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RESUMO

DOMINGUES, N.L.C. “Analise Conformacional e aplicagoes sintéticas de algumas N-meto6xi-N-
metil-2-feniltiopropanamidas 4’-substituidas e suas formas mono- e di-oxigenadas.” 2007. Tese
(Doutorado)- Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2007.

A presente Tese relata a sintese e a analise conformacional das: N-metoxi-N-metil-
2-feniltiopropanamidas 4’-substituidas (UR N-metoxi-N-metil-2-
fenilssulfinilpropanamidas 4’-substituidas (1n e N-metoxi-N-metil-2-
fenilssulfonilpropanamidas 4’-substituidas  (lll), através da espectroscopia no
Infravermelho na regido da banda da carbonila (vco), apoiada por célculos tedricos.
A andlise conformacional de (l) indicou, através de dados de DFT/cc-pVDZ a
existéncia de um equilibrio entre duas conformacgdes gauche devido a ocorréncia de
uma forte interacdo orbitalar estabilizante T*co/0c.s nas mesmas. A série dos
derivados sulfinilados (ll) apresentou-se como um par de diastereoisdmeros. A
analise conformacional para o diast; (par enantiomérico CrSs/CsSgr), através do
célculo HF/6-31G** e IV, indicou a existéncia de um equilibrio conformacional entre
dois conférmeros quasi-cis (g-c; € q-c2) e outro gauche (g), sendo os conférmeros
quasi-cis (g-c1 e g-c2) mais estaveis devido & interagao de transferéncia de carga O
(c0>S%*so mais intensa do que a interagdo 0% s0>C%co presente no conférmero
gauche (g) . A andlise para o diast, utilizando-se o célculo HF/6-31G** indicou a
presenca dos conférmeros quasi-gauche (q-g), € quasi-cis (q-cs) sendo 0 primeiro
mais estavel no estado gasoso por apresentar uma interagédo transferéncia de carga
cruzada O%c0)>S%so0 € 0% (s0)>C%co . Os dados de célculo HF/6-31G** para os
derivados sulfonilados (lll) indicaram um equilibrio conformacional entre duas
conformacdes gauche (g: e go) decorrente de uma interacdo Coulémbica e de
transferéncia de carga cruzada O%(s02)>C>co e 0% (co)>Ss0n-

A presente Tese também relata a obtencdo de compostos B-lactdmicos acilados no
carbono C3 e C4. As N-metdxi-N-metil-2-feniltiopropanamidas-4’-substituidas (1)
agem como acilantes do anel B-lactamico (N-fenil-2-azetidinona) para obtengédo dos
derivados B-lactamico C3 acilados. A reacao foi realizada com sucesso, contudo, a
purificacdo dos compostos alvo ndo se mostrou eficaz obtendo-se apenas as 3-[2-
(4’-feniltio)propanoil]-N-fenil- e 3-[2-(4’- clorofeniltio)propanoil]-N-fenil-2-azetidinonas
através de um processo de cristalizacdo. Para a obtencdo dos derivados [3-
lactamicos C4 acilados utilizou-se a N-metdxi-N-metil-4-oxo-1-fenilazetidina-2-

carboxamida como acilante dos carbanions derivados de 4’-fenilmetilssulfoxidos [4'-



YPhS(O)CH3 Y= OMe, Me, H]. Esta reacao forneceu as 1-fenil- (4-fenilssulfinilacetil-
4’-substituidos)-2-azetidinonas correspondentes com bons rendimentos. A reducao
destas azetidinonas-sulfoxidos forneceu as azetidinonas-sulfetos correspondentes

também com bons rendimentos.

Palavras chaves: Infravermelho, anéalise conformacional, interacdes eletrénicas, amidas.



ABSTRACT

DOMINGUES, N.L.C. “Conformational Analysis and synthetical applications of some N-
methoxy- N-methyl-2-[(4’-substituted)-phenylthio]-propanamides and their mono- e di-
oxigenated forms” 2007. Tese (Doutorado)- Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, 2007.

This Thesis reports the synthesis and the conformational analysis of: N-methoxy-N-
methyl-2-[(4’-substituted)-phenylthio]-propanamides (l), N-methoxy-N-methyl-2-[(4’-
substituted)-phenylsulfinyl]-propanamides (Il) and N-methoxy- N-methyl-2-[(4’-
substituted)-phenylsulfonyl]-propanamides (lIl) by Infrared spectroscopy through the
analysis of the carbonyl stretching band supported by theoretical calculations. The
conformational analysis of (I) through DFT computations have indicated the
equilibrium of two gauche conformations due to a strong stabilizing n*co /c6¢c.s orbital
interaction. The group of sulfinyl derivatives (ll) exist as a diastereomeric pair. The
conformational analysis of diast; (enantiomeric pair CgSs/CsSg) through IR and
HF/6-31G** has shown the existence of an equilibrium between two quasi-cis (q-c;
and g-c») and one gauche (g) conformers, being the quasi-cis conformers the more
stable ones due to the O%c0>S>so charge transfer interaction which in turn is
stronger than the 0% s0)>C%"¢co orbital interaction which takes place in the gauche
(g) conformer. As for diast. the HF/6-31G**computations along IR data has indicated
the occurrence of the quasi-gauche (q-g) and quasi-cis (g-cs) conformers, being the
former the more stable one in gaseous phase due to the 0%0>S%so e O
s0>C%co crossed charge transfer. The HF/6-31G** and vgo data for the
sulfonylated derivatives (lll) have shown the existence of the equilibrium between
two gauche (g; and g») conformations which are stabilized through 05'(502>9CS+CO
and O%c0)>S *soz electrostatic and charge transfer interactions.

This Thesis also deals with the preparation of some C3 and C4 acylated B-lactamic
compounds. The N-methoxy- N-methyl-2-[(4’-substituted)-phenylthio-propanamides
(I) act as acylating agents of the B-lactamic ring (N-phenyl-2-azetidinone) in order to
obtain the C-3 acylated B-lactamic derivatives. These reactions gave the target
products contaminated with starting material in good yields except for the 3-[2-
(4’'phenylthio)propanoyl]-N-phenyl-  and  3-[2-(4’-chlorophenylthio)propanoyl]-N-
phenyl-2-azetidinones which were obtained in pure form after crystallization. As for
the C-3 acylated B-lactamic derivatives they were obtained from the reaction of N-
methoxy-N-methyl-4-oxo-1-phenylazetidine-2-carboxamide and the appropriate



carbanions of 4’-substituted phenylmethylsulfoxides. This reaction gave the
corresponding 1-phenyl- (4-substituted-phenylsulfinylacetyl)-2-azetidinones in good
yields. The corresponding azetidinone-sulfides were obtained from the reduction of

the azetidinone-sulfoxides.

Keywords: Infrared, conformational analysis, eletronic interactions, amides.
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1. INTRODUCAO:

A presente Tese faz parte de uma linha de pesquisa do grupo do Professor Paulo
Roberto Olivato que visa o estudo das interagdes eletronicas e da isomeria conformacional em
compostos amidicos a-tiossubstituidos.

O trabalho apresentado nesta Tese da continuidade a alguns estudos realizados que
foram executados utilizando a espectroscopia no infravermelho, ressonincia magnética
nuclear, célculos ab initio e andlise de estruturas obtidas de difratogramas de raios-X como,
por exemplo, a Tese de doutoramento de Vinhato' a qual tratou do estudo da andlise
conformacional e das interacdes eletronicas de N,N-dialquil-2-feniltioacetamidas- 4°-
substituidas e suas formas mono- e di-oxigenadas.

Esta Tese tem por objetivo:

v' Sintetizar as N-met6xi-N-metil-2-feniltiopropanamidas 4" -substituidas e suas
formas mono- e di-oxigenadas 4’-Y-PhS(O),(CH3)CHC(O)N(OMe)Me (n = 0,
1 e 2; Y = substituintes atraentes de elétrons e doadores de elétrons);

v Realizar um estudo conformacional e das interagdes eletronicas através da
banda de vibragdo da carbonila no infravermelho, apoiada por célculos
tedricos, da série das N-metoxi-N-metil-2-feniltiopropanamidas 4" -substituidas
e suas formas mono- e di-oxigenadas 4’-Y-PhS(O),(CH3;)CHC(O)N(OMe)Me
(n=0, 1 e2;Y =substituintes atraecntes e doadores de elétrons);

v Estudar rotas sintéticas para a obtencdo de compostos f-lactamicos acilados no

carbono C3 e C4.

Para tanto, esta Tese apresenta-se dividida em cinco partes:

! Vinhato, E., Tese de doutoramento, Instituto de Quimica-Universidade de Sao Paulo, 2007.



A primeira parte, intitulada de capitulo 2, contém uma revisdo bibliografica sobre a
utilizacdo sintética das N-metoxi-N-metilamidas (amidas de Weinreb); fatores que afetam a
analise conformacional e estudo da isomeria conformacional das: a-sulfanilamidas, o-
sulfinilamidas e a-sulfonilamidas.

Na segunda parte, capitulo 3 é relatado e discutido os resultados experimentais e
tedricos obtidos. Este capitulo encontra-se subdividido em trés sub-capitulos, os quais tratam,
respectivamente, da andlise conformacional das N-metoxi-N-metil- 2-feniltiopropanamidas-
4’-substituidas, das N-met6oxi-N-metil- 2-fenilssulfinilpropanamidas-4’-substituidas e das N-
metoxi-N-metil- 2-fenilssulfonilpropanamidas-4’-substituidas.

O capitulo 4 contém uma descricdo sobre algumas utiliza¢des sintéticas das N-metoxi-
N-metil- 2-feniltiopropanamidas-4’-substituidas na sintese de derivados P-lactimicos C3
acilados. Adicionalmente, este Capitulo descreve a obtengdo dos derivados B-lactdmicos C4
acilados utilizando-se a N-met6xi-N-metil-4-oxo-1-fenilazetidina-2-carboxamida como
acilante dos carbanions derivados de 4’-fenilmetilsulfoxidos.

