabalho desenvolvido na tentativa de

sintese da granulatimida (189),3* %

um alcalbide pentaciclico.

A granulatimida € um produto natural isolado da Didemnum granulatum e é
conhecida como um exemplo representativo de uma nova classe de inibidores especificos
dos checkpoint do ciclo celular G2.

O habitat da Didemnum granulatum é ao longo da costa sudoeste do Brasil em
aguas salgadas, rochosas e pouco profundas. Nos ultimos anos, varios grupos sintetizaram
Granulatimida e seus analogos a partir de diversas estratégias.®*®

No Esquema 11.34 pode-se observar o esquema retrossintético delineado para obter
a molécula-alvo. Da adicao dos tidis 192 e 193 a maleimida 191 obter-se-ia o intermediario
190 que, apds ciclizag@o e extorsao de enxofre, formaria o produto 189.

Esta estratégia de retrosintese € analoga a desenvolvida no grupo Lobo-Prabhakar

para a sintese da arciriaflavina-A, um analogo da granulatimida.®

H
0 N 0 !
_ o0 N _o Pt SH
S S = _ + \ + Z\NH
N\ Z\NH N =
B Br H
N N=
H
189 190 191 192 193

Esquema 11.34 — Estratégia de retrossintese de granulatimida.

Dos trés materiais de partida necessarios para a sintese da molécula-alvo, o unico
para o qual foi necessario desenvolver um procedimento para o sintetizar foi o tiol 193 pois
para os restantes foram encontrados procedimentos na literatura.”® *' Assim sendo, pensou-
se numa estratégia para sintetizar o 4-tio-imidazole. O passo-chave da estratégia delineada
passou pela tentativa de rearranjo [3,3]-sigmatrdpico do composto 189 (Esquema 11.35) para
se obter o isémero correspondente na posigao 4 por aquecimento. Para tal foi necessario
obter o O-dimetiltiocarbamato de N-hidroxi-imidazole. Este foi conseguido apés cinco passos
de sintese esquematicamente representados no Esquema 11.35. Para os quatro primeiros

passos de sintese foram utilizados procedimentos da literatura.?*
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Esquema 11.35 — Esquema reaccional seguido para sintetizar O-dimetiltiocarbamato de N-hidroxi-imidazole.

O composto 198 foi aquecido a refluxo em varios solventes (Tabela 11.28). Os
resultados obtidos em todos os aquecimentos foram idénticos entre si no que diz respeito
aos produtos finais obtidos e respectivas abundancias. A principal diferenga da mudanca de
solvente prende-se com o aumento do tempo de reac¢dao. Quando menor a temperatura de

ebulicdo do solvente utilizado, maior o tempo necessério para que a reac¢ao termine.

Tabela 11.28 — Lista de solventes utilizados na reacgéo de aquecimento de O-dimetiltiocarbamato

de N-hidroxi-imidazole e respectivos resultados.

Solvente Temperatura Tempo 2-S 4-S
difeniléter 265 °C 3 min. 50% 50%
o-diclorobenzeno 180 °C 30 min. 50% 50%
clorobenzeno 140 °C 60 min. 47% 50%
tolueno 111°C 24 h 43% 45%
benzeno 80°C 6 dias 34% 47%

Em todos os ensaios foram obtidos dois compostos que, apds a andlise dos dados
espectroscopicos de ambos se provou serem isémeros de posicao entre si. Tratam-se dos
produtos de rearranjo de Claisen do composto 198 em que, num caso a cadeia migra para a
posicao 2 do anel de imidazole e, no outro caso, a cadeia migra para a posicao 4 do mesmo

anel.
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Esquema 11.36 — Produtos obtidos por aquecimento de O-dimetiltiocarbamato de N-hidroxi-imidazole.

Ambos os compostos sdo resultado do mesmo tipo de rearranjo, sendo a Unica
diferenca que o isémero 200 pode ser obtido por um rearranjo [2,3] ou [3,3] da cadeia
enquanto o isémero 199 sé pode ser obtido por um rearranjo [2,3] da cadeia. Apesar de s6
se obter um dos composto por uma Unica via, em todos 0s ensaios em todos os solventes
utilizados o racio entre os dois isémeros rondou sempre o 1:1. No Esquema I1.37 estéo
representadas as trés vias propostas para a obtencao dos compostos 199 e 200.

As tentativas de hidrélise do composto S-(1H-imidazol-4-il)dimetiltiocarbamato (200)
mostraram-se infrutiferas, impossibilitando assim a obtengéo do tiol 193 necessario para a
sintese da granulatimida. Este método pode ser utilizado para a obtencdo de anéis

imidazole com um atomo de enxofre na posicéo 4.

ﬁ*j Y 79

Al{z,s} Al[z,s] Al{S,Sl

N S HrN\ Q =N
) 2 5l S N /(E\'
L\?j_{ z/NMe Me N\g \t@ MegNJI\S H‘W/>

| | |

@YS NMe, Vo S H7 — )OJ\/EN>
NH Z/ %2 \g W,,\/l MeN sT4 N
199 200

Esquema 11.37 — Mecanismos propostos para a obtengao dos compostos S-1H-imidazol-2-il dimetiltiocarbamato

e S-1H-imidazol-4-il dimetiltiocarbamato.
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Na Tabela 11.30 estao resumidos os dados fisicos e espectroscopicos dos compostos
obtidos.

A analise dos compostos obtidos esta de acordo com as estruturas propostas.
Comecando pelo composto 198, observa-se no espectro de I.V. o desaparecimento da
banda correspondente a vibracdo da ligacdo N-H do anel imidazole provando que o atomo
de azoto foi tiocarbamoilado. O aparecimento da banda a 1556 cm™ é sintomatico da
presenca de uma ligagdo C=S. Sao também observadas as bandas correspondentes as
vibragées do anel imidazole (ring breathing) entre os 1300 e 1000 cm™.** Nos espectros de
'H-RMN e 'C-RMN de 198 pode observar-se os sinais dos dois grupos metilo do
tiocarbamato ligado ao N-hidroxi-imidazole, bem como os sinais caracteristicos do préprio
anel. De salientar que, tanto em 'H como em 'C, os sinais dos H4 e H5 (para 'H) e C4 e C5
(para '*C) aparecem a desvios quimicos idénticos o que demonstra que estes atomos sao
quimicamente iguais. No caso do produto de rearranjo 199 observa-se 0 mesmo tipo de
fendmeno, provando que a cadeia migrou do a&tomo de azoto para o carbono da posigéo 2
do anel imidazole. Pelo espectro de |.V. observa-se o reaparecimento da banda
caracteristica do deformacéao axial da ligacao N-H do anel imidazole e o desvio da banda de
1556 cm™ correspondente ao tiocarbonilo para 1681cm™, tao caracteristica da ligagdo C=0O
de um grupo amida. Por fim a andlise dos dados espectroscédpicos do composto 200 mostra
as diferencas entre este composto e o composto 199. Em 200 a cadeia lateral migrou para a
posicdo 4 do anel imidazole. Esta proposta é baseada na observacao dos dois tipos de
sinais do heterociclo presentes no espectro de 'H-RMN, sendo um deles a presencga do sinal
do protao H2 na posigéo 2 do anel imidazole. Esta observagé@o prova que a cadeia migrou
para a posicao 4 do anel. Para além desta observagdo pode-se afirmar que o rearranjo
sigmatropico ocorreu, pois volta-se a observar o sinal correspondente ao protdo N-H do anel
(H1 a 9,46 ppm). Os resultados da espectrometria de massa de alta resolugcéo efectuadas
aos produtos estdo de acordo com as estruturas sugeridas. No caso do composto 198, nao
foi possivel obter o iao molecular utilizando a técnica de ionizagao de impacto electronico, o
que impossibilitou a obten¢ao do resultado de EMAR. Foi, no entanto, obtido o sinal do ido
molecular utilizando um método de ionizagdo mais suave, a ionizagdo de campo (IC). Uma
das possiveis explicagdes podera ser a ocorréncia de rearranjo durante o aquecimento da
amostra. Fazendo a andlise das fragmentacdes dos trés compostos € possivel observar que
em todos os compostos o fragmento mais importante é formado pela quebra da ligagéo
carbono-enxofre formando-se o ido radical derivado da N,N-dimetilformamida com a férmula
quimica C3H¢NO™ e massa de 72 m/z (Tabela 11.29).



Resultados e Discussao

Tabela 11.29 — Valores obtidos na espectrometria de massa dos compostos
198, 199 e 200.
Modo de ionizagéo: IC

mM/z (férmula quimica, abundancia)

Composto 198

Composto 199

Composto 200

172 (M* +1, 100)

72 (CsHsNO, 70)

172 (M* +1, 100)

72 (CsHeNO, 10)

171 (M*, 100)

72 (CsHsNO, 20)

Assim sendo, a Unica possibilidade para que o fragmento com massa de 72 (m/z) se
forme no composto 198 é que este sofra o rearranjo [3,3]-sigmatrépico durante o processo
de aquecimento como se tinha proposto. Na Figura .18 estdo esquematizadas as
possiveis fragmentacdes dos trés compostos. Como se pode ver, as fragmentacdes do
composto 198 antes do rearranjo nao fornecem ides com a massa de 72 (m/z). Por seu lado,
pode-se observar que a fragmentagao preferencial dos isémeros 199 e 200 origina o iao
com o peso de 72 (m/z). Prova-se assim que o composto 198 rearranja durante a analise de
espectroscopia de massa.

Férmula quimica: Férmula quimica:

S CaHeNOS' CaHeNS' S /
Massa exacta: Massa exacta: J PR
Me,N 104,01701 88,02209 MesN

SRS i

/

Férmula quimica: [ /> [ /> Férmula quimica:
Magsaa?z’::cta: N 198 Macs3s'-::13!e\lng:ta

67,02962 83,02454

Férmula quimica:

C3H3N2S’ Férmula quir?ica:
Massa exacta: e) / C3HsNO
99,00169 - Massa exacta:
X AN \\_N 72,04494

N—

HN/>\
I% S K
N

Férmula quimica: Formula quimica:

N\7/S //
/- —NMe
L e

CsHeNO' CaHaNzS’
199 Massa exacta: Massa exacta: 200
72,04494 99,00169

Figura 11.18 — Fragmentacdes possiveis dos compostos 198, 199 e 200 obtidas por espectrometria de massa.
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Tabela 11.30 — Dados fisicos e espectroscopicos dos compostos derivados de imidazole.

Tempo
P "H-RMN (CDCly) 3C-RMN (CDCly) IV (KBr / filme) 2L
Estrutura reaccao Estado fisico P ou
- 3 (ppm) J (HZ) 3 (ppm) Vmax. (CM™) m/z (IE)
\/—N3 1556 (C=S)
/ ) 186’7 ( ) A baixa intensidade do ido molecular
’ l1\l ? _ . 7,56 (1H, s, H2) 132,7 (C2) o ndo permitiu efectuar espectrometria
(!) . 10 min. Sélido amarelo 702 (2H. s, + H5) 125,0 (C4) 1400 (imidazole) de massa de alta resolugio,
\I/ 3,43 (3H, s, H7) 117,2 (C5)
88% 43°C-45°C 1259 (imidazole) | m/z (FI) = 172 (M* +1, 100);
N 3,34 (3H, s, H7) 449 (C7) ( ) é F: o (M7+1, 100)
72 , 70).
38,8 (C7) . (GO, 70)
198 1066 (imidazole)
3116 (N-H)
0 / 1681 (C=0)
: g 3 min S8lido branca 9,46 (1H, sl, H1) 165,0 (C6) 171,046677
) |
B \ difenil éter 7,13 (2H, s, H4 + H5) 134,0 (C2) .
;S . 1366 (imidazole)
SN (259 °C) 3,05 (3H, s, H7) 124,2 (C4 + C5) CeHgN3OS requer
1 0, o]
H 50% 133°C - 135°C
3,03 (3H, s, H7) 37,0 (C7) o 171,046634
199 1257 (imidazole)
1092 (imidazole)
3119 (N-H)
o y 9,46 (1H, sl, H1) 167,7 (C6) 1667 (C=0) 171046998
THN < >;N 3 min. Sélido branco 7,52 (1H, s, H2) 137,3 (C2) ’
Q\s \ d;;es”;';?r 7,12 (1H, s, H5) 125,6 (C5) 1367 (imidazole) CHNOS
2 requer
N 50% 121°C-123°C | 3,08 (3H,s, H7) 123,3 (C4) i 1‘;1304663:
200 2,99 (3H, s, H7) 37,0 (C7) 1258 (imidazole) ’

1100 (imidazole)
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Apoés a discussao dos resultados obtidos é possivel enumerar algumas conclusdes
do trabalho desenvolvido. Assim sendo, os préximos paragrafos deste capitulo seréo
dedicados a apresentagao dos principais resultados obtidos.

O estudo dos sistemas susceptiveis de rearranjo 3-aza-Cope com ligagdes triplas
permitiu concluir que o produto cinético (enamina cis) da adigao de Michael de O-alquil-N-
propargil-hidroxilaminas e de N-propargil-O-silil-hidroxilaminas a etinil p-tolilsulfona sofrem
um rearranjo [3,3]-sigmatropico a temperatura ambiente, obtendo-se como produto o aleno
correspondente. Por seu lado, o produto termodinamico (enamina trans) da adi¢ao foi obtido
por isomerizacao do isémero cis durante reacgdes mais lentas ou durante a sua purificacao
em contacto com silica. Devido a sua maior estabilidade, este ndo rearranja a temperatura
ambiente. O aquecimento das enaminas frans teve que ser elevado para 180 °C para
ocorrer a formagao do aleno precursor das piridinas finais obtidas.

R
/ 1 /R1 /R1
i ? ¢
H H
N\H @N/ ’L/
DCM, ta. © €]
| . | = [
R R, R2
R, = Bn, t-Bu, 1-metilciclo-hexilo, Ad, TBDMS, TIPS, TBDPS.
R2=H, Me, Et, TMS. Purificaca
. = ¢ao
Migragao Sio, ) )
de protédo 2 Migracéo
de protdo
R
R s S
4 7 7
N N N
3-aza-Cope J k| |
AN i
C .a. Ts | |
Ts ‘ ‘ Js A Ts
Rz \ R, R,
>< 180°C
DCM, t.a. R
pak
R ~Ri

g
N\
|

A liminag i E < lizag NS ¢ isomerizaca

s iclizaca omerizagéo
RiOH + elmln.a ao_ electrociclizacdo isomeriz N

& aromatizagao H [4+%] _ 180 °C C.

180 © 180 °C Ts
Ts 80°C XN Ts H
R Ts
2

Rz
Ry Re

Foi notério que quanto mais impedido estereoquimicamente é o grupo alquilo ligado
ao oxigénio da hidroxilamina de partida, maior € a concentracao final de aleno obtido no fim
das reaccoes resultante da producao inicial de enamina cis. A substituicdo do protdo da
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ligacao tripla terminal do grupo propargilo de partida por um grupo alquilo ou sililo impediu
qgue a reaccao de rearranjo [3,3]-sigmatrdpico ocorresse a temperatura ambiente.

Concluiu-se também que os alenos formados se alteram durante a purificacéao,
nomeadamente em contacto com silica. As excepc¢des foram os alenos substituidos com
grupos sililéxilo que puderam ser purificados sem decomposi¢cdo. Esta diferenga de
estabilidade pode dever-se & diferenca de pK, do terc-butanol (pK, = 19)* em relagéo ao do
terc-butildimetilsilanol (pK, ~ 12,7).*> O terc-butanol, resultante da rotura da ligagdo N-O
durante o processo de aromatizagéo, € consequentemente uma base muitissimo mais forte
do que o aniao terc-butildimetilsililoxilo, e por isso capaz de catalisar a remogao do protao
para originar a piridina final. Por outro lado sabe-se que o atomo de silicio estabiliza uma
carga positiva no atomo B,% neste caso representado pelo azoto da 6xima, diminuindo-lhe a
reactividade na formacao do anel aromatico.

Constatou-se que a alteracdo da substituicdo no carbono sp® do grupo propargilico
do sistema de rearranjo poucas alteragbes provocou nas moléculas em termos da sua
reactividade térmica. Voltou a observar-se que o produto cinético (enamina cis) da adigao de
Michael de O-alquil-N-[(1,1-di-alquil)propargil]-hidroxilaminas a etinil p-tolilsulfona sofre um
rearranjo [3,3]-sigmatrdpico a temperatura ambiente, obtendo-se como produto o aleno
correspondente enquanto o produto termodinamico (enamina trans) da adicao de Michael
das mesmas hidroxilaminas a etinil p-tolilsulfona, devido a sua maior estabilidade, nao
rearranja a temperatura ambiente, devendo a temperatura ser elevada até aos 70 °C para
que a mesma reacc¢ao ocorra. A grande diferenca introduzida pela substituicdo emerge nas
percentagens finais dos produtos formados. A excepgdo do grupo ciclopentilo, todos os
restantes favorecem a formacao dos alenos correspondentes em detrimento dos materiais
de partida enaminicos. Foi também possivel concluir que as reaccdes de rearranjo dos
isdbmeros cis das enaminas formadas durante as reacgdes de Michael, para estes
substratos, ocorrem a temperaturas abaixo da ambiente, observando-se por 'H-RMN a
formacéo de alenos a partir de -20 °C.

s

A
T 1
| | Ts
Rs R
/ 3
o) ta
R4 | isomerizacéo
N

/
o 1
~H
Fe . \\ — j ta. 709G
7o DCM. ta. ||
Ts

-20°C \[3.3]
R = Me, Et, ciclopentilo, ciclo-hexilo. ta /RS
R, = Me, ciclopentilo, ciclo-hexilo. - o)
I

R3 = C(CH3)2CH2CH,Ph, 1-metilciclo-hexilo, Ad.
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Pode também concluir-se que, por aquecimento gradual de (E)-O-adamantil-N-(1,1-
dimetilpropargil)-N-(2"-tosilvinil)-hidroxilamina se obtém o produto O-adamantiléxima de
(1E,2E)-5-metil-4-tosil-hexa-2,4-dienal apds a formacao de O-adamantiléxima de (E)-5-metil-
2-tosil-hexa-3,4-dienal. A formacgéo deste produto constitui o primeiro exemplo de migracao

ﬁ/ I//
// Ar A O/Ad

[1,3] de um grupo tosilo na literatura.

70 °C
Solvente
(’E o-diclorobenzeno
\J\ =
// Ar 180 °C

No caso de derivados alilicos, comprovou-se a necessidade do grupo alquilo ligado
ao atomo de oxigénio da ligacdo N-O em sistemas 3-aza-Cope, no caso, N-alil-O-alquil-(2-
tosilvinil)-hidroxilaminas, ser terciario para que, por aguecimento em refluxo a 180 °C, se
observe a reaccao de rearranjo [3,3]-sigmatrépico desejada, levando a formagao das 6ximas
correspondentes. Foram obtidos os isbmeros E e Z das 6ximas formadas num racio de 2:1,
respectivamente. Por sua vez, o aguecimento a mesma temperatura (180 °C) de N-alil-O-
alquil-hidroxilaminas em que o grupo alquilo seja primario ou mesmo secundario originou
misturas reaccionais complexas. De entre os compostos obtidos durante o aquecimento
destes compostos, destacam-se a formacao de cetonas (ou aldeidos) e da base de Schiff
correspondente. O mecanismo proposto passa pela abstraccdo de um protdo a ao oxigénio,
seguida de quebra da ligacao N-O e de formacéao do grupo carbonilo.

R
R4 ‘

Rz
v

- R3#H ) RS_ j\ i
d) Ry =Ra=R3=Me / )R1 Ph;Ro=H

)Ry, Ry e Ry = Ad b) Ry = PhCHg ; R, =

o) Ry + Po=-(CHb 4o
Vérios compostos

Vo)

;

Ts

As tentativas de catalise acida utilizando varios acidos de Lewis em N-alil-O-silil-(2-
tosilvinil)-hidroxilaminas ndo promoveram a reacgao de rearranjo [3,3]-sigmatrépico. Devido
as condicOes 4cidas das reacgoes, estas provocam a desililacdo dos materiais de partida
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obtendo-se, apds isomerizagdo, as nitronas correspondentes. A utilizacdo, nos mesmos
sistemas, de grupos alquilo impediu a hidrélise do grupo protector da hidroxilamina por parte
dos &cidos de Lewis, mas ndo permitiu a observacdo de rearranjos 3-aza-Cope. De referir
que na reacgao de catalise de N-alil-O-benzil-(2-tosilvinil)-hidroxilamina utilizando NBS como
acido de Lewis se obteve a (2)-N-alil-O-benzil-N-(2-bromo-2-tosilvinil)-hidroxilamina como
produto da reacgao, sem se observar o rearranjo.

/\ /\ /\

@%JI—’JI

A.L. - sais de aminium, Eu(fod),, HoTfs, CuCl (1), AgTf.

Na Tabela I1.31 resumem-se todos os resultados obtidos dos sistemas susceptiveis
de rearranjo [3,3]-sigmatropicos de derivados de hidroxilaminas.
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Tabela I1.31 — Tabela resumo dos sistemas susceptiveis de rearranjo [3,3]-sigmatrépicos de derivados de hidroxilaminas (oxigénio ligado ao azoto do sistema 3-aza-Cope).

Isémero da Reactividade térmica
X R, R. Rs Derivado . Produto
Enamina Temperatura Tempo Rendimento
zZ Aleno t.a. 72 h 60%
H H H Propargilico
Bn E Piridina 180 °C 15 min. 77%
H H - Alilico Ze E Benzaldeido (entre outros) 180 °C 10 min. -
2-feniletilo H H - Alilico ZeE 2-fenilacetaldeido 180 °C 30 min. -
(entre outros)
THP H H - Alilico ZeE tetra-hidropiran-2-ona 180 °C 3 min. -
(entre outros)
V4 Aleno t.a. 72 h 64%
H H H Propargilico
t-Bu E Piridina 180 °C 15 min. 71%
H H - Alilico ZeE Oximas 180 °C 1h 27%
Me Me H Propargilico V4 Aleno t.a. 72 h 100%
1,1-dimetil-3-fenilpropilo
-CH(CH2)3sCH.- H Propargilico V4 Aleno t.a. 54 h 83%
H H H Propargilico V4 Aleno t.a. 48 h 83%
Me Me H Propargilico V4 Aleno t.a. 72 h 96%
1-metilciclo-hexilo Me Et H Propargilico V4 Aleno t.a. 96 h 98%
-CH(CH2)2CHa- H Propargilico V4 Aleno t.a. 96 h 28%
-CH2(CH2)3CHa»- H Propargilico zZ Aleno t.a. 96 h 84%
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Tabela 11.31 (continuagdo)

Isémero da Reactividade térmica
X R R. Rs Derivado . Produto
Enamina Temperatura Tempo Rendimento

E Piridina 180 °C 15 min. 80%

H H H Propargilico
V4 Aleno ta. 60 h 95%
H H - Alilico ZeE Oximas 180 °C 25h 99%
H H Me Propargilico E Piridina 180 °C 1h 80%
H H Et Propargilico E Piridina 180 °C 1h 71%
H H TMS Propargilico E Piridina 180 °C 2h30min. 33%
V4 Aleno -20°C 90 dias 100%

Ad

V4 Aleno -4°C 25 dias 100%
Me Me H Propargilico V4 Aleno t.a. 48 h 99%
E Aleno 70°C 200 h 54%
E Trieno 180 °C 15 min. 70%
Me Et H Propargilico V4 Aleno t.a. 100 h 93%
-CHz(CH2),CH,- H Propargilico V4 Aleno t.a. 100 h 28%
-CHz(CH2)3CH,- H Propargilico V4 Aleno t.a. 100 h 64%
E Piridina® 180 °C 5 min. 88%

TBDMS H H H Propargilico
4 Aleno t.a. 24 h 68%
TIPS H H H Propargilico V4 Aleno t.a. 24 h 98%
TBDPS H H H Propargilico V4 Aleno t.a. 96 h 92%
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No estudo de derivados de hidrazinas foi possivel a sintese de um sistema
susceptivel de rearranjo térmico a 180 °C a partir da N-tosil-hidrazina obtendo-se, apds um
conjunto de reac¢des em cascata, uma di-hidropiridina substituida derivada da hidrazina.

\ ~Ts ~y _Ts
|

_o-diclorobenzeno -diclorobenzeno N
180 °C (refluxo) |
/ N
180 °C
180 °C,

Ts

. Ts
l,\l \N/Ts
/k D ’L
e \_’\
D
N Ts /
\,H Ts

No que diz respeito a derivados de hidrazinas ciclicas, neste caso pirazolonas, pode
concluir-se que os derivados N- e O-propargilados destes heterociclos rearranjam a
temperatura de 180 °C. Quando colocados na presenca de base, estes substratos
isomerizam para os derivados alénicos. O aquecimento destes ultimos também provoca o

rearranjo [3,3]-sigmatrdpico, obtendo-se no fim um novo isémero propargilado.

l\llle
EtOK

A C/\ N/N O _ ftercoroa186
T
s 7 — L N

Ph Ph

N Me |
s (6]
N\ ,L PPhs DIAD N/N o]
N O  z"ou \
Ph Ph — Ph Ph \
\\ Ph Ph C\\

180°C N

O eter coroa 18-6 180 °C
=T - THF ta. )I = A
h

Nas Tabela 11.32 e Tabela 11.33 estdo resumidos todos os resultados obtidos dos
sistemas susceptiveis de rearranjo [3,3]-sigmatrépicos de derivados de hidrazinas.
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Tabela 11.32 — Tabela resumo dos sistemas susceptiveis de rearranjo [3,3]-sigmatrdpicos de derivados de hidrazinas aciclicas (azoto ligado ao azoto do sistema 3-aza-Cope).

Reactividade térmica

X R, GAE Derivado Produto
Temperatura Tempo Rendimento
Ts Me Ts Propargilico Di-hidropiridina 180 °C 25 min. 67%
Me H CO.Me Alilico Hidrazonas®’ 259 °C 10 min. 73%
) i f
| N N0 N N0
) AN o )\_,f\
N \
\ / R PH \ Ph

Ph

Ph

Estrutura B

Estrutura C

\

Estrutura D

Tabela 11.33 — Tabela resumo dos sistemas susceptiveis de rearranjo [3,3]-sigmatrdpicos de derivados de hidrazinas ciclicas (azoto ligado ao azoto do sistema 3-aza-Cope).

Reactividade térmica
X R Estrutura Produto
Temperatura Tempo Rendimento

Me Propargilo A C 180 °C 1h 35%
Me Propargilo B C 180 °C 10 min. 90%
Ph Propargilo A C 180 °C 10 min. 72%
Ph Propargilo B C 180 °C 10 min. 100%
Me Alenilo A D 180 °C 30 min. 30%
Me Alenilo B D 180 °C 10 min. 80%
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Estudos levados a cabo com derivados de anilina permitiram concluir que os
rearranjos 3-aza-Cope promovidos por aquecimento a 180 °C levaram a formacgéo de di-
hidropiridinas substituidas, que sdo obtidas com bons rendimentos e baixos tempos de
reaccao.

__o-diclorobenzeno 4,
Ri 180 °C (refluxo) N Ry
R |
| | A AN

GAE GAE

a) GAE=Ts,Ri=H
b) GAE = CO,Me , Ry =H

¢) GAE = CO,Me , Ry = CO,Me
180 °C
180 °C

C \'/
N
N GAE

Na Tabela 1.34 estdo resumidos todos os resultados obtidos dos sistemas
susceptiveis de rearranjo [3,3]-sigmatrépicos de derivados de anilina.

Por dltimo, os estudos realizados com o derivado tiocarbamoilado de N-hidroxi-
imidazole vieram provar que este composto € um precursor vidvel na sintese de 4-tio-
imidazole. Apds o rearranjo térmico de O-dimetiltiocarbamato de N-hidroxi-imidazole obtém-
se dois isémeros, o isomero substituido na posicao 2 do anel e o isémero substituido na
posicao 4 do anel. Este, por hidrélise do tiocarbamato podera originar o produto desejado.

Este método pode ser utilizado para a obtencao de anéis imidazole com um atomo

de enxofre na posi¢éo 4.

MezN/<SO
3 A



Resultados e Discussao

Derivado propargilico
Enamina

)

R.

AN
sz/ J\
Z Ry GAE

Derivado alilico
Enamina

X
R, |

N Rs
RZ{I
XX
GAE

Di-hidropiridina

!
Ry Ry N
\[/EGAE
RS

Iminas
EeZ

Tabela 11.34 — Tabela resumo dos sistemas susceptiveis de rearranjo [3,3]-sigmatrépicos de derivados de aminas (carbono ligado ao azoto do sistema 3-aza-Cope).

Reactividade térmica

X R R. R; Derivado GAE Produto
Temperatura Tempo Rendimento
Ph Me Me H Propargilico CO:Me Di-hidropiridina 180 °C 16 h 81%
Ph Me Me H Propargilico Ts Di-hidropiridina 180 °C 5 min. 95%
Ph Me Me CO:Me Propargilico CO:-Me Di-hidropiridina 180 °C 75 min. 90%
ciclo-hexilo H H CO:Me Alilico CO-Me Iminas® 259 °C 5h 8%
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Para a realizacdo experimental deste trabalho foi necessério recorrer a alguns
procedimentos de caracter geral e equipamentos especificos. Os procedimentos e
caracteristicas técnicas dos equipamentos sao descritos:

e Os reagentes adquiridos comercialmente nao foram purificados salvo indicacdo em

contrario.

e Os solventes, quando necessario, foram secos e/ou purificados por processos

descritos na literatura.®’

e As cromatografias em camada fina (c.c.f.) foram realizadas em placas de silica
Merck Kieselgel GF 254 com 0,2 mm de espessura.

e As cromatografias em camada preparativa (c.c.p.) foram realizadas em placas de
silica Merck Kieselgel GF 254 com espessura de 0,5 mm ou 1 mm.

e As cromatografias em camada foram reveladas com luz ultravioleta (UV) a 254 nm
e/ou 366 nm ou recorrendo a pulverizagao com o revelador indicado a cada situacéo.

e As cromatografias em coluna de silica (c.c.) foram realizadas utilizando silica
Kieselgel 60 (Merck), de granulometria 230 — 400 “mesh” como fase estacionéria.

e O eluente utilizado em cada cromatografia é referido na reac¢do, mencionando-se a

proporgao volumétrica dos varios solventes (no caso de eluentes mistos).

e Os espectros de Infravermelho (1.V.) foram tragados num espectrémetro Perkin-
Elmer Spectrum 1000 FT-IR. Na descricdo dos espectros os dados sao
apresentados pela seguinte ordem:

v' Suporte de amostra utilizado:

= KBr (em pastilha de brometo de potassio para produtos sélidos);

= NaCl (em células de cloreto de s6dio para produtos liquidos e 6leos).
v' Frequéncia do maximo de uma banda de absorcao (vma em cm™);

v Atribuicdo a um grupo funcional na molécula (quando possivel).
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Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram tragados num
espectrometro Bruker 400 (400 MHz). Utilizou-se o sinal caracteristico de cada
solvente deuterado como padrao interno. Na descricao dos espectros os dados sao
apresentados pela seguinte ordem:

v" Solvente deuterado utilizado;
Desvio quimico de cada sinal (8, ppm);
Intensidade relativa do sinal (nH, n° de protdes);
Multiplicidade do sinal (consultar lista de abreviaturas);
Constante de acoplamento sempre que se possa calcular (J, em Hertz);

NN NN

Atribuicao na molécula (sempre que possivel).

Os pontos de fusao (p.f.) foram medidos num aparelho de placa aquecida Kofler,
modelo Reichert Thermovar e ndo foram corrigidos.

Os espectros de massa de alta resolucao (E.M.A.R.) foram obtidos na Unidade de
Espectrometria de Masas da Universidade de Santiago de Compostela (Micromass;
modelo: Autospec). Na descricdo dos espectros os dados sdo apresentados pela
seguinte ordem:

v' [m/z (alta resolugéo)] razdo massa/carga do iao molecular;

v" Férmula molecular e massa exacta teérica do iao molecular correspondente.

Os espectros de massa de baixa resolucao foram obtidos no Laboratério de
Espectrometria de Massa da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia — Universidade
Nova de Lisboa (GC-TOF Micromass; modelo: GTC). Na descricao dos espectros os
dados sao apresentados pela seguinte ordem:

v' Método ionizagao;

v' Razao massa/carga (m/z);

v Atribuicao do ido ou fragmento molecular (quando possivel);

v Intensidade do pico relativa a do pico base (%).

(Nota: Mrepresenta a massa molecular do produto inicial a ser analisado).

As microanalises foram realizadas num Thermo finnigan-CE Instruments Modelo:
Flash EA 1112 CHNS, no Laboratério de Microanalises do Departamento de Quimica
da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Nova de Lisboa. Na
descrigdo dos espectros os dados sdo apresentados pela seguinte ordem:
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v' Percentagem determinada dos elementos no composto em andlise;

v" Férmula molecular e percentagem teérica dos varios elementos.
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No indice grafico de compostos que se apresenta em seguida estdo representados
todos os compostos sintetizados, isolados e caracterizados. Incluem-se ainda compostos
parcialmente caracterizados (por 'H-RMN).
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Num baldo colocou-se o &lcool terciario requerido em DCM seco (= 1M) e sob
atmosfera de N,. Colocou-se a reacgdo a 0 °C e adicionou-se 1 eq. de BF;.OEt,. Ao fim de 5
min. adicionou-se 1 eq. de N-hidroxiftalimida (em porc¢des). Deixou-se a reacgdo atingir a
temperatura ambiente. Ao fim de 24 h a reaccao foi parada por adi¢gdo de solugao saturada
de NH,CI. A fase aquosa foi extraida com DCM (2x50 ml). As fases organicas foram juntas e
lavadas com HCI 1M (2x50 ml). A fase organica foi seca (Na,SO,) e evaporada. O produto
foi purificado por coluna flash silica (DCM/n-Hex/Et,O (1:1:10%).

Pelo método geral Ill.2.1.1 obteve-se N- o) Ph
[(1,1dimetil)-3-fenil-propiloxi]ftalimida (201) a partir M
de 37,8 mmol (6 ml) de 2-metil-4-fenil-2-butanol com N—O
um rendimento de 99% (7,33 g) na forma de soélido
amarelado. (Nota: as propor¢cdes de reagentes 0 201
utilizada nesta reacgcéo foi de 1,5 eqg. de alcool / 2 eq. de BF3.Et,O / 1 eq. de N-
hidroxiftalimida).
p.f.: 78 °C — 79 °C (DCM) (Lit. 78,5 °C — 80 °C).
'H-RMN (CDCl;; 400 MHz): 7,86 - 7,83 (2H, m, Ar-H); 7,78 - 7,75 (2H, m, Ar-H); 7,32 - 7,26
(4H, m, Ar-H); 7,21 - 7,17 (1H, m, Ar-H); 2,92 — 2,87 (2H, m, OC(CH3),CH,CH.Ph); 2,05 —
2,00 (2H, m, OC(CHj3).CH.CH,Ph); 1,45 (6H, s, OC(CH;),CH.CH,Ph).
IV (NaCl; cm™): 3026; 2978; 1791 (C=0); 1735 (C=0); 1604; 1467; 1371; 1187; 1078; 969;
877; 700.

Os dados fisicos e espectroscopicos encontram-se de acordo com a literatura.®®
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Pelo método geral lll.2.1.1 obteve-se N-(1-metilciclo-
hexiloxi)ftalimida (202) a partir de 13,1 mmol (1,50 g) de 1- P @
metilciclo-hexanol com um rendimento de 86% (1,70 g) na N—C
forma de sélido branco. (Nota: as proporgdes de reagentes
utilizada nesta reaccdo foi de 1 eqg. de alcool / 1 eq. de 0 202

BF3.Et,O / 0,5 eq. de N-hidroxiftalimida).
p.f.: 90 °C — 91 °C (DCM)
'H-RMN (CDCls; 400 MHz): 7,82 — 7,78 (2H, m, Ar-H); 7,74 — 7,71 (2H, m, Ar-H); 1,87 - 1,78
(4H, m, CH,); 1,66 — 1,60 (2H, m, CH.); 1,45 — 1,37 (4H, m, CH,); 1,33 (6H, s, CHa).
IV (NaCl; cm™): 3099; 2933; 2863; 1787 (C=0); 1739 (C=0); 1613; 1466; 1354; 1107; 967;
878; 704.

Produto referido na literatura.®®

Pelo método geral .2.1.1 obteve-se N- 7 Ad
(adamantiloxi)ftalimida (203) a partir de 30,6 mmol (4,66 g) de 1- N—O/
hidroxi-adamantano com um rendimento de 91% (8,29 g) na
forma de sélido branco. o

203
p.f.: 196 °C — 198 °C (DCM) [Lit. 189 °C (EtOH)].

"H-RMN (CDCl;; 400 MHz): 7,84 — 7,82 (2H, m, Ar-H); 7,75 — 7,73 (2H, m, Ar-H); 2,22 (3H,
sl, Ad-H); 1,96 (6H, sl, Ad-H). 1,66 — 1,59 (6H, m, Ad-H).
®C-RMN (CDCIl3; 100,62 MHz) &: 165,5 (C=0); 134,2 (Ar-C); 129,1 (Ar-C); 123,3 (Ar-C);
85,4 (OCaq); 40,9 (Ad-C); 35,8 (Ad-C); 30,8 (Ad-C).
IV (NaCl; cm™): 3029; 2913; 2851; 1786 (C=0); 1732 (C=0); 1611; 1463; 1354; 1057; 969;
878; 708.