Ja o capitulo 5 apresenta as conclusdes obtidas dos estudos realizados nesta Tese e,
por fim, o capitulo 6 descreve a parte experimental contida neste trabalho, tratando da sintese
dos compostos referentes a esta Tese, bem como espectros representativos para cada série de

compostos.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Utilizacdo sintética das Amidas de Weinreb.

As N-metoxi-N-metilamidas sdo denominadas amidas de Weinreb devido a sua
primeira utilizagdo sintética por Steven M. Weinreb e Steven Nahn® em sintese de cetonas e
aldeidos. Até entdo a sintese destes compostos apresentava rendimentos ndo satisfatérios e
subprodutos isto porque a rota sintética adotada quase sempre utilizava derivados de dcidos
carboxilicos como cloretos de dcidos e ésteres. Todavia, a primeira adicdo do nucleéfilo a
carbonila processava-se muito bem e o produto cetdnico era obtido. Contudo, este sofria uma

segunda adi¢do levando ao dlcool tercidrio’ (Figura 1).

O ') OH

.'Ngl9 e NUu
R R Ry N R1 Nu

Nu

Ry =Alquil ou Aril
R, = Cl ou O-alquila

Figura 1. Reacdo de nucledfilos a carbonila de derivados de dcidos carboxilicos - dupla adic@o.

Solugdes variadas foram propostas para este problema, mas, as mesmas sempre
requeriam um cuidadoso controle, por exemplo, de temperatura e da quantidade do nucledfilo.
Mesmo com todos estes esfor¢os, estas reagdes nem sempre apresentavam um alto rendimento
do produto cetonico.

Contudo, em 1981, Weinreb e Nahn? reportaram a utilizacdo das N-metoxi-N-

metilamidas na sintese de cetonas e aldeidos, que eram obtidos em altos rendimentos. Os

2 Nahn, S., Weinreb, S. M.; Tetrahedron Lett., 22, (39), 3815, 1981.
3 Allinger, N. L., et al, Quimica Orgdnica 2* Ed., LTC-Livros Técnicos e Cientificos Editora S.A. pg 487, 1976.



autores atribuiram o fato a um intermedidrio tetraédrico resultante da adicdo do nucledfilo a

carbonila e a complexag@o do metal com o oxigénio do grupo N-met6xiamido (Figura 2).

o} o—M )
i | ]S :
A N0 AL 7& P~on, | 2 )k
THF : N '
SHy R | R R
CH3

Intermedidrio tetraédrico

Figura 2. Reagdo de adicdo a carbonila das amidas de Weinreb.

Virias utilizacdes sintéticas para as amidas de Weinreb foram propostas e, dentre
. . . 4 5 6
algumas, podemos citar a sintese de amino-cetonas’, cetonas’, cetonas assimétricas’, o-ceto-

amidas’ e reacdes de Wittig®.

2.2- Andlise Conformacional e de Interagoes Eletronicas:

2. 2.1- Fatores que afetam a isomeria conformacional

A andlise conformacional visa identificar as diferentes geometrias que as moléculas
podem adotar (ou adotam) no espaco através de rotacdo de grupos de d&tomos em torno de uma

ligacdo simples. Estas geometrias adotadas sdo chamadas de conformagdes.

4 Reetz, M.T., Drewes, M. W., Lennick, K., Holdgriin, X, Schmitz, A., Tetrahedron Assim., 1, 375, 1990.

5 Turner J. A., Jacks, W. S., J. Org. Chem., 54, 4229, 1989.

6 Whipple W. L., Reich, H. J., J. Org. Chem., 56, 2911, 1991.

7 Sibi, M. P., Marvin, M., Sharma, R., J. Org. Chem., 60, 5016, 1995.

8 Murphy J.A., Commeureuc A. G. J., Snaddon, T. N., McGuire, T.M., Khan, T. A., Hisler, K., Dewis, M. L.,
Carling, R., Org. Lett., 7(7), 1427, 2005.



As conformacdes estdveis advém de interacdes estéreo-eletrOnicas presentes no
conformero e sdo, principalmente, provenientes de interagdes orbitalares, interacdes
Couldmbicas e interagdes estéricas.

No tocante as interagdes orbitalares, as mesmas podem ser provenientes da interacio
de um orbital ocupado com outro orbital desocupado (vazio) (interacio estabilizante) ou entre
dois orbitais ocupados (interacdo desestabilizante).

Estas interacdes, entre orbitais ocupados, conferem ao conférmero uma instabilizagao,
pois, neste, hd uma efeito instabilizante entre 4 elétrons. Decorrente desta instabilizacdo a
molécula tende a adotar outra geometria mudando sua conformagdo para que se minimize este
efeito.

Porém, a interacdo entre um orbital ocupado e outro ndo ocupado (vazio) gera novos
orbitais, um deles estabilizante (de menor energia) e outro de maior energia (desestabilizante).
Contudo, como esta interag@o € entre dois elétrons e apenas o orbital estabilizante é ocupado

(Figura 3).

Figura 3. Diagrama qualitativo de energia ilustrando a interagdo entre dois orbitais (um ocupado e outro nio
ocupado).

Isto pode ser compreendido com o auxilio da teoria de perturbacdo simples (Equacdo

1) onde AE € a diferenca de energia dos orbitais “néo perturbados” i e j (sem a interacéo); OE



¢ a diferenca em energia entre o nivel perturbado (ap6s a interacio) e o ndo perturbado e Hij é

o hamiltoniano de interacdo entre os niveis que interagem.

Equacio 1. Equacgdo da teoria da perturbacdo simples.

A interpretacdo desta teoria indica que quanto menor o AE, ou seja, quanto menor for
a diferenca energética entre os niveis, maior serd a intensidade desta interacao.

Contudo, a diferenca energética por si s6 nao ¢ suficiente para garantir a ocorréncia de
alguma interag@o. Orientacdo (simetrias dos orbitais), a distdncia entre os d&tomos envolvidos
devem ser consideradas, fatores estes que estdo embutidos no hamiltoniano Hij.

Estas interacdes acima citadas podem ou ndo estar presentes nas diversas
conformacgdes de uma determinada molécula.

Portanto, é de se supor que as interagdes acima apresentadas conferem a cada
conformero uma diferenciagdo na geometria (energias, angulos, distincias de ligacdo) e,
conseqiientemente, modificacdes espectrais como freqiiéncia vibracional, deslocamentos

quimicos etc.



2.3- Estudo da Isomeria conformacional
2.3.1. Definicoes de nomenclaturas adotadas em estudos de

andlise conformacionais.

Neste ponto deve-se realizar uma breve elucidacdo da nomenclatura adotada para
conformeros obtidos dos dados de calculos para todas as séries estudadas.

Os conformeros podem adotar diversas geometrias definidas pelos seus angulos
diedros. A nomenclatura para estas conformacgdes advém da Figura 4 abaixo. Nela podemos
notar que o circulo (que simboliza o segundo dtomo do diedro) é dividido, primeiramente em
duas partes sendo a porcdo a direita do circulo é denominada positiva (+) e a esquerda é
denominada negativa (-) (Figura 4 A). Nota-se que mantendo-se como referéncia os angulos
0° a 180° podemos dividir o circulo formando quatro porg¢des distintas as quais
denominaremos periplanar a por¢ao superior e inferior do circulo e chamaremos de clinal as
porcdes intermedidrias do mesmo (Figura 4 B). Contudo, o circulo pode ser dividido
novamente formando duas novas regides distintas: a parte superior denominada sin e a
inferior denominada anti (Figura 4 C). Por fim, a andlise conjunta de todas as regides do
circulo confere quatro regides distintas denominadas sin-periplanar (sp), sin-clinal (sc),
anticlinal (ac) e antiperiplanar(ap) (Figura 4 D e Tabela 1).

As diversas conformacdes sdo decorrentes de diversos dngulos diedros. Estes angulos

dio ao conformero designacdes especificas conforme descrito na tabela abaixo (Tabela 1)°.

% Bliel, E. L, et al, Conformational Analysis, Wiley & Sons, Inc, New York, 1967.



0° periplanar (p)
@ clinal (c)‘ clinal (c)
180° periplanar (p)
A B c D

Figura 4. Defini¢do das conformagdes quasi-cis (sin periplanar), quasi-gauche e gauche (sin clinal).

Outras denominagdes para os conférmeros sdo adotadas como quasi-cis que refere-se
a mesma definicdo de sin-periplanar tendo em vista a orientacdo da ligacio O=C-C-S, a
gauche e quasi-gauche sdo aquelas que adotam a conformacdo sin-clinal ou anti-clinal

tomando como referncial o mesmo angulo diedro O=C-C-S.

Tabela 1. Descricdo das conformagdes segundo o dngulo diedro adotado e suas denominagdes usuais.

Angulo T Denominacio Sinénimos
-30°a -30° + sin-periplanar cis
+30° 90° + sin-clinal gauche
+90°a 150° + anti-clinal gauche
+150°a +210°  + anti-periplanar trans
-30° a -90° - sin-clinal gauche
-90°a -150° - anti-clinal gauche

2.3.2- Estudo conformacional de Amidas:

A andlise conformacional de amidas é descrita na literatura principalmente com a
utilizagcdo da RMN de 'H ou °C.
Sabe-se que as amidas apresentam uma conjugacdo entre o par de elétrons ndo ligado

do nitrogénio e a carbonila resultando, assim, em estruturas de ressonancia (Figura 5, A e B).



Todavia, uma terceira estrutura (Figura 5, C) foi proposta por Wiberg et al'’ baseando-se na

comparag¢do de dados de densidade eletronica de C, N, O em amidas planares e torcidas.

Figura S. Estruturas possiveis de ressonancia para a carbonila amidica.

Ciente de que as estruturas B e C contribuem preferencialmente para o hibrido de
ressonancia de amidas, Tormena'' diz que o grupo carbonila nas amidas é mais bem descrito
pela estrutura dipolar C"*—O'.