Os dados fisicos encontram-se de acordo com a literatura.*®

Num baldo colocou-se a N-(terc-alquiloxi)ftalimida requerida em DCM/EtOH (5:1)
(=0,3 M). Adicionou-se 3 eq. de hidrato de hidrazina. A reacg¢do foi deixada a reagir a
temperatura ambiente durante 16 h. Observou-se a formagao de um precipitado branco (N-
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hidroxiftalazida). O precipitado foi filtrado a pressao reduzida e lavado com EtOH. O solvente
foi evaporado. O produto foi purificado por coluna silica flash [Et,O/n-Hex (1:3)].

Pelo método geral 11.2.1.2 obteve-se O-(1,1-dimetil-3-fenilpropil)-
hidroxilamina (125m) a partir de 24,7 mmol (7,30 g) de N-(1,1-dimetil-3- O></\Ph
fenilpropiloxi)ftalimida (201) com um rendimento de 95% (4,02 g) na rlle 125m
forma de 6leo amarelo palido.
'H-RMN (CDCls; 400 MHz): 7,35 - 7,31 (2H, m, Ar-H); 7,27 - 7,21 (3H, m, Ar-H); 4,89 (2H, s|,
NH,); 2,70 — 2,66 (2H, m, OC(CH,3).CH,CH.Ph); 1,92 — 1,88 (2H, m, OC(CH3).CH.CH,Ph);
1,28 (6H, s, OC(CH3)o.CH>CH,Ph).
IV (NaCl; cm™): 3319 (N-H); 3062; 3026; 2974; 2865; 1586; 1495; 1455; 1361; 1212; 1157;
897; 735; 698.

Os dados espectroscopicos encontram-se de acordo com a literatura.®®

Pelo método geral 1ll.2.1.2 obteve-se O-(1-metilciclo-hexil)-
hidroxilamina (125f) a partir de 1,93 mmol (500 mg) de  N-(1-metilciclo- O>©
hexiloxi)ftalimida (202) com um rendimento de 60% (150 mg) na forma de ILHZ .
6leo incolor.

"H-RMN (CDCls; 400 MHz): 4,70 (2H, sl, NH,); 1,70 — 1,66 (2H, m, CH,); 1,46 — 1,22 (8H, m,
CHy); 1,09 (3, s, CH,).
IV (NaCl; cm™): 3317 (N-H); 2931; 2860; 1446; 1143; 960; 895.

Produto referido na literatura.®®

Pelo método geral 11l.2.1.2 obteve-se O-adamantil-hidroxilamina (125e)
a partir de 26,9 mmol (8,00 g) de N-(adamantiloxi)ftalimida (203) com um /@
rendimento de 93% (4,20 g) na forma de sélido branco. ([)

p.f.: 87 °C — 89 °C (DCM). NH»
125e
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'H-RMN (CDCl;; 400 MHz): 4,77 (2H, sl, NHy); 2,15 (3H, sl, Ad-H); 1,75 (6H, sl, Ad-H); 1,66
—1,58 (6H, m, Ad-H).
*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 75,9 (OCaq); 40,3 (Ad-C); 36,5 (Ad-C); 30,4 (Ad-C).
IV (NaCl; cm™): 3285 (NH); 2907; 2848; 1593; 1452; 1351; 1068; 916; 733.
Os dados espectroscopicos encontram-se de acordo com a literatura.®®

Num baldo colocou-se N-hidroxiftalimida em THF seco (= 1 M) sob atmosfera de N..
Adicionou-se 1,2 eq. de NaH (60% dispersao em 6leo mineral). Observou-se a libertagdo de
H.. Ao fim de 15 min. adicionou-se 1,1 eq. de cloreto de silano adequado. A reacgéo foi
deixada a reagir a temperatura ambiente durante 16 h. A reacgao foi parada por evaporagao
do solvente. O produto foi purificado por coluna silica flash [DCM/n-Hex (1:1)].

Pelo método geral 1ll.2.2.1 obteve-se N-(terc-

butildimetilsililoxi)ftalimida (204) a partir de 1,35 mmol (203
mg) de cloreto de tert-butildimetilsilano com um rendimento de N—O 74
39% (133 mg) na forma de cristais brancos.

p.f.: 44 °C — 45 °C (DCM).

"H-RMN (CDCl3; 400 MHz) &: 7,79 - 7,76 (2H, m, Ar-H); 7,71 - 7,69 (2H, m, Ar-H); 1,05 (9H,
s, SiC(CHas)3); 0,26 (6H, s, Si(CHs)2).

*C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 163,8 (C=0); 134,1 (Ar-C); 129,1 (Ar-C); 123,2 (Ar-C);
25,5 (SiC(CHa)s); 18,3 (SiC(CHa)s); -5,0 (Si(CHa)2).

IV (NaCl; cm™): 2930; 2859; 1792 (C=0); 1731 (C=0); 1615; 1466; 1254; 1190; 983; 879;
829; 788; 700.

m/z (IE): 262 (C13HsNOsSi*, 0,2); 220 (C1oH1oNO3Si*, 79); 146 (CsH4NO,", 21); 97 (22); 83
(21); 69 (28); 57 (C4Hy", 100).

EMAR: a baixa intensidade do iao molecular ndo permitiu efectuar espectrometria de massa

de alta resolucéo.
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Pelo método geral lll.2.2.1 obteve-se N-(tri- o )\
isopropilsililoxi)ftalimida (205) a partir de 33 mmol (7,15 ml) /Si
de cloreto de tri-isopropilsilano com um rendimento de N—0O

77% (7,50 g) na forma de cristais brancos.

p.f.: 71 °C - 73 °C (DCM). o)

"H-RMN (CDCl3; 400 MHz) &: 7,80 - 7,77 (2H, m, Ar-H); 7,73 - 7,70 (2H, m, Ar-H); 1,36 (3H,
h, J = 7,4 Hz, Si[CH(CHz3)2]5); 1,16 (18H, d, J = 7,4 Hz, Si[CH(CHj3)]s).

*C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 164,2 (C=0); 134,2 (Ar-C); 129,2 (Ar-C); 123,2 (Ar-C);
17,7 (SI[CH(CHs)2]5); 12,5 (SI[CH(CHs)z]s).

IV (NaCl; cm™): 2943; 2868; 1789 (C=0); 1736 (C=0); 1465; 1383; 1190; 983; 880; 700.
m/z (IE): 276 (C14H:sNO3Si*, 100); 146 (CsH4NO,", 8); 130 (40); 102 (17).

EMAR: calculado para C;7H2NO3Si (M* +1): 320,168197; obtido: 320,167099.

205

Pelo método geral Ill.2.2.1 obteve-se N-(terc-
butildifenilsililoxi)ftalimida (206) a partir de 33 mmol (8,10 ml) de 0 PhjL
cloreto de tert-butildifenilsilano com um rendimento de 79% /Si\Ph
(9,60 g) na forma de cristais brancos. N—O
p.f.: 133 °C — 135 °C (DCM). 206
'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 7,80 (4H, d, J = 6,7 Hz, Ar-H); ©

7,59 (4H, sl, Ar-H); 7,41 — 7,32 (6H, m, Ar-H); 1,27 (9H, s, Si[C(CHa)3)).

*C-RMN (CDCIl3; 100,62 MHz) &: 163,2 (C=0); 136,2 (Ar-C); 133,8 (Ar-C); 130,6 (Ar-C);
130,4 (Ar-C); 128,7 (Ar-C); 127,5 (Ar-C); 122,9 (Ar-C); 26,9 (Si[C(CHz3)3]); 19,9 (Si[C(CHs)s3)).
IV (NaCl; cm™): 3073; 2932; 2859; 1792 (C=0); 1732 (C=0); 1467; 1428; 1189; 1115; 983;
879; 696.

m/z (IE): 344 (CH1sNO3Si*, 100); 197 (C1,H,OSi**,15); 130 (40); 102 (17); 77 (CsHs", 10).
EMAR: calculado para C,4H24sNO3Si (M* +1): 402,152547; obtido: 402,151767.

Num bal&o colocou-se a N-(sililoxi)ftalimida requerida em DCM/EtOH (5:1) (=0,12 M).
Adicionou-se 3 eq. de hidrato de hidrazina. A reaccéo foi deixada a reagir a temperatura
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ambiente durante 16 h. Observou-se a formacdo de um precipitado branco (N-
hidroxiftalazida). O precipitado foi filtrado por pressdo reduzida e lavado com EtOH. Os
solventes foram reunidos e evaporados a secura. O produto foi purificado por coluna silica
flash [EtoO/n-Hex (1:3)].

Pelo método geral 11l.2.2.2 obteve-se O-(terc-butildimetilsilil)- |
hidroxilamina (125j) a partir de 3,9 mmol (1,07 g) de N-(terc- )T
butildimetilsililoxi)ftalimida (204) com um rendimento de 46% (260 mgQ)
na forma de 6leo incolor. 125]
'"H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 5,07 (2H, sl, NHy); 0,91 (9H, s, SiC(CHs)s); 0,10 (6H, s,
Si(CHs)).

*C-RMN (CDCls;; 100,62 MHz) &: 26,2 (SiC(CHs)s); 18,0 (SiC(CHas)s); -5,8 (Si(CHs)s).

IV (NaCl; cm™): 3318 (N-H); 2930; 2857; 1585; 1471; 1253; 1185; 908; 834; 781.

Os dados fisicos encontram-se de acordo com a literatura.®

Pelo método geral 11.2.2.2 obteve-se O-(tri-isopropilsilil)-
hidroxilamina (125k) a partir de 21,9 mmol (7,00 g) de N-(tri- Y
isopropilsililoxi)ftalimida (205) com um rendimento de 72% (3,00 g) na SO
NH,

forma de 6leo incolor.
'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 5: 5,02 (2H, sl, NH,); 1,18 (3H, h, J = 7,1 Hz, 125k
Si[CH(CHa)2]s); 1,07 (18H, d, J = 7,1 Hz, Si[CH(CHa)2]s).

*C-RMN (CDCls;; 100,62 MHz) &: 18,0 (Si[CH(CHs)2]s); 11,6 (S[CH(CHs)2]s).

IV (NaCl; cm™): 3310 (NH); 2944; 2866; 1582; 1463; 1184; 998; 883; 755, 677.

m/z (IE): 146 (C¢H¢NOSi*, 88); 118 (15); 76 (100); 61 (32).

EMAR: a baixa intensidade do ido molecular ndo permitiu efectuar espectrometria de massa

de alta resolucéo.
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Pelo método geral 1l.2.2.2 obteve-se O-(terc-butildifenilsilil)- Ph
hidroxilamina (1251) a partir de 22,4 mmol (9,00 g) de N-(terc- Sli—o
butildifenilsililoxi)ftalimida (206) com um rendimento de 84% (5,05 g) na F|>h \NH2
forma de cristais brancos. 125

p.f.: 74 °C — 76 °C (Et,0) [Lit. 87 °C — 89 °C (Et.0/n-Hex)].

'H-RMN (CDCI3; 400 MHz) &: 7,73 (4H, d, J = 6,5 Hz, Ar-H); 7,45 — 7,36 (6H, m, Ar-H); 1,09
(9H, s, SI[C(CHs)s])-

IV (NaCl; cm™): 3310 (N-H); 3071; 2931; 2857; 1579; 1472; 1427; 1113; 907; 822; 738; 700.

Os dados fisicos e espectroscopicos encontram-se de acordo com a literatura.'®

Num balédo colocou-se a O-alquil-hidroxilamina requerida em DMF seco (= 0,6M) sob
atmosfera de N,. Adicionou-se 1 eq. de NaH (60% dispersao em 6leo mineral). Observou-se
a libertagdo de H, (para hidroxilaminas na forma de hidrocloreto repetir a adicdo de mais 1
eqg. de base). Ao fim de 5 min. foi adicionado 1 eq. de brometo de alilo. A reacgéo foi
deixada reagir por 2 h a temperatura ambiente. O work-up foi feito adicionando H,O e
extraindo com AcOEt (3x). A fase organica foi seca (Na,SO,) e evaporada. O produto foi
purificado por coluna flash de silica [Et,O / n-Hex (1:1)].

Pelo método geral 1I.2.3.1 obteve-se N-alil-O-benzil- PN
hidroxilamina (126a) a partir de 3,1 mmol (500 mg) de O-benzil- (I) al
hidroxilamina hidrocloreto com um rendimento de 52% (265 mg) na NH
forma de um 6leo incolor. /r 126a
'H-RMN (CDCl;; 400 MHz): 7,37 — 7,30 (5H, m, Ar-H); 5,98 — 5,88 (1H,

m, NCH,CH=CH,); 5,25 (1H, d, J = 17,2 Hz, NCH,CH=CH, trans); 5,18 (1H, d, J = 10,2 Hz,

NCH,CH=CHs cis); 4,73 (2H, s, OCH.Ar): 3,56 (2H, d, J = 6,3 Hz, NCH.CH=CHy).



Parte Experimental

IV (NaCl; cm™): 3262 (N-H); 3065; 3031; 2912; 2856; 1495; 1454; 1364; 992; 919; 744; 697.
Os dados espectroscépicos encontram-se de acordo com a literatura.'”’

Pelo método geral 1I1.2.3.1 obteve-se N-alil-O-fenetil- ~_Ph
hidroxilamina (126b) a partir de 1,75 mmol (240 mg) de O-fenetil- (l)
hidroxilamina com um rendimento de 58% (180 mg) na forma de um NH
6leo incolor. /r
'"H-RMN (CDCl;; 400 MHz2): 7,31 — 7,19 (5H, m, Ar-H); 5,96 — 5,86 7
(1H, m, NCH,CH=CH,); 5,49 (1H, sl, NH); 5,21 (1H, d, J = 17,2 Hz, NCH,CH=CH, trans);
5,16 (1H, d, J = 10,2 Hz, NCH,CH=CH, cis); 3,91 (2H, t, J = 7,1 Hz, OCH,CH,Ph); 3,52 (2H,
d, J = 6,2 Hz, NCH,CH=CH,); 2,90 (2H, t, J = 7,1 Hz, OCH,CH.Ph).
®C-RMN (CDCls; 100,62 MHz) 5: 138,9 (Ar-C); 134,2 (NCH,CH=CH,); 128,8 (Ar-C); 128,2
(Ar-C); 126,0 (Ar-C); 117,7 (NCH.CH=CH,); 74,6 (OCH,CH.Ph); 54,9 (NCH,CH=CH,); 35,2
(OCH,CH,Ph).

IV (NaCl; cm™): 3269 (N-H); 3064; 3027; 2917; 2862; 1603 (C=C); 1496; 1454; 1048; 993;
922; 747; 699.

126b

Pelo método geral Ill.2.3.1 obteve-se N-alil-O-(tetra-hidro-2H- OTHP
piranil)-hidroxilamina (126¢) a partir de 2,13 mmol (250 mg) de O-(tetra- llle
hidro-2H-piranil)-hidroxilamina com um rendimento de 48% (160 mg) na
forma de um 6leo incolor. /r 126¢
'H-RMN (CDCl3; 400 MHz): 5,95 — 5,87 (1H, m, NCH,CH=CH,); 5,71 (1H,
sl, NH); 5,22 (1H, d, J = 17,2 Hz, NCH,CH=CH, trans); 5,14 (1H, d, J = 10,1 Hz
NCH,CH=CH: cis); 4,57 (1H, s, OCHI[-(CH>)4O-]); 3,91 (1H, sl, CH,); 3,58 — 3,57 (2H + 1H,
m, NCH,CH=CH, + CH,); 1,77 — 1,52 (6H, m, CH.).

IV (NaCl; cm™): 3264 (N-H); 3079; 2941; 2855; 1441; 1355; 1202; 1108; 1077; 1037; 1020;
917; 870.
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Pelo método geral IlI1.2.3.1 obteve-se N-alil-O-(terc-butil)- OtBu
hidroxilamina (126d) a partir de 2,39 mmol (300 mg) de O-(terc-butil)- rlle
hidroxilamina hidrocloreto com um rendimento de 40% (123 mg) na forma de /r
um Oleo incolor. (Nota: produto volatil na bomba vacuo). ~ 126d
'H-RMN (CDCl3; 400 MHz): 5,95 — 5,85 (1H, m, NCH,CH=CH,); 5,20 (1H, d, J = 16,8 Hz,
NCH,CH=CH, trans); 5,13 (1H, d, J = 10,17 Hz, NCH,CH=CH cis); 4,86 (1H, sl, NH); 3,46
(2H, d, J = 6,2 Hz, NCH,CH=CHy,); 1,17 (9H, s, OC(CHy)3).

IV (NaCl; cm™): 3400 (N-H); 2958; 2924; 2854; 1462; 1208; 1149.

Pelo método geral 1I1.2.3.1 obteve-se O-adamantil-N-alil- Ad
hidroxilamina (126e) a partir de 2,99 mmol (500 mg) de O-adamantil- EH
hidroxilamina (125e) com um rendimento de 50% (310 mg) na forma de um

6leo amarelado. /rmse
'H-RMN (CDCl;; 400 MHz): 5,95 — 5,85 (1H + 1H, m + sl, NCH,CH=CH, +

NH); 5,21 (1H, d, J = 17,2 Hz, NCH,CH=CH, trans); 5,15 (1H, d, J = 10,2 Hz, NCH,CH=CH,
cis); 3,48 (2H, d, J = 6,4 Hz, NCH.CH=CH,); 2,12 (3H, sl, Ad-H); 1,76 (6H, sl, Ad-H); 1,63 —
1,56 (6H, m, Ad-H).

*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 134,5 (NCH,CH=CH,); 119,4 (NCH,CH=CH,); 56,8
(NCH.CH=CHy,); 76,8 (O-Caq); 41,9 (Ad-C); 37,5 (Ad-C); 31,5 (Ad-C).

IV (NaCl; cm™): 3255 (N-H); 2909; 2852; 1453; 1351; 1302; 1201; 1078; 921, 721.

m/z (IE): 207 (M*, 1); 135 (C4oH15", 100).

EMAR: calculado para Ci3H2NO (M* +1): 208,170140; obtido: 208,170298.

Num baldo colocou-se a O-alquil-hidroxilamina requerida e 1 eq. de BOC.O.
Adicionou-se 0,1 eq. de |,. Observou-se a libertagcdo de CO,. Ao fim de 1 h a reaccéo foi
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parada. Adicionou-se Et,O, lavou-se com uma solugdo de Na,S,0; (5%) e uma solucéo
saturada de NaHCO;. A fase orgéanica foi seca (Na,SO,) e evaporada. O produto foi
purificado por coluna flash de silica [Et,O / n-Hex (1:4)].

Pelo método geral 1ll.2.4.1 obteve-se benziloxicarbamato O/\
de terc-butilo (133a) a partir de 1,57 mmol (250 mg) de O-benzil- o llle
hidroxilamina hidrocloreto com um rendimento de 95% (669 mg) >< \H/
13
O

na forma de um sélido branco. (Nota: neste caso, como a

Ph

3a

hidroxilamina apresentava-se sob a forma de hidrocloreto, foi
necessario libertar por adicao de 2,2 eq de K,CO; e gotas de H,O e esperar 1 h antes de
adicionar BOC,0).
p.f.: 45 °C — 46 °C (Et,0) (Lit. 45 °C — 46 °C).
'"H-RMN (CDCls; 400 MHz): 7,40 — 7,34 (5H, m, Ar-H); 7,09 (1H, sl, NH); 4,86 (2H, s,
OCH:Ar); 1,48 (9H, s, CO,C(CHs3)3).
®C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 156,2 (CO,C(CHas)s); 135,2 (Ar-H); 128,6 (Ar-H); 128,0
(Ar-H); 81,2 (CO.G(CHs)s); 78,0 (OCH:Ar); 27,7 (CO,C(CHa)s).
IV (NaCl; cm™): 3292 (N-H); 3032; 2978; 2928; 1719 (C=0); 1455; 1368; 1249; 1166; 1108;
746; 697.

Os dados fisicos encontram-se de acordo com a literatura.'®

Pelo método geral lll.2.4.1 obteve-se terc-butoxicarbamato de

t-Bu
terc-butilo (133d) a partir de 7,96 mmol (1,00 g) de O-terc-butil- o EH
hidroxilamina hidrocloreto com um rendimento de 80% (1,22 g) na
forma de um solido branco. (Nota: neste caso, como a hidroxilamina O 133d

se apresentava sob a forma de hidrocloreto, foi necessario libertar por adi¢cdo de 2,2 eq de
KoCO; e gotas de H,O e esperar 1 h antes de adicionar BOC,0).

p.f.: 62 °C — 63 °C (Et.0).

'"H-RMN (CDCl3; 400 MHz) &: 6,76 (1H, sl, NH); 1,46 (9H, s, CO,C(CHs)s); 1,23 (9H, s,
OC(CHa)s).

*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 157,0 (CO,C(CHs)s); 80,7 (CO.C(CHs)s); 80,3 (OC(CHs)s);
27,7 (CO2C(CHs)s); 25,7 (OC(CHs)s).
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IV (NaCl; em™): 3305 (N-H); 2976; 2921; 1738 (C=0); 1704 (C=0); 1470; 1366; 1249; 1161;
1103; 850; 788.

m/z (IE): 133 (CsH11NO3, 1); 73 (C4H,O", 0,5); 57 (C4He", 100).

EMAR: calculado para CgHxoNO3 (M* +1): 190,144319; obtido: 190,144522.

Pelo método geral 1ll.2.4.1 obteve-se 1-metilciclo-
hexiloxicarbamato de terc-butilo (133f) a partir de 7,58 mmol O>®
(750 mg) de O-(1-metilciclo-hexiloxi)-hidroxilamina (125f) com |
um rendimento de 65% (865 mg) na forma de um solido XOT N
branco. ')
p.f.: 49 °C - 50 °C (Et.0).
'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 6,66 (1H, sl, NH); 1,77 — 1,71 (2H, m, CH.); 1,65 — 1,57 (2H,
m, CHy); 1,47 (9H, s, CO,C(CHjs)3); 1,43 — 1,25 (6H, m, CH.); 1,18 (3H, s, CH,).
3C-RMN (CDCls; 100,62 MHz) &: 157,0 (CO,C(CHs)s); 81,3 (CO,C(CHs)); 80,6 (O-Cui); 34,4
(CH>); 27,7 (COC(CHa)s); 25,1 (CH2); 23,4 (CHs); 21,9 (CHo).
IV (NaCl; cm™): 3297 (N-H); 2977; 2933; 2863; 1738 (C=0); 1693 (C=0); 1448; 1392; 1367;
1247;1161; 1102; 1011; 773.
m/z (IE): 173 (CgH1sNO3, 0,1); 133 (CsH11NO3, 15); 97 (C7H43", 100); 57 (CsHg", 95).
EMAR: calculado para Ci2H24NO3 (M* +1): 230,175619; obtido: 230,175546.

133f

Pelo método geral 11l.2.4.1 obteve-se adamantiloxicarbamato de Ad
terc-butilo (133e) a partir de 5 mmol (836 mg) de O-(adamantil)- 0 EH
hidroxilamina (125e) com um rendimento de 93% (1,24 g) na forma de

um soélido branco. O 133e
p.f.: 99 °C - 100 °C (Et,0).

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 5: 6,71 (1H, sl, NH); 2,16 (3H, sl, Ad-H); 1,78 (6H, sl, Ad-H); 1,65
—1,60 (6H, m, Ad-H); 1,46 (9H, s, CO,C(CHs)s).

*C-RMN (CDCls; 100,62 MHz) 5: 157,7 (CO,C(CHs)s); 81,1 (CO,C(CHg)); 79,8 (O-Chag); 40,2
(Ad-C); 36,2 (Ad-C); 30,5 (Ad-C); 28,2 (CO.C(CH)a).

IV (NaCl; cm™): 3304 (N-H); 2977; 2910; 2952; 1754 (C=0); 1693 (C=0); 1455; 1367; 1244;
1168; 1110; 1068; 772.
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m/z (IE): 211 (C41H7NO3, 0,5); 135 (C1oH15", 100); 93 (13); 79 (20).
EMAR: calculado para CisHsNO3 (M* +1): 268,191269; obtido: 268,191244.

Num baldo colocou-se o alquiloxicarbamato de terc-butilo requerido em DMF seco
(=0,5 M) sob atmosfera de N,. Adicionou-se 1 eq. de NaH (60% dispersdao em éleo mineral).
Observou-se a libertagdo de H,. Ao fim de 5 min. foi adicionado 1 eq. de brometo de
propargilo. A reaccao foi deixada reagir por 2 h a temperatura ambiente. O work-up foi feito
adicionando H,O e extraindo com AcOEt (3x). A fase orgéanica foi seca (Na,SO,) e
evaporada. O produto foi purificado por coluna flash de silica [Et,O / n-Hex (1:4)].

Pelo método geral 1l.2.4.2 obteve-se benziloxi-N- /\
(propargil)carbamato de terc-butilo (134a) a partir de 2 mmol (450
mg) de benziloxicarbamato de terc-butilo (133a) com um rendimento T
de 95% (500 mg) na forma de um 6leo incolor. (
'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 7,45 — 7,43 (2H, m, Ar-H); 7,39 — 7,33 134a
(8H, m, Ar-H); 4,94 (2H, s, OCH.Ph); 4,13 (2H, d, J = 2,4 Hz, NCH,C=CH); 2,25 (1H, 1, J =
2,4 Hz, NCH,C=CH); 1,51 (9H, s, CO,C(CHj3)3).
*C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 156,0 (CO,C(CHs)s); 135,0 (Ar-C); 129,0 (Ar-C); 128,0
(Ar-C); 127,9 (Ar-C); 81,8 (CO.C(CHs)s); 78,0 (NCH.C=CH); 77,3 (OCH.Ph); 71,3
(NCH.C=CH); 39,8 (NCH,C=CH); 27,7 (CO.C(CHs)3).
IV (NaCl; cm™): 3291 (C=C-H); 3033; 2978; 2934; 2122 (C=C); 1713 (C=0); 1455; 1369;
1239; 1163; 1091; 853; 748; 699.
m/z (IE): 261 (M", 0,1); 205 (C11H11NO3, 2); 91 (C;sH;*, 100); 77 (CeHs", 25); 57 (C4Hy", 85).
Produto referido na literatura.'®

t-Bu
Pelo método geral 1ll.2.4.2 obteve-se terc-butoxi-N- ?
(propargil)carbamato de terc-butilo (134d) a partir de 0,53 mmol (100 W/
mg) de terc-butoxicarbamato de terc-butilo (133d) com um rendimento
134d
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de 83% (100 mg) na forma de um 6leo incolor.

"H-RMN (CDCl3; 400 MHz) &: 4,35 (1H, d, J = 17,5 Hz, NCH,C=CH); 3,84 (1H,d, J = 17,5
Hz, NCH.C=CH); 2,19 (1H, t, J = 2,2 Hz, NCH,C=CH); 1,47 (9H, s, CO,C(CHz)s3); 1,23 (9H,
s, OC(CHa)s).

*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 1584 (CO,C(CHs)s); 82,0 (NCH,C=CH); 81,6
(CO,C(CHa)s); 78,6 (OC(CHs)s); 71,7 (NCH2C=CH); 43,5 (NCH,C=CH); 28,0 (CO,C(CHs)s);
26,9 (OC(CHs)s).

IV (NaCl; cm™): 3273 (C=C-H); 2978; 2934; 2121 (C=C); 1746 (C=0); 1710 (C=0); 1478;
1367; 1233; 1161; 1082; 854.

m/z (IE): 218 (2); 176 (6); 154 (CgH12NO,", 100); 137 (65); 107 (16).

EMAR: a baixa intensidade do iao molecular ndo permitiu efectuar espectrometria de massa
de alta resolucéo.

Pelo método geral 1ll.2.4.2 obteve-se 1-metilciclo-hexiloxi-N-
(propargil)carbamato de terc-butilo (134f) a partir de 2,18 mmol (500 >©
mg) de 1-metilciclo-hexiloxicarbamato de terc-butilo (133f) com um
rendimento de 95% (550 mg) na forma de um éleo incolor. N O
'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 4,39 (1H, d, J = 16,7 Hz, NCH,C=CH);

3,87 (1H, d, J = 16,7 Hz, NCH.,C=CH); 2,21 (1H, t, J = 2,1 Hz ‘ 134¢

NCH,C=CH); 1,68 (4H, sl, CH,); 1,54 — 1,32 (6H, m, CH,); 1,48 (9H, s,

CO,C(CHs)s); 1,22 (3H, s, CHa).

*C.RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 158,0 (CO,C(CHs)s); 83,0 (NCH,C=CH); 81,5
(CO.C(CHg)); 78,2 (O-Cair); 71,2 (NCH,C=CH); 43,1 (NCH,C=CH); 35,5 (CH,); 35,2 (CH,);
27,6 (CO2C(CHs)3); 25,2 (CHo); 25,2 (CHs); 22,6 (CH,).

IV (NaCl; ecm™): 3271 (C=C-H); 2977; 2934; 2863; 2121 (C=C); 1746 (C=0); 1712 (C=0);
1448; 1392; 1368; 1346; 1251; 1230; 1159; 1079; 854; 781; 656.

m/z (IE): 267 (M*, 0,1); 171 (CgH13NO3, 5); 116 (12); 97 (C;H43", 90); 57 (C4Hs", 100).

EMAR: a baixa intensidade do iao molecular ndo permitiu efectuar espectrometria de massa
de alta resolucéo.
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Pelo método geral 11.2.4.2 obteve-se adamantiloxi-N- OAd
(propargil)carbamato de terc-butilo (134e) a partir de 0,37 mmol (100 II\J O\{/
mg) de adamantiloxicarbamato de terc-butilo (133e) com um ( TO‘/
rendimento de 95% (108 mg) na forma de um éleo amarelado. ‘ ‘

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 4,38 (1H, d, J = 17,5 Hz, NCH,C=CH);

3,82 (1H, d, J = 17,5 Hz, NCH.C=CH); 2,21 (1H, t, J = 2,2 Hz, NCH,C=CH); 2,15 (3H, sl, Ad-
H); 1,87 — 1,77 (6H, m, Ad-H); 1,63 — 1,56 (6H, m, Ar-H); 1,49 (9H, s, CO,C(CHs)s).

®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 1584 (CO,C(CHs)s); 82,0 (NCH,C=CH); 80,8
(CO,C(CHa)); 78,7 (O-Cag); 71,7 (NCH,C=CH); 42,8 (NCH,C=CH); 40,9 (Ad-C); 36,2 (Ad-C);
30,2 (Ad-C); 28,2 (CO.C(CHj3)s).

IV (NaCl; cm™): 3269 (C=C-H); 2910; 2853; 2121 (C=C); 1747 (C=0); 1711 (C=0); 1455;
1368; 1353; 1232; 1161; 1066; 855.

m/z (IE): 135 (C4oH15", 100); 93 (13); 79 (12); 57 (C4Hy", 21).

EMAR: a baixa intensidade do iao molecular ndo permitiu efectuar espectrometria de massa

134e

de alta resolucéo.

Pelo método geral I1ll.2.4.2 obteve-se adamantiloxi-N-(2-

?Ad

butinil)carbamato de terc-butilo (1349g) a partir de 1,87 mmol (500 mg) N o)
de adamantiloxicarbamato de terc-butilo (133e) com um rendimento de W/

95% (661 mg) na forma de um éleo incolor. ‘ ‘ ©

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 4,30 (1H, d, J = 17,2 Hz, NCH,C=CCHs); 134g
3,69 (1H, d, J = 17,2 Hz, NCH,C=CCHjs); 2,10 (3H, s, Ad-H); 1,82 —

1,72 (6H + 3H, m, Ad-H + NCH,C=CCHs); 1,58 — 1,51 (6H, m, Ad-H); 1,43 (9H, s,
CO2C(CHa)s).

*C.RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 158,1 (CO.C(CHs)s); 81,0 (CO.C(CHs)s); 80,0
(NCH,C=CCHa); 78,6 (O-Caq); 73,4 (NCH,C=CCHy); 43,6 (NCH.C=CCHj3); 40,3 (Ad-C); 35,7
(Ad-C); 30,1 (Ad-C); 27,6 (CO.C(CHs)3); 3,1 (NCH,C=CCHj,).

IV (NaCl; cm™): 2912; 2853; 1747 (C=0); 1713 (C=0); 1455; 1353; 1230; 1162; 1068; 912;
859; 791,622.

m/z (IE): 135 (CyoH;5", 100); 93 (15); 57 (C4He", 30).

EMAR: calculado para Ci9H3,NO; (M* +1): 320,222569; obtido: 320,223259.
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Pelo método geral 1ll.2.4.2 obteve-se adamantiloxi-N-(2-

(PAd

pentinil)carbamato de terc-butilo (134h) a partir de 1,12 mmol (300 N O

mg) de adamantiloxicarbamato de terc-butilo (133e) com um T
rendimento de 67% (250 mg) na forma de um éleo incolor. ‘ ‘ ©

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 437 (1H, d, J = 175 Hz

NCH,C=CCH,CHj,); 3,81 (1H, d, J = 17,5 Hz, NCH,C=CCH,CH,); 134h
2,21 — 2,16 (3H + 2H, m, Ad-H + NCH,C=CCH,CHj3); 1,89 — 1,79 (6H, m, Ad-H); 1,65 — 1,58
(6H, m, Ad-H); 1,52 (9H, s, CO,C(CHs)3); 1,11 (38H, t, J = 7,5 Hz, NCH,C=CCH,CH,).
®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 158,1 (CO,C(CHs)s); 84,6 (NCH,C=CCH,CHs); 81,1
(CO2C(CHg)3); 80,1 (O-Chg); 73,7 (NCH,C=CCH,CHj3); 43,8 (NCH,C=CCH,CHj3); 40,4 (Ad-
C); 358 (Ad-C); 30,1 (Ad-C); 27,7 (CO.C(CHs)s); 13,3 (NCH,C=CCH.CHs); 12,0
(NCH,C=CCH.CHs,).

IV (NaCl; cm™): 2976; 2911; 2852; 1746 (C=0); 1713 (C=0); 1455; 1366; 1353; 1162; 1068;
859.

m/z (IE): 277 (C1H23NO3, 1); 232 (C15H2.NO™, 1); 135 (CioHi5*, 100); 107 (5); 93 (12); 57
(C4Hq™, 15).

EMAR: calculado para CxH3NO3 (M* +1): 334,238219; obtido: 334,237899.

Pelo método geral 1ll.2.4.2 obteve-se adamantiloxi-N-[3- oA
(trimetilsilil)-2-propiniljcarbamato de terc-butilo (134i) a partir de 1,87 N o)
mmol (500 mg) de adamantiloxicarbamato de terc-butilo (133e) com um T‘/
rendimento de 76% (533 mg) na forma de um éleo amarelado. ‘ ‘ ©
'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 430 (1H, d, J = 17,8 Hz
NCH,C=CSi(CHs)3); 3,86 (1H, d, J = 17,8 Hz, NCH,C=CSi(CHz)3); 2,12 | TMS
(3H, sl, Ad-H); 1,85 — 1,75 (6H, m, Ad-H); 1,61 — 1,54 (6H, m, Ad-H); 1,46 (9H, s,
CO,C(CHa)3); 0,10 (9H, s, NCH,C=CSi(CHs)3).

*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 157,7 (CO,C(CHs)s); 100,4 (NCH,C=CSi(CHs)s); 87,5
(NCH,C=CSi(CHg)3); 81,1 (CO.C(CHa)3); 80,2 (O-Caqg); 44,4 (NCH,C=CSIi(CHa)3); 40,3 (Ad-
C); 35,7 (Ad-C); 30,1 (Ad-C); 27,6 (CO.C(CHs)3); -0,10 (NCH.C=CSi(CHa)s3).

IV (NaCl; cm™): 2911; 2852; 2179 (C=C); 1747 (C=0); 1713 (C=0); 1455; 1367; 1250; 1162;
1068; 1002; 844; 760.

134i
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m/z (IE) 135 (C10H15+, 100), 93 (1 1), 57 (C4Hg+, 22)
EMAR: calculado para C,1H3sNO3Si (M* +1): 378,246448; obtido: 378,245809.

Num balédo colocou-se o alquiloxi-N-(propargil)carbamato de terc-butilo requerido em
DCM (= 0,2 M). Adicionou-se 4 eq. de TFA. A reacgao foi deixada reagir por 24 h a
temperatura ambiente. A reacgao foi parada por adicdo de NaOH 10 M até se atingir pH = 7
(basico). A fase aquosa foi seca foi extraida com Et,O (3x). As fases organicas foram juntas,
secas (Na,SO,) e evaporadas. O produto foi purificado por coluna flash de silica [Et,O / n-
Hex (1:4)].

Pelo método geral 1lIl.2.4.3 obteve-se O-benzil-N-propargil- PN
hidroxilamina (135a) a partir de 1,91 mmol (500 mg) de benziloxi-N- |
(propargil)carbamato de terc-butilo (134a) com um rendimento de 84% (260
mg) na forma de um 6leo incolor. ‘ ‘
'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) 5: 7,40 — 7,29 (5H, m, Ar-H); 5,49 (1H, s, NH);

4,78 (2H, s, OCH.Ph); 3,66 (2H, d, J = 2,4 Hz, NCH.C=CH); 2,27 (1H, t, J = 2,4 Hz
NCH,C=CH).
*C-RMN (CDCIl3; 100,62 MHz) &: 137,0 (Ar-C); 128,0 (Ar-C); 127,9 (Ar-C); 127,5 (Ar-C);
79,5 (NCH,C=CH); 75,9 (OCH.Ph); 71,5 (NCH,C=CH); 40,8 (NCH,C=CH).
IV (NaCl; cm™): 3288 (C=C-H); 3031; 2917; 2853; 2116 (C=C); 1496; 1454; 1365; 1204;
987; 745; 698.
m/z (IE): 108 (C;H¢O, 10); 91 (C;H7 *, 100); 77 (CeHs", 25).
EMAR: calculado para C1,H{NO (M* +1): 162,091889; obtido: 162,092305.

Os dados fisicos encontram-se de acordo com a literatura.'®

135a

?t-Bu
NH

Pelo método geral IlIl.2.4.3 obteve-se O-(terc-butil)-N-propargil-
hidroxilamina (135d) a partir de 0,44 mmol (100 mg) de terc-butoxi-N-
(propargil)carbamato de terc-butilo (134d) com um rendimento de 54% (30 mgQ) H 135d
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na forma de um 6leo incolor. (Nota: o produto é volatil na bomba de vacuo).

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) 5: 4,94 (1H, sl, NH); 3,58 (2H, d, J = 2,4 Hz, NCH,C=CH); 2,22
(1H, t, J = 2,4 Hz, NCH,C=CH); 1,17 (9H, s, OC(CHa)s3).

*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 79,7 (NCH,C=CH); 77,1 (OC(CHs)s); 71,3 (NCH,C=CH);
41,8 (NCH.C=CH); 26,1 (OC(CHj3)3).

IV (NaCl; cm™): 3310 (C=C-H); 2955; 2925; 2853; 1459; 1361; 1184; 1079; 966.

Pelo método geral 11l.2.4.3 obteve-se O-(1-metilciclo-hexil)-N-
propargil-hidroxilamina (135f) a partir de 2,06 mmol (550 mg) de 1- O>©
metilciclo-hexiloxi-N-(propargil)carbamato de terc-butilo (134f) com um llle

rendimento de 67% (230 mg) na forma de um éleo incolor.

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 4,79 (1H, sl, NH); 3,61 (2H, d, J = 24 Hz, ‘ ‘
NCH.C=CH); 2,23 (1H, t, J = 2,4 Hz, NCH,C=CH); 1,73 — 1,68 (2H, m,
CH,); 1,58 — 1,51 (2H, m, CH,); 1,42 — 1,28 (6H, m, CH,); 1,15 (38H, s, CHjs).
3C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 80,2 (NCH,C=CH); 78,5 (O-C.i); 71,8 (NCH,C=CH); 42,2
(NCH,C=CH); 35,4 (CH>); 25,8 (CH>); 24,3 (CHa); 22,6 (CHy).

IV (NaCl; cm™): 3309 (C=C-H); 2932; 2859; 2116 (C=C); 1447; 1368; 1260; 1166; 964; 874;
654.

m/z (IE): 167 (M*, 1); 152 (CgH14,NO", 2); 97 (C;H;35%, 100); 81 (18); 69 (CsH3;NO*, 15); 55
(C3HsN™, 90).

EMAR: calculado para CioH;;NO (M*): 167,131014; obtido: 167,131512.

135f

Pelo método geral 111.2.4.3 obteve-se O-adamantil-N-propargil- Ad
hidroxilamina (135e) a partir de 1,64 mmol (500 mg) de adamantiloxi-N- EH
(propargil)carbamato de terc-butilo (134e) com um rendimento de 77% (260 mg)
na forma de um sélido branco.

p.f.: 50 °C - 51 °C (Et.0).

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) 5: 4,96 (1H, sl, NH); 3,60 (2H, d, J = 2,4 Hz, NCH,C=CH); 2,24
(1H, t, J = 24 Hz, NCH,C=CH); 2,12 (3H, sl, Ad-H); 1,76 (6H, sl, Ad-H); 1,64 — 1,57 (6H, m,
Ad-H).

3C-RMN (CD,Cl,; 100,62 MHz) &: 80,1 (NCH,C=CH); 76,7 (O-Caq); 71,8 (NCH,C=CH); 42,4

H 135e
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(NCH.C=CH); 40,7 (Ad-C); 36,4 (Ad-C); 30,4 (Ad-C).

IV (NaCl; cm™): 3309 (C=C-H); 2908; 2851; 2116 (C=C); 1454; 1351; 1302; 1077; 921, 651.
m/z (IE): 135 (C4oH;5", 100); 93 (22); 79 (26).

EMAR: calculado para Ci3Hx0NO (M* +1): 206,154489; obtido: 206,154874.

Pelo método geral IlIl.2.4.3 obteve-se N-(2-butinil)-O-adamantil- ?Ad
hidroxilamina (135g) a partir de 1,81 mmol (580 mg) de adamantiloxi-N-(2- NH
butinil)carbamato de terc-butilo (134g) com um rendimento de 65% (258 mg) na

forma de um 6leo incolor. ‘ |

p.f.: 46 °C — 47 °C (Et,0).

'"H-RMN (CDCl3; 400 MHz) &: 4,75 (1H, sl, NH); 3,50 (2H, q, J = 2,2 Hz,
NCH,C=CCHzs); 2,08 (3H, sl, Ad-H); 1,77 (3H, t, J = 2,2 Hz, NCH,C=CCHj3); 1,72 (6H, s, Ad-
H); 1,60 — 1,53 (6H, m, Ad-H).

3C-RMN (CDCI3; 100,62 MHz) 5: 79,6 (NCH,C=CCHs); 76,3 (O-Caq); 74,8 (NCH,C=CCH,);
42,9 (NCH.C=CCHjy); 40,7 (Ad-C); 36,4 (Ad-C); 30,4 (Ad-C); 3,5 (NCH,C=CCH,).

IV (NaCl; cm™): 3257 (N-H); 2907; 2851; 2232 (C=C); 1453; 1351; 1301; 1078; 906.

m/z (IE): 219 (M¥); 135 (C4oH15", 100); 93 (20); 79 (15).

EMAR: calculado para Ci4H2/NO (M*): 219,162314; obtido: 219,163079.

135¢g

Pelo método geral 1Il.2.4.3 obteve-se N-(2-pentinil)-O-adamantil-
hidroxilamina (135h) a partir de 1,79 mmol (600 mg) de adamantiloxi-N-(2-
pentinil)carbamato de terc-butilo (134h) com um rendimento de 55% (233 mgq)
na forma de um éleo amarelado. ‘ ‘
'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 4,99 (1H, sl, NH); 3,76 (2H, t, J = 2,1 Hz,
NCH.C=CCH,CH3); 2,41 — 235 (2H, dt, J = 74 Hz + J = 2,1 Hz 135h
NCH,C=CCH,CH,); 2,31 (3H, sl, Ad-H); 1,95 (6H, sl, Ad-H); 1,83 — 1,76 (6H,

m, Ad-H); 1,31 (8H, t, J = 7,4 Hz, NCH,C=CCH,CH,).

®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 85,2 (NCH,C=CCH,CHs); 75,9 (O-Cay); 74,4
(NCH,C=CCH.CHj3); 42,5 (NCH,C=CCH,CHj3); 40,3 (Ad-C); 36,0 (Ad-C); 30,0 (Ad-C); 13,3
(NCH,C=CCH.CHs3); 12,0 (NCH,C=CCH,CH).

IV (NaCl; cm™): 3258 (N-H); 2974; 2908; 2850; 2232 (C=C); 1454; 1351; 1302; 1104; 1078;
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905; 858; 812.
m/z (IE): 135 (C4oH1s, 100); 107 (14); 93 (29); 79 (31); 67 (CsH;", 23).
EMAR: calculado para CisHx3NO (M*): 233,177964; obtido: 233,177201.

Pelo método geral 1Il.2.4.3 obteve-se N-[3-(trimetilsilil)-2-propinil]-O-
adamantil-hidroxilamina (135i) a partir de 1,21 mmol (457 mg) de adamantiloxi-
N-[3-(trimetilsilil)-2-propinillcarbamato de terc-butilo (134i) com um rendimento
de 73% (245 mg) na forma de um sélido branco. ‘ ‘
p.f.: 69 °C — 72 °C (Et;,0).

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 4,93 (1H, sl, NH); 3,62 (2H, s, |TMms 135i
NCH.C=CSi(CHs)3); 2,12 (3H, sl, Ad-H); 1,76 (6H, s, Ad-H); 1,64 — 1,57 (6H, m,

Ad-H); 0,15 (9H, s, NCH,C=CSi(CHa)3).

3C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) 5: 101,9 (NCH,C=CSi(CHs)s); 88,6 (NCH,C=CSi(CHs)s); 76,5
(O-Cag); 43,6 (NCH,C=CSi(CH3)s); 40,9 (Ad-C); 36,5 (Ad-C); 30,5 (Ad-C); -0,10
(NCH,C=CSi(CHs)s).

IV (NaCl; ecm™): 3254 (N-H); 2910; 2848; 2184 (C=C); 1453; 1350; 1249; 1073; 898; 838;
761.

m/z (IE): 277 (M"); 135 (CioH15%, 100); 107 (14); 93 (29); 79 (31); 67 (CsH", 23).

EMAR: calculado para Ci¢H2;NOSi (M*): 277,186193; obtido: 277,187143.

Num baldo colocou-se a O-silil-hidroxilamina requerida em CH;CN (=0,5 M).
Adicionou-se 0,5 eq. brometo de propargilo. A reacgéo foi deixada a reagir a temperatura
ambiente durante 30 h. O precipitado formado foi filtrado. O produto foi purificado por coluna
silica flash [DCM/n-Hex (1:9 — 1:4)].
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Pelo método geral 1ll.2.5.1 obteve-se O-(terc-butildimetilsilil)-N-

propargil-hidroxilamina (135j) a partir de 1,77 mmol (260 mg) de O-(terc- \ _
butildimetilsilil)-hidroxilamina (125j) com um rendimento de 18% (30 mg) O/SI

na forma de 6leo incolor. llle
'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 5,06 (1H, sl, NH); 3,61 (2H, d, J = 1,9 Hz,

NCH,C=CH); 2,42 (1H, t, J = 1,9 Hz, NCH,C=CH); 0,92 (9H, s, H 135

SiC(CHa)s); 0,12 (BH, s, Si(CH).).
3C-RMN (CDCls; 100,62 MHz) 5: 79,8 (NCH,C=CH); 72,1 (NCH,C=CH); 43,5 (NCH.C=CH);
26,2 (SiC(CHa)s); 18,0 (SiC(CHa)s); -5,5 (Si(CHa)2).

IV (NaCl; cm™): 3312 (C=C-H); 2957; 2930; 2858; 1472; 1253; 837; 781.

Pelo método geral 1ll.2.5.1 obteve-se O-(tri-isopropilsilil)-N-
propargil-hidroxilamina (135k) a partir de 2,65 mmol (500 mg) de O-(tri- 4(
isopropilsilil)-hidroxilamina (125k) com um rendimento de 18% (52 mg) na o
forma de 6leo incolor. ll\lH )7
'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 5,02 (1H, sl, NH); 3,66 (2H, d, J = 2,3 Hz,
NCH.C=CH); 2,24 (1H, t, J = 2,3 Hz, NCH,C=CH); 1,24 — 1,16 (3H, m, H
Si[CH(CHj3)2]3); 1,09 (18H, d, J = 6,8 Hz, Si[CH(CHjs)]s).

*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 79,1 (NCH,C=CH); 72,2 (NCH,C=CH); 43,5 (NCH,C=CH);
18,1 (Si[CH(CHs)2]3); 12,0 (SI[CH(CHs)z]s).

IV (NaCl; cm™): 3312 (C=C-H); 2944; 2867; 1464; 1383; 1249; 882; 678, 660.

m/z (IE): 184 (CoH1sNOSI*, 33); 172 (CgH»00Si, 10); 158 (C9H22Si, 100); 131 (33); 102 (27);
75 (69); 61 (70).

EMAR: a baixa intensidade do ido molecular ndo permitiu efectuar espectrometria de massa

135k

de alta resolugéo.
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Pelo método geral Il.2.5.1 obteve-se O-(terc-butildifenilsilil)-
N-propargil-hidroxilamina (135l) a partir de 1,85 mmol (500 mg) de O- \
(terc-butildifenilsilil)-hidroxilamina (1251) com um rendimento de 21% (59
mg) na forma de 6leo incolor. NH
'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) 5: 7,73 — 7,71 (4H, m, Ar-H); 7,47 — 7,38 (6H,

m, Ar-H); 5, 32 (1H, 1, J = 5,4 Hz, NH); 3,58 (2H, dd, J = 5,4 Hz + J =23 || 1351
Hz, NCH,C=CH); 2,29 (1H, t, J = 2,3 Hz, NCH,C=CH); 1,11 (9H, s,

Si(C(CHa)s).

®C-RMN (CDCI3; 100,62 MHz) 5: 135,8 (Ar-C); 133,6 (Ar-C); 129,8 (Ar-C); 127,7 (Ar-C);
79,9 (NCH,C=CH); 72,3 (NCH,C=CH); 43,2 (NCH.C=CH); 27,4 (SiC(CHs);); 19,3
(Si(C(CHg)s).

IV (NaCl; cm™): 3294 (C=C-H); 3071; 2932; 2892; 2858; 1589; 1472; 1427; 1113; 912; 822;
739; 701; 612.

m/z (IE): 252 (C15H14NOSI*, 20); 174 (CgHgNOSI*, 100); 147 (15); 121 (17); 77 (CeHs", 16).
EMAR: a baixa intensidade do iao molecular ndo permitiu efectuar espectrometria de massa

de alta resolucéo.
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Num balao colocou-se o éalcool 1-di-alquilpropargilico requerido em DCM (= 0,8 M).
Adicionou-se 1,1 eq. de TEA e 1,1 eq. de Ac,O. Por fim foi adicionado 0,05 eq. de 4-DMAP.
A reaccéo foi deixada reagir durante a noite. Ao fim de 16 h a reaccéo foi parada por adi¢cao
de solugédo saturada NH,CIl. e extraida com Et,O (2x). As fases organicas foram juntas,
secas (Na,SO,) e evaporadas. O produto foi purificado por coluna flash de silica [Et.O / n-
Hex (1:3)].

Pelo método geral 11.2.6.1 obteve-se acetato de 1,1-
dimetilpropargilo (143a) a partir de 50 mmol (5 ml) de alcool 1,1- 4 OAc
dimetilpropargilico com um rendimento de 91% (5,87 g) na forma de um 143a

6leo amarelo palido. (Nota: produto volatil na bomba de vacuo).

'"H-RMN (CDCl3; 400 MHz) &: 2,49 (1H, s, C(CH5;),C=CH); 1,97 (3H, s, CO,CHs); 1,61 (6H,
s; C(CH,;).C=CH).

®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 169,2 (CO,CHj); 84,6 (C(CH3).C=CH); 72,1
(C(CH3)C=CH); 71,4 (G(CH;),C=CH); 28,7 (C(CH3).C=CH); 21,7 (CO,CHs).

IV (NaCl; em™): 3288 (C=C-H); 2991; 2165 (C=C); 1746 (C=0); 1367; 1247, 1136, 1016;
966; 844.

Os dados fisicos encontram-se de acordo com a literatura.'®

Pelo método geral Illl.2.6.1 obteve-se acetato de 1-metil-1-

etilpropargilo (143b) a partir de 88,4 mmol (10 ml) de alcool 1-metil-1-

. e . , % OAc
etilpropargilico com um rendimento de 81% (10,0 g) na forma de um dleo 1430
incolor.

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 2,47 (1H, s, C(CHg)(CH,CH3)C=CH); 1,95 (3H, s, CO,CHa);

1,90 (1H, dt, J = 13,8 Hz + J = 7,4 Hz, C(CH3)(CH.CH3)C=CH); 1,76 (1H, dt, J = 13,8 Hz + J
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= 7,4 Hz, C(CHa)(CH,CHs)C=CH); 1,58 (3H, s, C(CHa)(CH,CHs)C=CH); 0,95 (3H, t, J = 7,4
Hz, C(CHs)(CH5CHs)C=CH).
3C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 168,6 (CO.CHs); 83,1 (C(CHs)(CH.CH3)C=CH); 74,7
(C(CHs)(CHaCHa)C=CH); 72,6 (C(CHs)(CHoCH3)C=CH): 33,7 (C(CHs)(CH,CHs)C=CH): 25.3
(C(CHs)(CH3CHs)C=CH); 21,2 (CO,CHa); 7,7 (C(CHg)(CHsCHs) C=CH).
IV (NaCl; cm"): 3289 (C=C-H); 2982; 2942; 2884; 2116 (C=C): 1747 (C=0); 1463; 1370;
1241, 1111, 1016; 943; 854; 667.

Os dados fisicos encontram-se de acordo com a literatura.'®

Pelo método geral 1lIl.2.6.1 obteve-se acetato de 1-
ciclopentilpropargilo (143c) a partir de 34,9 mmol (4 ml) de alcool 1-
ciclopentilpropargilico com um rendimento de 97% (5,15 g) na forma de = OAG
um 6leo amarelo palido. 143c
'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) 5: 2,53 (1H, s, C(-CH,-),C=CH); 2,21 — 2,09 (4H, m, CH,); 2,00
(8H, s, CO,CH,); 1,76 — 1,67 (4H, m, CH.).

*C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 169,5 (CO,CHs); 84,1 (C(-CH-)4C=CH); 80,0 (C(-CH.-
)aC=CH); 72,7 (C(-CH,-)4,C=CH); 40,2 (CH,); 23,2 (CH.); 21,6 (CO.CHa).
IV (NaCl; cm™): 3289 (C=C-H); 2962; 2877; 2116 (C=C); 1747 (C=0); 1440; 1368; 1241,
1187, 1015; 973; 665; 610.

Os dados fisicos encontram-se de acordo com a literatura.'®

Pelo método geral IIl.2.6.1 obteve-se acetato de 1-ciclo-
hexilpropargilo (143d) a partir de 77,9 mmol (10 ml) de élcool 1-ciclo-
hexilpropargilico com um rendimento de 94% (12,20 g) na forma de um
6leo amarelo palido. F OAc
'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 5: 2,55 (1H, s, C(-CHx-)sC=CH); 2,11 — 2,05 143d
(2H, m, CH,); 1,99 (3H, s, CO,CH3); 1,83 — 1,77 (4H, m, CH,) 1,61 — 1,55 (4H, m, CH,); 1,30
- 1,22 (2H, m, CHy).
*C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 169,2 (CO,CHs); 83,6 (C(-CHx-)sC=CH); 75,1 (C(-CH.-
)sC=CH); 74,2 (C(-CH,-)sC=CH); 36,9 (CH,); 25,1 (CH2); 22,5 (CH,); 21,9 (CO,CHs).
IV (NaCl; cm™): 3289 (C=C-H); 2937; 2862; 2111 (C=C); 1747 (C=0); 1446; 1367; 1229,
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1144, 1024; 956; 914; 845; 662.
Os dados fisicos encontram-se de acordo com a literatura.'®
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Num balédo colocou-se o acetato do alcool 1-(di-alquil)propargilico requerido (1,2 eq.)
em THF seco (= 0,6 M) sob atmosfera de N,. Adicionou-se 1,2 eq. de TEA, 1 eq. de O-(terc-
alquil)-hidroxilamina e 0,1 eq. de CuCl (l). Colocou-se a reacgao a refluxo apds as adigoes.
A reaccao foi parada ao fim de 2 h por evaporagao do solvente. O residuo foi ressuspenso
em H,O e extraido com AcOEt (2x). A fase organica foi seca (Na,SO,) e evaporada. O
produto foi purificado por coluna flash de silica [Et,O / n-Hex (1:9)].

Pelo método geral llIl.2.7.1 obteve-se O-(1,1-dimetil-3-
fenilpropil)-N-(17,1"-dimetilpropargil)-hidroxilamina (144a) a partir O></\Ph
de 3 mmol (500 mg) de O-(1,1-dimetil-3-fenilpropil)-hidroxilamina lllH
(125m) com um rendimento de 40% (300 mg) na forma de um
6leo incolor. ‘ ‘
'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 7,32 — 7,29 (2H, m, Ar-H); 7,25 —

7,18 (3H, m, Ar-H); 4,65 (1H, sl, NH); 2,72 — 2,68 (2H, m, OC(CHj3),CH.CH-Ph); 2,30 (1H, s,
NC(CH3).C=CH); 1,89 — 1,85 (2H, m, OC(CH3).CH.CH,Ph); 1,39 (6H, s, NC(CHs;),C=CH);
1,27 (6H, s, OC(CH3).CH>CH,Ph).

*C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 143,0 (Ar-C); 128,3 (Ar-C); 128,3 (Ar-C); 125,6 (Ar-C);
88,7 (NC(CH;),C=CH); 78,2 (OC(CHs).CH,CH,Ph); 69,2 (NC(CHs5).C=CH); 52,5
(NC(CH3),C=CH); 41,9 (OC(CH,;),CH.CH.,Ph); 30,6 (OC(CH3).CH.CH,Ph); 27,0
(NC(CHj3),C=CH); 24,7 (OC(CH3;).CH.CH.Ph).

IV (NaCl; ecm™): 3305 (C=C-H); 3030; 2975; 2938; 2870; 2103 (C=C); 1603; 1495; 1455;
1377; 1361; 1210; 1050; 916; 865; 742; 698; 646.

m/z (IE): 150 (48); 133 (CsoHi3", 25); 105 (CgHy", 22); 91 (C;H7*, 100); 77 (CeHs*, 20); 65
(13).

EMAR: calculado para CigH2sNO (M* +1): 246,185790; obtido: 246,185401.

144a
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Pelo método geral Il.2.7.1 obteve-se N-(1"-etil-1"-
metilpropargil)-O-(1,1-dimetil-3-fenilpropil)-hidroxilamina (144b) a O></\Ph
partir de 3 mmol (500 mg) de O-(1,1-dimetil-3-fenilpropil)- llle
hidroxilamina (125m) com um rendimento de 36% (280 mg) na
forma de um sélido branco. ‘ ‘

p.f.: 31 °C - 32 °C (Et.0).

'H-RMN (CDCls;; 400 MHz) 5: 7,30 — 7,26 (2H, m, Ar-H); 7,22 — 7,16 (3H, m, Ar-H); 4,72 (1H,
sl, NH); 2,69 — 2,65 (2H, m, OC(CHj3).CH.CH-Ph); 2,29 (1H, s, NC(CH3)(CH.CH3)C=CH);
1,86 — 1,82 (2H, m, OC(CH3).CH,CH.Ph); 1,78 (1H, dt, J = 135 Hz + J = 7,3 Hz
NC(CHj3)(CH,CH3)C=CH); 1,53 (1H, dt, J = 13,5 Hz + J = 7,3 Hz, NC(CH3)(CH.CH3)C=CH);
1,38 (8H, s, NC(CHj3)(CH,CH3)C=CH); 1,24 (6H, s, OC(CHs).CH,CH,Ph); 1,02 (3H, t, J = 7,3
Hz, NC(CHj3)(CH,CH3)C=CH).

*C-.RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 143,0 (Ar-C); 128,3 (Ar-C); 125,6 (Ar-C); 87,4
NC(CHj3)(CH,CH3)C=CH); 78,2 (OC(CH3).CH,CH,Ph); 70,5 (NC(CH3)(CH,CH3)C=CH); 56,7
NC(CHj3)(CH,CH3)C=CH); 41,9 (OC(CHg3).CH,CH,Ph); 31,7 (NC(CHs)(CH,CH3;)C=CH); 30,6
OC(CHj3).CH,CH,Ph); 24,7 (OC(CHs;).CH.CH.Ph); 24,6 (NC(CHs)(CH,CH3)C=CH); 8,8
NC(CHj3)(CH,CH3)C=CH).

IV (NaCl; ecm™): 3305 (C=C-H); 3026; 2969; 2938; 2870; 2109 (C=C); 1604; 1495; 1455;
1361; 1209; 896; 742; 698; 644.

m/z (IE): 260 (M*); 113 (C¢H11NO, 20); 91 (C;H;", 100); 77 (CgHs", 6); 65 (10).

EMAR: calculado para Ci;H2sNO (M* +1): 260,201440; obtido: 260,201936.

144b
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Pelo método geral I1I.2.7.1 obteve-se N-(1'-
ciclopentilpropargil)-O-(1,1-dimetil-3-fenilpropil)-hidroxilamina O></\ Ph
(144c) a partir de 3 mmol (500 mg) de O-(1,1-dimetil-3- ’LH
fenilpropil)-hidroxilamina (125m) com um rendimento de 21%

(170 mg) na forma de um sélido branco. ‘ ‘

p.f.: 23 °C — 24 °C (Et.0).

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 5: 7,30 — 7,26 (2H, m, Ar-H); 7,22 — 7,16 (3H, m, Ar-H); 4,64 (1H,
sl, NH); 2,69 — 2,65 (2H, m, OC(CH,;).,CH.CH,Ph); 2,32 (1H, s, NC(-CH,-),C=CH); 1,88 —

144c



Parte Experimental

1,82 (2H + 4H, m, OC(CHj3),CH.CH,Ph + CH,); 1,75 — 1,72 (4H, m, CH,); 1,24 (6H, s,
OC(CHj3).CH,CH,Ph).

*C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 143,0 (Ar-C); 128,3 (Ar-C); 125,6 (Ar-C); 88,9 (NC(-CH,-
)4C=CH); 78,2 (OC(CHjs),CH.CH,Ph); 69,5 (NC(-CH>-),C=CH); 62,8 (NC(-CH>-),C=CH); 41,8
(OC(CHgz)2CH,CH,Ph); 37,9 (CH.); 30,6 (OC(CHj3).CH,CH,Ph); 24,8 (OC(CH3).CH,CH,Ph);
24,0 (CH,).

IV (NaCl; ecm™): 3307 (C=C-H); 3026; 2973; 2938; 2879; 2116 (C=C); 1603; 1495; 1455;
1377;1362; 1210;1141; 878; 698.

m/z (IE): 147 (C41H;5", 4); 125 (C;H;NO, 30); 91 (C;H-*, 100); 77 (CsHs", 10); 65 (8).

EMAR: calculado para CigHNO (M* +1): 272,201440; obtido: 272,201257.

Pelo método geral lll.2.7.1 obteve-se N-(1-ciclo-
hexilpropargil)-O-(1,1-dimetil-3-fenilpropil)-hidroxilamina O></\ Ph
(144d) a partir de 3 mmol (500 mg) de O-(1,1-dimetil-3- ,LH
fenilpropil)-hidroxilamina (125m) com um rendimento de 31%

(265 mg) na forma de um solido branco. ‘ ‘

p.f.: 25 °C - 26 °C (Et.0).

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 5: 7,31 — 7,23 (2H, m, Ar-H); 7,21 — 7,16 (3H, m, Ar-H); 4,70 (1H,
sl, NH); 2,70 — 2,66 (2H, m, OC(CH;).,CH.CH,Ph); 2,36 (1H, s, NC(-CH,-)sC=CH); 1,87 —
1,83 (2H + 2H, m, OC(CH3).,CH,CH,Ph + CH.); 1,68 — 1,62 (6H, m, CH,); 1,45 — 1,38 (2H,
m, CHy); 1,25 (6H, s, OC(CH,;),CH,CH,Ph).

*C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 143,0 (Ar-C); 128,3 (Ar-C); 128,3 (Ar-C); 125,5 (Ar-C);
87,2 (NC(-CH,-)sC=CH); 78,1 (OC(CH3).CH,CH,Ph); 71,7 (NC(-CH>-)sC=CH); 57,3 (NC(-
CH,-)sC=CH); 41,9 (OC(CH;),CH.CH,Ph); 35,4 (CH,); 30,7 (OC(CH,3).CH.CH,Ph); 25,7
(CH>); 24,8 (OC(CHs).CH,CH,Ph); 22,7 (CHy).

IV (NaCl; cm™): 3306 (C=C-H); 3025; 2934; 2859; 2105 (C=C); 1603; 1495; 1452; 1361;
1210; 1142; 887; 698; 645.

m/z (IE): 286 (M" +1, 2); 139 (CgH3NO, 42); 107 (CgHy1*, 18); 91 (C,H;*, 100); 79 (20); 65
(10).

EMAR: calculado para CigH2sNO (M* +1): 286,217090; obtido: 286,217129.

144d
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Pelo método geral 1ll.2.7.1 obteve-se O-(1-metilciclo-hexil)-N-
(17,1"-dimetilpropargil)-hidroxilamina (144e) a partir de 1,93 mmol (250 O>©
mg) de O-(1-metilciclo-hexil)-hidroxilamina (125f) com um rendimento lllH

de 38% (144 mg) na forma de um 6leo amarelado.

'H-RMN (CDCl3;; 400 MHz) &: 4,57 (1H, sl, NH); 2,25 (1H, s, H
NC(CH,;).C=CH); 1,70 — 1,58 (4H, m, CH,); 1,39 — 1,24 (6H + 6H, m,

CH,) + NC(CHz3).C=CH); 1,14 (3H, s, OC(CHj3)[-CH>-]5).

®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 88,8 (NC(CH3).C=CH); 77,4 (O-C.i); 69,0
(NG(CH,;).C=CH); 52,3 (NG(CH;),C=CH); 35,6 (CH,); 27,0 (NC(CH3).C=CH); 25,9 (CH,)
23,9 (OC(CHs)[-CH:-]5); 22,8 (CH,).

IV (NaCl; ecm™): 3310 (C=C-H); 2968; 2933; 2860; 2107 (C=C); 1447; 1360; 1166; 1048;
963; 865; 641.

m/z (IE): 99 (CsHgNO, 19); 97 (C;H45", 75); 67 (CsH-", 25); 55 (C3HgN™, 100).

EMAR: calculado para Ci2H2:NO (M* +1): 196,170140; obtido: 196,170002.

144e

Pelo método geral 1lIl.2.7.1 obteve-se N-(1"-etil-1'-
metilpropargil)- O-(1-metilciclo-hexil)-hidroxilamina (144f) a partir de O>©
1,93 mmol (250 mg) de O-(1-metilciclo-hexil)-hidroxilamina (125f) com lllH

um rendimento de 58% (233 mg) na forma de um éleo amarelado.

'H-RMN (CDCl3; 400 MHz) &: 4,65 (1H, sl, NH); 2,26 (1H, s, H
NC(CH3)(CH,CH3)C=CH); 1,73 — 168 (2H + 1H, m, CH, +
NC(CHs;)(CH,CH3)C=CH); 1,57 — 1,50 (2H + 1H, m, CH, + NC(CHz)(CH,CH53)C=CH); 1,38 —
1,31 (6H, m, CH,); 1,31 (3H, s, NC(CH3)(CH,CH;)C=CH); 1,14 (3H, s, OC(CHjs)[-CH>-15);
1,00 (3H, t, J = 7,4 Hz, NC(CHj3)(CH.CH3)C=CH).

*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 87,0 (NC(CH;)(CH,CH3)C=CH); 76,7 (OC(CH3)[-CHa-]s);
69,9 (NC(CH;)(CH.CH3)C=CH); 56,0 (NC(CH3)(CH.CH3)C=CH); 35,2 (CH,); 31,1
(NC(CHj3)(CH.CH3)C=CH); 25,4 (CH.); 24,1 (NC(CHj3)(CH.CH3)C=CH); 23,6 (OC(CHa)[-CH,-
Is); 22,2 (CH2); 8,2 (NC(CHs)(CH.CH3)C=CH).

IV (NaCl; cm™): 3309 (C=C-H); 2968; 2932; 2859; 2107 (C=C); 1446; 1367; 1165; 964; 887;
628.

m/z (IE): 196 (13); 180 (C1HgNO", 12); 97 (C,H43", 70); 84 (22); 55 (C3zHgN™, 100).

144
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EMAR: calculado para Ci3H24sNO (M* +1): 210,185790; obtido: 210,185422.

Pelo método geral 1l.2.7.1 obteve-se  N-(1"-
ciclopentilpropargil)-O-(1-metilciclo-hexil)-hidroxilamina (144g) a O>©
partir de 1,93 mmol (250 mg) de O-(1-metilciclo-hexil)-hidroxilamina rllH

(125f) com um rendimento de 34% (143 mg) na forma de um sélido
amarelado.

p.f.: 30 °C — 31 °C (Et.0). | |
'H-RMN (CDCl3; 400 MHz) &: 4,53 (1H, sl, NH); 2,24 (1H, s, NC(-CH,-),C=CH); 1,86 — 1,75
(4H, m, CH,); 1,68 — 1,60 (6H, m, CH.,); 1,55 — 1,51 (2H, m, CH,); 1,34 — 1,24 (6H, m, CH,);
1,10 (3H, s, OC(CH3)[-CH2-]5).

*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 89,0 (NC(-CHx-)4C=CH); 75,6 (OC(CHs)[-CH,-]s); 69,3
(NC(-CH3-)4C=CH); 62,5 (NC(-CH>-),C=CH); 37,9 (CHy); 35,7 (CH>); 25,9 (CH>); 24,0 (CH; +
OC(CHs)[-CHx-]5); 22,8 (CHy).

IV (NaCl; cm™): 3307 (C=C-H); 2932; 2860; 2105 (C=C); 1446; 1365; 1259; 1166; 964; 896;
621.

m/z (IE): 220 (M* -1, 5); 125 (C;H;NO, 50); 97 (C;H;3*, 100); 55 (C3HgN*, 75).

EMAR: calculado para Ci4H23NO (M¥): 221,177965; obtido: 221,177744.

144g

o)

de 1,93 mmol (250 mg) de O-(1-metilciclo-hexil)-hidroxilamina ILH

Pelo método geral Ml.2.7.1 obteve-se N-(1"-ciclo-
hexilpropargil)- O-(1-metilciclo-hexil)-hidroxilamina (144h) a partir >©
(125f) com um rendimento de 33% (150 mg) na forma de um
so6lido amarelado.
p.f.: 26 °C — 27 °C (Et,0). ‘ ‘ 144n
'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 4,64 (1H, sl, NH); 2,32 (1H, s, NC(-CH,-)sC=CH); 1,84 — 1,81
(2H, m, CH,); 1,69 — 1,59 (10H, m, CH,); 1,45 — 1,35 (8H, m, CH,); 1,15 (3H, s, OC(CH;s)[-
CHz-]s).
®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 86,9 (NC(-CH,-)sC=CH); 76,5 (OC(CH3)[-CH.-]s); 71,0
(NC(-CH2-)sC=CH); 56,7 (NC(-CH,-)sC=CH); 35,2 (CH,); 34,9 (CH,); 25,4 (CH.); 25,3 (CH>);
23,5 (OC(GHs)[-CHa-]s); 22,3 (CHy); 22,2 (CHy).



Parte Experimental

IV (NaCl; cm™): 3308 (C=C-H); 2932; 2859; 2107 (C=C); 1447; 1259; 1165; 962; 889.
m/z (IE): 213 (5); 139 (CgH13NO, 25); 97 (C;H45", 55); 79 (26); 55 (CsHsN™, 100).
EMAR: calculado para C1sH2NO (M* +1): 236,201440; obtido: 236,201300.

Pelo método geral 1lIl.2.7.1 obteve-se O-adamantil-N-(1,1- ?Ad
dimetilpropargil)-hidroxilamina (144i) a partir de 5,98 mmol (1,00 g) de O- NH
adamantil-hidroxilamina (125e) com um rendimento de 36% (500 mg) na
forma de um sélido amarelo claro. ‘ | _
p.f.: 51 °C — 52 °C (Et,0). 144i
'H-RMN (CDCl3; 400 MHz) 5: 4,69 (1H, sl, NH); 2,28 (1H, s, NC(CH5;),C=CH); 2,12 (3H, sl,
Ad-H); 1,78 (6H, sl, Ad-H); 1,60 (6H, sl, Ad-H); 1,34 (6H, s, NC(CHs),C=CH).
®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 88,9 (NC(CH3),C=CH); 75,7 (OCpy); 69,2
(NC(CHj3),C=CH); 52,3 (NC(CH,;),C=CH); 41,0 (Ad-C); 36,6 (Ad-C); 30,5 (Ad-C); 27,0
(NC(CH3).C=CH).

IV (NaCl; ecm™): 3308 (C=C-H); 2972; 2909; 2851; 2103 (C=C); 1455; 1352; 1303; 1079;
920; 863; 642.

m/z (IE): 233 (M, 0,5); 207 (C12H22NO, 1); 135 (C1oH15", 100); 93 (10); 79 (10).

EMAR: calculado para CisH24sNO (M* +1): 234,185790; obtido: 234,185745.