Estas estruturas de ressondncia trazem algumas conseqiiéncias como: (a) a ndo
equivaléncia magnética e geométrica dos substituintes do nitrogénio e (b) uma grande barreira
rotacional entre a ligagdo C(O)—NR;.

Levando-se em conta a conseqiiente ndo equivaléncia dos grupos ligados ao nitrogénio
amidico, La Planche e Rogers12 realizaram o estudo de Ressonédncia Magnética Nuclear tendo
em vista o equilibrio entre as conformacdes cis/trans em amidas N,N-dissubstituidas nio

simétricas (onde R, # R3) em solucgéo (Figura 6).

o S)
/R2<A> Q R
N — Né
& Rs (B) Ry \R3

Figura 6. Estrutura dos compostos amidicos N,N-dissubstituidas nio simétricas estudados por La Planche e
Rogers.

10 Wiberg. K. B.; Breneman, C. M.; Liebman, J. F. (Eds.). The Amide Linkage: Structual Significance in
Chemistry. Biochemistry and Materials Science. Wiley. New York. 2002.

' Martins. C.; Rittner, R; Tormena, C.F.; J. Mol. Struc.(THEOCEM), 728, 79, 2005.

12 LaPlanche, L. A.; Rogers, M. T., J. Amer. Chem. Soc. 85, 3728, 1963.
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Os dados revelaram a predisposicdo de grupos volumosos ligados ao nitrogénio
preferirem ocupar a posicdo cis ao oxigénio quando R; = H. J4 quando R; for um grupo
maior que H e.g. alquila, estd tendéncia é atenuada (Figura 7). Isto se deve segundo os autores
a um efeito estérico entre os grupos alquila (o ligado ao nitrogénio amidico e o grupo alquila
ligado ao carbono carbonilico) e, portanto, uma maior atenuacao na propor¢do do conférmero

. A , . . . . . .1 13.14
cis ao oxigénio. Isto € evidenciado no composto N-isopropil- N-metilacetamida ™.

O /H Q Re (B)
N N

R R (A) K \H

Conformero Trans Conféormero Cis

Figura 7. Proporgdes para os conformeros trans (A) e cis (B) para diversas amidas ndo simétricas.

Todavia, o estudo realizado por Bourn" relata que a proporcdo isomérica da N-etil
formanilida em solucdo apresenta 95% exo (onde o grupo fenil se apresenta trans ao oxigénio
carbonilico) e 5% endo (onde o grupo fenil se apresenta cis ao oxigénio) (Figura 8). Isto ndo
corrobora com os dados apresentados por La Planche e Rogers'”. A explicagio para tal fato é
proveniente de fatores que devem ser levados em consideragdo para se determinar a
distribuicdo isomérica neste caso tais como (a) conjugacdo entre o grupo fenil-amida; (b)
ligacdo de hidrogénio intramolecular entre o hidrogénio do grupo formila e a nuvem
eletronica m e (c) m-m repulsdo entre o grupo fenila e o grupo carbonila. Tais efeitos, se

presentes, podem estabilizar a forma exo ou trans®.

BA conformacdo onde o grupo isopropil se apresenta cis ao oxigénio carbonilico é de 58%; Stewart, W.E.;
Siddall III, T. H.; Chem. Rev.70 (5), 517, 1970.

 Laurine, A., LaPlanche, L.A., Rogers , M.T., J. Amer. Chem. Soc. 86, 337, 1964.

" Bourn, A. J. R.; Gillies, D. G.; Randall, E. W., Tetrahedron, 22. 1825. 1966.
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0] /Ph e} B
( >\;N/
E H Ph
Conformagdo Endo Conformagdo Exo
5% 95%

Figura 8. Conférmeros obtidos da N-etil formanilida nas formas exo (95%) e endo (5%).

Alguns trabalhos sobre andlise de amidas utilizando-se a espectroscopia no
infravermelho para a banda da carbonila sdo encontrados na literatura. Dentre elas podemos
citar  a  andlise de  N,N-dietilacetamidas-a-heterossubstituidas'®, ~ N,N-dietil-a-
alquiltioacetamidas—4’—substituidas”, N,N-dietil-2-feniltioacetamidas-4’-substituidas'® e suas
formas mono- (sulféxidos correspondentes)’ e di-oxigenadas (sulfonas correspondente)®
variando os substituintes de atraentes a doadores de elétrons.

Para o caso das N,N-dietilcetamidas-a-heterossubstittuidas'® [X-CH,C(O)N(CH,CHj3),
onde X=H, OCH3, N(CH3),, Cl, Br, SCH3, SCH,CH3, I] os autores puderam observar que a
banda de vco apresentava-se como um dubleto contendo um componente de maior freqtiéncia
que fora atribuido ao confoérmero cis e outro componente de menor freqiiéncia atribuido ao
conférmero gauche. As populacdes relativas aos confdrmeros cis/gauche variavam com o
substituinte embora, em solventes de baixa polaridade, o conférmero gauche é o privilegiado
populacionalmente e em solventes de alta polaridade o conférmero preponderante € o cis. Isto
€ decorrente, segundo os autores, de um efeito orbitalar T*co /Gc x (efeito hiperconjugativo),
na conformacdo menos polar, a gauche, que a torna muito estdvel. J4 na conformagdo mais

polar, cis, hd um Efeito de Campo Repulsivo que a instabiliza mais intensamente ou ndo

16 Martins, M. A. P., Rittner, R., Olivato, P. R; Spectroscopy Letters, 14(7), 505, 1981.

17 Oike, F; Tese de Doutoramento,Universidade de S3o Paulo, Instituto de Quimica, 1992.

18 Vinhato, E; Dados ndo publicados.

Y Olivato, P. R., Vinhato, E., Rodrigues, A., Zukerman-Schpector, J., Rittner, R., Dal Colle, M.; J. Molec. Struc
(THEOCHEM). 8217, 25, 2007.
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dependendo do substituinte a-X (por exemplo, dependendo do volume do substituinte e/ou a

polaridade da ligacdo C-X) (Figura 9).

T\

AN

conférmero conférmero
cis gauche

Figura 9. Conformacao descritas para as N,N-dietilacetamidas-a-heterossubstituidas.

No trabalho realizado por Oike'” em N,N-dietilacetamamidas-a-alquiltio substituidas e
seus respectivos sulféxidos e sulfonas [EtS(O),CH,C(O)N(Et), sendo n=0, 1 e 2
respectivamente], o autor, utilizando dados de vco e cdlculos de Mecénica Molecular,
observou a presenca de quatro confébrmeros para os sulfetos, seis conférmeros para os
sulféxidos e quatro conformeros para as sulfonas.

O autor descreve que, os dados de deslocamento de freqiiéncia no IV (Avcp) para as
citadas amidas em relagdo a amida de referéncia [CH3C(O)N(Et),] sdo sempre negativos, ou
seja, a freqiiéncia do composto € sempre menor que a da amida de referéncia. Decorrente
deste fato pdde-se determinar, através efeito do substituinte na banda de vco, que a amplitude
deste deslocamento na banda de vcp seguia a ordem SOR (sulf6xido) = SR (sulfeto)> SO,R
(sulfona). Utilizando os dados acima e sabendo que para os sulfetos os quatro confdérmeros
sdo gauche, os autores concluiram que a interagdo hiperconjugativa T*co /Gex € mais
importante do que a interagdo G*c.x /Tco (Figura 10).

Os dados de UV para a série corroboraram com as conclusdes acima, pois foi
observado um efeito batocromico na banda n—=>n* em relagdo a amida de referéncia (ndo

substituida) em n-hexano e metanol. Estes dados indicaram a estabilizacao do orbital 7t*co por
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hiperconjugacdo com o orbital 6¢.s originando assim uma diminuicdo na energia de transicao
n>7*,

Ja no caso dos sulféxidos o inverso ocorre sendo entdo a interacdo mais importante é a
G*c.x /Tco do que a T*co /0¢c.x. Contudo a somatdria das duas interacdes deve ser da mesma
ordem decorrente do fato de que a diminuicéo da freqiiéncia de vco (Aveo) dos sulféxidos ser

da mesma ordem em comparacao aos sulfetos correspondentes.

Figura 10. Interagdes estabilizantes para os conférmeros gauche derivados da N,N-dietilacetamidas-a-alquiltio
substituida.

Decorrente do menor deslocamento da banda vco (Avco) para as sulfonas, os autores
concluiram que as interagdes acima relacionadas para os sulfetos e sulféxidos estariam
presentes em menor intensidade nas sulfonas.

Os dados de RMN "°C concordam com os dados de IV, pois o deslocamento quimico
para o carbono carbonilico nas trés séries estudadas apresenta, em relacdo ao composto de
referéncia, um efeito e blindagem seguindo-se a ordem SO,R> SOR >SR. Os autores
atribuiram esse efeito ao efeito indutivo do grupo relacionado (sulfona, sulféxido e sulfeto).

Outro trabalho, realizado por Olivato et al®, trata de N,N-dietil-o-
fenilssulfinilacetamidas para-sustituidos por grupos atraentes de doadores de elétrons [Y-
PhS(O)CH,C(O)N(Et),, Y= OMe, Me, H, CI, Br e NO;] em solventes de polaridade

crescente. Neste os autores observaram independente do solvente uma tnica banda. Os dados
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de cédlculo HF/6-31G** indicaram a presenca de quatro conformeros: dois cis (a diferenciacio
dos conférmeros cis € que uma delas apresenta as metilas do grupo N,N-dietilcarboxamido
anti e outro em sin) e dois gauche (novamente a diferenciacio estd na orientacdo das metilas
em sin € anti) 0 mais estavel.

Segundo os autores, o confdrmero cis é o mais estivel devido apresentar uma

A presenca de uma tnica banda simétrica de Vco corresponde ao par de conférmeros

cis 0s quais sdo os mais polares e mais estaveis.