Pelo método geral IlIl.2.7.1 obteve-se O-adamantil-N-(1-etil-1- OAd
metilpropargil)-hidroxilamina (144j) a partir de 1,79 mmol (300 mg) de O- lllH
adamantil-hidroxilamina (125e) com um rendimento de 57% (251 mg) na
forma de um sélido branco. ‘ ‘ .
p.f.: 57 °C — 58 °C (Et,0). 144
'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 4,73 (1H, sl, NH); 2,29 (1H, s, NC(CH3)(CH,CH3)C=CH); 2,11
(3H, sl, Ad-H); 1,77 (6H, sl, Ad-H); 1,69 (1H, dt, J = 136 Hz + J = 7,4 Hz
NC(CH3)(CH.CH3)C=CH); 1,63 — 1,57 (6H, m, Ad-H); 1,50 (1H, dt, J= 13,6 Hz+ J = 7,4 Hz,
NC(CH3)(CH.CH3)C=CH); 1,30 (3H, s, NC(CH3)(CH.CH3)C=CH); 1,00 (3H, t, J = 7,4 Hz,
NC(CHj3)(CH,CH;)C=CH).

*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 87,0 (NC(CHs)(CH.CH3)C=CH); 75,1 (OCpq); 70,0
(NC(CHj3)(CH.CH3)C=CH); 56,0 (NC(CH3)(CH.CH3)C=CH); 40,5 (Ad-C); 36,1 (Ad-C); 31,2
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(NC(CH3)(CH.CH3)C=CH); 30,0 (Ad-C); 24,0 (NC(CH;)(CH,CH3)C=CH); 8,3
(NC(CHj3)(CH2CH5)C=CH).

IV (NaCl; cm™): 3307 (C=C-H); 2968; 2908; 2850; 1453; 1351; 1301; 1078; 909; 626.

m/z (IE): 247 (M*, 1); 135 (C4oH+5", 100); 93 (20); 79 (20).

EMAR: calculado para Ci¢H2sNO (M): 247,193615; obtido: 247,193712.

Pelo método geral 1lI.2.7.1 obteve-se O-adamantil-N-(1- Ad
ciclopentilpropargil)-hidroxilamina (144k) a partir de 1,2 mmol (200 mg) de lﬁ\l)H

O-adamantil-hidroxilamina (125e) com um rendimento de 40% (123 mg) na
forma de um sélido branco.

p.f.: 82 °C — 83 °C (Et.0).

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 4,66 (1H, sl, NH); 2,32 (1H, s, NC(-CH-),C=CH); 2,12 (3H, s,
Ad-H); 1,88 — 1,82 (4H, m, CH»); 1,77 (6H, s, Ad-H); 1,74 — 1,72 (4H, m, CH,); 1,60 (6H, sl,
Ad-H).

*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 89,0 (NC(-CH,-)4C=CH); 75,6 (OChq); 69,5 (NC(-CH,-
)aC=CH); 62,5 (NC(-CH.-),C=CH); 41,0 (Ad-C); 37,9 (CH,); 36,6 (Ad-C); 30,5 (Ad-C); 24,0
(CH.).

IV (NaCl; cm™): 3249 (C=C-H); 2901; 2839; 1432; 1347; 1300; 1073; 922; 905; 674.

m/z (IE): 259 (M*, 1); 135 (CyoH15", 100); 93 (20); 79 (20); 67 (11).

EMAR: calculado para Ci7H2sNO (M): 259,193615; obtido: 259,193621.

I o

Pelo método geral llIl.2.7.1 obteve-se O-adamantil-\N-(1-ciclo- ? Ad
hexilpropargil)-hidroxilamina (144l) a partir de 1,2 mmol (200 mg) de O- NH
adamantil-hidroxilamina (125e) com um rendimento de 17% (55 mg) na
forma de um sélido branco.

p.f.: 76 °C — 77 °C (Et;,0).

'H-RMN (CDCl3; 400 MHz) &: 4,72 (1H, sl, NH); 2,35 (1H, s, NC(-CH,-)sC=CH); 2,11 (3H, sl,
Ad-H); 1,85 - 1,77 (2H + 6H, m, CH, + Ad-H); 1,66 — 1,56 (6H + 6H, m, CH, + Ad-H); 1,39
(2H, dt, J=12,0 Hz+ J = 4,0 Hz, CH,).

®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 86,9 (NC(-CH,-)sC=CH); 75,1 (OCaq); 71,2 (NC(-CH,-
)sC=CH); 56,6 (NC(-CH>-)sC=CH); 40,5 (Ad-C); 36,1 (Ad-C); 34,9 (CH); 30,1 (Ad-C); 25,3

H 1441
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(CHy); 22,1 (CHy).

IV (NaCl; cm™): 3269 (C=C-H); 2908; 2953; 2098 (C=C); 1449; 1353; 1303; 1080; 920; 900;
695.

m/z (IE): 273 (M", 1); 135 (CyoHss*, 100); 107 (CgH11*, 12): 93 (18): 79 (20); 67 (11).

EMAR: calculado para CigH2;NO (M"): 273,209265; obtido: 273,209740.
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Num baldo colocou-se 7,93 mmol (1,00 g; 1,1 eq.) de acetato de 1,1-

Ph
dimetilpropargilo (143a) em 10 ml de THF. Adicionou-se, gota-a-gota, 7,21 lllH
mmol (657 pl; 1 eq.) de anilina e 7,93 mmol (1,12 ml; 1,1 eq.) de TEA.
Adicionou-se 0,72 mmol (71 mg; 0,1 eq.) de CuCl (I). Colocou-se a mistura ||

167

reaccional a refluxo. Ao fim de 1h30 min. a reaccao foi parada deixando esta
atingir a temperatura ambiente. A mistura reaccional foi adicionada solugdo saturada de
NH,CI (2x) e brine (1x). As fases aquosas foram extraidas com AcOEt (2x). As fases
organicas foram juntas e secas com Na,SO, e o solvente evaporado. O produto foi
purificado por coluna flash [n-Hex—AcOEt/n-Hex (5%)]. Obteve-se 830 mg (71%) de N-(1,1-
dimetilpropargil)anilina (167) como um sélido amarelo.
p.f.: 35 °C — 36 °C (AcOEt) (Lit."® 6leo amarelo palido).
'H-RMN (CDCl3; 400 MHz) 5: 7,23 (2H, t, J = 7,4 Hz, Ar-H); 6,97 (2H, d, J = 7,4 Hz, Ar-H);
6,83 (1H, t, J = 7,4 Hz, Ar-H); 3,59 (1H, sl, NH); 2,40 (1H, s, NC(CH3),C=CH); 1,64 (6H, s,
NC(CHs).C=CH).
IV (NaCl; cm™): 3402 (N-H); 3290 (C=C-H); 3052; 2979; 2933; 2156 (C=C); 1601; 1503;
1382; 1316, 1258; 1212; 1181, 843; 750; 694.

Os dados espectroscépicos encontram-se de acordo com a literatura.'®

Num baldo colocou-se 7,93 mmol (1,00 g; 1,1 eq.) de acetato

X
de (1,1-dimetil)propargilo (143a) em 10 ml de THF. Adicionou-se, gota-
a-gota, 7,21 mmol (657 pl; 1 eq.) de anilina. Adicionou-se 0,72 mmol N
(71 mg; 0,1 eq.) de CuCl (I). Colocou-se a mistura reaccional a refluxo. H 007

Ao fim de 2 horas a reacgdo foi parada deixando esta atingir a

temperatura ambiente. A mistura reaccional foi adicionada solugéo saturada de NH,CI (2x) e
brine (1x). As fases aquosas foram extraidas com Et,O (2x). As fases organicas foram juntas
e secas (Na,SO,) e o solvente evaporado. O produto foi purificado por coluna flash [n-
Hex—AcOEt/n-Hex(5%)]. Obteve-se 520 mg (45%) de 2,2-dimetil-1,2-di-hidroquinolina (207)

como um 6leo amarelado.
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'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 5: 6,97 (1H, t, J = 7,7 Hz, Ar-H); 6,91 (1H, d, J = 7,4 Hz, Ar-H);
6,59 (1H, t, J = 7,4 Hz, Ar-H); 6,41 (1H, d, J = 7,8 Hz, Ar-H); 6,27 (1H, d, J = 9,7 Hz, Ar-H);
5,47 (1H, d, J = 9,7 Hz, Ar-H); 3,70 (1H, sI, NH); 1,32 (6H, s; C(CHa),).

IV (NaCl; cm™): 3376 (N-H); 3030; 2963; 2924; 1638; 1603; 1480; 1461; 1317, 1251; 1213;
1157, 1135; 774; 745.

Os dados fisicos e espectroscopicos encontram-se de acordo com a literatura.'®
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Num baldo colocou-se 1 eq. de cobalto
carbonilo (61 mg; 0,18 mmol) em 2 ml de DCM seco. o, R_ K/gz(cmﬁ
Adicionou-se 1 eq. de alcool 1,1-dimetilpropargilico \\S/\ E
(19 pl; 0,18 mmol). Deixou-se reagir durante 15 min. \O

Colocou-se a mistura reaccional num banho a -78 °C.
Adicionou-se 1 eq. de BF3.OEt, (19 pl; 0,18 mmol).
Deixou-se reagir a -78 °C durante 5 minutos. Adicionou-se uma solugao de 1,5 eq. de N-(p-

160c

tolilsulfonil)-hidrazina (50 mg; 0,27 mmol) em 1 ml de DCM seco. Deixou-se a mistura
reaccional atingir a temperatura ambiente. Ao fim de 30 min. a reacgéo foi parada por
evaporagdo do solvente. Ressuspendeu-se o residuo em éter e adicionou-se celite.
Purificou-se o produto em coluna flash (Et,O/n-Hex. 1:1). Obteve-se 81 mg (82%) de N-(1,1-
dimetilpropargil)-N-(p-tolilsulfonil)-hidrazina (160c) complexada com cobalto carbonilo como
um sélido vermelho.

p.f.: 288 °C — 290 °C (com decomposicdo) (Et,0).

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 7,79 (2H, sl, Ar-H); 7,28 (2H, sl, Ar-H); 6,15 (1H, sl
NC(CH,;).C=CH); 5,87 (1H, sl, NH); 3,27 (1H, sl, NH); 2,48 (3H, sl, Ar-CHs); 1,32 (6H, sl,
NC(CH3).C=CH).

IV (NaCl; cm™): 3233 (N-H); 2981; 2931; 2093 (C=0); 2052 (C=0); 2023 (C=0); 1600; 1379;
1325; 1160; 1093; 812; 661.

m/z (IE): 370 (3); 326 (5); 214 (CoH14N20,S, 20); 143 (33); 91 (C;H;*, 100); 67 (CsH;", 75).
EMAR: a baixa intensidade do ido molecular ndo permitiu efectuar espectrometria de massa
de alta resolucao.
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Num baldo foi colocado 1 eq. de N-(1,1-
dimetilpropargil)-N-(p-tolilsulfonil)-hidrazina (160c) H
N—
\\S/ N
N\
\O

)

complexada com cobalto carbonilo (70 mg; 0,13 mmol) em
3 ml de acetona. Adicionou-se porcoes de nitrato de cério e
amonio até nao se observar libertacao de gas (CO). Ao fim 161c
de 10 min. a reaccao foi parada por evaporacdo de

solvente. O residuo foi ressuspendido em AcOEt. Lavou-se com solucao saturada de
bicarbonato de sédio. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (4x). As fases organicas foram
secas e evaporadas. Obteve-se 28 mg (87%) de N-(1,1-dimetilpropargil)-N-(p-tolilsulfonil)-
hidrazina (161c) como um sélido amarelo.

p.f.: 124 °C —126 °C (AcOEt).

'H-RMN (CDCl3; 400 MHz) 5: 7,81 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,30 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-H)
5,98 (1H, s, NH); 3,55 (1H, sl, NH); 2,43 (3H, s, Ar-CH,); 2,33 (1H, s, NC(CH5),C=CH); 1,20
(6H, s, NC(CH3).C=CH).

®C-RMN (CDCIl3; 100,62 MHz) 5: 143,8 (Ar-C); 135,2 (Ar-C); 129,4 (Ar-C); 128,3 (Ar-C);
86,6 (NC(CH3).C=CH); 71,3 (NC(CH;).C=CH); 52,6 (NC(CH;).C=CH); 26,7
(NC(CHj3),C=CH); 21,6 (Ar-CHj).

IV (NaCl; cm™): 3300 (C=C-H); 3264 (N-H); 3234 (N-H); 2982; 2927; 2858; 1597; 1321
(SO,); 1160 (SO.); 1093; 849; 819.

m/z (IE): 252 (M*, 1); 155 (C;H;0,S", 5); 97 (CsHyN2", 90); 91 (C;H;*, 40); 67 (CsH;*, 100).
EMAR: calculado para Ci2H16N2O,S (M*): 252,093250; obtido: 252,093845.
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Num bal&o colocou-se 1 eq. de 3-oxo-2,3-difenilpropanoato de etilo®” em EtOH (= 0,5
M). Adicionou-se 1 eq. de hidrazina requerida. A reaccao foi colocada a refluxo. Apds o
consumo completo dos materiais de partida a reaccao foi parada e o solvente evaporado. O
residuo foi purificado por lavagens de AcOEt (2x) a quente.

Pelo método geral 1l.2.10.1 obteve-se 2-metil-4,5-difenil-1H- |
pirazol-3(2H)-ona (170a) a partir de 8,20 mmol (432 ul) de metil-hidrazina

N
s 0
HN
ao fim de 18 h com um rendimento de 50% (900 mg) na forma de um )=\<4
solido branco.

p.f.: 214 °C — 216 °C (AcOEt) [Lit.*” 214 °C — 215 °C (AcOE)]. - 1:171%
'H-RMN (CDCl3; 400 MHz) &: 7,72 - 7,20 (10H, m, Ar-H); 3,70 (3H, s,

NCHs).

IV (KBr; em™): 3235 (N-H); 3057; 2936; 1695 (C=0); 1437; 764.

Os dados fisicos e espectroscopicos encontram-se de acordo com a literatura.®’

Pelo método geral 11l.2.10.1 obteve-se 2,4,5-trifenil-1H-pirazol- Ph
3(2H)-ona (170b) a partir de 5,03 mmol (496 pl) de fenil-hidrazina ao fim |

s OH
de 24 h com um rendimento de 71% (1,30 g) na forma de um sdélido N\ /
branco.

. 0 o - 67 o o Ph Ph
p.f.: 196 °C — 197 °C (AcOEt) [Lit.”" 198 °C — 199 °C (AcOEt)]. 170b
'H-RMN (DMSO-ds/CDCl;; 400 MHz) &: 10,97 (1H, sl, OH); 7,84 - 7,24
(15H, m, Ar-H).

IV (KBr; cm™): 3236 (N-H); 1697 (C=0); 1599; 1498; 1305; 911; 755.
Os dados fisicos e espectroscopicos encontram-se de acordo com a literatura.®’
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Num baldo colocou-se a N-alil-O-alquil-hidroxilamina requerida em DCM (= 0,1 M).
Adicionou-se 1 eq. de etinil p-tolilsulfona e deixou-se reagir a temperatura ambiente. A
reaccao seguiu-se por c.c.f. utilizando lampada de UV (234 nm) para visualizagdo dos
compostos. Apoés o0 consumo completo dos materiais de partida, a reacgao foi parada por
evaporagao do solvente. Os produtos foram purificados por coluna silica flash [Et,O/n-Hex

(1:4)].

Pelo método geral 1I1.3.1.1 obteve-se (E)-N-alil-O-
benzil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina (127a) a partir de |

0,25 mmol (40 mg) de N-alil-O-benzil-hidroxilamina (126a) e |
0,25 mmol (45 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 16 h = //O

com um rendimento de 95% (80 mg) na forma de soélido //S
O
branco.

p.f.: 60 °C — 62 °C (Et.0). 127a
'H-RMN (CDCls; 400 MHz): 7,67 (2H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H);

7,37 — 7,24 (7TH + 1H, m, Ar-H + NCH=CHTs); 5,88 — 5,78 (1H, m, NCH,CH=CH,); 5,52 (1H,
d, J = 12,6 Hz, NCH=CHTs); 5,30 — 5,26 (2H, m, NCH,CH=CH.); 4,75 (2H, s, OCH.Ar); 3,82
(2H, d, J = 6,2 Hz, NCH,CH=CHy,); 2,40 (3H, s, Ar-CHa).

*C-RMN (CDCls; 100,62 MHz) 5: 146,4 (NCH=CHTs); 142,3 (Ar-C); 140,1 (Ar-C); 134,4 (Ar-
C); 130,9 (NCH,CH=CH,); 129,0 (Ar-C); 128,7 (Ar-C); 128,3 (Ar-C); 128,0 (Ar-C); 126,1 (Ar-
C); 119,7 (NCH,CH=CH,); 100,0 (NCH=CHTs); 74,9 (OCH.Ar); 57,1 (NCH,CH=CH,); 21,0
(Ar-CHa).

IV (NaCl; cm™): 3083; 3065; 3033; 2924; 2875; 1615 (C=C); 1284; 1137; 1083; 859; 654.
Anadlise elementar calculada para CgH>;NO3S: C, 66.45; H, 6.16; N, 4.08; S, 9.34.
Determinada: C, 66.77; H, 6.43; N, 4.05; S, 9.41.
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Num baldo colocou-se a (E)-N-alil-O-alquil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina requerida em

solvente apropriado (o-diclorobenzeno ou ver tabelas) (= 0,05 M). Colocou-se a mistura

reaccional a refluxo. Apés o consumo completo do material de partida a reaccao foi parada.

Quando possivel, os produtos foram purificados por coluna silica flash [Et,O/n-Hex 1:4)].

(Nota: o solvente da reacgao foi removido durante a coluna cromatogréafica usando n-Hex

como eluente).

Num balédo colocou-se 25 mg (0,07 mmol) de (E)-N-alil-O-benzil-N- 0

(2-tosilvinil)-hidroxilamina (127a) em solvente (ver Tabela Ill.1). Colocou-

se a mistura reaccional a refluxo. Apés o consumo completo do material H

de partida observou-se, por c.c.f., a formagédo de benzaldeido e de varios

outros produtos. Pela complexidade da mistura reaccional ndo foi purificado qualquer

produto. (Nota: a identificagcdo do benzaldeido foi feita por comparagéo de r.f. em c.c.f. com

amostra auténtica em diferentes eluentes e revelagao com spray de DNP).

Tabela Ill.1 — Condigbes reaccionais de aquecimento de (E)-N-alil-

O-benzil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina.

Solvente Temperatura | Tempo reaccao
o-diclorobenzeno 180 °C 10 min.
xileno 140 °C 30 min.
tolueno 111 °C 16 h

Num baldo colocou-se 0,073 mmol (25 mg; 1 eq.) de (E)-N-alil-O-benzil-N-(2-
tosilvinil)-hidroxilamina (127a) em 2 ml de CH;CN seco. Adicionou-se 100 ul de uma solugéao
0,07 M de NBS em CH3;CN (0,1 eq.). Ao fim de 16 h, por c.c.f. [AcOEt / n-Hex (3:7)],



Parte Experimental

observou-se que ainda existia material de partida por reagir. P

Adicionou-se 900 u de uma solugao 0,07 M de NBS em (|) Ph
CH3;CN (0,9 eq.). Ao fim de 1h 30 min. observou-se o N
consumo completo do material de partida. O produto foi y | //O
Br S
/
0]

purificado por c.c.p. [AcOEt / n-Hex (3:7)]. Obteve-se 11 mg

(36%) de (2)-N-alil-O-benzil-N-(2-bromo-2-tosilvinil)- \O\
hidroxilamina (132) um 6leo incolor.

'"H-RMN (CDCl3; 400 MHz): 7,91 (1H, s, NCH=C(Br)Ts);

7,72 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,36 (5H, sl, Ar-H); 7,31 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 5,92 — 5,84
(1H, m, NCH,CH=CH,); 5,31 — 5,27 (2H, m, NCH,CH=CH.); 4,84 (2H, s, OCH.Ph); 3,98 (2H,
d, J= 6,1 Hz, NCH.CH=CH,); 2,43 (3H, s, Ar-CHjs).

IV (NaCl; cm™): 3066; 3033; 2958; 2922; 2857; 1620 (C=C); 1454; 1288; 1147; 1083; 1018;
920; 812; 699; 661.

132

Num baldo colocou-se 0,073 mmol (25 mg; 1 eq.) de (E)-N-alil-O-benzil-N-(2-
tosilvinil)-hidroxilamina (127a) em 2 ml de CH3;CN. Adicionou-se o sal de aminium (ver
Tabela 11l.2 para reagentes e equivalentes) e deixou-se a reac¢ao sob agitacdo. Ao fim de 3
dias (ver Tabela lll.2), por c.c.f. [Et,O / n-Hex (2:1)], ndo se observa o consumo completo de
material de partida. Observa-se a formagao de vérias manchas. Pela complexidade da

mistura ndo foram feitas purificagdes.

Tabela Ill.2 - Condigbes reaccionais das reacgbes de (E)-N-alil-O-benzil-N-(2-tosilvinil)-

hidroxilamina com sais de Aminium.

Sal de Aminium Equivalentes | Quantidade | Material de partida*
[(0,p)-Br,Ph]sNSbCls 0,1 7,7 mg 80%
0,5 38 mg 60%
(p-BrPh)sNSbClsg 0,5 30 mg 60%

* Percentagem de material de partida observado, por c.c.f., ao fim de 3 dias de reaccao.
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Num baldo colocou-se 0,073 mmol (25 mg; 1 eq.) de (E)-N-alil-O-benzil-N-(2-

tosilvinil)-hidroxilamina (127a) em 2 ml de CHCI; seco. Adicionou-se Eu(fod); (ver

Tabela Il.3 para equivalentes). A reacgao foi deixada sob agitagdo e sob atmosfera

de N.. Ao fim de 10 dias, por c.c.f. [Et,O / n-Hex (2:1)], ndo se observa o consumo completo

de material de partida. Observa-se a formagao de um produto que nao evolui com o passar

dos dias de reacc¢do. A quantidade de produto formado néo justificou a sua purificagao.

Tabela 1.3 - Condigbes reaccionais das reacgbes de (E)-N-alil-O-benzil-N-(2-tosilvinil)-
hidroxilamina com Eu(fod)s.

Reagente H Equivalentes H Quantidade H Material de partida* | Produto**

0,5 37,8 mg 75% =~ 20%

* Percentagem de material de partida observado, por c.c.f., ao fim de 10 dias de reaccao.

Eu(fod)s 0,01 0,8 mg 90% <10%

** Percentagem de produto observado, por c.c.f., ao fim de 10 dias de reacc¢éo.

Num baldo colocou-se 0,073 mmol (25 mg; 1 eq.) de (E)-N-alil-O-benzil-N-(2-
tosilvinil)-hidroxilamina (127a) em 2 ml de CHCI; seco. Adicionou-se HoTf; (ver Tabela 1ll.4
para equivalentes). A reacgao foi deixada sob agitacao e sob atmosfera de N,. . Ao fim de

10 dias, por c.c.f. [Et;O / n-Hex (2:1)], ndo se observa o consumo completo de material de

partida. Observa-se a formacado de um produto que nao evolui com o passar dos dias de

reac¢ao. A quantidade de produto formado ndo justificou a sua purificagéo.

Tabela Ill.4 — Condicdes reaccionais das reacgdes de (E)-N-alil-O-benzil-N-(2-tosilvinil)-
hidroxilamina com HoTfs.

Reagente H Equivalentes | Quantidade H Material de partida* | Produto**
HoTH, 0,1 5 mg 85% 15%
0,5 22,3 mg 95% 5%

* Percentagem de material de partida observado por c.c.f. ao fim de 10 dias de reacgéo.
** Percentagem de produto observado por c.c.f. ao fim de 10 dias de reaccao.
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Num baldo colocou-se 0,044 mmol (15 mg; 1 eq.) de (E)-N-alil-O-benzil-N-(2-
tosilvinil)-hidroxilamina (127a) em 1 ml de CHCI; seco. Adicionou-se 0,1 eq. (0,5 mg;
4,37x10° mmol) de CuCl (l). A reaccéo foi deixada sob agitacdo e sob atmosfera de N,. Ao
fim de 10 dias, por c.c.f. [Et,O / n-Hex (2:1)] ndo se observou consumo de material de
partida.

Num baldo colocou-se 0,044 mmol (15 mg; 1 eq.) de (E)-N-alil-O-benzil-N-(2-
tosilvinil)-hidroxilamina (127a) em 1 ml de CHCI; seco. Adicionou-se 0,1 eq. (1,2 mg;
4,37x10° mmol) de AgTf. A reaccéo foi deixada sob agitacdo e sob atmosfera de N,. Ao fim
de 10 dias, por c.c.f. [EtoO / n-Hex (2:1)] ndo se observou consumo de material de partida.

Pelo método geral llIl.3.1.1 obteve-se (E)-N-alil-O-
fenetil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina (127b) a partir de 0,17
mmol (30 mg) de N-alil-O-fenetil-hidroxilamina (126b) e 0,17 N |

/(

mmol (31 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 16 h com um //O
rendimento de 83% (50 mg) na forma de sélido amarelado. //S

p.f.: 43 °C — 45 °C (Et,0). O \©\
'"H-RMN (CDCl3; 400 MHz): 7,67 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-H);

127b
7,28 — 7,14 (7H + 1H, m, Ar-H + NCH=CHTs); 5,85 — 5,75

(1H, m, NCH,CH=CH,): 5,27 — 5,20 (2H + 1H, m, NCH,CH=CH, + NCH=CHTs); 3,99 (2H, t,
J = 6,7 Hz, OCH,CH,Ph); 3,83 (2H, d, J = 6,3 Hz, NCH.CH=CH,); 2,84 (2H, t, J = 6,7 Hz,
OCH,CH.Ph); 2,41 (3H, s, Ar-CHy).

3C.RMN (CDCls; 100,62 MHz) 5: 146,4 (NCH=CHTSs); 142,7 (Ar-C); 140,6 (Ar-C); 137,7 (Ar-
C); 131,3 (NCH,CH=CH,); 129,4 (Ar-C); 128,8 (Ar-C); 128,4 (Ar-C); 126,5 (Ar-C); 126,5 (Ar-
C); 120,0 (NCH,CH=CH,); 100,3 (NCH=CHTSs); 73,6 (OCH,CH.Ph): 57,1 (NCH,CH=CH,);
34,5 (OCH,CH,Ph); 21,4 (Ar-CHs).
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IV (NaCl; em™): 3080; 3028; 2927; 1615 (C=C); 1496; 1454; 1418; 1376; 1298; 1285; 1196;
1138; 1083; 1018; 856; 813; 750;701; 654.

m/z (IE): 357 (M*, 1); 188 (20); 105 (CgHy*, 100); 91 (C-H;", 30).

EMAR: calculado para CyyH23NO3S (M*): 357,139866; obtido: 357,138502.

Num baldo colocou-se 20 mg (0,05 mmol) de (E)-N-alil-O- 5
fenetil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina (127b) em solvente(ver Tabela
ll.5). Colocou-se a mistura reaccional a refluxo. Apés o consumo O/\r
completo do material de partida observou-se, por c.c.f., a formagéo de
fenilacetaldeido e de varios outros produtos. Pela complexidade da mistura reaccional nao
foi purificado qualquer produto. (Nota: a identificacdo da 2-fenilacetaldeido foi feita por

comparacao de r.f. em c.c.f. com amostra auténtica em diferentes eluentes revelagdo com
spray de DNP).

Tabela lll.5 — CondigGes reaccionais de aquecimento de (E)-N-alil-O-fenetil-
N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina.

Solvente Temperatura | Tempo reaccao
o-diclorobenzeno 180 °C 30 min.
xileno 140 °C 2h 30 min.
benzeno 80 °C 4h*

* Ao fim deste tempo observava-se 80% de material de partida (c.c.f).

Pelo método geral lll.3.1.1 obteve-se (E)-N-alil-O- ?THP
(tetra-hidro-2H-piran-2-il)-N-(2"-tosilvinil)-hidroxilamina N

(127c) a partir de 0,64 mmol (100 mg) de N-alil-O-(tetra- /r I o
hidro-2H-piranil)-hidroxilamina (126¢) e 0,64 mmol (115 mg) Z 4

S
de etinil p-tolilsulfona ao fim de 1 h com um rendimento de O//
86% (184 mg) na forma de sélido branco.

p.f.: 75 °C - 77 °C (Et,0). 127c
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'"H-RMN (CDCl;; 400 MHz): 7,73 (2H, d, J = 82 Hz Ar-H); 7,32 (1H, d, J = 12,6 Hz,
NCH=CHTs); 7,27 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 5,93 — 5,83 (1H, m, NCH,CH=CH,); 5,47 (1H, d,
J = 12,56 Hz, NCH=CHTs); 5,28 (1H, dd, J = 17,2 Hz + J = 1 Hz, NCH,CH=CH, trans); 5,27
(1H,dd, J = 10,2 Hz+ J = 1 Hz, NCH,CH=CH; cis); 4,89 (1H, t, J = 3,2 Hz, OCH(-[CH_],O-));
4,04 (1H,dd, J = 154 Hz + J = 6,6 Hz, NCH,CH=CH,); 3,99 (1H, dd, J=154Hz + J= 5,7
Hz, NCH,CH=CH,); 3,92 — 3,86 (1H, m, CH,); 3,59 — 3,57 (1H, m, CH,); 2,41 (3H, s, Ar-
CH,); 1,72 — 1,55 (6H, m, CH).

®C-RMN (CDCIl3; 100,62 MHz) &: 147,0 (NCH=CHTSs); 142,3 (Ar-C); 140,2 (Ar-C); 131,1
(NCH,CH=CH,); 129,0 (Ar-C); 126,1 (Ar-C); 119,2 (NCH,CH=CH,); 101,7 (NCH=CHTSs);
99,8 (OCH(-[CH,]40-)); 62,6 (CH.); 58,5 (NCH,CH=CH,); 28,1 (CH.); 24,4 (CH.); 21,0 (Ar-
CHs); 18,7 (CHy).

IV (NaCl; cm™): 3080; 3036; 2946; 2872; 1615 (C=C); 1441; 1356; 1285; 1138; 1084; 1038;
908; 861; 814; 655.

EMAR: calculado para C47H23NO,S (M*): 337,13478; obtido: 337,13425.

Num baldo colocou-se 25 mg (0,07 mmol) de (E)-N-alil-O-(tetra-hidro-2H-
piran-2-il)-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina em solvente (ver Tabela Ill.6). Colocou-se
a mistura reaccional a refluxo. Apés o consumo completo do material de partida | Q
observou-se, por c.c.f., a formagao de tetra-hidropiran-2-ona e de varios outros
produtos. Pela complexidade da mistura reaccional ndo foi purificado qualquer
produto. (Nota: a identificacdo da tetra-hidropiran-2-ona foi feita por comparacgéao de r.f. em
c.c.f. com amostra auténtica em diferentes eluentes revelacao com spray de DNP).

Tabela 111.6 — Condigbes reaccionais de aquecimento de (E)-N-alil-
O-(tetra-hidro-2H-piran-2-il)- N-(2"-tosilvinil)-hidroxilamina.

Solvente Temperatura | Tempo reaccao
o-diclorobenzeno 180 °C 3 min.
xileno 140 °C 5 min.
tolueno 111 °C 3h
benzeno 80 °C 3h*

* Ao fim deste tempo observava-se 50% de material de partida (por c.c.f).
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Pelo método geral 11l.3.1.1 obteve-se (E)-N-alil-O- tBu
(terc-butil)-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina (127d) a partir de E

1,66 mmol (214 mg) de N-alil-O-(terc-butil)-hidroxilamina /r \L o

(126d) e 1,66 mmol (299 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim |~ S//

de 2 h com um rendimento de 75% (385 mg) na forma de o// \©\
solido branco. (Nota: o solvente utilizado na reacgao:

Et.O). 127d
p.f.: 94 °C - 96 °C (Et.0).

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz): 7,69 (2H, d, J = 82 Hz Ar-H); 7,32 (1H, d, J = 12,6 Hz,
NCH=CHTs); 7,24 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-H); 5,84 — 5,76 (1H, m, NCH,CH=CH,); 5,55 (1H, d,
J = 12,6 Hz, NCH=CHTs); 5,25 — 5,21 (2H, m, NCH,CH=CH,); 3,85 (2H, d, J = 6,3 Hz,
NCH,CH=CH,); 2,37 (3H, s, Ar-CHs3); 1,19 (9H, s, OC(CHj3)3).

®C-RMN (CDCIl3; 100,62 MHz) &: 150,0 (NCH=CHTSs); 142,3 (Ar-C); 140,1 (Ar-C); 130,9
(NCH,CH=CH,); 129,0 (Ar-C); 126,1 (Ar-C); 119,3 (NCH,CH=CH,); 103,1 (NCH=CHTSs);
81,7 (OC(CHj3)3); 59,8 (NCH,CH=CH,); 26,6 (OC(CHa)3); 21,0 (Ar-CHa).

IV (NaCl; cm™): 3083; 2978; 2931; 1614 (C=C); 1366; 1298; 1285; 1182; 1139; 1084; 854;
658.

Anadlise elementar calculada para C;sHx3NO3S: C, 62.11; H, 7.49; N, 4.53; S, 10.36.
Determinada: C, 62.25; H, 7.68; N, 4.43; S, 10.28.

Pelo método geral 111.3.1.2

obteve-se O-(terc-butil)6xima de Eti BUOI™NQ
(1E,22)-2-tosilpenta-2,4-dienal u . + u //O
(129dg) e O-(terc-butil)é6xima de Y //S
(1Z,22)-2-tosilpenta-2,4-dienal O//S \O\ O \©\
(129dz) a partir de 0,03 mmol (10 E Z

mg) de (E)-N-alil-O-(terc-butil)-N- 129d
(2-tosilvinil)-hidroxilamina (127d) ao fim de 1 h com um rendimento de 26% (2,6 mg) na

forma de 6leo incolor.
'"H-RMN (CDCl;; 400 MHz2): £/ Z: (2:1) 7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H 2); 7,69 (2H, d, J = 8,2



Parte Experimental

Hz, Ar-H E); 7,33 — 7,31 (2H + 2H, m, Ar-H E + Ar-H 2); 7,19 (1H, d, J = 7,7 Hz
N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, E); 6,56 (1H, d, J = 8,4 Hz, N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, 2); 5,76 —
566 (1H, m, N=CHCH(Ts)CH.CH=CH, E + 2; 5,15 - 5,07 (2H, m,
N=CHCH(Ts)CH.CH=CH, E + 2); 4,80 — 4,74 (1H, m, N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, 2); 3,84 —
3,79 (1H, m, N=CHCH(Ts)CH.CH=CH, E); 3,01 — 2,86 (1H, m, N=CHCH(Ts)CH.CH=CH, E
+ 2); 2,66 — 2,55 (1H, m, N=CHCH(Ts)CH.CH=CH, E + 2); 2,43 (3H, s, Ar-CHs 2); 2,42 (3H,
s, Ar-CHs; E); 1,06 (9H, s, OC(CHs)s E); 0,88 (9H, s, OC(CHs); 2).

®C-RMN (CD.Cl,; 100,62 MHz) &: 141,4 (N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, E); 141,0
(N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, 2); 137,0 (Ar-C E + 2); 135,1 (Ar-C 2); 135,0 (Ar-C E); 1324
(N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, E); 132,1 (N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, 2); 129,6 (Ar-C E); 129,5
(Ar-C 2); 129,1 (Ar-C E); 128,9 (Ar-C 2); 118,6 (N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, E); 118,0
(N=CHCH(Ts)CH.CH=CH, 2); 77,6 (OC(CH;); E); 77,4 (OC(CH;); 2); 65,6
(N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, E); 59,0 (N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, 2); 29,8
(N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, E); 29,7 (N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, 2); 27,1 (OC(CHs); E); 26,9
(OC(CH3)3 Z); 21,6 (Ar-CH3 E + 2).

IV (NaCl; cm™): 3082; 2958; 2924; 2855; 1644 (C=N-O); 1597 (C=C); 1456; 1319 (SO,);
1190; 1149 (SO,); 1086; 948; 919; 667.

EMAR: calculado para CigH24NO3S (M* +1): 310,147691; obtido: 310,147555.

Pelo método geral IlI.3.1.1 obteve-se (E)-O-
adamantil-N-alil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina (127e) a partir

(l)Ad

N
de 0,36 mmol (75 mg) de O-adamantil-N-alil-hidroxilamina /r I .
(126e) e 0,36 mmol (65 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de | _~ S//
16 h com um rendimento de 72% (100 mg) na forma de 6leo O//

incolor. \©\

'H-RMN (CDCl; 400 MHz) &: 7,70 (2H, d, J = 7,9 Hz, Ar-H); 127e
7,34 (1H, d, J = 12,6 Hz, NCH=CHTs); 7,25 (2H, d, J = 7,9 Hz, Ar-H); 5,89 — 5,79 (1H, m,
NCH.CH=CH,); 5,60 (1H, d, J = 12,6 Hz, NCH=CHTSs); 5,26 — 5,22 (2H, m, NCH,CH=CHb);
3,85 (2H, d, J = 5,9 Hz, NCH,CH=CH,); 2,39 (3H, s, Ar-CHs); 2,13 (3H, s, Ad-H); 1,76 (6H, s,
Ad-H); 1,63 — 1,54 (6H, m, Ad-H).

3C.RMN (CD.Cl,; 100,62 MHz) &: 150,1 (NCH=CHTs); 142,3 (Ar-C); 140,2 (Ar-C); 131,0
(NCH,CH=CH,); 129,0 (Ar-C); 126,1 (Ar-C); 119,3 (NCH,CH=CH,); 102,5 (NCH=CHTSs);
81,1 (O-Caq); 60,3 (NCH,CH=CHj); 40,7 (Ad-C); 35,5 (Ad-C); 30,0 (Ad-C); 21,0 (Ar-CHs).

IV (NaCl; cm™): 3078; 2910; 2854; 1615 (C=C); 1454; 1353; 1299 (SO,); 1138 (SO,); 1084;
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1064; 925; 860; 656.

m/z (IE): 387 (M*, 1); 191 (10); 135 (C4oH45*, 100); 91 (C,H*,60).

EMAR: calculado para CH3oNO3S (M* +1): 388,194641; obtido: 388,194681.
Analise elementar calculada para C»,H»NO;S: C, 68.18; H, 7.54; N, 3.61; S, 8.27.
Determinada: C, 68.65; H, 7.71; N, 3.38; S, 7.74.

Num tubo "H-RMN colocou-se 0,1 mmol (20 mg) de O-adamantil-N-alil-hidroxilamina
(126e) em CD.Cl, (= 0,4 M). Adicionou-se 0,1 mmol (17 mg) de etinil p-tolilsulfona e deixou-
se reagir & temperatura ambiente. A reaccdo foi seguida por 'H-RMN. Apds o consumo
completo dos materiais de partida (6 h), o solvente foi evaporado e o produto purificado por
coluna silica flash [Et;O/n-Hex (1:4)]. Obteve-se (E)-O-adamantil-N-alil-N-(2-tosilvinil)-
hidroxilamina (127e) com um rendimento de 95% (35 mg) na forma de 6leo incolor (para
dados espectroscépicos ver 111.3.1.2.14). Durante a reacgao (nas primeiras 4 horas) foi
possivel identificar o produto (2)-O-adamantil-N-alil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina (127ez)que

se converte em 127e.

'H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) &: 7,80 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,36 (2H, d, OAd
J =82 Hz, Ar-H); 6,62 (1H, d, J = 10,2 Hz, NCH=CHTs); 5,18 (1H, d, J =

10,2 Hz, NCH=CHTSs). (Nota: pela complexidade do espectro durante a J/ j

reaccdo, sao s6 apresentados 0s sinais mais representativos do

127
composto). ez

Tabela 11l.7 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgédo da adigdo de O-

adamantil-N-alil-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por 'H-RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 95% 5% 0% 0%
20 min. 21% 61% 18% 0%
40 min. 11% 44% 45% 0%
1h 9% 30% 61% 0%
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6h 0% ‘ 0% 99% ‘ 0%

Pelo método geral 111.3.1.2

obteve-se O-adamantiléxima Eﬁi AdOTN
(1E,22)-2-tosilpenta-2,4-dienal u . + u //O
(129er) e  (O-adamantiléxima V4 //S
(1Z,22)-2-tosilpenta-2,4-dienal O//S O \O\
(129ez) a partir de 0,05 mmol (20 E Z

mg) de (E)-O-adamantil-N-alil-N- 129¢
(2-tosilvinil)-hidroxilamina (127e) ao fim de 2,5 h com um rendimento de 100% (20 mg) na
forma de dleo incolor.

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: £/ Z: (2:1) 7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H 2); 7,68 (2H, d, J =
82 Hz, Ar-H E); 734 — 731 2H + 2H, m, Ar-H E + 2); 7,21 (1H, d, J = 7,6 Hz
N=CHCH(Ts)CH.CH=CH, E); 6,56 (1H, d, J = 8,4 Hz, N=CHCH(Ts)CH,CH=CH,, 2); 5,76 —
566 (1H + 1H, m, N=CHCH(Ts)CH.CH=CH, E + 2); 5,15 — 5,07 (2H + 2H, m,
N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, E + 2); 4,82 — 4,77 (1H, m, N=CHCH(Ts)CH,CH=CH,, 2); 3,84 —
3,79 (1H, m, N=CHCH(Ts)CH,CH=CH; E); 3,01 — 2,95 (1H, m, N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, 2);
293 - 2,87 (1H, m, N=CHCH(Ts)CH.CH=CH, E); 2,65 — 256 (1H + 1H, m,
N=CHCH(Ts)CH.CH=CH, E + 2); 2,44 (3H, s, Ar-CH; 2); 2,43 (3H, s, Ar-CHs E); 2,08 (3H,
sl, Ad-H E); 2,05 (3H, sl, Ad-H 2); 1,62 — 1,45 (12H + 12H, m, Ad-H E + 2).

*C.-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 1412 (N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, £E); 140,7
(N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, 2); 137,2 (Ar-C E + 2); 134,8 (Ar-C 2); 133,6 (Ar-C E); 131,9
(N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, E); 131,6 (N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, 2); 129,2 (Ar-C E); 129,0
(Ar-C 2); 128,6 (Ar-C E); 128,5 (Ar-C 2); 118,1 (N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, E); 117,5
(N=CHCH(Ts)CH,CH=CH, 2); 78,0 (0O-Cas E); 77,7 (0-Caa 2); 65,1
(N=CHCH(Ts)CH,CH=CH; E); 58,5 (N=CHCH(Ts)CH.CH=CH, 2); 40,7 (Ad-C E); 40,4 (Ad-C
Z); 35,7 (Ad-C E + 2); 30,0 (Ad-C E); 29,9 (Ad-C 2); 29,3 (N=CHCH(Ts)CH.CH=CH, E); 29,1
(N=CHCH(Ts)CH.CH=CH, 2); 21,1 (Ar-CH3 E + 2).

IV (NaCl; cm™): 3078; 2910; 2854; 1639 (C=N-O) 1597 (C=C); 1454; 1318 (SO,); 1302;
1148 (SO,); 1073; 950; 813; 663.

m/z (IE): 387 (M*, 1); 191 (45); 149 (30); 135 (C4oH15", 20); 83 (45); 69 (55); 57 (100).

EMAR: calculado para C2:HogNO3S (M*): 387,186816; obtido: 387,186741.
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Num tubo 'H-RMN colocou-se a O-alquil-N-propargil-hidroxilamina requerida em
CD.Cl, (= 0,4 M). Adicionou-se 1 eq. de etinil p-tolilsulfona e deixou-se reagir a temperatura
ambiente. As reaccdes foram seguidas por 'H-RMN. Apés o consumo completo dos
materiais de partida, a reacg¢ao foi parada por evaporacao do solvente. Os produtos foram
purificados por coluna silica flash [Et,O/n-Hex (1:4)].

Pelo método geral IlIl.3.2.1 obteve-se (E)-O-benzil-N-propargil-N-(2-tosilvinil)-
hidroxilamina (136a) e O-benziléxima de (E)-2-tosilpenta-3,4-dienal (138a) a partir de 0,12
mmol (20 mg) de O-benzil-N-propargil-hidroxilamina (135a) e 0,12 mmol (22 mg) de etinil p-
tolilsulfona ao fim de 72 h com um rendimento de 30% (12,5 mg) na forma de éleo amarelo e
com um rendimento de 60% (rendimento calculado por 'H-RMN devido a ndo ser possivel
isolar o produto puro) respectivamente. Durante a reac¢do (nas primeiras 48 horas) foi
possivel identificar o produto (2)-O-benzil-N-propargil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina (136a_)
qgue se converte em 136a e 138a.

'"H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 7,68 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H);
7,32 — 7,28 (7TH + 1H, m, Ar-H + NCH=CHTs); 5,67 (1H, d, J =
12,6 Hz, NCH=CHTs); 4,81 (2H, s, OCH.Ph); 3,92 (2H, d, J =

2,3 Hz, NCH,C=CH); 2,42 (3H, s, Ar-CHs); 2,36 (1H, t, J = 2,3 ( 1 //
Hz, NCH,C=CH). ‘

IV (NaCl; cm™): 3276 (C=C-H); 3030; 2924; 2116 (C=C); 1618

(C=C); 1452; 1285 (SO,); 1138 (SO,); 1083; 960; 664.

m/z (IE): 342 (M", 1); 186 (C12H{2NO", 10); 155 (C;H;0,S*, 7);

91 (C,H,*, 100).

EMAR: calculado para CigHgNO3S (M* +1): 342,116391; obtido: 342,115824.

//”\\

136a
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'H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) 5: 7,66 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-

0] Ph
H; 737 - 727 (7H + 1H, m, ArH + ll\l\
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,): 542 (1H, q, J = 7.7 Hz,
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 4,90 — 4,80 (2H + 2H, m, \c\j\ 7
N=CHCH(Ts)CH=C=CHs + OCH,Ph); 4,35 (1H, tt, J = 7,7 Hz O//S\O\
+ J = 20 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=CH,): 2,46 (3H, s, Ar-
CHa). 138a

'H-RMN (CD.Cl,; 400 MHz) &: 7,69 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,37 — 7,28 O/\ph
(5H, m, Ar-H); 7,24 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 6,41 (1H, d, J = 10,2 Hz, ,\ll
NCH=CHTs); 5,34 (1H, d, J = 10,2 Hz, NCH=CHTs); 4,86 (2H, s, OCH,Ph); ( J
4,11 (2H, d, J = 24 Hz, NCH,C=CH); 2,35 (1H, t, J = 2,4 Hz, NCH,C=CH). ‘ ‘ Ts

136az

Tabela 11l.8 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgédo da adigao de O-

benzil-N-propargil-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por 'H-RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 90% 10% 0% 0%
30 min. 65% 35% 0% 0%
1h 53% 47% 0% 0%
1 h 30 min. 48% 51% 1% 0%
2h 36% 62% 1% 1%
4h 23% 67% 5% 5%
6 h 15% 66% 10% 9%

72 h 0% 0% 40% 60%
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Num baldo colocou-se a (E)-O-alquil-N-propargil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina
requerida em o-diclorobenzeno (= 0,05 M). Colocou-se a mistura reaccional a refluxo. Apés
o consumo completo do material de partida a reaccao foi parada. Os produtos foram
purificados por coluna silica flash (Et;O/n-Hex 1:4). (Nota: o solvente da reacgao foi

removido durante a coluna cromatografica usando n-Hex como eluente).

Pelo método geral 111.3.2.2 obteve-se 3-tosilpiridina (141) N

a partir de 0,059 mmol (20 mg) de (E)-O-benzil-N-propargil-N-(2- | h 0
tosilvinil)-hidroxilamina (136a) ao fim de 15 min. com um < //S//

rendimento de 77% (10,5 mg) na forma de 6leo amarelado. o)

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 9,13 (1H, s, Ar-H); 8,78 (1H, d, J \©\
= 3,3 Hz, Ar-H); 8,26 (1H, d, J = 8,1 Hz, Ar-H); 7,85 (2H, d, J = 141

8,3 Hz, Ar-H); 7,51 - 7,48 (1H, m, Ar-H); 7,34 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 2,42 (3H, s, Ar-CHs).
m/z (IE): 233 (M*, 100); 139 (23); 107 (23); 91 (C;H;", 40); 65 (15).
Os dados espectroscopicos encontram-se de acordo com a literatura.®’

Pelo método geral 1l.3.2.1 obteve-se (E)-O-(terc-butil)-N-propargil-N-(2-tosilvinil)-
hidroxilamina (136d) e O-(terc-butil)éxima de (E)-2-tosilpenta-3,4-dienal (138d) a partir de
0,24 mmol (25 mg) de O-(terc-butil)-N-propargil-hidroxilamina (135d) e 0,24 mmol (43 mgQ)
de etinil p-tolilsulfona ao fim de 72 h com um rendimento de 30% (20 mg) na forma de 6leo
amarelo e com um rendimento de 64% (rendimento calculado por 'H-RMN devido a néo ser
possivel isolar o produto puro) respectivamente. Durante a reacgdo (nas primeiras 48
horas) foi possivel identificar o produto (2)-O-(terc-butil)-N-propargil-N-(2-tosilvinil)-
hidroxilamina (136d_) que se converte em 136d e 138d.
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"H-RMN (CD.Cl,; 400 MHz) &: 7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); ?t-Bu

7,36 (1H, d, J = 12,7 Hz, NCH=CHTs); 7,30 (2H, d, J = 8,2 Hz, N

Ar-H); 5,75 (1H, d, J = 12,7 Hz, NCH=CHTs); 4,01 (2H, d, J = I o

2,0 Hz, NCH,C=CH); 2,41 (3H + 1H, s, Ar-CHg + NCH,C=CH); H //S//

1,21 (9H, s, OC(CHs)s). o

®C-RMN (CDCIl3; 100,62 MHz) 5: 151,4 (NCH=CHTs); 144,4 \O\
(Ar-C); 141,3 (Ar-C); 130,6 (Ar-C); 127,7 (Ar-C); 108,1 136d
(NCH=CHTSs); 83,3 (NCH,C=CH); 78,1 (OC(CHs)s); 74,8 (NCH,C=CH); 48,1 (NCH,C=CH);
27,6 (OC(CHs)3); 22,2 (Ar-CHg).

IV (NaCl; ecm™): 3264 (C=C-H); 3078; 2978; 2921; 2064 (C=C); 1620 (C=C); 1455; 1376;
1299 (SO,); 1139 (SO,); 1084; 853; 665.

m/z (IE): 307 (M*, 0,1); 251 (C12H3NOsS, 10); 205 (25); 180 (25); 155 (C;H,0,S", 10); 139
(CeH402S", 80); 91 (C;H;*, 100).

EMAR: calculado para Ci¢H2:NO3S (M*): 307,124216; obtido: 307,124882.

'H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) &: 7,66 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar- 01-Bu
H): 7,35 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,26 (1H, d, J = 7,6 Hz, ,L\
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,): 5,44 (1H - 76 H

CHCH(TS)CH=C=CHy); 544 (1H, q, J = 7,6 Hz, \\j\/o
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 4,91 - 481 (2H, m, Cx S/
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 4,35 (1H, tt, J = 7,6 Hz + J = 2,0 O//
Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 2,42 (3H, s, Ar-CHs); 1,11
(9H, s, OC(CHa)s). 138d
'H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) &: 7,79 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,34 (2H, d, J = c|>t-Bu

8,2 Hz, Ar-H); 6,60 (1H, d, J = 10,1 Hz, NCH=CHTs); 5,39 (1H, d, J = 10,1 Hz, N
NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do espectro durante a reacgao, sao ( j
H Ts

s6 apresentados 0s sinais mais representativos do composto). 1364
4
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Tabela Ill.9 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgéo da adigédo de O-
(terc-butil)-N-propargil-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por 'H-RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 98% 2% 0% 0%
45 min. 52% 15% 32% 0%
1 h 30 min. 34% 31% 32% 3%
4h 9% 41% 33% 17%
5h 3% 40% 34% 24%
70 h 0% 0% 36% 64%
N
Pelo método geral ll.3.2.2 obteve-se 3-tosilpiridina (141) | N
O
a partir de 0,065 mmol (20 mg) de (E)-O-(terc-butil)-N-propargil- F S//
N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina (136d) ao fim de 15 min. com um o//
rendimento de 71% (11 mg) na forma de 6leo incolor. Os dados
espectroscopicos encontram-se de acordo com o produto 141 141

da reaccao 11l.3.2.2.1).

Pelo método geral 111.3.2.1 obteve-se O-(1-metilciclo-hexil)6xima de (E)-2’-tosilpenta-
3",4’-dienal (138f) a partir de 0,12 mmol (20 mg) de O-(1-metilciclo-hexil)-N-propargil-
hidroxilamina (135f) e 0,12 mmol (22 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 48 h com um
rendimento de 83% (rendimento calculado por 'H-RMN devido a n&o ser possivel isolar o
produto puro). Durante a reacg¢ao (nas primeiras 30 horas) foi possivel identificar o produto
(2)-O-(1-metilciclo-hexil)-N-propargil-N-(2 -tosilvinil)-hidroxilamina (136f; que se converte
em 138f.
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'H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) &: 7,69 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-

H); 7,36 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-H); 7,33 (1H, d, J = 7,7 Hz, O>Q
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 546 (1H, q, J = 68 Hz l|\l\
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 4,91 — 486 (2H, m,

N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 4,41 - 435 (1H, m, \C\J\S//O
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 2,44 (3H, s, Ar-CHa); 1,45 — 1,35 J \©\
(2H, m, CH,); 1,42 — 1,24 (8H, m, CH.); 1,05 (3H, s,

OC(CHs)(-CH2[CH_]sCH.-). 138f

3C-RMN (CD.Cl,; 100,62 MHz) &: 211,5 (N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 145,6 (Ar-C); 140,8
N=CHCH(Ts)CH=C=CHy); 134,3 (Ar-C); 130,0 (Ar-C); 129,6 (Ar-C); 822
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 80,7 (OC(CHa)(-CH[CH,]3CH>-)); 78,1
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 66,1 (N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 36,2 (CH.); 25,8 (CH.); 23,4
OC(CHs)(-CH2[CH2]5CH,-)); 22,4 (CHy); 21,7 (Ar-CHg).

IV (NaCl; cm™): 2932; 2860; 1954 (C=C=C); 1620; 1597; 1446; 1323 (SO,); 1147 (SO,);
1085; 964; 855; 814; 668.

(
(
(
(

'H-RMN (CD.Cl,; 400 MHz) &: 7,80 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,35 (2H, d, >©
J = 8,2 Hz, Ar-H); 6,65 (1H, d, J = 10,0 Hz, NCH=CHTs); 543 (1H,d, J = |
|

10,0 Hz, NCH=CHTSs). (Nota: pela complexidade do espectro durante a

136f

N
reacgdo, sao sO apresentados os sinais mais representativos do
|| Ts

composto).

Tabela 11.10 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgédo da adigdo de O-
(1-metilciclo-hexil)-N-propargil-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por 'H-RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 90% 10% 0% 0%
30 min. 64% 36% 0% 0%
45 min. 51% 40% 0% 9%
1h 45% 44% 0% 1%

1 h 15 min. 40% 45% 1% 14%
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3h 26% 44% 5% 25%
5h 18% 36% 10% 36%
48 h 0% 0% 16% 83%

Pelo método geral 1lI1.3.2.1 obteve-se O-adamantiloxima de (E)-2-tosilpenta-3,4-
dienal (138e) a partir de 0,10 mmol (20 mg) de O-adamantil-N-propargil-hidroxilamina (135e)
e 0,10 mmol (18 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 60 h com um rendimento de 95%
(rendimento calculado por "H-RMN devido a ndo ser possivel isolar o produto puro). Durante
a reacgao (nas primeiras 48 horas) foi possivel identificar o produto (2)-O-adamantil-N-
propargil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina (136ez) que se converte em 138e.

H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) &: 7,68 (2H, d, J = 7,8 Hz, Ar-H):; ond

7.37 (2H, d, J = 7,8 Hz, Ar-H); 7,29 (1H, d, J = 7,3 Hz, N
N-CHCH(Ts)CH=C=CHy); 548 - 543 (1H, m, | xj\ .
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 4,92 - 485 (2H, m, | ©C g
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 4,36 (1H, t, J = 60 Hz 7 \O\
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 2,44 (3H, s, Ar-CH,); 2,10 (3H, s,

Ad-H); 1,69 — 1,50 (12H, m, Ad-H). 138e

3C.RMN (CD,Cl,; 100,62 MHz) 5: 211,5 (N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 145,6 (Ar-C); 140,9
(N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 134,2 (Ar-C); 130,1 (Ar-C); 1296 (Ar-C); 822
(N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 79,0 (O-Cas); 78,1 (N=CHCH(Ts)CH=C=CH.); 66,1
(N=CHCH(Ts)CH=C=CH); 42,8 (Ad-C); 36,6 (Ad-C); 31,1 (Ad-C); 21,7 (Ar-CHy).

IV (NaCl; em™): 3064; 2909; 2854; 1954 (C=C=C); 1620 (C=C); 1596; 1454; 1320 (SO»);
1148 (SO,); 1085; 1069; 959; 813; 661.
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"H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) 5: 7,81 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,35 (2H, d, J =

8,2 Hz, Ar-H); 6,59 (1H, d, J = 10,1 Hz, NCH=CHTs); 5,43 (1H, d, J = 10,1 Hz, j
NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do espectro durante a reacgao, sao so ‘(
apresentados os sinais mais representativos do composto). 136e,

Tabela Ill.11 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgédo da adigdo de O-
adamantil-N-propargil-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por 'H-RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 95% 5% 0% 0%
30 min. 77% 23% 0% 0%
1h 63% 38% 0% 0%
1 h 30 min. 54% 45% 0% 1%
3h 35% 54% 1% 10%
6h 23% 50% 2% 25%
11 h 17% 33% 3% 47%
15h 14% 30% 3% 53%
40 h 10% 6% 4% 80%
60 h 0% 0% 5% 95%

Caso a reaccao seja parada antes da totalidade da enamina Z seja convertida em
aleno, € possivel obter a enamina E, por isomerizacdo de Z, durante a purificacdo por
cromatografia de coluna flash em silica. Para tal, foi feita a mesma reacg¢do utilizando o
método geral 1Il.3.2.1 obteve-se (E)-O-adamantil-N-propargil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina
(136e) a partir de 0,12 mmol (25 mg) de O-adamantil-N-
propargil-hidroxilamina (135e) e 0,12 mmol (22 mg) de etinil p-

?Ad
N
tolilsulfona ao fim de 12 h com um rendimento de 40% (19 mg) ( I

0
na forma de sélido branco. 4

| S
p.f.: 138 °C — 139 °C (Et,0). g
'H-RMN (CD,Clz; 400 MHz) 5: 7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H);

7,36 (1H, d, J = 12,7 Hz, NCH=CHTs); 7,30 (2H, d, J = 8,2 Hz, 136e
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Ar-H); 5,77 (1H, d, J = 12,7 Hz, NCH=CHTs); 4,01 (2H, sl, NCH.C=CH); 2,41 (3H + 1H, s,
Ar-CHz + NCH.C=CH); 2,14 (3H, sl, Ad-H); 1,77 (6H, sl, Ad-H); 1,65 — 1,56 (6H, m, Ad-H).
*C-RMN (CDCls; 100,62 MHz) 5: 150,9 (NCH=CHTs); 143,7 (Ar-C); 140,7 (Ar-C); 130,0 (Ar-
C); 127,0 (Ar-C); 106,9 (NCH=CHTs); 82,0 (NCH.C=CH); 77,5 (O-Caq); 74,2 (NCH,C=CH);
47,9 (NCH.C=CH); 41,2 (Ad-C); 36,4 (Ad-C); 31,0 (Ad-C); 21,6 (Ar-CH,).

IV (NaCl; cm™): 3306 (C=C-H); 3085; 2916; 2854; 2254 (C=C); 1620 (C=C); 1455; 1299
(SO,); 1140 (SO,); 1084; 912; 732; 664.

m/z (IE): 385 (M", 0,5); 205 (C43H1gNO", 100); 135 (C1oH15", 55).

EMAR: calculado para CxH2sNO3S (M* +1): 386,178991; obtido: 386,178820.

Pelo método geral 111.3.2.2 obteve-se 3-tosilpiridina (141) N

a partir de 0,05 mmol (20 mg) de (E)-O-adamantil-N-propargil- N- | h o
(2-tosilvinil)-hidroxilamina (136e) ao fim de 15 min. com um F S//
rendimento de 80% (10 mg) na forma de éleo incolor. Os dados O// \O\
espectroscopicos encontram-se de acordo com o produto 141

da reaccgao lll.3.2.2.1). 141

Pelo método geral 11l.3.2.1 obteve-se (E)-O-adamantil-N-(2-butinil)-N-(2"-tosilvinil)-
hidroxilamina (136g) a partir de 0,09 mmol (20,2 mg) de O-adamantil-N-(2-butinil)-
hidroxilamina (135g) e 0,09 mmol (16 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 42 h com um
rendimento de 95% (35 mg) na forma de sélido branco. Durante a reacgéo (nas primeiras 24
horas) foi possivel identificar o produto (2)-O-adamantil-N-(2-butinil)-N-(2 -tosilvinil)-
hidroxilamina (1369 que se converte em 136g.
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p.f.: 148 °C — 149 °C (E1,0). O

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 5: 7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); N

7,48 (1H, d, J = 12,6 Hz, NCH=CHTSs); 7,26 (2H, d, J = 8,2 Hz, I o

Ar-H); 5,73 (1H, d, J = 12,6 Hz, NCH=CHTSs); 3,92 (2H, sl, H //S//
NCH,C=CCHs); 2,40 (3H, s, Ar-CHa); 2,14 (3H, sl, Ad-H); 1,81 3

(3H, t, J = 2,2 Hz, NCH,C=CCHj); 1,76 (6H, sl, Ad-H); 1,63 — \O\
1,54 (6H, m, Ad-H). 1369

3C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) 5: 150,7 (NCH=CHTSs); 142,9 (Ar-C); 140,4 (Ar-C); 129,5 (Ar-
C); 126,8 (Ar-C); 1054 (NCH=CHTs); 82,5 (NCH.C=CCHgj); 81,5 (O-Caq); 72,1
(NCH,C=CCHjs); 48,0 (NCH,C=CCHjs); 41,0 (Ad-C); 36,0 (Ad-C); 30,5 (Ad-C); 21,5 (Ar-CHs);
3,7 (NCH,C=CCHy).

IV (NaCl; cm™): 3085; 2910; 2853; 2255 (C=C); 1618 (C=C); 1452; 1299 (SO,); 1139 (SO,);
1084; 858; 665.

m/z (IE): 399 (M*, 0,5); 244 (C46H-2NO™, 2); 135 (CyoH15%, 100); 93 (12).

EMAR: calculado para Cu3H2gNO3S (M*): 399,186816 obtido: 399,186331.

Ad
"H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) &: 7,80 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,33 (2H, d, J = E
8,2 Hz, Ar-H); 6,57 (1H, d, J = 10,2 Hz, NCH=CHTs); 5,34 (1H, d, J = 10,2 Hz, j
NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do espectro durante a reac¢ao, sao s6 ‘ ‘ Te
apresentados 0s sinais mais representativos do composto). 1369

Tabela 1ll.12 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgédo da adigdo de O-
adamantil-N-(2-butinil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por 'H-RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno

0 min. 83% 17% 0% 0%

30 min. 42% 37% 21% 0%
1h 29% 28% 43% 0%
2h 19% 16% 65% 0%
3h 15% 11% 74% 0%
9h 5% 4% 91% 0%
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24 h 2% ‘ 1% 97% ‘ 0%
42 h 0% ‘ 0% 100% ‘ 0%
Pelo método geral IIl.3.2.2 obteve-se 4-metil-3- N

tosilpiridina (142g) a partir de 0,075 mmol (30 mg) de (E)-O- | o
adamantil-N-(2-butinil)-N-(2"-tosilvinil)-hidroxilamina (136g) ao N

S
fim de 60 min. com um rendimento de 80% (15 mg) na forma de O//
6leo amarelo palido.

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 9,23 (1H, s, Ar-H); 8,62 (1H, d, J 1429
=4,2 Hz, Ar-H); 8,01 (1H, d, J = 4,2 Hz, Ar-H); 7,77 (2H, d, J =

7,9 Hz, Ar-H); 7,30 (2H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H); 2,47 (3H, s, CHs); 2,42 (38H, s, Ar-CHjs).

IV (NaCl; cm™): 2958, 2912, 2845, 1331 (SO,), 1156 (SO,), 915.

Pelo método geral 1ll.3.2.1 obteve-se (E)-O-adamantil-N-(2-pentinil)-N-(2”-tosilvinil)-
hidroxilamina (136h) a partir de 0,09 mmol (20,5 mg) de O-adamantil-N-(2-pentinil)-
hidroxilamina (135h) e 0,09 mmol (16 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 24 h com um
rendimento de 80% (28 mg) na forma de soélido branco. Durante a reacg¢do (na primeira
hora) foi possivel identificar o produto (2)-O-adamantil-N-(2-pentinil)-N-(2"-tosilvinil)-
hidroxilamina (136hz) que se converte em 136h.

p.f.: 129 °C — 130 °C (Et,0). PAd

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 5: 7,75 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-H); N

7,49 (1H, d, J = 12,7 Hz, NCH=CHTs); 7,26 (2H, d, J = 8,1 I e

Hz, Ar-H): 5,73 (1H, d, J = 12,7 Hz, NCH=CHTSs); 3,94 (2H, ‘ ‘ y

sl, NCH,C=CCH,CHs); 2,40 (3H, s, Ar-CHs): 2,21 — 2,14 (2H S \O\

+ 3H, m, NCH,C=CCH.CH; + Ad-H); 1,77 (6H, sl, Ad-H):
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1,64 — 1,55 (6H, m, Ad-H); 1,10 (3H, t, J = 7,5 Hz, NCH,C=CCH,CH,).

*C-RMN (CDCls; 100,62 MHz) 5: 150,1 (NCH=CHTs); 142,4 (Ar-C); 140,0 (Ar-C); 129,0 (Ar-
C); 126,3 (Ar-C); 104,7 (NCH=CHTs); 87,9 (NCH,C=CCH.CH3); 81,0 (O-Caq); 71,7
(NCH,C=CCH,CHg); 47,5 (NCH,C=CCH,CHj3); 40,5 (Ad-C); 35,5 (Ad-C); 30,0 (Ad-C); 21,0
(Ar-CHs); 13,1 (NCH,C=CCH,CHj3); 11,9 (NCH,C=CCH,CHy).

IV (NaCl; cm™): 3085; 2976; 2911; 2854; 2062 (C=C); 1618 (C=C); 1454; 1299 (SO,); 1139
(SO,); 1084; 1064; 921; 859; 812; 665.

m/z (IE): 258 (C47H24NO™, 10); 135 (C1oH45%, 100); 91 (C,H;", 10); 79 (13); 67 (CsH;", 9).
EMAR: calculado para C,;H3:NO3S (M*): 413,202466 obtido: 413,202232.

OAd
'H-RMN (CD.Cl,; 400 MHz) &: 7,85 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,30 (2H, d, J = rll
8,2 Hz, Ar-H); 6,58 (1H, d, J = 10,2 Hz, NCH=CHTs); 5,31 (1H, d, J = 10,2 J
Hz, NCH=CHTSs). (Nota: pela complexidade do espectro durante a reaccao, ‘ ‘ Ts
sao s6 apresentados 0s sinais mais representativos do composto).

136hz

Tabela 111.13 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgdo da adigdo de O-
adamantil-N-(2-pentinil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por 'H-RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 95% 5% 0% 0%
10 min. 72% 15% 13% 0%
20 min. 55% 11% 34% 0%
30 min. 51% 6% 43% 0%
1 h 30 min. 30% 0% 70% 0%
8h 3% 0% 97% 0%
24 h 0% 0% 100% 0%
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Pelo método geral 11l.3.2.2 obteve-se 4-etil-3-tosilpiridina

(142h) a partir de 0,048 mmol (20 mg) de (E)-O-adamantil-N-(2- I N\ o
propinil)-N-(2"-tosilvinil)-hidroxilamina (136h) ao fim de 1 h com P a Ny

um rendimento de 71% (9 mg) na forma de 6leo incolor. O//S\O\
'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 5: 9,00 (1H, s, Ar-H); 8,59 (1H, d, J =

4,0 Hz, Ar-H); 8,03 (1H, d, J = 4,1 Hz, Ar-H); 7,78 (2H, d, J = 8,0 142h

Hz, Ar-H); 7,31 (2H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H); 2,55 (2H, q, J = 7,4 Hz, CH,CH3); 2,42 (3H, s, Ar-
CH,); 1,30 (3H, t, J = 7,4 Hz, CH,CH3).

Pelo método geral 11l.3.2.1 obteve-se (E)-O-adamantil-N-[3-(trimetilsilil)-2-propinil]-N-
(2°-tosilvinil)-hidroxilamina (136i) a partir de 0,08 mmol (21 mg) de O-adamantil-N-(3-
(trimetilsilil)-2-propinil)-hidroxilamina (135i) e 0,08 mmol (14 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim
de 96 h com um rendimento de 85% (28 mg) na forma de 6leo incolor. Durante a reacgao foi
possivel identificar o produto (2)-O-adamantil-N-[3-(trimetilsilil)-2-propinil]-N-(2 -tosilvinil)-
hidroxilamina (136iz) que se converte em 136i.

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); oA
7,48 (1H, d, J = 12,6 Hz, NCH=CHTSs); 7,27 (2H, d, J = 8,2 Hz, \
Ar-H); 5,74 (1H, d, J = 12,6 Hz, NCH=CHTs); 3,98 (2H, sl I
NCH,C=CSi(CHa)s); 2,40 (3H, s, Ar-CHa); 2,15 (3H, s, Ad-H); H

S
1,77 (6H, sl, Ad-H); 1,64 — 1,55 (6H, m, Ad-H); 0,15 (9H, s, g
NCH,C=CSi(CHa)s). ™S

3C.RMN (CDCly; 100,62 MHz) 5: 150,3 (NCH=CHTs); 142,9 136i

(Ar-C); 1404 (Ar-C); 1295 (Ar-C); 126,8 (Ar-C); 1054 (NCH=CHTs); 98,1
(NCH,C=CSi(CHa)s); 91,7 (NCH.C=CSi(CHa)s); 81,6 (O-Cad); 48,4 (NCH,C=CSi(CHa)s); 41,0
(Ad-C); 36,0 (Ad-C); 30,5 (Ad-C); 21,5 (Ar-CHs): -0,3 (NCH,C=CSi(CHs)s).

IV (NaCl; cm™): 3085; 2910; 2853; 2177 (C=C); 1619 (C=C); 1452; 1299 (SO,); 1249; 1140
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(SO,); 1085; 1000; 845; 759.
m/z (IE): 302 (C1sH2sNOSI*, 3); 135 (C1oH1s%, 100); 79 (10).
EMAR: calculado para CasHzsNO3SSi (M* +1): 458,218520; obtido: 458,218435.

OAd
'H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) &: 7,82 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,34 (2H, d, J =

8,2 Hz, Ar-H); 6,58 (1H, d, J = 10,1 Hz, NCH=CHTs); 5,40 (1H, d, J = 10,1 Hz, J

NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do espectro durante a reacg¢ao, sao sb ‘ ‘

apresentados 0s sinais mais representativos do composto). Ts

™S 136i7

Tabela 1ll.14 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgédo da adigdo de O-
adamantil-N-[3-(trimetilsilil)-2-propinil]-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por H-
RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno

0 min. 95% 5% 0% 0%

30 min. 58% 38% 4% 0%
1h 47% 44% 9% 0%
3h 33% 51% 16% 0%
9h 23% 50% 27% 0%
18 h 15% 43% 42% 0%
48 h 2% 18% 80% 0%
96 h 0% 1% 99% 0%
Pelo método geral 1I.3.2.2 obteve-se 3-tosil-4- N\

(trimetilsilil)-piridina (142i) a partir de 0,044 mmol (20 mg) de (E)- | - //O

O-adamantil-N-[(3-trimetilsilil)-2-propinil]-N-(2-tosilvinil)- //S
hidroxilamina (136i) ao fim de 2h30 min. com um rendimento de | TMS©
33% (4,5 mg) na forma de éleo incolor. 1421
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'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 9,07 (1H, s, Ar-H); 8,82 (1H, d, J = 3,5 Hz, Ar-H); 7,78 (2H, d,
J = 8,0 Hz, Ar-H); 7,52 (1H, d, J = 3,5 Hz, Ar-H): 7,31 (2H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H); -0,10 (9H, s,
Si(CH3)a).

Num tubo de 'H-RMN colocou-se a N-propargil-O-silil-hidroxilamina requerida em
CD.Cl, (= 0,4 M). Adicionou-se 1 eq. de etinil p-tolilsulfona e deixou-se reagir a temperatura
ambiente. A reaccao foi seguida por 'H-RMN. Apds o consumo completo dos materiais de
partida, a reaccéao foi parada por evaporacao do solvente. Os produtos foram purificados por
coluna silica flash [Et,O/n-Hex (1:4)].

Pelo método geral 1ll.3.3.1 obteve-se (E)-O-(terc-butildimetilsilil)-N-propargil-N-(2-
tosilvinil)-hidroxilamina (136j) e O-(terc-butildimetilsilil)6xima de (E)-2-tosilpenta-3,4-dienal
(138j) a partir de 0,19 mmol (28 mg) de O-(terc-butildimetilsilil)- N-propargil-hidroxilamina
(135j) e 0,19 mmol (34 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 24 h com um rendimento de 20%
(12 mg) na forma de 6leo incolor e com um rendimento de 65% (38 mg) na forma de 6leo
incolor respectivamente. Durante a reaccao (nas primeiras 16 horas) foi possivel identificar o
produto (2)-O-(terc-butildimetilsilil)- N-propargil- N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina (136j;) que se
converte em 136j e 138;j.