N
Bt ¥

Conformeros cis Conformeros gauche

Figura 11. Interacdes presentes nas conformacgdes cis e gauche para os derivados N,N-dietil-a-
fenilssulfinilacetamidas para-substituidas

Os autores descrevem que os compostos da série apresentam um abaixamento de
freqii€ncia, em relacdo ao composto de referéncia N,N-dietilacetamida, de 11 cm™. Isto
corrobora com a proposi¢cdo de que para os conformeros cis ha uma interacdo Couldombica e

de transferéncia de carga Oa'so C8+CO e uma interacao eletrostatica entre Oa'co “““ H8+0m)_Ph.
Por fim, a andlise conformacional de N,N-dietil-a-fenilssulfonilacetamidas para-

substituidas' no IV indicou, apds o tratamento computacional de deconvolugdo da banda de
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Vco, um dubleto em solventes de baixa polaridade sendo o componente de menor freqiiéncia o
de maior intensidade e em solventes de maior polaridade a mesma apresentava-se com uma
unica banda referente ao componente de maior freqii€ncia. Os dados de cilculo HF\6-31G**
para a N,N-dietil-a-fenilssulfonilacetamida revelaram a existéncia de quatro conférmeros
gauche: dois conférmeros referentes a gauche;, referente ao angulo Oco-Cco-C-Sso2 com
valores positivos de ca. 81°, um sin e outro anti (um referente aos metilas do grupo N-
etilamido em anti e outro em sin) e dois gauche,, referente ao angulo Oco-Cco-C-Ssor com
valores negativos de ca. -65° um sin e outro anti (um referente aos metilas do grupo N,N-
dietilcarboxamido em anti e outro em sin). Os dados de cédlculos revelaram que os gauche; sin
e anti apresentavam um momento de dipolo pu= 2,8D e os dois confdrmeros gauche, um
momento de dipolo u= 3,7D.

Os autores concluiram, utilizando os dados de IV e momento de dipolo, que o
componente de maior freqiiéncia correspondia aos conférmero gauche, e ao componente de
menor freqiiéncia aos conférmeros gauche;. Os dados de distancia interatdmicas para o

conférmero gauche; indicam uma intensa interacdo orbitalar de transferéncia de carga

5 . .
C%co. Ja o conférmero

gauche; apresenta também intensa interacdo orbitalar de transferéncia de carga

C5+Co. Contudo, esta interagdo
confere ao conférmero uma proximidade entre os oxigénios carbonilico e sulfonilico,
apresentando, este conférmero um Efeito de Campo Repulsivo Oa'co “““ Oa_soz (Figura 12).
Isto corrobora os dados de vco, pois, este efeito aumenta a freqiiéncia da carbonila como fora
anteriormente dito. Este fato foi ainda comprovado com o cédlculo de Avco onde o
deslocamento de freqiiéncia para o conférmero gauche; é sempre discretamente negativo em
relacdo a N,N-dietilacetamida (amida de referéncia) e para o conformero gauche, sempre

positivo relativo & mesma amida de referéncia. Estes dados reforcam assim a proposta de um
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efeito de transferéncia de carga 0%502 C¥co no conformero gauche; o qual diminui a
ordem de ligacdo da carbonila e para de um Efeito de Campo Repulsivo para o conférmero

gauche; que aumenta a ordem de ligacdo da carbonila.

Ph

Conférmero gauche; (A) Confdrmero gauche, (B)

Figura 12. Projecdes de Newman das conformagdes gauche; (A) e gauche, (B)

Em relacdo a estudos de cdlculo para compostos amidicos, recentemente Dal Colle®
efetuou um estudo comparativo entre a N,N-dietilacetamida e a N-met6xi-N-metilacetamida e
os dados obtidos pelo autores estdo apresentado na Figura 13.

Os autores concluiram que hd um aumento da energia de ionizacdo dos orbitais ny,
nocoy € TMco de 0,3-0,6 eV comparando-se a N,N-dietilacetamida com a N-met6xi-N-
metilacetamida. Esta tendéncia é acompanhada com um significativo aumento da afinidade
eletronica do orbital antiligante 7* de ca. 0,5 eV comparando a N,N-dietilacetamida com a N-
metoxi,N-metilacetamida.

Isto, segundo os autores, deve-se ao efeito indutivo -I do grupo metoxila (6; = 0,27)
que € significativamente maior que o efeito do grupo metila (+1I, 1= -0,05).

Portanto esperar-se-ia que para a N-metdxi-N-metilacetamida-a-heterossubstituidas a
ocorréncia de intera¢des hiperconjugativas (como oc.x =2 m*co € nx 2>7T*co) mais fortes do
que as apresentadas nas N,N-dietilacetamidas-o-substituidas devido & interacdo conjugativa

nN2> o ser dificultada pela separagdo de niveis de energia dos orbitais relevantes.

2 pal Colle, M., Olivato, P.R., dados ndo publicados, 2007
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O o}

Et G )k HSCO'{NJK
\N CHs

T+I f+I

CH3

Et CHj,
Energia dos orbitais Energia dos orbitais
ny(HOMO) =-9,80 eV ny(HOMO) =-10,44 eV
Noco) = -11,04 eV Noco)y = -11,40eV
Tco = ‘13,53 eV NoocH3) = —12,84 eV
T¥co = 5,62 eV Tco = -13,84 eV
T¥co = 5,17 eV

Figura 12. Comparacdo dos orbitais obtidos no HF/6-31G(d,p) para a N,N-dietilacetamida e N-met6xi-N-
metilacetamida.

Do acima exposto pretende-se na presente Tese avaliar o equilibrio conformacional e
efetuar o estudo das interacdes eletronicas em N-metéxi-N-metilamidas o-feniltio-, a-
fenilssulfinil- e a-fenilssulfonil-substituidas que sdo provenientes de uma substitui¢do de um
grupo alquila (nas N,N-dialquiamidas) por um grupo metéxila ligado ao nitrogénio amidico.
Para tanto sintetizou-se as: N-met6xi-N-metil-2-feniltiopropanamidas 4’-substituidas, N-
metoxi-N-metil-2-fenilssulfinilpropanamidas ~ 4’-substituidas e  N-met6xi-N-metil-2-

fenilssulfonilpropanamidas 4’-substituidas.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1- Anadlise conformacional  das N-metoxi-N-metil-2-

feniltiopropanamidas-4’-substituidas.

Os dados de freqiiéncia da carbonila (vco) para as N-met6xi-N-metil-2-
feniltiopropanamidas-4’-substituidas (1-5) e as populagdes relativas dos componentes da
banda da carbonila analiticamente resolvida na transicdo fundamental, em solventes de
polaridades crescentes (CCly, CHCl;, CH,Cl,, CH3CN), juntamente com a aquisicdo do
espectro de infravermelho na regido do primeiro harménico, em CCly, estdo apresentados na
Tabela 2 Figura 14.

Constata-se na Tabela 2 uma dnica banda de vco nos solventes apolares (€nexano) = 1,9
€ gccu) = 2,2)21, porém em solvente de maior polaridade (gcnci3) = 4,8)21 aparece um novo
componente de Vco de maior freqiiéncia em relagdo a banda da carbonila ja existente em
solventes apolares, sendo as intensidades relativas de cada componente do dubleto
praticamente iguais.

Ja em solventes mais polares como CH,Cl, e CH3CN (gcmacny = 9,1 € gcmsen) = 38)*!

o componente de maior freqiiéncia diminui sua intensidade em relagdo ao CHCls.

2L Riddick, J. A.; Bunger, W. B., “Organic Solvents of Thecniques of Organic Chemistry” vol 11, C, 39 Ed.,
1970.
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Tabela 2. Freqiiéncia (v/ cm)e populacdo relativa (P) no IV das bandas correspondentes ao estiramento da carbonila das N-metéxi-N-metil- 2-

feniltiopropanamidas-4’-substituidas (1-5) em solventes em polaridade crescente na transicdo fundamental e na regido do primeiro harmdnico em

CCly.
Comp. Y Hexano CC14 CHC13 CH2C12 CH3CN
v P v VP v v v
P P P P P
1 OMe - - - - - - 1661 48.6 1667 23.1 1666 25.7
1681 100 1671 100 3324 100 1647 514 1655 76.9 1658 74.3
2 Me - - - - - - 1661 49.1 1669 20.8 1665 32.4
1682 100 1671 100 3324 100 1648 50.9 1656 79.2 1658 67.6
3 H - - - - - - 1661 54.2 1664 36.3 1666 26.2
1682 100 1671 100 3325 100 1647 45.8 1656 63.7 1659 73.8
4 Cl - - - - - - 1661 58.7 1667 26.4 1667 22.0
1681 100 1672 100 3325 100 1648 41.3 1657 73.6 1659 78.0
5 NO, - - - - - - - - 1668 32.1 1673 20.9
1682 100 1673 100 3327 100 1659 100 1658 67.9 1661 79.1

? Intensidade de cada componente do dubleto da carbonila expressa em percentagem de absorbancia.

b ~ . . A ®
vibrag@o no primeiro harmoénico em CCl,.
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Figura 14. Bandas de estiramento da carbonila analiticamente resolvidas para mistura diastereomérica do N-

metoxi-N-metil- 2-feniltiopropanamidas (3) em n-henano (a); CCl, [(b) fundamental e (¢) harmonico]; CHCl;

(d); CH,CL, (e) e CH;CN (f).
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O efeito do solvente andmalo constatado em CHCl;, CH,Cl, e CH3CN nos
componentes da banda de vco sugere a ocorréncia de um efeito vibracional (por exemplo,
ressonancia de Fermi) na transi¢do fundamental da carbonila. Para esta andlise, foi realizada a
medida de vibrag¢ao da carbonila no primeiro harménico (v =2 = v =0), em CHCl3, de alguns
compostos (Figura 15), mas, conforme observado na Tabela 3 e na Figura 15, a banda de
vibracdo da carbonila no primeiro harmdnico apresentava-se como um dubleto para os
derivados (1) e (4) e como uma unica banda para o derivado (5), confirmando os dados
obtidos na Tabela 2 e excluindo a possibilidade de algum efeito vibracional sobre a banda da
carbonila no estado fundamental e, ainda, confirmando a existéncia de um equilibrio

conformacional para os compostos estudados na série.

a) b) c)

2

H

EAbsarbance

Absorbance

B

Absorbance

T
T T T T T T — T 7
ah ) ) ) ) ah & 3%0 0 340 300 20 I IO LS B0 R0 60 350

Wavenumber (cm-1) Wavenumber (cm-1) Wavenumber (cm-)

Figura 15. Bandas de vibrag@o no primeiro harmdnico, em CHCl;, para os compostos 1 (a), 4 (b) e 5 (c¢).