N
|
N

'H-RMN (CDCl3; 400 MHz) &: 7,74 (2H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H); | pe

7,39 (1H, d, J = 13,0 Hz, NCH=CHTs); 7,27 (2H, d, J = 8,0 Hz, P

Ar-H); 5,66 (1H, d, J = 13,0 Hz, NCH=CHTs); 3,93 (2H, sl O \©\
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NCH,C=CH); 2,41 (3H, s, Ar-CHs); 2,36 (1H, t, J = 2,0 Hz, NCH,C=CH); 0,90 (9H, s,
(SIC(CHa)s); 0,08 (6H, s, Si(CHa)s).
IV (NaCl; cm™): 3015; 2932; 1610 (C=C); 1298 (SO,); 1257; 1148 (SO,).

H-RMN (CDCl,; 400 MHz) 5: 7,71 (2H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H);

7,47 (1H, d, J = 7,7 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=CH,): 7,33 (2H, |_J<

d, J = 80 Hz, ArH); 544 (1H, q J = 71 Hz o I~
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 4,93 — 485 (2H, m, ,L\
N=CHCH(TS)CH=C=CHy); 4,39 (1H, t, J = 7.7 Hz | \j\ 5
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 2,44 (3H, s, Ar-CH,); 0,82 (9H, s, | °C g
(Si[C(CHa)s]); 0,04 (3H, s, Si(CHs)2); 0,02 (3H, s, Si(CHs)z). O// \O\
*C-RMN (CDCly; 100,62 MHz) &: 211,3

(N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 146,8 (N=CHCH(Ts)CH=C=CH}); 138

145,1 (Ar-C); 133,9 (Ar-C); 129,7 (Ar-C); 129,3 (Ar-C); 81,8 (N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 78,2
(N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 65,6 (N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 25,8 (Si[C(CHs)3]); 21,6 (Ar-
CHs); 18,0 (SI[C(CHa)s]); -5,5 (Si(CHs)).

IV (NaCl; cm™): 2930; 2858; 1954 (C=C=C); 1597; 1471; 1324 (SO,); 1150 (SO,); 1085;
955; 840; 786; 668.

m/z (IE): 308 (Ci4H:1sNO;SSi*, 13); 210 (C11HxNOSI*, 20); 139 (42); 91 (C;H;*, 25); 80
(CsHeN™, 16); 75 (C.H,OSi*, 100); 57 (C4Hq", 13).

EMAR: a baixa intensidade do ido molecular ndo permitiu efectuar espectrometria de massa
de alta resolugéo.

"H-RMN (CD.Cl,; 400 MHz) &: 7,80 (2H, d, J = 8 Hz, Ar-H); 7,35 (2H, d, J | J<
= 8 Hz, Ar-H); 6,56 (1H, d, J = 10 Hz, NCH=CHTs); 5,48 (1H, d, J = 10 O/Si\

Hz, NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do espectro durante a !
reaccdo, sao sO apresentados o0s sinais mais representativos do |
composto).
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Tabela Ill.15 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacc¢édo da adigdo de O-
(terc-butildimetilsilil)-N-propargil-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por 'H-RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 84% 16% 0% 0%
30 min. 39% 60% 1% 0%
1h 18% 70% 4% 8%

1 h 30 min. 10% 72% 5% 13%
3h 1% 62% 9% 28%

6h 0% 42% 13% 45%

12 h 0% 11% 25% 64%

24 h 0% 0% 32% 68%

Pelo método geral llI.3.3.1 obteve-se O-(tri-isopropilsilil)éxima de (E)-2-tosilpenta-3,4-
dienal (138k) a partir de 0,09 mmol (20 mg) de O-(tri-isopropilsilil)-N-propargil-hidroxilamina
(135k) e 0,09 mmol (16 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 24 h com um rendimento de
64% (23 mg) na forma de 6leo incolor. Durante a reaccdo (nas primeiras 16 horas) foi
possivel identificar o produto (2)-O-(tri-isopropilsilil)-N-propargil-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina
(136kz) que se converte em 138k.

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); /< >\

7,50 (1H, d, J = 7,5 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 7,32 (2H,

d J = 82 Hz ArH), 545 (1H, q, J = 7,0 Hz

N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 4,91 - 482 (2H, m, |X \j\
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 4,40 (1H, t, J = 7,6 Hz + J = 2,1

Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 2,43 (3H, s, Ar-CHs); 1,12 — \O\
1,04 (3H, m, Si[CH(CHs).]3); 0, 96 (18H, dd, J= 7,3 Hz + J =

2,2 Hz, Si[CH(CHs)-ls).

138k
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®C.-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 211,2 (N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 146,5
(N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 145,1 (Ar-C); 134,0 (Ar-C); 129,7 (Ar-C); 129,2 (Ar-C); 81,9
(N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 78,1 (N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 65,7 (N=CHCH(Ts)CH=C=CHy);
21,6 (Ar-GHs); 17,6 (Si[CH(CHs)z]s); 11,7 (SI[CH(CHa)o]s).

IV (NaCl; cm™): 2945; 2867; 1954 (C=C=C); 1597; 1463; 1325 (SO,); 1149 (SO,); 1086;
953; 882; 814; 669.

m/z (IE): 233 (C2H11NO,S, 13); 139 (8); 91 (C,H;", 25); 58 (C4H1o, 100).

EMAR: a baixa intensidade do iao molecular ndo permitiu efectuar espectrometria de massa

de alta resolucéo.

'H-RMN (CD.Cl,; 400 MHz) &: 7,78 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,36 (2H, /k
d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 6,68 (1H, d, J = 10,1 Hz, NCH=CHTSs); 5,47 (1H, O/Si
d, J = 10,1 Hz, NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do espectro , >

N

durante a reaccao, sao s6 apresentados 0s sinais mais representativos

do composto). |
H Ts 136k~

Tabela I1.16 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reaccédo da adigdo de O-
(tri-isopropilsilil)-N-propargil-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por 'H-RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno

0 min. 99% 1% 0% 0%
1h 70% 30% 0% 0%
3h 45% 37% 0% 18%
6h 26% 32% 0% 42%
24 h 0% 0% 0% 98%

Pelo método geral 111.3.3.1 obteve-se O-(terc-butildifenilsilil)oxima de (E)-2-tosilpenta-
3,4-dienal (138l) a partir de 0,06 mmol (20 mg) de O-(terc-butildifenilsilil)-N-propargil-
hidroxilamina (135l) e 0,06 mmol (11 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 4 dias com um
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rendimento de 75% (24 mg) na forma de éleo amarelo palido. Durante a reacgédo (nas
primeiras 48 horas) foi possivel identificar o produto (2)-O-(terc-butildifenilsilil)- N-propargil-N-
(2-tosilvinil)-hidroxilamina (13612 que se converte em 138lI.

'H-RMN (CDCl3; 400 MHz) &: 7,73 (1H, d, J = 7,7 Hz

Ph
N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 7,68 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); \S'J<
7,55 (4H, d, J = 6,7 Hz, Ar-H); 7,39 (2H, t, J = 7,5 Hz, Ar-H); (l)/ I\Ph

7,31 (4H, t, J = 7,4 Hz, Ar-H); 7,25 (2H, d, J = 7,8 Hz, Ar-H);

N
5,41 (1H, q, J = 7,3 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=CHy); 4,90 — \C\j\ o
4,80 (2H, m, N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 4,42 (1H, tt, J = 7,6 N

S
/)
Hz + J = 2,2 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 2,42 (3H, s, Ar- o/ \©\
CHa); 1,00 (9H, s, (SiC(CHa)s).

BC.RMN  (CDCl;; 100,62 MHz) & 2112 138l
(N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 148,3 (N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 145,1 (Ar-C); 135,4 (Ar-C);
133,9 (Ar-C); 133,0 (Ar-C); 129,8 (Ar-C); 129,3 (Ar-C); 127,6 (Ar-C); 81,9
(N=CHCH(Ts)CH=C=CHy,); 78,3 (N=CHCH(Ts)CH=C=CH,); 65,5 (N=CHCH(Ts)CH=C=CHy,);
26,9 (SiC(CHs)3); 21,7 (Ar-CHz3); 19,3 (SiC(CHs)s).

IV (NaCl; cm™): 3064; 2931; 2858; 1952 (C=C=C); 1595; 1428; 1322 (SO,); 1148 (SO,);
1115; 938; 820; 743; 700.

m/z (IE): 432 (Co4H2oNO3SSi); 273 (25); 199 (C4.H4;0Si, 100); 139 (37); 91 (C,H;", 43); 77
(CeHs", 39); 58 (24).

EMAR: a baixa intensidade do ido molecular ndo permitiu efectuar espectrometria de massa

de alta resolucéo.

'"H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) &: 7,60 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-H); 7,15 (2H, Phy k
d, J= 8,1 Hz, Ar-H); 6,76 (1H, d, J = 10,2 Hz, NCH=CHTs): 5,39 (1H,d, | o~ A\

J = 10,2 Hz, NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do espectro
durante a reacgao, sao s apresentados os sinais mais representativos

do composto). I ’
Ts 136l
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Tabela Il.17 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reaccédo da adigao de O-

terc-butildifenilsilil)- N-propargil-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por 'H- .
butildifenilsilil)- - il-hidroxilami inil lilsulf btid 'H-RMN

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 100% 0% 0% 0%
1h 89% 11% 0% 0%
3h 84% 16% 0% 0%
6h 72% 14% 0% 14%
1 dia 37% 6% 3% 54%
2 dias 21% 5% 5% 69%
4 dias 0% 0% 6% 92%
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Num tubo 'H-RMN colocou-se a O-alquil-N-[(1,1-di-alquil)propargil]-hidroxilamina
requerida em CD,Cl, (= 0,4 M). Adicionou-se 1 eq. de etinil p-tolilsulfona e deixou-se reagir a
temperatura ambiente. A reaccéo foi seguida por 'H-RMN. Apds o consumo completo dos
materiais de partida, o solvente foi evaporado e os produtos purificados por coluna silica
flash [Et,O/n-Hex (1:4)].

Pelo método geral 1ll.3.4.1 obteve-se O-(1,1-dimetil-3-fenilpropil)6xima de (E)-5'-
metil-2’-tosilhexa-3",4"-dienal (149a) a partir de 0,23 mmol (54 mg) de O-(1,1-dimetil-3-
fenilpropil)-N-(17,1"-dimetilpropargil)-hidroxilamina (144a) e 0,23 mmol (41 mg) de etinil p-
tolilsulfona ao fim de 72 h com um rendimento de 80% (75 mg) na forma de 6leo incolor.
Durante a reacgao (nas primeiras 24 horas) foi possivel identificar o produto (2)-O-(1,1-
dimetil-3-fenilpropil)-N-(1",1"-dimetilpropargil)-N-(2""-tosilvinil)-hidroxilamina (145az) que se
converte em 149a.

H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 7,72 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar- ></\
H); 7,34 (1H, d, J = 7.7  Hz o) Ph
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH)); 7,29 — 7,24 (4H, m, Ar-H); h',\

719 — 7,43 (3H, m, ArH); 529 — 525 (1H, m, /k
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)); 4,36 (1H, t, J = 7,6 Hz, C
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH,)s); 2,55 — 2,51 (2H, m, 4 \©\
OC(CHa)sCH,CHoPh); 2,34 (3H, s, Ar-CHs); 1,83 — 1,79

(2H, m, OC(CHa),CH>CH,Ph); 1,65 (3H, d, J = 2,7 Hz, 149a
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)s); 1,60 (3H, d, J = 2,7 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH)y); 1,18
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(6H, s, OC(CHs),CH.CH,Ph).

*C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 205,9 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs),); 144,8 (Ar-C); 142,6
(Ar-C); 141,3 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHjs),); 134,4 (Ar-C); 129,5 (Ar-C); 129,3 (Ar-C); 128,3
(Ar-C); 125,6 (Ar-C); 99,3 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHa).); 81,1 (OC(CHs),CH,CH,Ph); 80,3
(N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHa).); 66,8 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHy)»); 42,0
(OC(CHg3)2CH,CH,Ph); 30,2 (OC(CH3).CH-.CH,Ph); 25,5 (OC(CHs),CH.CH,Ph); 25,4
(OC(CH3).CH.CH.Ph); 21,5 (Ar-CHs); 19,9 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs),); 19,6
(N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)5).

IV (NaCl; cm™): 3026; 2979; 2938; 2860; 1968 (C=C=C); 1597; 1455; 1317 (SQ,); 1147
(SO,); 1085; 955; 816; 735; 700.

m/z (IE): 410 (C24sHsNO3S*, 1); 264 (10); 124 (C,H{(NO*, 55); 91 (C;H;", 100).

EMAR: calculado para CasH3NO3S (M* +1): 426,210291; obtido: 426,211558.

'H-RMN (CD.Cly; 400 MHz) &: 7,73 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); ></\
? Ph

6,52 (1H, d, J = 8,8 Hz, NCH=CHTs); 5,89 (1H, d, J = 8,8 Hz,
N
NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do espectro durante a |

reacgao, sado s6 apresentados os sinais mais representativos do

HTS

composto). 145a5

Tabela 111.18 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacc¢édo da adigdo de O-
(1,1-dimetil-3-fenilpropil)-N-(17,1"-dimetilpropargil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens
obtidas por 'H-RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 100% 0% 0% 0%
30 min. 88% 12% 0% 0%
1h 76% 20% 0% 4%
3h 58% 29% 0% 13%
6h 38% 26% 0% 36%
12 h 18% 19% 0% 63%
1 dia 6% 8% 0% 86%
2 dias 2% 0% 0% 98%
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3 dias 0% ‘ 0% 0% ‘ 100%

Pelo método geral 1lIl.3.4.1 obteve-se O-(1,1-dimetil-3-fenilpropil)6xima de (E)-4'-
ciclo-hexilideno-2"-tosilbut-3"-enal (149d) a partir de 0,09 mmol (25 mg) de N-(1’-ciclo-
hexilpropargil)-O-(1,1-dimetil-3-fenilpropil)-hidroxilamina (144d) e 0,09 mmol (16 mg) de etinil
p-tolilsulfona ao fim de 54 h com um rendimento de 60% (25 mg) na forma de sélido branco.
Durante a reaccao (nas primeiras 48 horas) foi possivel identificar o produto (2)-N-(1"-ciclo-
hexilpropargil)-O-(1,1-dimetil-3-fenilpropil)-N-(2""-tosilvinil)-hidroxilamina  (145d;) que se
converte em 149d.

p.f.: 47 °C — 48 °C (Et,0).

'H-RMN (CDCl,; 400 MHz) 5: 7,72 (2H, d, J = 8,2 Hz, O></\ o
Ar-H); 735 (1H, d, J = 78 Hz (l ,L\
N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH[CH_]sCH5-)); 7,29 — 7,24

(4H, m, Ar-H); 7,18 — 7,12 (3H, m, Ar-H); 5,27 (1H, d, c\j\s//o

J = 7,8 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,]sCH.-)); O// \O\
4,36 (1H, t, J = 7,8 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=C(-

CHJCH.JsCH>)); 255 — 250 (2H, m, 149d

OC(CHj3;),CH,CH.Ph); 2,34 (3H, s, Ar-CHs); 2,05 (2H, sl, CH»); 1,97 (2H, sl, CH,); 1,81 — 1,78
(2H, m, OC(CH3),CH.CH,Ph); 1,59 — 1,47 (6H, m, CH,); 1,18 (6H, s, OC(CHs),CH,CH,Ph).
®C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 202,6 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,];CH,-)); 144,8
(Ar-Q); 142,7 (Ar-C); 141,4 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,]5CH>-)); 134,4 (Ar-C); 129,5
(Ar-C); 129,3 (Ar-C); 128,3 (Ar-C); 125,6 (Ar-C); 106,3 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-
CH,[CH,]sCH,-)); 81,0 (OC(CHz),CH,CH,Ph); 80,1 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,];CH-
)); 66,9 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,]5CH,-)); 42,0 (OC(CHj3),CH,CH,Ph); 30,7 (CH,);
30,5 (CHy); 30,2 (OC(CH3),CH,CH,Ph); 27,0 (CH,); 25,8 (CH,); 25,4 (OC(CH3).CH.CH,Ph);
21,5 (Ar-CHa).

IV (NaCl; cm™): 3023; 2929; 2855; 1968 (C=C=C); 1597; 1455; 1317 (SO,); 1147 (SO,);
1086; 956; 815; 736; 700; 667.

m/z (IE): 450 (C27H3NO3S*, 1); 310 (Cy1HsNO™, 5); 164 (C1oH14NO™, 50); 91 (C,H;", 100).
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EMAR: calculado para CzsHzsNO3S (M* +1): 466,241591; obtido: 466,241963.

"H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) &: 7,73 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); ></\
Ph
6,56 (1H, d, J = 8,8 Hz, NCH=CHTs); 5,90 (1H, d, J = 8,8 Hz, ?
N
NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do espectro durante a

reaccao, sdao s6 apresentados o0s sinais mais representativos

HTS

do composto). 1454
z

Tabela 111.19 — Variacdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgédo da adicao de N-
(17-ciclo-hexilpropargil)-O-(1,1-dimetil-3-fenilpropil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens

obtidas por 'H-RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 100% 0% 0% 0%
30 min. 91% 9% 0% 0%
1h 86% 14% 0% 0%
3h 69% 26% 0% 5%
6h 58% 32% 0% 10%
12 h 37% 38% 0% 25%

1 dia 15% 29% 1% 55%
2 dias 2% 7% 12% 79%
3 dias 0% 0% 17% 83%

Pelo método geral 11.3.4.1 obteve-se O-(1-metilciclo-hexil)6xima de (E)-5"-metil-2"-
tosil-hexa-3",4"-dienal (149e) a partir de 0,07 mmol (14 mg) de O-(1-metilciclo-hexil)-N-
(17,1 -dimetilpropargil)-hidroxilamina (144e) e 0,07 mmol (13 mg) de etinil p-tolilsulfona ao
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fim de 72 h com um rendimento de 78% (21 mg) na forma de 6leo incolor. Durante a
reacgcao (nas primeiras 24 horas) foi possivel identificar o produto (2)-O-(1-metilciclo-hexil)-
N-(17,1"-dimetilpropargil)-N-(2""-tosilvinil)-hidroxilamina (145ez) que se converte em 149e.

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-
H); 7,32 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,30 (1H, d, J = 7,6 Hz, >®
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHa),); 5,28 — 524 (1H, m, ?
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHy).); 4,33 (1H, t, J = 7,6 Hz, N
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHy).); 2,42 (3H, s, Ar-CH); 1,65 /kc\j\ e

(3H, d, J = 2,8 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHb),); 1,61 S Y

(3H, d, J = 2,8 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs).); 1,45 — o \O\
1,23 (10H, m, CHy); 1,04 (3H, s, OC(CHa)(-
CH2[CHz]sCH2-)).

3C-RMN (CDCls; 100,62 MHz) 5: 206,0 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs),); 144,6 (Ar-C); 141,0
(N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH,)); 134,4 (Ar-C); 129,5 (Ar-C); 1293 (Ar-C); 99,3
(N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHa),); 80,2 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHa)); 80,2 (OC(CHy)(-
CH[CH3]sCHz-)); 66,7 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHa),); 35,9 (CH>); 35,7 (CH,); 25,5 (CHy);
220  (CHy); 21,6  (Ar-CHs); 19,9  (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHa),);: 19,6
(N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHy)s).

IV (NaCl; cm™): 2933; 2860; 1969 (C=C=C); 1596; 1446; 1323 (SO,); 1147 (SO,); 1086;

964; 815; 732; 668.
EMAR: calculado para C,1H3oNO3S (M*): 376,194641; obtido: 376,194144.

149e

'H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) &: 7,77 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,36 >©
(2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 6,49 (1H, d, J = 8,8 Hz, NCH=CHTs); 5,84 ?

(1H, d, J = 88 Hz, NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do N

espectro durante a reacgdo, sdo sé apresentados os sinais mais J
representativos do composto). ‘ ‘ Ts 145e5



Parte Experimental

Tabela 111.20 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacc¢édo da adigdo de O-
(1-metilciclo-hexil)-N-(17,1 -dimetilpropargil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por
'H-RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 100% 0% 0% 0%
30 min. 91% 9% 0% 0%
1h 86% 13% 0% 0,5%
3h 68% 19% 0% 13%
6 h 53% 17% 0% 30%
12 h 37% 13% 0% 50%
1 dia 24% 4% 1% 71%
2 dias 15% 0% 2% 83%
3 dias 0% 0% 4% 96%

Pelo método geral 11.3.4.1 obteve-se O-(1-metilciclo-hexil)6xima de (E)-5"-metil-2°-
tosil-hepta-3,4"-dienal (149f) a partir de 0,07 mmol (15 mg) de N-(1"-etil-1"-metilpropargil)-
O-(1-metilciclo-hexil)-hidroxilamina (144f) e 0,07 mmol (13 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim
de 96 h com um rendimento de 68% (19 mg) na forma de 6leo incolor. Durante a reac¢ao
(nas primeiras 12 horas) foi possivel identificar o produto (2)-N-(1"-etil-1"-metilpropargil)-O-
(1-metilciclo-hexil)-N-(2""-tosilvinil)-hidroxilamina (145f;) que se converte em 149f.

()
'H-RMN (CDCl3; 400 MHz) &: 7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar- :\L
H); 7,31 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,27 (1H, d, J = 7,9 Hz, G P

|

N
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)CH,CH,); 5,39 — 533 (1H, O//S
m, N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHy)CH,CHs): 4,34 (1H. t, J =

149f
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7,7 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)CHsCHs); 2,42 (3H, s, Ar-CHa); 1,94 — 1,89 (2H, m,
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH5)CH.CHs); 1,65 (3H, s, N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)CH.CHa);
1,59 (2H, sl, CH,); 1,45 — 1,21 (8H, m, CH,); 1,02 (3H, s, OC(CHs)(-CHs[CHo]sCH,-)); 0,92
(3H, t, J = 7,4 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)CH,CHs).

3C.RMN (CDCls; 100,62 MHz) : 205,2 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHy)CH,CH,); 144,7 (Ar-C);
141,2 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)CH,CHs); 134,5 (Ar-C): 129,5 (Ar-C); 129,3 (Ar-C); 105,7
(N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)CH,CHs); 82,1 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)CH.CHz); 80,1
(OC(CHs)(-CH2[CH,]JsCH2-)); 66,6 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)CH.CHy): 35,8 (CH,); 26,7
(N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)CH,CHa); 25,5 (CHa); 22,1 (OC(CHs)(-CHo[CH,];CH-)); 21,6
(Ar-CHa); 18,4 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)CHxCHs): 11,9
(N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH3)CH,CHb).

IV (NaCl; cm™): 2966; 2933; 2860; 1964 (C=C=C); 1596; 1447; 1324 (SO,); 1147 (SO);
1086; 965; 816; 724; 669.

EMAR: calculado para Ca,HasNO5S (M*): 389,202455; obtido: 389,202696.

'H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) &: 7,77 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,35
(2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 6,51 (1H, d, J = 8,9 Hz, NCH=CHTs); 5,84
(1H, d, J = 8,9 Hz, NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do
espectro durante a reaccdo, sdo sO6 apresentados 0s sinais mais j

representativos do composto). ‘ ‘ Ts 145f
V4

Tabela I1.21 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgéo da adi¢cao de N-
(17-etil-1"-metilpropargil)-O-(1-metilciclo-hexil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas
por 'H-RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno

0 min. 100% 0% 0% 0%

30 min. 96% 4% 0% 0%
1h 92% 7% 0% 1%
3h 81% 6% 0% 13%
6 h 72% 1% 0% 27%
12 h 56% 1% 0% 43%
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1 dia 39% 0% 0% 61%
2 dias 24% 0% 0% 76%
3 dias 15% 0% 0% 85%
4 dias 0% 0% 0% 98%

Pelo método geral 1ll.3.4.1 obteve-se (E)-N-(1"-ciclopentilpropargil)-O-(1-metilciclo-
hexil)-N-(2" -tosilvinil)-hidroxilamina (145g) e O-(1-metilciclo-hexil)6xima de (E)-4'-
ciclopentilideno-2’-tosilbut-3"-enal (149g) a partir de 0,10 mmol (21 mg) de N-(1"-
ciclopentilpropargil)- O-(1-metilciclo-hexil)-hidroxilamina (144g) € 0,10 mmol (18 mg) de etinil
p-tolilsulfona ao fim de 96 h com um rendimento de 55% (21 mg) na forma de sélido branco
e com um rendimento de 21% (8 mg) na forma de 6leo incolor respectivamente. Durante a
reaccdo (nas primeiras 48 horas) foi possivel identificar o produto (2)-N-(1'-
ciclopentilpropargil)- O-(1-metilciclo-hexil)-N-(2""-tosilvinil)-hidroxilamina (1459 que se
converte em 1459 e 149g.

p.f.: 46 °C — 48 °C (AcOEt).

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) 5: 7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar- O>®
H); 7,66 (1H, d, J = 12,5 Hz, NCH=CHTs); 7,27 (2H, d, J = |

8,2 Hz, Ar-H); 5,90 (1H, d, J = 12,6 Hz, NCH=CHTs); 2,42 N

(1H, s, NC(-CH,[CH,],.CH,-)C=CH); 2,40 (3H, s, Ar-CHy); \H\ //O

2,03 -2,01 (4H, m, CH,); 1,85 —-1,77 (4H, m, CH.,); 1,66 — ‘ ‘ //S

1,48 (8H, m, CH,); 1,33 — 1,24 (2H, m, CH,); 1,12 (3H, s, © \O\
OC(CHps)(-CH2[CH,]sCH2-)). 145¢g
*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 151,6 (NCH=CHTs); 143,4 (Ar-C); 140,6 (Ar-C); 129,9 (Ar-
C); 127,3 (Ar-C); 109,4 (NCH=CHTs); 85,5 (NC(-CH,[CH,].CH,-)C=CH); 85,3 (OC(CHjs)(-
CH,[CH,]sCH2-)); 73,5 (NC(-CH,[CH,].CH,-)C=CH); 70,2 (NC(-CH,[CH,].CH,-)C=CH); 39,0
(CHz); 37,6 (CH>); 25,7 (CH2); 24,2 (CHa); 22,9 (CH2); 22,5 (OC(CHs)(-CH2[CH:]sCH:-)); 21,9
(Ad-CHb).

IV (NaCl; cm™): 3258 (C=C-H); 2938; 2863; 2250 (C=C); 1614 (C=C); 1447; 1299 (SO,);
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1140 (SO,); 1084; 812; 656.

m/z (IE): 402 (M" +1, 1); 305 (C4sH1sNO3S, 20); 213 (CgH11NO3S, 35); 150 (100); 97 (C/H43",
45); 91 (C;H,"*, 94); 55 (91).

EMAR: calculado para Cy3H3.NO3S (M*): 402,210291; obtido: 402,210043.

"H-RMN (CDCl,; 400 MHz) 5: 7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz,
Ar-H); 7,31 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,27 (1H, d, J = >®
7.9 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,].CH")); 5,37 ?

~ 5,33 (1H, m, N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CHz[CH;]o.CH,- & AN

)); 4,35 (1H, t, J = 7,6 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=C(- C\j\ 0
CHA[CH.l.CH>")); 2,43 (3H, s, Ar-CHy); 2,35 — 2,22 Vs

(4H, m, CH,); 1,70 — 1,56 (6H, m, CH,); 1,46 — 1,21 ° \O\

(8H, m, CH,); 1,05 (3H, s, OC(CHz)(-CH5[CH]sCHs-)). 1489
BC.RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 2015
(N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,],CH-)); 144,6 (Ar-C); 141,1 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-
CH,[CH,]J,.CH2-)); 134,5 (Ar-C); 129,5 (Ar-C); 129,4 (Ar-C); 107,6 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-
CHo[CH2.CHs-)); 82,5 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,],CH>-)); 80,2  (OC(CHa)(-
CH,[CH.]sCH-)); 66,8 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH;].CH-)); 35,9 (CH,); 35,8 (CH.);
31,1 (CHy); 31,0 (CH2); 27,0 (CHy); 25,5 (CHy); 22,1 (OC(CHs)(-CH,[CH2]sCH,-)); 21,6 (Ar-
CHy).

IV (NaCl; cm™): 2933; 2860; 1966 (C=C=C); 1596; 1447; 1323 (SO,); 1147 (SO,); 1085;
965; 815; 666.

m/z (IE): 401 (M* +1, 1); 305 (Cy6H1sNO3S, 5); 246 (C1sH2aNO*, 12); 150 (100); 97 (C7Hys",
33); 91 (C,H,", 30); 55 (55).

EMAR: calculado para CasHaiNOsS (M*): 401,202466; obtido: 401,202414.

'H-RMN (CD.Cl,; 400 MHz) &: 7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,35
(2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 6,58 (1H, d, J = 8,9 Hz, NCH=CHTSs); 0
5,78 (1H, d, J = 8,9 Hz, NCH=CHTSs). (Nota: pela complexidade l

do espectro durante a reacgado, sao sé apresentados os sinais |
mais representativos do composto).
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Tabela 111.22 — Variagéo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgéo da adi¢cao de N-
(1-ciclopentilpropargil)- O-(1-metilciclo-hexil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por
"H-RMN)

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 100% 0% 0% 0%
30 min. 87% 13% 0% 0%
1h 83% 17% 0% 0%
3h 67% 32% 0% 0,5%
9h 42% 39% 10% 9%
18 h 29% 23% 29% 19%

1 dia 24% 12% 41% 23%
2 dias 4% 1% 69% 26%
4 dias 0% 0% 72% 28%

Pelo método geral 1ll.3.4.1 obteve-se O-(1-metilciclo-hexil)6xima de (E)-4-ciclo-
hexilideno-2’-tosilbut-3"-enal (149h) a partir de 0,06 mmol (15 mg) de N-(1'-ciclo-
hexilpropargil)- O-(1-metilciclo-hexil)-hidroxilamina (144h) e 0,06 mmol (11 mg) de etinil p-
tolilsulfona ao fim de 96 h com um rendimento de 61% (16 mg) na forma de 6leo incolor.
Durante a reaccao (nas primeiras 48 horas) foi possivel identificar o produto (2)-N-(1"-ciclo-
hexilpropargil)- O-(1-metilciclo-hexil)-N-(2" -tosilvinil)-hidroxilamina (145hz;) que se converte
em 149h.

|
LY
'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 7,72 (2H, d, J = 8,2 Hz, C\j\ //O
X

Ar-H); 7,31 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,30 (1H, d, J = p
7.6 Hz N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,JsCH,-)); °
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5,28 — 5,26 (1H, m, N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,]sCH>-)); 4,34 (1H, t, J = 7,6 Hz
N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,]sCH>-)); 2,42 (3H, s, Ar-CHs); 2,06 (2H, sl, CH,); 1,99 (2H,
sl, CHy); 1,57 — 1,26 (16H, m, CH,); 1,05 (3H, s, OC(CHa3)(-CH2(CH2)3CHa-)).

®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 202,7 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,]sCH,-)); 144,6
(Ar-C); 141,2 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,]sCH.-)); 134,5 (Ar-C); 129,5 (Ar-C); 129,3
(Ar-C); 106,3 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,]5CH>-)); 80,1 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-
CH,[CH,]5CH2-)); 80,0  (OC(CH3)(-CH2[CH,]sCH2-)); 66,7  (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-
CH[CH.]5CH2-)); 35,8 (CHy); 30,7 (CHy); 30,6 (CHz); 27,0 (CHz); 25,8 (CHo); 25,6 (CHy);
22,0 (OC(CHs)(-CH2[CH,]sCH:-)); 21,6 (Ar-CH).

IV (NaCl; cm™): 2930; 2856; 1966 (C=C=C); 1596; 1446; 1323 (SO,); 1147 (SO,); 1086;
964; 815; 734.

m/z (IE): 302 (5); 260 (Cy7H2NO", 12); 164 (C4oH4,NO™, 100); 98 (C7H44, 30); 91 (C;H;", 57);
55 (90).

EMAR: calculado para C,4H3,NO3S (M* +1): 416,225941; obtido: 416,225675.

'"H-RMN (CD.Cl,; 400 MHz) &: 7,76 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,36
(2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 6,52 (1H, d, J = 8,8 Hz, NCH=CHTs); 0
5,85 (1H, d, J = 8,8 Hz, NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do N

espectro durante a reac¢ao, sdao s6 apresentados os sinais mais |
representativos do composto). ‘ ‘ Ts 145hz

Tabela 111.23 — Variagéo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgéo da adi¢cao de N-
(17-ciclo-hexilpropargil)- O-(1-metilciclo-hexil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por
"H-RMN)

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno

0 min. 100% 0% 0% 0%

30 min. 91% 9% 0% 0%
1h 82% 18% 0% 0%
3h 67% 29% 0% 4%
6 h 53% 36% 0% 11%
12 h 42% 31% 0% 27%
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1 dia 25% 20% 2% 53%
2 dias 15% 4% 10% 71%
3 dias 9% 0% 13% 78%
4 dias 0% 0% 16% 84%

Pelo método geral 111.3.4.1 obteve-se O-adamantiloxima de (E)-5-metil-2-tosil-hexa-
3,4-dienal (149i) a partir de 0,09 mmol (20 mg) de O-adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-
hidroxilamina (144i) e 0,09 mmol (15,5 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 48 h com um
rendimento de 90% (32 mg) na forma de 6leo incolor. Durante a reacc¢ao (nas primeiras 24
horas) foi possivel identificar o produto (Z2)-O-adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-N-(2'-
tosilvinil)-hidroxilamina (145iz) que se converte em 149i.

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 7,70 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar- ?Ad
H); 7,32 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-H); 7,27 (1H, d, J = 7,9 Hz,

NN
N=CHCH(TS)CH=C=C(CH3)2), 5,27 - 5,22 (1H, m, /‘L 0
Cx 7
S
V4
@)

N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs).); 4,32 (1H, t, J = 7,7 Hz,
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHy)); 2,42 (3H, s, Ar-CHs); 2,10 \©\
(3H, sl, Ad-H); 1,72 — 1,55 (12H + 6H, m, Ad-H +
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHa)»). 149i

*C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 206,0 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs),); 144,6 (Ar-C); 1411
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH3).); 134,4 (Ar-C); 129,5 (Ar-C); 1294 (Ar-C); 99,3
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHj3),); 80,2 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHj3),); 78,6 (O-Caq); 66,6
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHj3),); 41,3 (Ad-C); 36,3 (Ad-C); 30,6 (Ad-C); 21,6 (Ar-CHs); 19,8
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)»); 19,7 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHa)>).

IV (NaCl; cm™): 2909; 2854; 1969 (C=C=C); 1596; 1453; 1319 (SO,); 1303; 1147 (SO,);
1073; 957; 731.

m/z (IE): 413 (M", 0,5); 398 (Cy3H2sNO5S*, 1); 152 (C4oH1507, 10); 135 (CyoH4s*, 100); 91
(C7H7", 30).

EMAR: calculado para Cx;H3:NO3S (M*): 413,20246; obtido 413,202737.

(
(
(
(
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'H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) &: 7,78 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,35 (2H, d, J Ad

= 8,2 Hz, Ar-H); 6,44 (1H, d, J = 8,9 Hz, NCH=CHTSs); 5,81 (1H, d, J = 8,9 N

Hz, NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do espectro durante a reaccao, |

sao s6 apresentados 0s sinais mais representativos do composto). ‘ ‘ Ts
145iz

Tabela 111.24 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgédo da adigdo de O-
adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por 'H-RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 94% 6% 0% 0%
30 min. 82% 18% 0% 0%
1h 73% 26% 0% 1%
3h 46% 37% 0% 17%

3 h 30 min. 43% 37% 0% 20%
5h 38% 35% 0% 28%

6h 33% 32% 0% 35%

48 h 0% 0% 1% 99%

Caso a reaccao seja parada antes da totalidade da enamina Z seja convertida em
aleno, € possivel obter a enamina E, por isomerizacdo de Z, durante a purificacdo por
cromatografia de coluna flash em silica. Para tal, foi feita a mesma reacg¢do seguindo o
método geral 11l.3.4.1, onde se obteve (E)-O-adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-N-(2’-
tosilvinil)-hidroxilamina (145i) e O-adamantiléxima de (1E,2E)-5-metil-2-tosil-hexa-2,4-dienal
(150) a partir de 0,21 mmol (50 mg) de O-adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-hidroxilamina
(144i) e 0,21 mmol (38 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 16 h com um rendimento de 40%
(35 mg) na forma de éleo incolor e com um rendimento de 25% (22 mg) na forma de um

solido branco respectivamente.
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'"H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 7,81 (1H, d, J = 12,7 Hz, Ad

NCH=CHTs); 7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,27 (2H, d, J = N

8,2 Hz, Ar-H); 5,97 (1H, d, J = 12,7 Hz, NCH=CHTs); 2,46 I o

(1H, s, NC(CH3).,C=CH); 2,40 (3H, s, Ar-CHz); 2,09 (3H, sl, ﬁ/ S//

Ad-H); 1,77 (6H, sl, Ad-H); 1,59 — 1,50 (6H + 6H, m, O// \©\
NC(CHs),C=CH + Ad-H).

®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 150,6 (NCH=CHTSs); 145i
143,1 (Ar-C); 140,1 (Ar-C); 129,5 (Ar-C); 126,9 (Ar-C); 110,8 (NCH=CHTs); 85,6
(NC(CH;).C=CH); 81,5 (O-Caq); 73,1 (NC(CH3).C=CH); 59,6 (NC(CH3).C=CH); 41,8 (Ad-C);
36,0 (Ad-C); 30,9 (Ad-C); 28,6 (NC(CH3).C=CH); 27,2 (NC(CH,;),C=CH); 21,5 (Ar-CHa).