Tabela 3. Dados de infravermelho para o estiramento da carbonila (fundamental e harmdnico) em CHCI; para os

compostos (1), (4) e (5)

Comp CHCl;
v P? P P?
1 1661 48.6 3303 62.1
4 1661 58.7 3304 68.8
1648 41.3 3276 31.2
5 1659 100 3302 100

* Intensidade de cada componente do dubleto da carbonila expressa em percentagem de absorbancia.
b A . . ~ . . . Ae
Freqiiéncia de vibracdo para a carbonila no primeiro harmdnico
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Através da andlise comparativa do efeito do solvente sobre os componentes da banda
de vco das N-met6xi-N-metil-2-feniltiopropanamidas-4’-substituidas (1-5) com as N,N-dietil-
2-feniltioacetamidas-4’-substituidas'® pode-se concluir que o novo componente de maior
freqiiéncia do dubleto que aparece em CHCI; refere-se ao componente de maior freqii€ncia
das N,N-dietil-2-feniltioacetamidas-4’-substituidas. De fato, em média, tomando-se qualquer
um dos componentes do dubleto e comparando as freqii€éncias de vco indo-se de CCly para
CHCl;, para as N,N-dietil-2-feniltioacetamidas-4’-substituidas, observa-se um abaixamento
de ca. 18 cm™ para todos os componentes da série. Este valor é muito proximo dos valores
apresentados para as N-metdxi-N-metil-2-feniltiopropanamidas-4’-substituidas (1-5), que € de
ca. 23 cm™ nos mesmos solventes.

A veracidade desta informacdo € ratificada pelo fato de que se assim nao fosse a
diminuicdo de freqiiéncia nestes solventes seria por volta de 10 cm’ que é um valor muito
baixo para compostos amidicos.

Para uma melhor compreensdo dos dados obtidos dos espectros de infravermelho fez-
se necessério a realizacdo de cdlculos (B3LYP/ccpVDZ). Os dados obtidos do célculo tedrico
para o a N-met6xi-N-metil-2-feniltiopropanamida (3) estdo apresentados na Tabela 4.

Observando-se os dados de cdlculo (B3LYP/cc-pVDZ) pode-se notar a presenca de
dois conférmeros gauche (g1 € ).

O calculo de B3LYP/cc-pVDZ apresentado na Tabela 4 mostra a existéncia de duas
conformacdes gauche (g; e g2) sendo a conformagdo mais estavel a que apresenta uma menor
freqiiéncia da carbonila.

Estes dados estdo de pleno acordo com os dados de vco experimentais. Assim sendo
pode-se atribuir que a conformag@o de menor freqii€ncia corresponde ao conférmero g; e que

a conformacdo de maior freqiiéncia corresponde ao conférmero g,.
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Tabela 4. Energia relativa (E, KJ/mol), momento de dipolo (1, D), angulos diédros (°) otimizado para o minimo de energia das conformacdes

para o composto (3) em B3LYP cc-pVDZ.

Com Conf® E’ P%° p veo Angulos diédros*
p o o’ B D ) o' 6”
g1 0.0 68.0 260 1682 96.54 -31.83 -88.25 57.20 -22.00 -164.58 -117.80

g2 045 320 435 169 8458 -36.32 138.65 109.79 -22.88 -166.27 -116.23

* Notagdo dos conformeros g refere-se conformagio gauche.

b Energia relativa

- H | | w= 0(2)-C(1)-C(4)-C(18)
H (|3 27 c! B=  C(1)-C(4)-S(6)-C(7)
N TN ®=  C(4)-S(6)-C(7)-C(8)

30H N 3 A= 0(2)-C(1)-N(3)-C(27)

24 | o= 0(2)-C(1)-N(3)-0(22)

C(1)-N(3)-0(22)-C(23)




Tabela 5. Cargas (e) de atomos selecionados, obtidos por DFT (B3LYP/cc-pVDZ) para PhSCH(CH3)C(O)N(OMe)Me (3)

Comp

1

Conf * O2)co C(D)co N(Y) N(@3) H(11, 13)py H(5)cu H(28)ch3
2 -0,260 0,237 0,012 -0,155 -0,029 0,041 0,057
2 -0,272 0,284 0,038 -0,155 -0,031 0,054 0,060

# Refere-se ao conformacdes gauche.
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Tabela 6. Distincias interatomicas (A) envolvendo oxigénio carbonilico [O(2)] para as conformagdes no minimo de energia para o

PhSCH(CH3)C(O)N(OMe)Me (3) para o nivel DFT (B3LYP cc-pVDZ).

Comp Conf?  O(2)"S6) Al® O@2)*HQ1) Al | OQ)*H(11) Al | O@2)H(28) Al C@2)'S4) Al O(22)'H(5)
3 g 351 | 0,20 2,65 -0,06 2,38 -0,38 2,37 0,37 | 2,76 | -0,74 2,36 -0,40
22 333 | 0,01 2,59 -0,13 >4 - 2,36 039 271 |-0,79 2,35 -0,41
Tvdwe| - 3,32A - 2,72 A - 2,72 A - 2,72A - 3,75A - 2,72A -

* Refere-se ao conformagdes gauche.

b Diferenca entre a distancia obtida dos dados de cédlculo e a soma dos raios de van der Walls.
¢ Somatéria do raios de van der Walls.
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A partir da andlise das cargas dos dtomos (Tabela 5) e das distancias interatbmicas
intramoleculares (Tabela 6) pode-se identificar que para o conférmero g; ha: (a) um contato
curto” entre o carbono carbonilico e o enxofre (Al = —0,74A), (b) um contato curto * entre o
oxigénio carbonilico e o hidrogénio orto (Al = —0,381&), (c) um pequeno contato” entre o
oxigénio carbonilico e o hidrogénio metilico do carbono beta (Al = —0,061&), (d) um contato
curto © entre o oxigénio carbonilico e o hidrogénio metilico do grupo N-metilamido
(Al = —0,371&) e (e) um contato curto = entre o oxigénio do grupo N-metoxiamido e o
hidrogénio metinico (Al = —0,40A).

J4 a mesma andlise realizada para a conformagio g, apresentou: (a) um contato curto *
entre o carbono carbonilico e o enxofre (Al = —0,791&), (b) um contato curto * entre o oxigénio
carbonilico e o hidrogénio metilico do carbono beta (Al = —0,13A), (¢) um contato curto -
entre o oxigé€nio carbonilico e o hidrogénio metilico do grupo N-metilamido (Al = —0,391&), e
(d) um contato curto * da distancia interatdmica entre o oxigénio do grupo N-metéxiamido e o
hidrogénio metinico (Al = —0,41A).

Na realidade os dados obtidos de cdlculo de Teoria Funcional de Densidade
(B3LYP/cc-pVDZ, Tabela 4) indicam claramente que a conformac¢do mais estdvel
corresponde, no estado gasoso e em solventes de baixa polaridade (g;) é estabilizada por uma
ligacdo de hidrogénio intramolecular do H,,, do grupo fenila com o oxigénio carbonilico.
Assim sendo, em solventes de média polaridade (CHCI3) o aparecimento da banda
correspondente ao conférmero menos estavel e de mais alta freqii€ncia (g,) decorre de uma
ligacdo de hidrogénio entre o H acidico do CHCls e o oxigé€nio carbonilico que desloca o
equilibrio de g; para g».

Este raciocinio é corroborado no caso do nitro-derivado (5), em CHCIl;, onde o

hidrogénio orto do grupo feniltio- é mais acidico da série, formando uma ligacdo de

* A distancia interatdmica apresentada pela conformacéo é menor do que a soma dos raios de van der Walls.
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hidrogénio mais forte com o oxigé€nio carbonilico na conformacdo g;, dificultando em maior
escala o rompimento da ligacdo de hidrogénio intramolecular. Assim sendo, a banda em
freqiiéncia maior no caso do nitro-derivado (5), somente aparece em solvente de maior
constante dielétrica como CH,Cl, e CH3;CN.

As duas estruturas obtidas dos célculos tedricos (g; e g2) estdo apresentadas nas

Figuras 16 e 17.

HIIII'/'--C

Conformero g,

00 2

Conformero g; Conformero g,

Figura 17. Visdo frontal para os conférmeros gauche (g, € g;) com as respectivas intera¢cdes mostrando a maior
janela de solvatagdo da carbonila em g, do que em g;.
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Realizou-se também o célculo dos orbitais naturais de ligacdo NBO (Natural Bond
Orbital) (Tabela 7) em B3LYP/ccp-VDZ para derivado (3) a qual forneceu as seguintes
interagdes orbitalares abaixo descritas:

Constata-se, também neste cdlculo, que em ambas as conformacdes (g; € g2) hd uma

forte interacdo conjugativa nn3/m*ci=02 cuja energia de interacdo é de ca. 36 Kcal que

corresponde na Teoria de Valéncia a estruturas de ressonancia [N-C=0 < "N=C-O |. Esta

interacdo apresenta uma elevada ocupacdo do m*ci=oz de ca. 0,253 e de uma diminuicdo da
ocupacdo do orbital doador ny3 (1,744).

Adicionalmente o esqueleto carboxamido apresenta duas interacdes (através da cadeia)
significativas de praticamente mesma intensidade para ambas conformacdes (g; € g») que sdo
no2/c*ci-N3 de ca. 26 Keal e npp/c*ci.ca de ca. 19 Kceal.

Nestes casos a ocupancia do orbital np, € de aproximadamente de 1,85 e a ocupancia
dos orbitais receptores 6*cin3 € 6%ci.ca € 0,086 e 0,074 respectivamente.

E digno de nota que a intera¢io ocy.s6/T*co é mais intensa para o conférmero g, do
que para g; cujos valores sao respectivamente 6,4 e 5,9 Kcal respectivamente. J4 a interacdo
inversa Tco/0*c4.s6 € mais intensa para o conféormero g; do que para g, sendo os valores
correspondentes a referida interacdo de 2,36 e 1,93 respectivamente.

As interagdes acima descritas praticamente se compensam e nao indicam nenhuma a
diferenciacdo entre conférmero g; frente a g, pois enquanto a interacdo hiperconjugativa
estabiliza a conformacdo g, ca. de 0,5 Kcal, a interacdo inversa estabiliza g; na mesma
extensao.

Contudo, a interacdo suprajacente22 nge/m*ciz02 € muito mais intensa para o
conformero g; que apresenta uma geometria apropriada do orbital 2p de caréter = do enxofre

do que o mesmo orbital para o conféormero g;. De fato a interagdo é 2,44 Kcal para o

20. Eisenstein, O., Anh, N. T., Devaquet, J. A., Cantacuzene, J., Salem, L., Tetrahedron, 30, 1717, 1974.
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conformero g; enquanto é de 1,72 Kcal para a conformacdo g,. Adicionalmente a ocupancia
do orbital ngg para g; € menor do que para g, (1,897 para gl e 1,915 para g»).

Outra interacdo orbitalar significativa é a interacdo conjugativa nge/m*c7=copn) que €
bem mais intensa em g; do que em g, (6,30 Kcal para a conformacéo g; e 2,40 Kcal para a
conformacdo g,). Estes valores estdo de pleno acordo com a ocupancia do o orbital T*c7=c9
em g; cujo valor € 0,38 Kcal em relagdo ao mesmo orbital para o conférmero g, sendo o valor
da ocupéncia nesta conformacio de 0,36 Kcal.

Merece destaque o fato da interacdo nge/m*c7=c9 ser mais intensa para o conférmero g;
do que a do conférmero g, justificando o fato da interacdo Gca-se/T*ci=02 ser mais dificultada
em 0,5 Kcal. Esta evidéncia estd de acordo com a carga do enxofre para os confdérmero g; € g»
(Tabela 5) o qual apresenta uma maior densidade de carga positiva ligeiramente maior para g
frente a g; (0,038 para o conférmero g, e 0,012 para o conférmero g;).

(vide discussdo acima) enquanto que o angulo B para a conformacgdo g, impossibilita tal
interagdo (ligacdo de hidrogénio). Contudo, a energia para esta interagdo, no conférmero g;, é
de 0,52 Kcal (np2/c*cs-m11) € a ocupancia do orbital receptor € de 0,0183 (6*cg-m11)-

Portanto, as interagdes orbitalares analisadas para os conférmeros g; e g, indicam
claramente que a conformagéo g; € estabilizada em maior extensdo do que a conformacgao g
decorrente de duas interacdes principais:

a) nge/T*ci=02, a qual ocorre nas duas conformacdes, porém em maior extensdo em g;

c;

Decorrente dos fatos acima apresentados pode-se explicar o efeito do solvente sobre a

banda de vibragcdo da carbonila. A andlise efetuada para vco de ambos os conférmeros esta de

pleno acordo, tanto com o fato da maior estabilidade do confoérmero g; frente ao conférmero
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g2 quanto ao fato de haver, em solventes de baixa polaridade, uma tnica banda de vco € em
solventes de média e alta polaridade a ocorréncia de um dubleto. Este efeito mais pronunciado
em CHCI; por ser este solvente prético, assim solvatando mais a carbonila e dificultando a
ligacdo de hidrogé€nio que estabiliza g;. Isto também ¢é decorrente da janela de solvatacdo ser
maior para o conférmero g, e em solvente mais polar (Figuras 16 e 17), fator este importante
para a estabilidade do conformero em fase condensada.

De todos os fatos apresentados acima aliado ao fato do conférmero g, ser mais polar
frente ao conformero g; pode-se concluir que com o aumento da polaridade do solvente o

conférmero g, tende a ter aumentada a sua concentracao.
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Tabela 7. Interacées determinadas por NBO para o conformero gauche, (g;) da N-metoxi-N-metil-2-
feniltiopropanamida (3) utilizando B3LYP/ccpVDZ.

Orbitais envolvidos ’ Ocupagdo do Ocupacio do
orbital doador orbital receptor
nN/m*co 35,21 1,73983 0,26051
noo/6*ci1N3 25,84 1,85710 0,08635
no2/6*cs-Hii 0,52 1,85710 0,01836
n02/6%c27-130 0,51 1,85710 0,00892
no2/6*c1-c4 18,55 1,85710 0,07686
To2/6%ca-s6 2,36 1,98374 0,04631
Oc4-s6/T*C1=02 5,88 1,95020 0,26051
nse/ T*c1=02 2,44 1,89712 0,26051
nse/ T*c7=coPh) 6,30 1,89712 0,38166
¥ c1-02/ 6% ca-s6 7,89 1,73983 0,04631
T*1.02/6%N3-022 1,62 1,98374 0,04970
Nno22/c*ciN3 3,12 1,93803 0,08635
N022/G*N3-27 3,73 1,93803 0,02272
N022/0%c23-H25 5,53 1,93803 0,01840
N022/6%c23-H26 5,92 1,93803 0,01949
n022/6*c4-15 <0,5 1,93803 0,01973

* Energia de estabiliza¢do em Kcal/mol.
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Tabela 8. Interagdes determinadas por NBO para o confdrmero gauche, (g;) da N-met6xi-N-metil-2-
feniltiopropanamida (3) utilizando B3LYP/ccpVDZ.

Orbitais envolvidos ’ Orbital doador Orbital receptor
nn/m*co 36,07 1,74465 0,25346
no2/6*ci-N3 26,33 1,97199 0,08873
Ne2/c*cs Hil - - -
no2/6*c27.130 0,54 1,97199 0,00908
no2/c6*ci-c4 18,88 1,97199 0,07163
To2/6%ca-s6 1,93 1,98576 0,04277
Oc4-s6/T*C1=02 6,36 1,94467 0,25346
nse/ T*ci=02 1,72 1,91571 0,25346
nse/ T C7-co(Ph) 2,40 1,91571 0,36960
T¥c1-02/ 0% ca-s6 6,91 0,25346 0,04277
c1-02/6%N3-022 1,48 1,98576 0,05037
Nno22/6%ciN3 3,16 1,93950 0,08873
N022/6*N3.c27 3,75 1,93950 0,02238
N022/0%c23-H25 5,59 1,93950 0,01824
N022/0%c23-H26 5,67 1,93950 0,01889
No22/6* ca-ms <0,5 1,93950 0,02173
No22/0%*co-H13 0,79 1,93950 0,01675

 Energia de estabilizagdo em Kcal/mol.
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3.2- Andlise conformacional  das N-metoxi-N-metil-2-

fenilssulfinilpropanamidas-4’-substituidas.

Estao apresentados, na Tabela 9 e Figura 18, os dados de freqiiéncia da carbonila (vco)
para as N-metoxi-N-metil-2-fenilssulfinilpropanamidas-4’-substituidas (6-10) e as populacdes
relativas dos componentes da banda da carbonila analiticamente resolvida na transi¢do
fundamental em solventes de polaridades crescentes (CCly, CHCl3, CH,Cl,, CH3CN), e na
regido do primeiro harmonico, em CCly,

O processo computacional de deconvolugdo da banda, de (vcp), resultou em dois
componentes que se comportam da seguinte maneira: em solventes de baixa constante
dielétrica (gccuy = 2,2 € gcuciz) = 4,8)21 constata-se um componente de maior freqii€éncia
menos intenso ca. 20% e um componente de menor freqii€éncia mais intenso ca de 80%.
Contudo, com o aumento da constante dielétrica do solvente (gcmaci) = 9,1 € gcuzen) = 38)21
ocorre um aumento significativo do componente de maior freqii€ncia em relagdo ao de menor
freqiiéncia.

O efeito do solvente nos componentes da banda de vco por si s6 ndo € uma evidéncia
da isomeria conformacional. No entanto, a presenca de um dubleto da regido do primeiro
harménico da carbonila em CCly (cujas freqiiéncias sdo ca. duas vezes o valor daquela
observada na transicdo fundamental) e de intensidades relativas nos componentes proximas as
observadas na regido fundamental, sugere a presenca da isomeria conformacional. A Figura
18 ilustra o efeito do solvente nos componentes da banda da carbonila. Sabendo-se que, para

esta classe de compostos, a mistura € composta de dois pares de estereoisomeros (um centro
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Tabela 9. Freqiiéncia (n) e populacdo relativa (P) no IV das bandas correspondentes ao estiramento da carbonila da mistura diastereomérica das
N-met6xi-N-metil-2-fenilssulfinilpropanamidas-4’-substituidas (6-10) em solventes em polaridade crescente na transicdo fundamental e na

regido do primeiro harmonico em CCly.