IV (NaCl; cm™): 3258 (C=C-H); 3085; 2911; 2853; 2254 (C=C); 1613 (C=C); 1454; 1300
(SO,); 1140 (SO,); 1084; 1057; 909; 852; 812; 733; 658.

m/z (IE): 413 (M*, 0,5); 398 (Cx3HsNO3S*, 1); 152 (CyoH150%, 10); 135 (CyoH4s", 100); 95
(40).

EMAR: calculado para Cy4H3:NO3S (M* +1): 414,210291; obtido: 414,210500.

Analise elementar calculada para C,;H3:NO;S: C, 69.70; H, 7.56; N, 3.39; S, 7.75.
Determinada: C, 69.78; H, 7.46; N, 3.34; S, 7.77.

p.f.: 169 °C — 170 °C (Et,0).

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 7,94 (1H, s,
N=CHC(Ts)=CHCH=C(CHa),); 7,78 (1H, d, J = 12,0 Hz,
N=CHC(Ts)=CHCH=C(CHa).); 7,76 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-H);
7,27 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-H); 6,53 (1H, d, J = 12,0 Hz,
N=CHC(Ts)=CHCH=C(CHa)); 2,39 (3H, s, Ar-CHy); 2,14
(3H, sl, Ad-H); 2,01 (3H, s, N=CHC(Ts)=CHCH=C(CHa)»): 150
1,95 (3H, s, N=CHC(Ts)=CHCH=C(CHa)»); 1,73 (6H, sl, Ad-H); 1,67 — 1,58 (6H, m, Ad-H).
3C.RMN (CDCls; 100,62 MHz) &: 152,6 (N=CHC(Ts)=CHCH=C(CHs),); 143,8 (Ar-C); 142,9
(N=CHC(Ts)=CHCH=C(CHa),); 140,2 (N=CHC(Ts)=CHCH=C(CHa),); 138,1 (Ar-C); 136,7
(N=CHC(Ts)=CHCH=C(CHy)s); 129,5 (Ar-C); 128,0 (Ar-C); 120,3
(N=CHC(Ts)=CHCH=C(CHa),); 81,7 (O-Cps); 41,4 (Ad-C); 36,3 (Ad-C); 30,6 (Ad-C); 27,5
(N=CHC(Ts)=CHCH=C(CHy)s); 21,6 (Ar-CHy); 19,3 (N=CHC(Ts)=CHCH=C(CHs)).

IV (NaCl; cm™): 2909; 2854; 2254; 1625 (C=C); 1454; 1301 (SO,); 1147 (SO,); 1074; 963;
813; 670.
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m/z (IE): 413 (M*, 0,5); 398 (Ca3H2sNO3S*, 1); 248 (C14H160.S, 25); 152 (C4oH1507, 10); 135
(CyoH45", 100); 95 (C;H;*, 95); 83 (40).

Anadlise elementar calculada para C,,H3;NO;3S: C, 69.70; H, 7.56; N, 3.39; O, 11.61; S,
7.75.

Determinada: C, 69.69; H, 7.54; N, 3.40; O, 11.61; S, 7.76.

A purificagdo do produto O-adamantiloxima de (E)-5-metil-2-tosil-hexa-3,4-dienal
(149i) obtido na reaccdo de adigcdo de O-adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-hidroxilamina
(144i) a etinil p-tolilsulfona foi feita por coluna cromatografica de silica. Dependente do
tempo em que o produto esteja em contacto com a silica obtém-se varios compostos.
Se se tentar isolar 149i usando a técnica de coluna flash (muito pouco tempo de contacto)
obtém-se o produto puro. Caso se utilize a técnica de coluna por gravidade (muito tempo de
contacto) obtém-se o seu produto de isomerizagdo, o composto 150.

Deixando uma solucéo de 149i em CH,Cl, sob silica por 6 h em agitacao, obtém-se o
produto de isomerizacado O-adamantiléxima de (1E,2E)-5-metil-2-tosil-hexa-2,4-dienal (150).

Pelo método geral 111.3.4.1 obteve-se O-adamantiloxima de (E)-5-metil-2-tosil-hexa-
3,4-dienal (149i) a partir de 0,09 mmol (20 mg) de O-adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-
hidroxilamina (144i) e 0,09 mmol (15,5 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 25 dias a 4 °C
com um rendimento de 92% na forma de 6leo incolor. Durante a reacgéo (nos primeiros 10
dias) foi possivel identificar o produto (2)-O-adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-N-(2"-
tosilvinil)-hidroxilamina (145iz) que se converte em 149i.
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Tabela 111.25 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacc¢édo da adigdo de O-
adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona a 4 °C (percentagens obtidas por H-

RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
Oh 100% 0% 0% 0%
5h 68% 29% 0% 3%

18 h 48% 42% 0% 10%

28 h 36% 43% 0% 21%

2 dias 26% 37% 0% 36%

4 dias 18% 24% 0% 58%

8 dias 8% 11% 0% 81%

25 dias 0% 0% 0% 100%

Pelo método geral 111.3.4.1 obteve-se O-adamantiloxima de (E)-5-metil-2-tosil-hexa-
3,4-dienal (149i) a partir de 0,09 mmol (20 mg) de O-adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-
hidroxilamina (144i) e 0,09 mmol (15,5 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 90 dias a -20 °C
com um rendimento de 91% na forma de 6leo incolor. Durante a reacgéo (nos primeiros 70

dias) foi possivel identificar

o produto

tosilvinil)-hidroxilamina (145iz) que se converte em 149i.

(£)-O-adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-N-(2"-

Tabela 111.26 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reaccédo da adigao de O-
adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona a -20 °C (percentagens obtidas por

'H-RMN).
Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
Oh 100% 0% 0% 0%
12 h 82% 18% 0% 0%
2 dias 56% 40% 0% 4%
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5 dias 33% 58% 0% 9%

10 dias 24% 59% 0% 17%
15 dias 20% 54% 0% 26%
60 dias 3% 13% 0% 84%
90 dias 0% 0% 0% 100%

Num baldo colocou-se a (E)-O-alquil-N-(1,1-di-alquil)propargil-N-(2-tosilvinil)-
hidroxilamina terciaria requerida em o-diclorobenzeno (= 0,05 M). Colocou-se a mistura
reaccional a refluxo. Apés o consumo completo do material de partida a reaccao foi parada.
Os produtos foram purificados por coluna silica flash [Et,O/n-Hex [1:4)]. (Nota: o solvente da

reaccao foi removido durante a coluna cromatogréafica usando n-Hex como eluente).

Pelo método geral 1l.3.4.2 obteve-se O-adamantil6xima
de (1E,2E)-5-metil-4-tosil-hexa-2,4-dienal (152) a partir de 0,15
mmol (30 mg) de (E)-O-adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-N-(2"-
tosilvinil)-hidroxilamina (145i) ao fim de 15 min. com um
rendimento de 70% (21 mg) na forma de um éleo amarelado.
'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 7,76 (1H, d, J = 9,7 Hz
N=CHCH=CHC(Ts)=C(CH,),); 7,70 (2H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H);
7,28 (2H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H); 6,45 (1H, d, J = 16,1 Hz
N=CHCH=CHC(Ts)=C(CHs),); 6,29 (1H, dd, J = 16,1 Hz + J =
9,7 Hz, N=CHCH=CHC(Ts)=C(CHj)2); 2,42 (3H, s, ArCHs;); 225 (3H, s,
N=CHCH=CHC(Ts)=C(CHs).); 2,18 (3H, sl, Ad-H); 1,97 (3H, S,
N=CHCH=CHC(Ts)=C(CHs).); 1,85 (6H, sl, Ad-H); 1,65 (6H, m, Ad-H).
®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 1499 (N=CHCH=CHC(Ts)=C(CHs)z); 148,9
(N=CHCH=CHC(Ts)=C(CHa).); 143,8 (Ar-C); 139,0 (Ar-C); 135,2
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(N=CHCH=CHC(Ts)=C(CHy)s): 130,1 (N=CHCH=CHC(Ts)=C(CHa)»); 129,6
(N=CHCH=CHC(Ts)=C(CHy),); 127,3 (Ar-C); 125,5 (Ar-C): 78,4 (O-Cas); 41,5 (Ad-C); 36,3
(Ad-C); 30,6 (Ad-C); 25,7 (N=CHCH=CHC(Ts)=C(CHs).); 223
(

N=CHCH=CHC(Ts)=C(CHs),); 21,6 (Ar-CHjs).

IV (NaCl; cm™): 3058; 2909; 2853; 1597 (C=C); 1454; 1301 (SO,); 1146 (SO,); 1073; 961;
812; 730; 677.

m/z (IE): 413 (M*, 0,5); 398 (Ca3H2sNO3S™, 10); 258 (C17H24NO*, 20); 135 (CyoH45%, 100); 79
(16).

EMAR: calculado para C,4H3:NO3S (M*): 413,202466; obtido: 413,203059.

Pelo método geral 111.3.4.1 obteve-se O-adamantil ?Ad
oxima de (E)-5-metil-2-tosil-hexa-3,4-dienal (149i) a partir NN
de 0,05 mmol (20 mg) de (E)-O-adamantil-N-(1,1- /kc\j\ //O
dimetilpropargil)-N-(2’-tosilvinil)-hidroxilamina (145i) ao //S\©\
O

fim de 200 h, a 70 °C, com um rendimento de 50% (10
149i

mg) na forma de um 6leo incolor.

Tabela 111.27 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reaccao de
aquecimento de (E)-O-adamantil-N-(1,1-dimetilpropargil)-N-(2"-tosilvinil)-hidroxilamina a 70 °C
(percentagens obtidas por 1H-RMN).

Tempo Material de partida Produto Produtos laterais
Oh 100% 0% 0%
2h 95% 5% 0%
22 h 53% 37% 10%
40 h 39% 45% 16%
65 h 29% 50% 21%
90 h 23% 51% 26%
200 h 15% 54% 31%
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Pelo método geral 1l.3.4.1 obteve-se O-adamantiléxima
de (1E,2E)-5-metil-4-tosil-hexa-2,4-dienal (152) a partir de 0,05
mmol (10 mg) de O-adamantiléxima de (E)-5-metil-2-tosil-hexa-
3,4-dienal (149i) ao fim de 15 min. com um rendimento de 90%

(9 mg) na forma de um 6leo amarelado.

Tabela 11l.28 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo

de reacgao de aquecimento de O-adamantiléxima de (E)-5-metil-2-tosil-
hexa-3,4-dienal a 180 °C (percentagens obtidas por 'H-RMN).

Tempo Material de partida Produto
0 min. 100% 0%
5 min. 28% 70%
10 min. 5% 90%
15 min. 0% 95%

Pelo método geral 1ll.3.4.1 obteve-se O-adamantiléxima de (E)-5-metil-2-tosil-hepta-
3,4-dienal (149j) a partir de 0,09 mmol (22,8 mg) de O-adamantil-N-(1-etil-1-metilpropargil)-
hidroxilamina (144j) e 0,09 mmol (16 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 100 h com um
rendimento de 70% na forma de 6leo incolor. Durante a reac¢ao (nas primeiras 18 horas) foi
possivel identificar o produto (2)-O-adamantil-N-(1-etil-1-metilpropargil)-N-(2’-tosilvinil)-
hidroxilamina (145jz) que se converte em 149j.
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'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-
H); 7,32 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,24 (1H, d, J = 8,1 Hz,

N
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH3)CH,CH,); 5,38 — 5,33 (1H, m, l
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH3)CH,CH,); 4,32 (1H, dt, J = o} //O

N S
7,6 Hz + J = 2,5 Hz, O//
N=CHCH(Ts)CH=C=C(CHs)CH.CH3); 2,42 (3H, s, Ar-

CH,); 2,10 (3H, sl, Ad-H); 1,90 (2H, dt, J = 74 Hz + J = 149

2,8 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH53)CH-CHj3); 1,70 — 1,55

(12H + 3H, m, Ad-H + N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH3)CH,CH3); 0,91 (3H, t, J = 7,4 Hz,

N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH;)CH,CH,).

3C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) 5: 205,2 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH3)CH,CHj); 144,6 (Ar-C);

141,83 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH3)CH.CHjs); 134,4 (Ar-C); 129,5 (Ar-C); 129,4 (Ar-C); 105,7

(N CHCH(Ts)CH=C=C(CH3)CH.CHj3); 82,1 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH3)CH,CHjs); 78,5 (O-
Chaq); 66,6 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH3)CH,CHj3); 41,2 (Ad-C); 36,3 (Ad-C); 30,6 (Ad-C); 26,6

(N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH3)CH,CHy); 21,6 (Ar-CHy); 18,3

(N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH3)CH,CH,); 11,9 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(CH3)CH,CH,).

IV (NaCl; cm™): 2908; 2853; 1962 (C=C=C); 1596; 1455; 1319 (SO,); 1303; 1147 (SO,);

1074; 958; 814; 724.

m/z (IE): 398 (Ca3H2sNO3S*, 3); 272 (C4gHxNO*, 6); 135 (CyioHi5*, 100); 91 (C;H;*, 20); 79

(20).

EMAR: calculado para CusH33NO3S (M*): 427,218116; obtido: 427,218293.

'H-RMN (CD.Cl,; 400 MHz) &: 7,77 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,35 (2H, d, J

= 8,2 Hz, Ar-H); 6,45 (1H, d, J = 8,9 Hz, NCH=CHTs); 5,79 (1H, d, J = 8,9
Hz, NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do espectro durante a j
reaccdo, sao sO apresentados o0s sinais mais representativos do ‘Ts

145j7
composto).
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Tabela 111.29 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reaccédo da adigdo de O-
adamantil-N-(1-etil-1-metilpropargil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por 'H-
RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 100% 0% 0% 0%
30 min. 87% 9% 0% 4%
1h 80% 12% 0% 8%
2h 71% 11% 0% 18%
3h 62% 11% 0% 27%
9h 40% 8% 0% 52%
18 h 27% 1% 1% 70%
2 dias 12% 0% 2% 86%
4 dias 3% 0% 4% 93%

Pelo método geral 111.3.4.1 obteve-se (E)-O-adamantil-N-(1-ciclopentilpropargil)-N-(2"-
tosilvinil)-hidroxilamina (145k) e O-adamantiloxima de (E)-4-ciclopentilideno-2-tosilbut-3-enal
(149Kk) a partir de 0,08 mmol (22 mg) de O-adamantil-N-(1-ciclopentilpropargil)-hidroxilamina
(144k) e 0,08 mmol (14 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 100 h com um rendimento de
57% (21 mg) na forma de sélido branco e com um rendimento de 27% (10 mg) na forma de
6leo incolor respectivamente. Durante a reacgdo (nas primeiras 48 horas) foi possivel
identificar o produto (2)-O-adamantil-N-(1-ciclopentilpropargil)-N-(2"-tosilvinil)-hidroxilamina
(145k) que se converte em 145k e 149k.

(l)Ad
N
O
| IS//
p.t.: 75 °C — 76 °C (AcOE). 7 \©\

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 7,75 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-

145k
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H); 7,65 (1H, d, J = 12,6 Hz, NCH=CHTSs); 7,27 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-H); 5,97 (1H, d, J =
12,6 Hz, NCH=CHTs); 2,41 (1H, s, NC(-CH,[CH,],CH,-)C=CH); 2,40 (3H, s, Ar-CH,); 2,04
(3H, sl, Ad-H); 1,78 (4H, sl, CH,); 1,71 (6H + 4H, sl, Ad-H + CH,); 1,60 — 1,51 (6H, s, Ad-H).
*C-RMN (CDCls; 100,62 MHz) 5: 151,9 (NCH=CHTs); 143,4 (Ar-C); 140,5 (Ar-C); 129,9 (Ar-
C); 127,3 (Ar-C); 110,2 (NCH=CHTs); 85,5 (NC(-CH,[CH,].CH>-)C=CH); 81,9 (O-Caq); 73,5
(NC(-CH4[CH,].CH,-)C=CH); 70,2 (NC(-CH2[CH,].CH,-)C=CH); 42,2 (Ad-C); 38,9 (CH,);
36,4 (Ad-C); 31,3 (Ad-C); 23,0 (CH>); 21,9 (Ad-CHs).

IV (NaCl; cm™): 3257 (C=C-H); 2911; 2853; 2210 (C=C); 1614 (C=C); 1454; 1299 (SO,);
1140 (SO,); 1084; 656.

m/z (IE): 439 (M", 0,5); 284 (C19H-sNO", 6); 135 (C1oH15", 100); 93 (15); 79 (12).

EMAR: calculado para CxH33sNO3S (M*): 439,218116; obtido: 439,217228.

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 5: 7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, oA
Ar-H); 7,32 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,27 (1H, d, J =

N
8,7 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH[CH,].CH,-)); 5,36 O\ \j\ o
— 5,32 (1H, m, N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,],CH>- Cx S//
); 434 (1H, 1, J = 7,7 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=C(- J \©\
CH;[CH.].CH,-)); 2,43 (3H, s, Ar-CHs); 2,32 — 2,45
(4H, m, CH.); 2,11 (3H, sl, Ad-H); 1,71 — 1,56 (12H + 149k
4H, m, Ad-H + CH,).
3C-RMN (CDCly; 100,62 MHz) &: 201,5 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CHo[CH,],CH>-)); 144.,6
(Ar-C); 141,2 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,].CH,-)); 134,5 (Ar-C); 129,5 (Ar-C); 129,5
(Ar-C); 107,6 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,].CH,-)); 82,4 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-
CH,[CH.].CHy-)); 78,6 (O-Cag); 66,8 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,].CH,-)); 41,3 (Ad-C);
36,3 (Ad-C); 31,1 (CH.); 30,9 (CH,); 30,6 (Ad-C); 27,0 (CH.); 21,6 (Ar-CHj).
IV (NaCl; cm™): 2909; 2854; 1962 (C=C=C); 1596; 1453; 1319 (SO,); 1302; 1147 (SO,);
1071; 954; 814; 732.
m/z (IE): 439 (M", 0,5); 284 (C19H26NO", 3); 135 (CyoHy5", 100); 93 (15); 91 (C;H,*, 21); 79
(30).
EMAR: calculado para CyH33NO3S (M*): 439,218116; obtido: 439,218206.
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"H-RMN (CD.Cl,; 400 MHz) 5: 7,77 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,35 (2H, d, OAd
J = 8,2 Hz, Ar-H); 6,54 (1H, d, J = 8,9 Hz, NCH=CHTs); 5,75 (1H, d, J = ,\ll

8,9 Hz, NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do espectro durante a J
reaccdo, sao sO apresentados 0s sinais mais representativos do ‘ ‘ Ts
composto). 145k

Tabela 111.30 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgédo da adigdo de O-
adamantil-N-(1-ciclopentilpropargil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por H-
RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 99% 1% 0% 0%
30 min. 87% 13% 0% 0%
1h 78% 22% 0% 0%
3h 60% 37% 2% 1%
9h 36% 40% 13% 1%
18 h 24% 22% 32% 22%
1 dia 19% 11% 45% 25%
2 dias 12% 0,2% 58% 29%
4 dias 2% 0% 70% 28%

Pelo método geral 11l.3.4.1 obteve-se (E)-O-adamantil-N-(1-ciclo-hexilpropargil)-N-(2-
tosilvinil)-hidroxilamina (145l) e O-adamantiléxima de (E)-4-ciclo-hexilideno-2-tosilbut-3-enal
(149l) a partir de 0,03 mmol (8 mg) de O-adamantil-N-(1-ciclo-hexilpropargil)-hidroxilamina
(144l1) e 0,03 mmol (5 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 100 h com um rendimento de 23%
(3 mg) na forma de sélido branco e com um rendimento de 61% (8 mg) na forma de 6leo
incolor respectivamente. Durante a reaccao (nas primeiras 48 horas) foi possivel identificar o
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produto (2)-O-adamantil-N-(1-ciclo-hexilpropargil)-N-(2-tosilvinil)-hidroxilamina (14517 que
se converte em 1451 e 149I.

p.f.: 74 °C — 76 °C (Et,0).

'H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) &: 7,88 (1H, d, J = 12,6 Hz, N?Ad

NCH=CHTs); 7,75 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,27 (2H, d, \H\ .

J =82 Hz Ar-H); 5,96 (1H, d, J = 12,6 Hz, NCH=CHTSs); ‘ ‘ S//

2,55 (1H, s, NC(-CH,[CH,];CH,-)C=CH); 2,40 (3H, s, Ar- O// \©\
CHa); 2,10 (3H, sl, Ad-H); 1,77 - 1,50 (12H + 10H, m, Ad-

H + CH). 145

®C-RMN (CD,Cl,; 100,62 MHz) &: 151,5 (NCH=CHTs); 143,5 (Ar-C); 141,4 (Ar-C); 129,8
(Ar-C); 127,0 (Ar-C); 109,4 (NCH=CHTs); 85,4 (NC(-CH,(CH,)3CH,-)C=CH); 82,8 (O-Caq);
73,1 (NC(-CHz(CH,)3CHx-)C=CH); 70,1 (NC(-CH,(CH,)3CH,-)C=CH); 38,9 (Ad-C); 37,5 (Ad-
C); 36,1 (CH,); 31,4 (CH>); 27,2 (CH,); 24,0 (Ad-C); 23,0 (CH2); 21,6 (Ar-CH).

IV (NaCl; cm™): 3255 (C=C-H); 2912; 2854; 2250 (C=C); 1611 (C=C); 1452; 1300 (SO,);
1140 (SO,); 1084; 851; 662.

m/z (IE): 453 (M, 0,5); 298 (CoH2sNO*, 10); 192 (C42H1gsNO", 2); 135 (C4oH15*, 100); 93 (12);
91 (C;H;", 13); 79 (16).

EMAR: calculado para C,7H3sNO3S (M*): 453,233766; obtido: 453,233974.

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 7,71 (2H, d, J = 8,2 Hz, OAd

Ar-H); 7,33 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,29 (1H, d, J = @ N
7,9 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,],CH.-)); 5,27 \j\ .
— 5,24 (1H, m, N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH2]sCH.- Cx g

); 4,33 (1H, t, J = 7,7 Hz, N=CHCH(Ts)CH=C=C(- g \©\
CH[CHoJ:CH.-)); 2,42 (3H, s, Ar-CHa); 2,11 (3H, sl,

Ad-H); 2,04 (2H, sl, CH,); 1,97 (2H, s, CHy); 1,71 — 1491
1,43 (12H + 6H, m, Ad-H + CHb,).

3C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 202,7 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH,];CHz-)); 144,6
(Ar-C); 141,2 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CHo[CH,]sCH,-)); 134,5 (Ar-C); 129,5 (Ar-C); 129,4
(Ar-C); 106,3 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CHz]sCHz-)); 80,0 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-
CH[CHzJsCHz-)); 78,5 (O-Cag); 66,8 (N=CHCH(Ts)CH=C=C(-CH,[CH.];CHz-)); 41,3 (Ad-C);
36,3 (Ad-C); 30,7 (CH); 30,6 (Ad-C); 27,0 (CHz); 25,8 (CH2); 21,6 (Ar-CHs).
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IV (NaCl; cm™): 2912; 2853; 1966 (C=C=C); 1596; 1448; 1319 (SO,); 1302; 1147 (SO,);
1070; 956; 814; 733.

m/z (IE): 453 (M*, 0,5); 298 (C,oH2sNO*, 12); 135 (Cy4oH;5%, 100); 93 (14); 91 (C;H;", 13); 79
(15).

EMAR: calculado para C,7H3sNO3S (M*): 453,233766; obtido: 453,234821.

'H-RMN (CD,Cl,; 400 MHz) 5: 7,77 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,34 (2H, ?Ad

d, J=82Hz Ar-H); 6,46 (1H, d, J = 8,8 Hz, NCH=CHTs); 5,81 (1H, d, N

J = 88 Hz, NCH=CHTs). (Nota: pela complexidade do espectro j

durante a reacgao, sao s apresentados os sinais mais representativos | | Ts -
V4

do composto).

Tabela 111.31 — Variagdo da percentagem dos compostos ao longo do tempo de reacgédo da adigdo de O-
adamantil-N-(1-ciclo-hexilpropargil)-hidroxilamina a etinil p-tolilsulfona (percentagens obtidas por 'H-
RMN).

Tempo Material de partida Olefina cis | Olefina trans Aleno
0 min. 100% 0% 0% 0%
30 min. 88% 12% 0% 0%
1h 82% 18% 0% 0%
3h 62% 27% 0% 1%
9h 41% 34% 8% 17%
18 h 29% 21% 15% 35%
1 dia 24% 13% 19% 44%
2 dias 15% 4% 24% 57%
4 dias 8% 0% 28% 64%
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Num baldo colocou-se 1 eq. de N-(1,1-dimetilpropargil)anilina em MeOH (= 0,5 M).
Adicionou-se 1 eq. de aceitador de Michael apropriado. Colocou-se a mistura reaccional a
refluxo. Apés o consumo completo dos materiais de partida, a reacgédo foi parada por
evaporacgao do solvente e o produto purificado por coluna flash [Et,O/n-Hex(10%)—Et,O/n-
Hex(50%)].

Pelo método geral llIl.3.5.1 obteve-se (E)-N-(1,1- Ph

dimetilpropargil)-N-(2’-tosilvinil)anilina (185a) a partir de ,L
0,28 mmol (45 mg) de N-(1,1-dimetilpropargil)anilina (167) e I o
/

0,28 mmol (50 mg) de etinil p-tolilsulfona ao fim de 16 h com | |

S
um rendimento de 85% (81 mg) na forma de sélido branco. O//
p.f.: 109 °C — 110 °C (Et,0).

'"H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 8,17 (1H, d, J = 12,6 Hz, 185a
NCH=CHTs); 7,65 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,40 - 7,34 (3H, m, Ar-H); 7,21 (2H, d, J = 8,1
Hz, Ar-H); 7,11 (2H, d, J = 6,8 Hz, Ar-H); 4,51 (1H, d, J = 12,6 Hz, NCH=CHTs); 2,60 (1H, s,
NC(CHs),C=CH); 2,37 (3H, s, Ar-CH,); 1,52 (6H, s, NC(CH3),C=CH).

3C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) 5: 147,8 (NCH=CHTSs); 142,2 (Ar-C); 141,5 (Ar-C); 139,3 (Ar-
C); 129,7 (Ar-C); 129,6 (Ar-C); 129,3 (Ar-C); 128,6 (Ar-C); 126,3 (Ar-C); 98,5 (NCH=CHTs);
85,9 (NC(CH;).C=CH); 73,5 (NC(CH;).C=CH); 56,3 (NC(CH;).C=CH); 30,1
(NC(CHs3),C=CH); 21,4 (Ar-CHs,).

IV (NaCl; cm™): 3252 (C=C-H); 3064; 2988; 2939; 2114 (C=C); 1607 (C=C); 1586; 1493;
1369; 1296 (SO,); 1158 (SO,); 1135 (SO,); 1082; 854; 814; 695; 659.

m/z (IE): 324 (C1oH1sNO,S*, 5); 260 (45); 184 (C13H1sN, 30); 110 (70); 77 (CsHs*, 100).
Analise elementar calculada para C»H»/NO,S: C, 70.77; H, 6.24; N, 4.13; S, 9.45.
Determinada: C, 70.44; H, 6.40; N, 4.04; S, 9.28.
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Num baldo colocou-se a (E)-N-(1,1-dimetilpropargil)-N-(enamino)anilinas requeridas
em o-diclorobenzeno (= 0,1 M). Colocou-se a mistura reaccional a refluxo. Apés o consumo
completo do material de partida, a reac¢ao foi parada e o produto foi purificado por c.c.p. [n-
Hex—AcOEt/n-Hex (1:4)].

Pelo método geral 11.3.5.2 obteve-se N-fenil-2,2- Ph
dimetil-5-tosil-1,2-di-hidropiridina (188a) a partir de 0,06 ,\ll
mmol (20 mg) de (E)-N-(1,1-dimetilpropargil)-N-(2'- | o
tosilvinil)anilina (185a) ao fim de 5 min. com um rendimento AN S//
de 95% (19 mg) na forma de 6leo incolor. O// \Q\
'"H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 7,73 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-
H); 7,41 — 7,33 (3H, m, Ar-H); 7,27 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-H); 188a

7,24 — 7,22 (2H + 1H, m, Ar-H + NCH=CTs); 6,09 (1H, dd, J = 9,8 Hz + J = 1,4 Hz,
C(CH3),CH=CH); 4,95 (1H, d, J = 9,8 Hz, C(CH3),CH=CH); 2,40 (3H, s, Ar-CHs); 1,26 (6H, s,
C(CHjs),CH=CH).

*C-RMN (CDCls; 100,62 MHz) 5: 144,0 (NCH=CTs); 142,5 (Ar-C); 142,5 (Ar-C); 140,7 (Ar-
C); 1295 (Ar-C); 129,1 (Ar-C); 129,0 (Ar-C); 128,1 (Ar-C); 126,5 (Ar-C); 122,1
(C(CH,3),CH=CH); 117,6 (C(CHs),CH=CH); 107,6 (NCH=CTs); 58,8 (C(CHs;),CH=CH); 29,0
(C(CHj3).CH=CH); 21,5 (Ar-CHs,).

IV (NaCl; cm™): 3060; 2972; 2924; 1630 (C=C); 1564; 1492; 1366; 1295 (SO,); 1150 (SO,);
1132 (SO,); 1104; 1071; 805; 706; 676.

m/z (IE): 339 (M, 25); 323 (C49H19NO,S*, 100); 168 (25); 154 (38); 91 (C,H;", 14); 77
(CgHs", 25).

EMAR: calculado para CyH21NO,S (M*): 339,129301; obtido: 339,129909.
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1,26 mmol (200 mg) de N-(1,1-dimetilpropargil)anilina (167) e 1,26
mmol (179 mg) de acetilenodicarboxilato de dimetilo ao fim de 16 h

Ph
Pelo método geral lI.3.5.1 obteve-se 2°-[(1,1- |
. N COQMG
dimetilpropargil)-(fenillamino]maleato de dimetilo (185b) a partir de \[
|| CO-Me

185b
com um rendimento de 61% (230 mg) na forma de sélido branco.

p.f.: 109 °C — 110 °C (Et;,0).

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 5: 7,32 — 7,30 (3H, m, Ar-H); 7,22 — 7,20 (2H, m, Ar-H); 5,66 (1H,
s, NC(CO,CH;)=CHCO,CH,3); 3,66 (3H, s, NC(CO,CH;)=CHCO,CH3); 3,39 (3H, s,
NC(CO,CH3)=CHCO,CHjs); 2,59 (1H, s, NC(CHs),C=CH); 1,52 (6H, s, NC(CHs),C=CH).
®C.-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 167,6 (CO,CHs); 1654 (CO.,CHs); 1517
(NC(CO,CH3)=CHCO,CHs); 140,3 (Ar-C); 131,4 (Ar-C); 128,7 (Ar-C); 128,5 (Ar-C); 92,8
(NC(CO,CH3)=CHCO,CH,;); 85,0 (NC(CH;),C=CH); 73,3 (NC(CH3).C=CH); 53,8
(NC(CH3),C=CH); 52,1 (CO,CHz3); 51,0 (CO,CHs); 29,4 (NC(CHs),C=CH).

IV (NaCl; cm™): 3264 (C=C-H); 2992; 2949; 2102 (C=C); 1746 (C=0); 1704 (C=0); 1600
(C=C); 1575; 1435; 1369; 1240; 1212; 1143; 1046; 816; 702.

m/z (IE): 286 (C1sH1sNO4*, 100); 242 (C15sH1sNO,*, 50); 144 (CeH,04*, 20); 77 (CeHs*, 15).
Analise elementar calculada para C;HsNO,: C, 67.76; H, 6.36; N, 4.65.

Determinada: C, 67.83; H, 6.64; N, 4.62.

Pelo método geral 1lIl.3.5.2 obteve-se N-fenil-6,6-dimetil-1,6- Ph
di-hidropiridina-2,3-dicarboxilato de dimetilo (188b) a partir de 0,08 [l\j CO,Me
mmol (25 mg) de 2’-[(1,1-dimetilpropargil)-(fenil)Jaminolmaleato de
dimetilo (185b) ao fim de 75 min. com um rendimento de 90% (23 X CO,Me
mg) na forma de 6leo amarelo.

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 7,30 — 7,28 (3H, m, Ar-H); 7,22 — 7,20
(2H, m, Ar-H); 6,40 (1H, d, J = 9,6 Hz, C(CHs3),CH=CH); 4,97 (1H, d, J = 9,6 Hz,
C(CHg3).CH=CH); 3,65 (3H, s, CO.CHz); 3,36 (3H, s, CO,CHa); 1,20 (6H, s, C(CHs),CH=CH).
®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 166,0 (CO,CHs); 164,9 (CO.CHs); 147.6
(NC(CO,CH3)=C(CO,CHz3)); 138,9 (Ar-C); 131,3 (Ar-C); 128,6 (Ar-C); 128,4 (Ar-C); 121,4

188b
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(C(CH3).CH=CH); 120,3 (C(CHs).CH=CH); 98,2 (NC(CO,CHs)=C(CO.,CHy)); 58,8
(C(CH3),CH=CH); 52,1 (CO.CHj); 51,2 (CO»CHs); 28,6 (C(CHs)>CH=CH).

IV (NaCl; cm™): 3061; 2949; 1744 (C=0); 1697 (C=0); 1631 (C=C); 1543; 1492; 1434; 1305;
1262; 1219; 1122; 1060; 759; 702.

m/z (IE): 301 (M", 2); 286 (C1sH1gNO.", 100); 77 (CsHs", 5).

Pelo método geral 1I.3.5.1 obteve-se (E)-3"-[(1,1-

dimetilpropargil)-(fenil)amino] acrilato de metilo (185c) a partir de zh
0,92 mmol (150 mg) de N-(1,1-dimetilpropargil)anilina (167) e 0,92 \H\
mmol (77 mg) de propiolato de metilo ao fim de 16 h com um ﬁ/ COMe
rendimento de 81% (185 mg) na forma de sélido branco.

p.f.: 85 °C — 86 °C (Et.0).

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 8,26 (1H, d, J = 13,0 Hz, NCH=CHCO,CHj); 7,43 — 7,34 (3H,
m, Ar-H); 7,15 (2H, d, J = 7,3 Hz, Ar-H); 4,16 (1H, d, J = 13,0 Hz, NCH=CHCO,CH,); 3,60
(8H, s, NCH=CHCO,CHj5); 2,54 (1H, s, NC(CHj3),C=CH); 1,53 (6H, s, NC(CHs),C=CH).
*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 169,6 (C=0); 149,9 (NCH=CHCO,CHj); 140,0 (Ar-C);
129,9 (Ar-C); 129,6 (Ar-C); 128,3 (Ar-C); 90,0 (NCH=CHCO.CHa); 86,5 (NC(CH3),C=CH);
72,8 (NC(CHs;),C=CH); 55,8 (NC(CH3).C=CH); 50,5 (NCH=CHCO.CH3); 30,3
(NC(CHj3),C=CH).

IV (NaCl; em™): 3290 (C=C-H); 3235; 2987; 2947; 2115 (C=C); 1693 (C=0); 1614 (C=C);
1587; 1492; 1054; 806; 743; 702.

m/z (IE): 243 (M", 5); 228 (C14H1sNO,", 100); 184 (C13H14N*, 55); 117 (20); 77 (CeHs", 6).
Analise elementar calculada para CisH;,NO,: C, 74.05; H, 7.04; N, 5.76. Determinada: C,
74.26; H, 7.43; N, 5.78.

185¢c

Ph
Pelo método geral 11.3.5.2 obteve-se N-fenil-6,6-dimetil-1,6- |
N
di-hidropiridina-3-carboxilato de metilo (188c) a partir de 0,07 mmol
(18 mg) de (E)-3’-[(1,1-dimetilpropargil)-(fenil)amino] acrilato de N

COoMe
188c

metilo (185c¢) ao fim de 40 min. com um rendimento de 80% (14 mg)
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na forma de 6leo amarelo.

"H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 7,40 — 7,31 (3H + 1H, m, Ar-H + NCH=C(CO,CHs)); 7,40 —
7,31 (2H, d, J = 6,8 Hz, Ar-H); 6,40 (1H, dd, J = 9,7 Hz + J = 1,2 Hz, C(CH3),CH=CH); 4,94
(1H, d, J = 9,7 Hz, C(CH3).,CH=CH); 3,68 (3H, s, CO.CHz3); 1,30 (6H, s, C(CH;),CH=CH).
*C-RMN (CDCls; 100,62 MHz) &: 167,1 (CO,CHs); 146,2 (NCH=C(CO,CHa)); 143,2 (Ar-C);
129,0 (Ar-C); 129,0 (Ar-C); 127,7 (Ar-C); 120,9 (C(CHs),CH=CH); 119,9 (C(CH3).CH=CH);
98,9 (NCH=C(CO,CHj3)); 58,4 (C(CH3),CH=CH); 50,7 (CO,CHjs); 29,1 (C(CHs).CH=CH).