Comp. Y CCI4 CHClg CHZCIZ CH3CN
v P 4 P v P v P v P
6 OMe 1677 20,3 3329 24.4 1669 13,7 1662 385 1665 49.3
1660 79,7 3301 75.6 1650 86,3 1649 61,5 1651 50.7
7 Me 1678 21.4 3328 27.6 1669 16,2 1665 40.6 1665 48.6
1661 78.6 3302 72.4 1651 83,8 1650 594 1651 514
8 H 1677 22.3 3331 23.7 1667 31.3 1664 45.2 1666 48.6
1661 77.6 3303 76.3 1650 68.7 1649 54.8 1652 514
9 Cl 1676 214 3324 30,1 1666 20.9 1665 39.1 1668 41.5
1661 78.6 3301 69,9 1650 79.1 1650 60.9 1654 58.5
10 NO, 1679 17.1 3322 24.3 1667 23.6 1667 374 1667 43.4
1661 82.9 3302 75.7 1650 76.4 1651 62.6 1651 56.6

* Intensidade de cada componente do dubleto da carbonila expressa em percentagem de absorbéncia.

b . N
Primeiro harmdnico
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b)

T T T T T T T
"o wm 15 15 157 150 15@ 150 153

Wavenumber (cm™)

c)
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Absorbance

T T T T T T
3360 3340 3320 3300 3280 3260
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d)

T T T T T T T T T T
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Wavenumber (cm'l)

Absorbance

T T T T T T T T T T
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Wavenumber (cm™)
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1710 1700 1690 1680 1670 1660 1650 1640 1630 1620

Wavenumber (cm™)

Figura 18. Bandas de estiramento da carbonila analiticamente resolvidas para mistura diastereomérica do N-

metoxi-N-metil- 2-(4 -nitrofenilssulfinil) propanamida (10) em CCl, (a) e (b); CHCI; (c); CH,Cl, (d) e CH;CN

(e).
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estereogénico no carbono a-carbonilico e outro centro no enxofre sulfinilico Figura 19), faz-
se necessario denominar os dois diatereoisdmeros como sendo diast; para o par enantiomérico

CgrSs/CsSg (mais abundante 80%) e diast, para o par CsSs/CrSg (menos abundante20%) (vide

discussdo abaixo sobre a comprovacdo desta atribuicio através da RMN 'H).

(0]
% Ll X =0Me (1), Me (2),
* H@3),
X Cl (4), NO,(5).

Figura 19. Férmula geral para os compostos da séria das N-met6xi-N-metil-2-fenilssulfinilpropanamidas.

A andlise da Tabela 9, em todos os solventes, nao indicou a existéncia de um efeito do
substituinte evidente para os compostos da série (6-10).

Para a elucidagio dos dados experimentais (IV ¢ RMN 'H), foram efetuados calculos
tedricos (HF e B3LYP/6-31G**) os quais estdo apresentados na Tabela 10 e 11.

A andlise dos dados obtidos (HF/ 6-31G** e B3LYP/6-31G**) indicou a presenca de
cinco conférmeros (trés deles para o diastereoisomero mais abundante diast; que chamaremos
de,_quasi-cis; (q-c;), quasi-cis; (q-c2) e gauche (g); e dois conférmeros para o diast, os quais
chamaremos de, quasi-ciss (q-c3) e, quasi-gauche (q-g).

E digno de nota que para ambas as bases de calculo (HF e DFT) as geometrias para
conférmeros obtidos eram equivalentes apresentando apenas insignificantes diferencas nos
angulos diedros correspondentes. Contudo, no que se refere as freqiiéncias vco diferencas
significativas s@o observadas.

Tomando-se como referéncia os dados do HF/6-31G** (Tabela 10) observou-se que,
para o diast; todos os conférmeros apresentavam a mesma freqiiéncia de vibracdo da
carbonila. Contudo, para o diast,, o conférmero g-c; (quasi-cis;) apresentava uma freqiiéncia

de vibracdo da carbonila maior do que para conférmero g-g (quasi-gauche).
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Tabela 10. Energia relativa (E, kJ/mol'l), momento de dipolo (u, D), freqiiéncias (v, cm '1), angulos diedros (°) otimizado para o minimo de
energia para os conformeros dos diatereoisomeros (diast; e diast;) do composto (8), do cédlculo ab initio HF/6-31G** e dados de geometria

obtidos por difra¢do de raios-X para o composto (10).

Comp Config Conf * E° P% ° u vd Angulos diédros®
o o B Y 0 3 3 &

q-cy 0.00 69.2 6.11 1669 35.6 -84.4 66.0 175.0 -91.2 21.5 161.4 118.0

8 diast.; q-c; 5.39 7.8 5.87 1669 46.3 -72.77 62.6 172.1 -91.3 -20.6 -159.6 -116.9

g 7.34 3.6 1.71 1668 82.8 -43.3 -64.5 47.6 911 18.8 162.8 116.5

diast., q-c; 6.55 4.9 442 1673 35.70 -93.1 -87.9 162.5 82.6 22.6 162.7 118.2

q-8 3.88 14.5 4.63 1663 68.7 -53.2 173.7 64.1 -87.9 17.3 167.5 110.1
10 diast. g - - - - 100.2(6) -21.0(7) 148.7(4) -102.8(4) 94.9(5) -13.0(8) -166.2(5) -114.2(5)
raio- X diast., g - - - - 104.5(3) -20.2(5) -52.6(3) -162.3(2) -90.6(3) -6.2(6) -178.8(3) -101.3(4)

* Notagao dos conformeros; g-c, g-g e g referem-se aos conformeros quasi-cis, quasi-gauche e gauche respectivamente.

b . .
Energia relativa

= O(1)-C(2)-C(3)-S(4)

¢ Fragdo molar em porcentagem oM o® o 0(1)-C(2)-C(3)-C(6)
o= -C(2)-C03)-
¢ Fator de escala de 0.860. ©) - || ® | | @ (12) 3 B= C(2)-C(3)-S(4)-C(11)
¢ Veja o esquema 2. (10)/O\N/C\CI(-?)/S - Y= C(2)-C(3)-S(4)-0(5)
HsC ®= C((3)-S@-C(11)-C(12)
o= O(1)-C(2)-N(7)-C(8)

(8) CHg CHz(©) (16) &= 0(1)-C(2)-N(7)-0(9)
&= C(2)-N(7)-0(9)-C(10)
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Contudo, havia uma proposta para a interpretacio dos dados experimentais descrita na

literatura para as o-metilssulfinil-a-dietéxifosforilacetofenonas™

a qual previa que cada
diastereoisdmero apresentava uma freqii€ncia distinta para o espectro de IV e os mesmos se
interconverteriam através de um processo de enolizagdo. Isto resultava em espectros de RMN
de 'H que continham intensidades integradas diferentes para os hidrogénios metinicos dos
dois diastereoisomeros variando-se o solvente.

Para se tentar comprovar essa hipétese em nossos compostos foi realizada a aquisicio
do espectro de RMN 'H do N-met6xi-N-metil-2-fenilssulfinilpropanamida (8) em vérios
solventes.

Devido a ndo alteracdo da intensidade integrada, tanto do dubleto correspondente ao
préton metilico ligada ao grupo metinico quanto do quarteto correspondente do hidrogénio
metinico variando a polaridade do solvente (CCly, CDCl; e CD3;CN), esta hipétese foi
descartada (Figura 20).

Partiu-se, entdo, para a andlise dos dados advindos do DFT (B3LYP/6-31G**) (Tabela
11) os quais indicaram que, para o diast;, os dois confbrmeros quasi-cis (q-c; € g-cz)
apresentavam uma freqii€éncia (referente a carbonila) menor e distinta da apresentada para o
conférmero gauche (g). J4 para o diast,, ambos os confOrmeros apresentavam a mesma
freqiiéncia. E digno de nota que, apesar dos dois conférmeros para o diast, apresentarem a
mesma freqii€ncia para a banda de vibracao da carbonila, o conférmero g-g (quasi-gauche) do
diast, apresenta a mesma freqii€ncia apresentada para o conférmero g (gauche) no diast;.

Porém, para confirmar realmente qual hipétese € a verdadeira, seria necessiria a
andlise de dados obtidos de Infravermelho, Ressondncia Magnética Nuclear e difracdo de

raios-X dos dois diatereoisdmeros separadamente.

B Olivato, P. R, Reis, A. K. C. A., Rodrigues, A.,Zukerman-Schpector, J., Rittner, R., Tormena, C.F., Dal Colle,
M., J. Mol. Struct., 707, 199, 2004.
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Figura 20. Espectro de 'H RMN da metila (CH;CH) da N-met6xi-N-metil-2-fenilssulfinilpropanamida (8) em
CCl4 (a), CDCl; (b) e CDsCN (c).
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Este grupo de compostos (6-9) sdo liquidos viscosos em que os diastereosdmeros nao
sdo separados através de coluna cromatografica. Contudo, o nitro-derivado (10) foi obtido
como um sélido e que, através de cristalizacdes sucessivas, pode-se obter os
diastereoisdmeros separadamente com alto excesso diasteromérico (ca. 97%). Com esta
separacdo pode-se também determinar, utilizando dados de RMN de'He difracdo de raios-X,
que o sinal em 6~ 4,1 ppm do préton metinico (denominado diast;) correspondia ao par
enantiomérico CrSs/CsSr € que o sinal em 6~ 4,4 ppm (denominado diast;) correspondia, por
conseguinte ao par enantiomérico CrSr/CsSs (Figuras 21 e 22) e que ambos os
diastereoisémeros (diast; e diast;) adotam, no estado sélido, uma conformacgéo gauche anti (o

~ 100°) (Tabela 10 e Figuras 23 A e B).

> 95%

4

Diast,
Diast, CiS/CS
0% ROR/ s
Mistura

Figura 21. Apresentacio dos deslocamentos quimicos dos prétons metinicos [CH-CH3] de 10 para o diast, e
para a mistura separadamente.
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<: ~80%

Mistura

Figura 22. Apresenta¢do dos deslocamentos quimicos dos prétons metinicos [CH-CH;] de 10 para o diast; e
para a mistura separadamente.

Ao se obter a configuracdo relativa dos centros estereogénicos utilizando as
consideracdes acima, mediu-se a freqiiéncia do estiramento da banda da carbonila (vcp) para
ambos os diastereoisdmeros separadamente. Os dados constam na Tabela 12 e Figuras 24 e
25.

Analisando os dados obtidos da Tabela 12, a primeira constatacio que obtivemos é
que cada diastereoisdmero se apresenta, no infravermelho em quase todos os solventes como
um dubleto a exce¢do do diast, em acetonitrila apresenta uma unica banda. Este dado
juntamente com os dados de RMN 'H para o composto 8 exclui a possibilidade de que cada
um dos pares diastereoméricos se apresentasse como uma Unica banda e se interconvertessem
através de um processo de enolizacio.