IV (NaCl; em™): 3052; 2972; 1693 (C=0); 1636 (C=C); 1566; 1493; 1289; 1221; 1100; 777;
730; 704.

m/z (IE): 243 (M, 3); 228 (C1,H14NO,", 100); 205 (20); 84 (30); 77 (CgHs", 10).

EMAR: calculado para CisH;;NO, (M*): 243,125929; obtido: 243,126092.



Parte Experimental

Num baldo colocou-se 1 eq. de N-(1,1-
dimetilpropargil)- N-(p-tolilsulfonil)-hidrazina (161c) (50 mg; 5 /@/
0,20 mmol) em 2 ml de DCM e 0,25 ml de etanol. Adicionou- N

se 1 eq. de etinil p-tolilsulfona (36 mg; 0,20 mmol). A |
reacgao foi colocada a refluxo. Ao fim de 8 horas a reacgéao N

foi parada. O produto foi purificado por c.c.p. [AcOEt/n-Hex I //O
(1:2)]. Obteve-se 40 mg [47%, (quantitativo se se tiver em H

conta o material de partida recuperado)] de N-(1,1-
dimetilpropargil)-N-(p-tolilsulfonil)-N =(2"-tosilvinil)-hidrazina
(162c) como um Oleo incolor. Recuperou-se 27 mg de
material de partida.

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 5: 7,78 (1H, d, J = 12,9 Hz, NCH=CHTs); 7,65 (2H, d, J = 8,2 Hz,
Ar-H); 7,57 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,28 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-H); 7,08 (2H, d, J = 8,1 Hz,
Ar-H); 6,18 (1H, s, NH); 5,04 (1H, d, J = 12,9 Hz, NCH=CHTSs); 2,54 (1H, s, NC(CHj3),C=CH);
2,45 (3H, s, Ar-CHs); 2,30 (3H, s, Ar-CHs); 1,63 (3H, s, NC(CH3).C=CH); 1,48 (3H, s,
NC(CH3).C=CH).

*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) 5: 146,3 (NCH=CHTs); 144,8 (Ar-C); 143,2 (Ar-C); 139,5 (Ar-
C); 136,0 (Ar-C); 129,8 (Ar-C); 129,6 (Ar-C); 127,6 (Ar-C); 126,9 (Ar-C); 106,3 (NCH=CHTSs);
84,3 (NC(CH3).C=CH); 74,1 (NC(CHs;),C=CH); 60,2 (NC(CH;).C=CH); 30,3
(NC(CH3),C=CH); 29,7 (NC(CHs),C=CH); 21,6 (Ar-CHs); 21,5 (Ar-CHs).

IV (NaCl; cm™): 3255 (C=C-H); 3192 (N-H); 2924; 2853; 2109 (C=C); 1615 (C=C); 1452;
1348; 1285 (SO,); 1164 (SO,); 1138 (SO,); 1082; 840; 813; 661.

m/z (IE): 205 (30); 155 (C;H;0,S", 25) 91 (C;Hg"*, 100).

EMAR: calculado para C,1H25N-0,S, (M* +1): 433,126723; obtido: 433,125576.
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Num baldo colocou-se 1 eq. de N-(1,1-
dimetilpropargil)-N-(p-tolilsulfonil)-N (2 -tosilvinil)-hidrazina o) /O/
(162c) (16 mg; 0,004 mmol) em 1 ml de DMF. Adicionou-se \N/\\s\\

1,1 eq de NaH (60% dispersao em 6leo mineral) (1,7 mg; | o)

0,004 mmol). Ao fim de 30 minutos adicionou-se 1,1 eq. de N

Mel (2,6 ul; 0,004 mmol). A reaccao foi parada ao fim de 15 j|\ //O

min. com adicdo de H,O e extraccdo com AcOEt (3x). A || //S

fase organica foi seca e evaporada. O produto foi purificado © \O\
por coluna flash [AcOEt / n-Hex. (1:2)]. Obteve-se 12 mg 163c

(75%) de N-metil-N*-(1,1-dimetilpropargil)- N-(p-tolilsulfonil)-N (2 -tosilvinil)-hidrazina (163c)
como um sélido branco.

p.f.: 161 °C — 163 °C (AcOE).

"H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 7,57 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,52 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H);
7,41 (1H, d, J = 13,1 Hz, NCH=CHTs); 7,31 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-H); 6,94 (2H, d, J = 8,71 Hz,
Ar-H); 453 (1H, d, J = 13,17 Hz, NCH=CHTs); 3,14 (3H, s, NCHs); 2,52 (1H, s,
NC(CH,;).C=CH); 2,47 (3H, s, Ar-CHs); 2,31 (3H, s, Ar-CHz); 1,74 (3H, s, NC(CHs),C=CH);
1,70 (3H, s, NC(CHjs),C=CH).

3C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) 5: 144,5 (Ar-C); 143,4 (NCH=CHTSs); 143,0 (Ar-C); 140,1 (Ar-
C); 136,0 (Ar-C); 129,9 (Ar-C); 129,6 (Ar-C); 127,6 (Ar-C); 127,0 (Ar-C); 103,7 (NCH=CHTSs);
85,8 (NC(CHj3)o.C=CH); 73,1 (NC(CH,),C=CH); 59,2 (NC(CH3)o.C=CH); 35,0 (NCH,); 29,7
(NC(CHj5),C=CH); 28,2 (NC(CH3).C=CH); 21,6 (Ar-CHa); 21,6 (Ar-CHs).

IV (NaCl; cm™): 3270 (C=C-H); 3077; 2993; 2924; 2109 (C=C); 1617 (C=C); 1344; 1297
(S0O,); 1162 (SO,); 1138 (SO,); 1083; 910; 833; 813; 708; 660.

m/z (IE): 291 (C15H1gN20,.S", 5); 225 (C1oH12N20,S, 30); 201 (25); 155 (C;H;0,.S*, 20); 139
(30%); 91 (C7Hg", 100).

EMAR: calculado para CuH27NO4S, (M* +1): 447,141226; obtido: 447,142707.
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Num baldo foi colocado 1 eq. de N-metil-N-(1,1-
dimetilpropargil)-N-(p-tolilsulfonil)-N ~(2"-tosilvinil)-hidrazina

(163c) (18 mg; 0,04 mmol) em 1 ml de o-diclorobenzeno. O\\

Colocou-se a mistura reaccional a refluxo (180 °C). Ao fim . /S\\

de 25 min. a reacgéao foi parada e o produto foi purificado por |

c.c.p. [-Hex—Tol/Et,O (10%)2x]. Obteve-se 12 mg (67%) N

de  N-metil-N~[2,2-dimetil-5-tosil-1(2H)]- N-(p-tolilsulfonil)di- o | //O
hidropiridina (166) como um 6leo amarelado. //S

'H-RMN (CDCl;; 400 MHz) &: 7,70 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); © \O\

7,60 (2H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H); 7,38 (2H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H);
7,29 (2H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H); 6,49 (1H, s, NCH=CTs); 5,91
(1H, d, J = 9,7 Hz, NC(CH3),CH=CH); 5,15 (1H, d, J = 9,7 Hz, NC(CH3),CH=CH); 3,18 (3H,
s, NCHs); 2,50 (3H, s, Ar-CHs); 2,43 (3H, s, Ar-CHs); 1,44 (3H, s, NC(CH3).CH=CH); 1,25
(3H, s, NC(CHj3).CH=CH).

*C-RMN (CDCls; 100,62 MHz) 5: 145,5 (Ar-C); 143,3 (Ar-C); 139,6 (NCH=CTSs); 139,5 (Ar-
C); 132,6 (Ar-C); 130,3 (Ar-C); 129,7 (Ar-C); 128,7 (Ar-C); 126,7 (Ar-C); 126,7
(NC(CHj3),CH=CH); 116,2 (NC(CH3).CH=CH); 112,1 (NCH=CTs); 61,9 (NC(CH3),CH=CH);
41,5 (NCHs); 28,0 (NC(CHs3).CH=CH); 27,0 (NC(CH3;).CH=CH); 21,8 (Ar-CH3); 21,6 (Ar-CH,).
IV (NaCl; cm™): 2925; 1627 (C=C); 1578; 1457; 1358; 1286 (SO,); 1151 (SO,); 1095; 814;
735; 674.

EMAR: calculado para C2H2sN2O4S, (M¥): 446,13340; obtido: 446,13397.
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Num balao colocou-se a pirazolona requerida em THF seco (= 0,15 M). Adicionou-se
1,2 eq. de PPhs e 1 eq. de alcool propargilico. Colocou-se a mistura reaccional a 0 °C.
Adicionou-se, gota-a-gota, uma solucao de 1,2 eq. de DIAD em THF (= 1,5 M). Apéds a
adicao, a mistura reaccional foi retirada do banho. O solvente foi evaporado. Os produtos
foram purificados por coluna flash (AcOEt/n-Hex (1:1)—AcOEt).

Pelo método geral 1Il.3.7.1 obteve-se 2-metil-4,5-difenil-1-propargil-1H-pirazol-3(2H)-
ona (171a) e 1-metil-3,4-difenil-5-propagiléxi-1H-pirazole (172a) a partir de 0,7 mmol (175
mg) de 2-metil-4,5-difenil-1H-pirazol-3(2H)-ona (170a) com um rendimento de 65% (130 mg)
na forma de solido branco e com um rendimento de 35% (69 mg) como um 6éleo incolor

respectivamente.

p.f.: 123 °C — 124 °C (AcOEt).

'"H-RMN (CDCl3; 400 MHz) 5: 7,47 — 7,34 (6H, m, Ar-H); 7,24 —

7,15 (4H, m, Ar-H); 4,14 (2H, d, J = 2,0 Hz, NCH,C=CH); 3,49 (3H, /\)_Zé

s, NCH,); 2,21 (1H, t, J = 2,0 Hz, NCH,C=CH).

®C.RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 1655 (C=0); 152,7

(NC(Ph)=C(Ph)); 130,4 (Ar-C); 130,0 (Ar-C); 129,4 (Ar-C); 129,0

(Ar-C); 129,0 (Ar-C); 128,7 (Ar-C); 127,9 (Ar-C); 126,7 (Ar-C); 115,2 (NC(Ph)=C(Ph)); 75,4
(NCH,C=CH); 74,5 (NCH,C=CH); 39,0 (NCH,C=CH); 29,2 (NCHj5).

IV (NaCl; cm™): 3279 (C=C-H); 3235; 3064; 2941; 2109 (C=C); 1651 (C=0); 1409; 1253;
772;703; 612.

m/z (IE): 288 (M, 46); 277 (100); 249 (C4sH13N-O", 25); 199 (32); 77 (CeHs", 45).

EMAR: calculado para CigH1sN-O (M*): 288,126263; obtido: 288,126523.
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'H-RMN (CDCly; 400 MHz2) 5: 7,46 — 7,43 (2H, m, Ar-H); 7,34 — |
7,22 (8H, m, Ar-H); 4,40 (2H, d, J = 2,4 Hz, OCH,C=CH); 3,86 N
(3H, s, NCHs); 2,49 (1H, t, J = 2,4 Hz, OCH,C=CH). N/ =
3C.RMN (CDCls; 100,62 MHz) &: 149,8 (N=C(Ph)C(Ph)=C);

147,5 (N=C(Ph)C(Ph)=C); 133,7 (Ar-C): 132,0 (Ar-C); 129,6 (Ar-

C); 1285 (Ar-C); 1281 (Ar-C); 127.8 (Ar-C); 127.4 (Ar-C); 126,8 (Ar-C); 105,6
(N=C(Ph)C(Ph)=C): 77,7 (OCH,C=CH); 76,7 (OCH,C=CH); 61,0 (OCH,C=CH); 34,6 (NCHs).
IV (NaCl; cm™): 3289 (C=C-H); 3059; 2942; 2123 (C=C): 1725 (C=C); 1604; 1562; 1503;
1434; 1379; 1357; 1165; 985; 972; 765; 699.

miz (IE): 288 (M*, 40); 249 (C1sH1sN,O", 100); 221 (18): 178 (CieHio™, 75); 115 (25); 91
(C7Hg", 20).

EMAR: calculado para CigH1sN-O (M*): 288,126263; obtido: 288,126219.

Ph Ph 172a

Num baldo colocou-se a pirazolona propargilada requerida em o-diclorobenzeno (=
0,05 M). Colocou-se a mistura reaccional a refluxo. Ap6s o consumo completo do material
de partida a reacgao foi parada. Os produtos foram purificados por coluna silica flash
[Et.O/n-Hex (1:4)]. (Nota: o solvente da reaccdo foi removido durante a coluna

cromatografica usando n-Hex como eluente).

Pelo método geral IllII.3.7.2 obteve-se 1-metil-3,4-difenil-4- |
(propadienil)pirazol-5(4H)-ona (178a) a partir de 0,1 mmol (30 mg) de 2-

metil-4,5,-difenil-1-propargil-1 H-pirazol-3(2H)-ona (171a) ao fim de 1 h N\/ 0
com um rendimento de 35% (11 mg) na forma de sélido branco. \
p.f.: 146 °C - 147 °C (EL,0). P %
'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 7,56 (2H, d, J = 7,0 Hz, Ar-H); 7,37 — 7,26 \\
(8H, m, Ar-H); 5,79 (1H, t, J = 6,6 Hz, C(Ph)CH=C=CH,); 4,90 (1H, dd, J 178a

= 11,6 Hz + J = 6,6 Hz, C(Ph)CH=C=CH,); 4,74 (1H, dd, J = 11,6 Hz + J = 6,6 Hz
C(Ph)CH=C=CH>); 3,45 (3H, s, NCH).
*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) 5: 208,9 (C(Ph)CH=C=CH,); 174,5 (C=0); 158,8 (N=C);
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136,1 (Ar-C); 129,9 (Ar-C); 129,2 (Ar-C); 128,4 (Ar-C); 128,2 (Ar-C); 127,0 (Ar-C); 89,1
(C(Ph)CH=C=CH,); 79,1 (C(Ph)CH=C=CH,); 60,1 (C(Ph)CH=C=CH,); 31,8 (NCHs).

IV (NaCl; cm™): 3061; 2921; 1956 (C=C=C); 1714 (C=0); 1496; 1446; 1388; 1239; 938; 772;
693.

m/z (IE): 288 (M*, 60); 230 (40); 178 (C1sH1o*, 20); 128 (C1oHs**, 65); 77 (CeHs", 100).
EMAR: calculado para C1gH1gN;O (M*): 288,126263; obtido: 288,126455.

Pelo método geral IlI.3.7.2 obteve-se 1-metil-3,4-difenil-4- |
(propadienil)pirazol-5(4H)-ona (178a) a partir de 0,07 mmol (20 mg) de N 0

N
1-metil-3,4,-difenil-5-propargiloxi-1 H-pirazole (172a) ao fim de 10 min. \
com um rendimento de 90% (18 mg) na forma de sélido branco. \
, . Ph Ph C
Os dados espectroscépicos encontram-se de acordo com o produto \\
178a da reacgéo 111.3.7.2.1.
178a

Num bal&do colocou-se a pirazolona propargilada requerida em THF seco (= 0,07 M).
Adicionou-se 1 eq. de éter de coroa 18-6 e adicionou-se 0,1 eq. de EtOK. Deixou-se reagir a
temperatura ambiente. Apés consumo do material de partida, a reacgédo foi parada por
adicao de solugao saturada de NH,Cl e extraida com Et,O (2x). As fases organicas foram
secas e evaporadas. O produto foi purificado por coluna flash [AcOEt/n-Hex(1:6)].

Pelo método geral 111.3.7.3 obteve-se 2-metil-4,5-difenil-1- |
(propa-dienil)-1H-pirazol-3(2H)-ona (179) a partir de 0,07 mmol (20

mg) de 2-metil-4,5,-difenil-1-propargil-1 H-pirazol-3(2H)-ona (171a) c/\N/ ©
ao fim de 16 h com um rendimento de 65% (13 mg) na forma de / —

6leo incolor. Ph Ph
"H-RMN (CDCl;; 400 MHz): 7,69 — 7,64 (4H, m, Ar-H); 7,56 — 7,52 179

(2H, m, Ar-H); 7,47 — 7,43 (4H, m, Ar-H); 6,30 (1H, t, J = 6,2 Hz, NCH=C=CH,); 5,32 (2H, d,
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J = 6,2 Hz, NCH=C=CH.,); 3,49 (3H, s, NCHj).
IV (NaCl; cm™): 3055; 2925; 1962 (C=C=C); 1659 (C=0); 1483; 1437; 1195; 1118; 720; 694.

Pelo método geral 11.3.7.3 obteve-se 1-metil-3,4-difenil- |

5-(propa-1,2-dieniloxi)-1H-pirazole (180) a partir de 0,07 mmol N
N/ 0 —
(20 mg) de 1-metil-3,4,-difenil-5-propargiléxi-1 H-pirazole (172a) \ / Ne=C
ao fim de 16 h com um rendimento de 74% (14 mg) na forma
4 ; Ph Ph 180

de dleo incolor.
'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 5: 7,47 — 7,43 (2H, m, Ar-H); 7,34 — 7,24 (8H, m, Ar-H); 6,79 (1H,
t, J = 5,9 Hz, OCH=C=CH,); 5,36 (2H, d, J = 5,9 Hz, OCH=C=CH,); 3,81 (3H, s, NCH,).
*C-RMN (CDCl3; 100,62 MHz) &: 200,0 (OCH=C=CH,); 147,7 (N=C(Ph)C(Ph)=C); 147,5
(N=C(Ph)C(Ph)=C); 133,5 (Ar-C); 131,6 (Ar-C); 129,6 (Ar-C); 129,2 (N=C(Ph)C(Ph)=C);
128,3 (Ar-C); 128,2 (Ar-C); 127,9 (Ar-C); 127,6 (Ar-C); 126,7 (Ar-C); 121,7 (OCH=C=CH,);
93,0 (OCH=C=CH,); 34,7 (NCH,).
IV (NaCl; cm™): 3059; 2940; 1972 (C=C=C); 1725 (C=C); 1605; 1563; 1447; 1433; 1176;
985; 971; 766; 697.

Pelo método geral 1ll.3.7.2 obteve-se 1-metil-3,4-difenil-4- |
propargil-1H-pirazol-5(4H)-ona (183) a partir de 0,085 mmol (10 mg) N

0
N
de 2-metil-4,5-difenil-1-(propa-dienil)-1H-pirazol-3(2H)-ona (179) fim \
de 30 min. com um rendimento de 30% (3 mg) na forma de sélido
Ph Ph \
branco. \
'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &: 7,52 (2H, d, J = 7,3 Hz, Ar-H); 7,38 — 183

7,22 (8H, m, Ar-H); 3,47 (3H, s, NCHy); 3,43 (1H, dd, J = 16,0 Hz + J = 25 Hz,
C(Ph)CH.C=CH); 3,05 (1H, dd, J = 16,0 Hz + J = 2,5 Hz, C(Ph)CH.C=CH); 1,91 (1H, t, J =
2,5 Hz, C(Ph)CH,C=CH).

IV (NaCl; cm™): 3291 (C=C-H); 3058; 2923; 1956 (C=C); 1713 (C=0); 1497; 1445; 1391;
1341; 1297; 1241; 1025; 998; 929; 771; 693.
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Pelo método geral 1ll.3.7.2 obteve-se 1-metil-3,4-difenil-4-
propargil-1H-pirazol-5(4H)-ona (183) a partir de 0,035 mmol (10 mg)
de 1-metil-3,4-difenil-5-(propa-1,2-dieniloxi)-1H-pirazole (180) ao fim
de 10 min. com um rendimento de 80% (8 mg) na forma de sélido
branco.

Os dados espectroscépicos encontram-se de acordo com o produto
183 da reaccao 111.3.7.3.3.

Ph Ph \\

Pelo método geral lIl.3.7.1 obteve-se 2,4,5-trifenil-1-propargil-1H-pirazol-3(2H)-ona
(171b) e 1,3,4-trifenil-5-propargiloxi-1H-pirazole (172b) a partir de 0,59 mmol (200 mg) de
2,4,5-trifenil-1 H-pirazol-3(2H)-ona (170b) com um rendimento de 35% (70 mg) na forma de

6leo amarelo e com um rendimento de 35% (70 mg) como um O&leo amarelo

respectivamente.

"H-RMN (CDCls; 400 MHz) &5: 7,65 (2H, d, J = 7,6 Hz, Ar-H); 7,52 —
7,41 (8H, m, Ar-H); 7,33 — 7,19 (5H, m, Ar-H); 4,03 (2H, d, J = 2,2
Hz, NCH,C=CH); 2,16 (1H, t, J = 2,2 Hz, NCH,C=CH).

®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 164,66 (C=0); 154,9
(NC(Ph)=C(Ph)); 134,8 (Ar-C); 130,2 (Ar-C); 130,1 (Ar-C); 129,5 (Ar-
C); 129,2 (Ar-C); 129,0 (Ar-C); 129,0 (Ar-C); 128,0 (Ar-C); 127,0 (Ar-

Ph Ph
171b

C); 126,6 (Ar-C); 123,5 (Ar-C); 116,6 (NC(Ph)=C(Ph); 74,6 (NCH,C=CH); 74,1 (NCH,C=CH);

40,6 (NCH,C=CH).

IV (NaCl; cm™): 3298 (C=C-H); 3224; 3060; 2946; 2116 (C=C); 1667 (C=0); 1593; 1496;

1448; 1396; 1290; 1180; 1075; 1045; 1023; 910; 755; 732; 695.



Parte Experimental

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 5: 7,91 (2H, d, J = 7,8 Hz, Ar-H); 7,58
— 7,30 (13H, m, Ar-H); 4,40 (2H, d, J = 2,3 Hz, OCH,C=CH); 2,36 |

(1H, 1, J = 2,3 Hz, OCH,C=CH). N\/ ) 0=
®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 149,5 (N=C(Ph)C(Ph)=C);
Ph Ph 172b

149,0 (N=C(Ph)C(Ph)=C); 138,5 (Ar-C); 133,3 (Ar-C); 131,6 (Ar-

C); 129,9 (Ar-C); 128,9 (Ar-C); 128,5 (Ar-C); 128,1 (Ar-C); 128,0 (Ar-C); 127,7 (Ar-C); 127,1
(Ar-C); 126,8 (Ar-C); 122,8 (Ar-C); 107,9 (N=C(Ph)C(Ph)=C); 77,1 (OCH.C=CH); 76,8
(OCH,C=CH); 61,0 (OCH,C=CH).

IV (NaCl; cm™): 3291 (C=C-H); 3059; 2931; 2125 (C=C); 1713 (C=C); 1595; 1565; 1501;
1455; 1375; 1357; 1070; 1020; 966; 923; 756; 696.

Pelo método geral 1ll.3.7.2 obteve-se 1,3,4-trifenil-4-(propa- Ph
dienil)pirazol-5(4H)-ona (178b) a partir de 0,04 mmol (14 mg) de 2,4,5- N
trifenil-1-propargil-1H-pirazol-3(2H)-ona (171b) ao fim de 10 min. com N\
um rendimento de 72% (10 mg) na forma de 6leo incolor.

'H-RMN (CDCl3; 400 MHz) &: 8,07 (2H, d, J = 7,8 Hz, Ar-H); 7,70 (2H, |PP Ph \

d, J = 7,8 Hz, Ar-H); 7,47 — 7,23 (11H, m, Ar-H); 5,90 (1H, t, J = 6,7 Hz, \\

C(Ph)CH=C=CH,); 4,94 (1H, dd, J = 11,7 Hz + J = 6,7 Hz 178b
C(Ph)CH=C=CH.); 4,77 (1H, dd, J = 11,7 Hz + J = 6,7 Hz, C(Ph)CH=C=CH,).

*C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 209,0 (C(Ph)CH=C=C); 172,7 (C=0); 159,1 (N=CPh);
138,2 (Ar-C); 136,0 (Ar-C); 130,2 (Ar-C); 130,1 (Ar-C); 129,3 (Ar-C); 128,9 (Ar-C); 128,4 (Ar-
C); 127,4 (Ar-C); 127,0 (Ar-C); 125,3 (Ar-C); 119,1 (Ar-C); 89,1 (C(Ph)CH=C=CH,); 79,5
(C(Ph)CH=C=CH,); 61,6 (C(Ph)CH=C=CH,).

IV (NaCl; cm™): 3063; 2921; 1954 (C=C=C); 1721 (C=0); 1596; 1494; 1446; 1376; 1323;
1137; 928; 855; 753; 691.

m/z (IE): 350 (M*, 25); 230 (12); 178 (Ci4H1o*, 10); 128 (CyoHs**, 21); 91 (32); 77 (CeHs",
100).

EMAR: calculado para C,;H1gN-O (M*): 350,141913; obtido: 350,142194.
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Pelo método geral IllII.3.7.2 obteve-se 1,3,4-trifenil-4-(propa- 1|)h
dienil)pirazol-5(4H)-ona (178b) a partir de0,07 mmol (24 mg) de 1,3,4- N/N 0
trifenil-5-propargiloxi-1H-pirazole (172b) ao fim de 10 min. com um \
rendimento de 100% (24 mg) na forma de 6leo incolor. - \

Os dados espectroscédpicos encontram-se de acordo com 0 Ph G
produto 178b da reaccéo 111.3.7.3.6. 17>3\b

Pelo método geral lIl.3.7.1 obteve-se 5-(benziloxi)-1-
metil-3,4-difenil-1 H-pirazole (177) a partir de 0,4 mmol (100 mg) N \/Ph

de 2-metil-4,5-difenil-1H-pirazol-3(2H)-ona (170a) com

rendimento de 19% (25 mg) na forma de sélido branco.

p.f.: 140 °C — 142 °C (Et,0).

'H-RMN (CDCls; 400 MHz) &5: 7,46 — 7,22 (15H, m, Ar-H); 4,77 (2H, s, OCH.Ph); 3,63 (3H, s,
NCHs).

®C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 150,6 (N=C(Ph)C(Ph)=C); 147,5 (N=C(Ph)C(Ph)=C);
135,6 (Ar-C); 133,9 (Ar-C); 132,4 (Ar-C); 129,9 (Ar-C); 128,7 (Ar-C); 128,6 (Ar-C); 128,5 (Ar-
C); 128,5 (Ar-C); 128,1 (Ar-C); 127,8 (Ar-C); 127,4 (Ar-C); 126,7 (Ar-C); 105,5
(N=C(Ph)C(Ph)=C); 75,7 (OCH.Ph); 34,1 (NCH5).

IV (NaCl; em™): 3060; 3031; 2941; 1710 (C=C); 1604; 1560; 1501; 1364; 1165; 973; 765;
698.

m/z (IE): 340 (M*, 80); 249 (C4sH13N-O", 20); 178 (30); 91 (C;Hg", 100).

EMAR: calculado para Ca3HxoN.O (M*): 340,157563; obtido: 340,158530.
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Num baldo colocou-se a pirazolona requerida em DMF seco (= 0,5 M). Colocou-se a
mistura reaccional a 0 °C. Adicionou-se 1 eq. de NaH (60% dispersdo em 6leo mineral).
Observou-se a libertacdo de H,. Ao fim de 15 min. adicionou-se 1 eq. de brometo de
propargilo. Apés o consumo do material de partida a reaccao foi parada por adi¢cdo de H,O e
extraida com AcOEt. As fases organicas foram secas e evaporadas. O produto foi purificado
por coluna flash [AcOEt/n-Hex (1:2)].

Pelo método geral 1Il.3.8.1 obteve-se 2-metil-4,5-difenil-1-
propargil-1H-pirazol-3(2H)-ona (171a) a partir de 0,2 mmol (50 mg)
de 2-metil-4,5-difenil-1H-pirazol-3(2H)-ona (170a) ao fim de 12 h ///\N/ ©
com um rendimento de 25% (10 mg) na forma de sélido branco.

Os dados espectroscédpicos encontram-se de acordo com o produto
171a da reacgao I11.3.7.1.1.

171a

Pelo método geral IlIl.3.8.1 obteve-se 5-(benziloxi)-1-metil-3,4-difenil-1H-pirazole
(177) e 1-benzil-2-metil-4,5-difenil-1 H-pirazol-3(2H)-ona (176) a partir de 0,4 mmol (100 mg)
de 2-metil-4,5-difenil-1H-pirazol-3(2H)-ona (170a) ao fim de 16 h com um rendimento de
55% (74 mg) na forma de so6lido branco e com um rendimento de 44% (60 mg) como um

6leo incolor respectivamente.

N
o , . _ / o)
Os dados fisicos e espectroscépicos encontram-se de N\ / \__-Ph
acordo com o produto 177 da reaccéo 111.3.7.3.8.
Ph Ph 177
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'H-RMN (CDCls; 400 MHz) 3: 7,44 — 7,34 (7H, m, Ar-H); 7,26 — 7,11
(6H, m, Ar-H); 6,95 — 6,93 (2H, m, Ar-H); 4,74 (2H, s, NCH.Ph); 3,41
(3H, s, NCHs5).

®C.-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) &: 1649 (C=0); 151,0
(NC(Ph)=C(Ph)); 134,7 (Ar-C); 131,0 (Ar-C); 129,9 (Ar-C); 129,8 (Ar-

|
/\N/N (0]

Ph

Ph Ph
176

C); 129,2 (Ar-C); 129,1 (Ar-C); 128,7 (Ar-C); 128,6 (Ar-C); 128,1 (Ar-C); 127,9 (Ar-C); 126,9
(Ar-QC); 126,2 (Ar-C); 111,0 (NC(Ph)=C(Ph)); 51,3 (NCH,Ph); 29,7 (NCHy).
IV (NaCl; cm™): 3058; 2927; 1643 (C=0); 1496; 1452; 1410; 1297; 1074; 1028; 910; 768;

698.
m/z (IE): 340 (M*, 30); 205 (100); 91 (C;Hg", 55).

EMAR: calculado para Ca3H2oN2O (M*): 340,157563; obtido: 340,157910.
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Num baldo colocou-se 0,24 mmol (20 mg; 1 eq.) de N-hidroxi-
imidazole em 2 ml de DMF seco. Adicionou-se 0,24 mmol (10 mg; 1 eq.) de [N>
NaH (60% dispersao em 6leo mineral). Observou-se libertacdo de H,. Ao fim N
de 10 min. adicionou-se, gota-a-gota, uma solugéao de 0,24 mmol (30 mg; 1 lo s
eg.) de cloreto de dimetiltiocarbamoilo em 0,5 ml de DMF. Ao fim de 10 min. a \]/
reaccao foi parada por adicdo de H,O e extraida com AcOEt (5x). As fases AN
organicas foram juntas e secas (Na,SO,). O solvente foi evaporado. O 198
produto foi purificado por coluna de silica (AcOEt). Obteve-se 35 mg (88 %) de O-
dimetiltiocarbamato de N-hidroxi-imidazole (198) como um sélido amarelo.
p.f.: 43 °C — 45 °C (Et,0).
'H-RMN (CDCl3; 400 MHz): 7,56 (1H, s, Ar-H); 7,02 (2H, s, Ar-H); 3,43 (3H, s, CHs); 3,34
(3H, s, CHa).
'H-RMN (DMSO; 400 MHz): 7,83 (1H, s, Ar-H); 7,39 (1H, s, Ar-H); 6,88 (2H, s, Ar-H); 3,36
(3H, s, CHa); 3,32 (3H, s, CH,).
®C-RMN (CDCIl3; 100,62 MHz) 5: 186,7 (C=S); 132,7 (Ar-C); 125,0 (Ar-C); 117,2 (Ar-C);
44,9 (CGHs); 38,8 (CHs).
IV (NaCl; cm™): 3115; 2926; 2854; 1556 (C=S); 1400 (imidazole); 1281; 1259 (imidazole);
1176; 1066 (imidazole); 1007; 884; 721; 659.
m/z (FI) = 172 (M" +1, 100); 72 (C3HgNO, 70).
Anadlise elementar calculada para C¢HyN;OS C, 42.09; H, 5.30; N, 24.54; S, 18.73
Determinada C, 42.09; H, 5.19; N, 24.73; S, 18.69.

Num balao colocou-se 0,18 mmol (30 mg; 1 eq.) de O-dimetiltiocarbamato de N-
hidroxi-imidazole (198) em 2 ml de solvente adequado (ver Tabela IIl.32). Colocou-se a
mistura reaccional em refluxo. Ap6és o consumo completo do material de partida, a reacgéo é
parada. Os produtos foram purificados por c.c.p. [AcOEt / MeOH (4:1)]. Obteve-se S-1H-
imidazol-2-il dimetiltiocarbamato (199) como um sélido branco e S-71H-imidazol-4-il
dimetiltiocarbamato como um sdélido branco acastanhado (200).
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p.f.: 133 °C — 135 °C (AcOEt). Q /
'H-RMN (CDCl;; 400 MHz): 9,46 (1H, sl, NH); 7,13 (2H, s, Ar-H); 3,05

(3H, s, CHa); 3,03 (3H, s, CHa). [ >_S
'H-RMN (DMSO; 400 MHz): 12,59 (1H, sl, NH); 7,32 (1H, s, Ar-H); 199
7,02 (1H, s, Ar-H); 3,01 (3H, s, CHs); 2,90 (3H, s, CHs).

3C-RMN (CDCl;; 100,62 MHz) 5: 165,0 (C=0); 134,0 (Ar-C); 124,2 (Ar-C); 37,0 (CHs).
®C-RMN (DMSO; 100,62 MHz) 5: 163,9 (C=0); 131,4 (Ar-C); 130,2 (Ar-C); 120,8 (Ar-C);
36,5 (CHs).

IV (NaCl; cm™): 3116 (N-H); 2998; 2924; 2854; 2757; 1681 (C=0); 1550; 1425; 1366
(imidazole); 1331; 1257 (imidazole); 1092 (imidazole); 967; 899; 762; 702.

m/z (FI) = 172 (M +1, 100); 72 (C3HgNO, 10).

EMAR: calculado para CgHgN3OS (M*): 171,046634; obtido: 171,046677.

p.f.: 121 °C — 123 °C (AcOEW).

H-RMN (CDCls; 400 MHz): 9,46 (1H, sl, NH); 7,52 (1H, s, Ar-H); >¥
7,12 (1H, s, Ar-H); 3,08 (3H, s, CHs); 2,99 (3H, s, CHy). HN/>\

H-RMN (DMSO; 400 MHz): 12,47 (1H, sl, NH); 7,73 (1H, s, Ar-H);

7,31 (1H, s, Ar-H); 3,00 (3H, s, CHa); 2,88 (3H, s, CHa).

3C.RMN (CDCls; 100,62 MHz) 5: 167,7 (C=0); 137,3 (Ar-C); 125,6 (Ar-C); 123,3 (Ar-C);
37,0 (CHa).

IV (NaCl; cm™): 3119 (N-H); 2998; 2921; 1667 (C=0); 1487; 1406; 1367 (imidazole);1258
(imidazole); 1100 (imidazole); 963; 905; 698; 624.

m/z (FI) = 171 (M, 100); 72 (CsHsNO, 20).

EMAR: calculado para CeHsNsOS (M*): 171,046634; obtido: 171,046998.

Tabela I11.32 — Condig¢des reaccionais de aquecimento de O-dimetiltiocarbamato de N-

hidroxi-imidazole.

Solvente Temperatura Tempo 2-S 4-S
difeniléter 265 °C 3 min. 50% 50%
o-diclorobenzeno 180 °C 30 min. 50% 50%
clorobenzeno 140 °C 60 min. 47% 50%
tolueno 111 °C 24 h 43% 45%
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benzeno H 80°C 6 dias H 34% H 47%

Num baldo colocou-se 0,18 mmol (30 mg; 1 eq.) de S-1H-imidazol-4-il
dimetiltiocarbamato (200) em 1 ml de MeOH seco. Em outro baldo colocou-se 0,70 mmol (16
mg; 4 eq.) de sddio em 1 ml de MeOH seco. Observou-se a libertacao de H, e o consumo
completo de sddio. Transferiu-se, via canula, a solugdo de MeONa para o baldo da mistura
reaccional. Ao fim de 18h ndo se observou reaccao. Colocou-se a mistura reaccional a
refluxo. Ao fim de 2 h a mistura reaccional apresentava-se bastante complexa com varios
compostos formados. Devido a essa complexidade nao se procedeu a purificagdo de
produtos.

Num baléao colocou-se 0,18 mmol (7 mg; 1,5 eq.) de hidreto de aluminio litio em 3 ml
de THF seco. Colocou-se o baldo em banho de gelo a 0 °C. Adicionou-se, gota-a-gota, uma
solugéo de 0,2 mmol (20 mg; 1 eq.) de S-1H-imidazol-4-il dimetiltiocarbamato (200) em 1 ml
de THF seco. Observou-se a libertacao de gas. Ao fim de 16h nao se observou evolugao. A
reaccao foi parada por adicdo de H,SO, 2M até pH =3 (adicdo feita a 0 °C). Basificou-se
com NaOH 5M até pH = 8 e extraiu-se com AcOEt. As fases orgéanicas foram juntas e secas
(Na,S0O,). O solvente foi evaporado. O produto foi purificado por c.c.p. [AcOEt / MeOH (1:1)
+ 2 gotas de NH,OH]. Obteve-se 10 mg de material de partida e 3 mg de um 6leo incolor
que por 'H-RMN n3o foi possivel determinar a sua estrutura.
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