Outra constatagdo foi que os conformeros quasi-cis (g-c; € g-c2) proveniente do diast;
apresentam-se, praticamente em todos os solventes, a mesma freqiiéncia da vibracdo da

carbonila do conférmero quasi-cis (g-c3) do diast,. Isto também ¢ vélido para a vibracdo da

carbonila na transi¢do v =2 v =0 (harmonico) (Tabela 12).
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Figura 23. Estrutura obtida pela difracdo de raios-X para o diastereoisdmero CgSs (majoritirio, A) e CgSg (minoritirio B) da N-met6xi-N-metil- 2-(4"-

nitrofenilssulfinil)propanamida (10) mostrando os elipséides tedricos com 50% de probabilidade.
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Tabela 12. Freqiiéncias (v, cm'l) e intensidade da banda de vibragdo da carbonila no espectro de infravermelho para o diast; e diast, da N-met6xi-N-metil-2[(4’-

nitrofenil)sulfinil]propanamidas Y-Ph-S(O)CH(Me)C(O)N[OMe][Me] (10)

Config"’. Conf'. CHCl; CH,Cl, CH;CN
v P Ve pe v P v P v P
diast., g 1680 17.1 3322 24.3 1668 19.1 1668 34.8 1668 38.7
g-c 1661 82.9 3302 75.7 1650 80.9 1650 65.2 1651  61.2
diast. q-8 1671 74.7 3324 76 1665 51.1 1665 32.1 - -
g-c 1663 25.3 3304 24 1653 48.9 1653 67.9 1661 100

“ diast.; e diast., referem-se aos pares diastereoisdmeros CgSs/ CsSg € CrSr/ CsSs, respectivamente.

b 5 e ) ~
CrSs e CrSr referem-se a especificacdo da configuragdo do estereocentro no carbono o e no enxofre.

¢ Notagdo dos conférmeros; g-c, g-g € g referem-se aos conférmeros quasi-cis, quasi-gauche € gauche respectivamente.

Intensidade de cada componente do dubleto proveniente do estiramento da carbonila, expresso em porcentagem de absorbancia.

¢ Primeiro harmonico
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Figura 24. Bandas de estiramento da carbonila analiticamente resolvidas para o par diastereomérico CgS¢/ CsSg

(diast;) da N-met6xi-N-metil-2-(4" -nitrofenilssulfinil) propanamidas (10) em CCl, [fundamental (a) e harmdnico

(b)]; CHCI; (c); CH,Cl, (d) e CH;CN (e).
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Figura 25. Bandas de estiramento da carbonila analiticamente resolvidas para o par diastereomérico CgSg/ CsSy

(diast;) da N-metoxi-N-metil- 2-(4"-nitrofenilssulfinil)propanamidas

harmonico(b)]; CHCI; (¢); CH,Cl, (d) e CH;CN (e).

(10) em CCl; [fundamental (a) e
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Esta constatacdo estende-se para os conformeros g (gauche) do diast; e o conféormero
q-g (quasi-gauche) do diast,.

Outra conclus@o advinda dos dados de IV é que para o diast; o conférmero gauche
tende a aumentar a sua concentracdo com o aumento da polaridade do solvente e que para o
diast, o aumento da polaridade do solvente aumenta a concentracdo do conférmero guasi-cis,
sendo este o Unico conférmero presente em acetonitrila (vide Tabela 12).

Portanto, a andlise conjunta dos dados de infravermelho e dados de calculo tedrico
utilizando a Tabela de dados de HF* (Tabela 10) forneceu algumas informacdes adicionais
como: para o diast; os conformeros quasi-cis (g-c; € g-c2) t€m um momento dipolar maior
(em torno de 5,9 D) do que o conférmero gauche (g) (1,7 D), enquanto que para o diast; os
conformeros (g-c3 € g-g) apresentam praticamente o mesmo momento de dipolo (~ 4,5 D)

(Tabela 10 pagina 36).

2» Andlise do par diasteriomérico diast; (CgSs/CsSg)

Tomando como ponto de partida a andlise do diast; (CgSs/ CgSg) (c.a. 80% na mistura
diastereomérica), a andlise dos dados de célculo (Tabela 10 pagina 36) revelou-nos que os
conformeros quasi-cis (g-c; € g-cz) possuem um momento de dipolo maior (c.a. 5,9 D) de que
o conférmero gauche (g) (c.a. 1,7 D), e que o conférmero g-c; € oriundo de uma inversdo do
nitrogénio amidico. Adicionalmente os conférmeros quasi-cis (g-c; € g-c;) apresentam uma
freqiiéncia da banda de vibracdo da carbonila menor da que foi obtida para o conférmero
gauche (g).

Ao analisarmos os dados de infravermelho obtidos para o diast; observa-se um
aumento significativo da populacdo do conférmero gauche (g) com o aumento da constante

dielétrica do solvente (Tabela 12). Todavia, era de se esperar que, com o aumento da

A Decorrente da anélise das populagdes relativas obtidas do célculo e do IV para os diastereoisdmeros
separadamente pode-se inferir que os dados apresentados na Tabela 10 sd@o mais coerentes e por esse motivo foi
utilizado tal Tabela para a andlise dos conférmeros ao invés da Tabela 11 (B3LYP/ccpVDZ).
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polaridade do solvente, os confoérmeros com maior momento de dipolo (g-c; e g-c2)
tendessem a aumentar a sua concentracdo. Mas, o observado experimentalmente ndo
corresponde a tal afirmativa.

Ao se observar os dados contidos na tabela de cargas de d&tomos relevantes (Tabela 13)
pode-se constatar somente pequenas diferencas entre as cargas dos dtomos de interesse como
oxigénio carbonilico, enxofre sulfinilico, oxigénio sulfinilico nos conférmeros (quasi-cis em
relacdo ao gauche). Somente no caso do carbono carbonilico uma discreta diferenca é
constatada.

Construindo o modelo para o diast; utilizando-se os dados das Tabelas 10, 13, 14 e 15,

pode-se observar que para a conformacio quasi-cis (g-c; € g-c2) apresenta dentre outras, (a)

Por sua vez, a analise das Tabelas de distincias interatOmicas intramoleculares
(Tabelas 14 e 15) para o conférmero gauche (g) revelou-nos a presenca de algumas interagdes

oriundas da aproximagdo dos dtomos de interesse como (a) um contato curto entre o oxigénio
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A estrutura dos confoérmeros com algumas interagdes no estado gasoso estd

apresentada na Figura 26.

quasi-cis (q-¢;) gauche (g)

Figura 26. Principais interagdes para os conformero quasi-cis (g-c;) e quasi-gauche do diast,.

Genricamente os contatos curtos para as ligacdes de hidrogé€nio praticamente se

ocorre uma significativa interagcdo Coulombica.
Por conseguinte, esta andlise indica claramente que a conformacio quasi-cis é

prevalente sobre a conformacdo gauche no diast;.



Tabela 13. Cargas (e) de dtomos selecionados, obtido do célculo ab initio HF/6-31G**, para PhS(O)CH(CH;)N(OMe)Me (5)

49

Comp.  Config®  Conf. O(1)(co) C(2)co) S4)s0) O(5)so) N(7) H(12,16)pn" HG3)cn " H(8)cu3)*
CrSs q-c; -0.602 0.770 1.074 -0.811 -0.342 0.207 0.189 0.127
CrSs q-c; -0.601 0.770 1.066 -0.808 -0.351 0.205 0.206 0.126
8 CrSs g -.0604 0.809 1.015 -0.813 -0.338 0.202 0.213 0.126
CrSk q-c;3 -0.605 0.779 1.047 -0.817 -0.344 0.209 0.197 0.128
CrSk q-8 -0.609 0.782 1.062 -0.815 -0.338 0.174 0.206 0.127

*Refere-se a carga do dtomo de hidrogénio fenilico, metilico ou metinico que apresenta o contato mais préximo com o dtomo de oxigénio carbonilico.

on
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Tabela 14. Distancias interatomicas selecionadas (A) envolvendo o dtomo de oxigénio carbonilico [O(1)]para a conformagio no minimo de energia do composto

PhS(O)CH(CH;3)N(OMe)Me (8) para cilculo ab initio HF/6-31G** e dados de geometria de raios-X para 4-NO,PhS(O)CH(CH;)N(OMe)Me (10).

Comp Config.*” Conf.t 01)S(4) ALY 0(1)~H(6) Al O(1)~H(16) Al 0(1)..H(8) Al

CrSs g-c; 2.990 -0.33 2.964 0.19 2.650 -0.07 2.439 -0.29
3 CrSs g-c; 3.043 -0.28 2.827 0.11 2.744 0.02 2.44 -0.28

CrSs g 3.388 0.07 2.591 -0.13 3.157 0.44 2.413 -0.31

CrSi g-c3 3.000 -0.32 3.125 0.41 2.395 -0.33 2.434 -0.29

CrSk q-8 3.114 -0.21 2.639 -0.08 >4 - 2.400 -0.32

CrSs g 3.525(4) 0.20 2.66 -0.06 >4 - 2.48 -0.24
5

CrSy’ g 3.602(2) 0.28 2.50 -0.22 3.36 0.64 2.40 -0.32

ZvdW - - 3,324 - 2,724 - 2,724 - 2,724 -

“ diast.; e diast., referem-se aos diastereoisdmeros CrSs e CgSg, respectivamente (veja o texto)

o o0

b N e . .
CrSs e CrSr referem-se a especificagdo da configurag@o do estereocentro no carbono o e no enxofre.

¢ Notagdo dos conformeros; g-c, g-g e g referem-se aos confdrmeros quasi-cis, quasi-gauche e gauche respectivamente. (1 g) (N !:‘(2) (3

) !(4) (13)
e “'“‘-HN;"' “‘h-.CH.-f’

¢ Diferenca entre a distincia obtida dos dados de célculo e a soma dos raios de van der Walls. HzC

e A a4
Referéncia 12y CH; CH(6) (16)

2 Zukerman-Schpector, J. Domingues, N.L.C., Olivato, P. R., Mondino, M.G., Reis A.K.C.A., Rittner, R., Lima F. S., Zettschrift fur Kristallographie-New Cristal Structures
221 (2): 161-162 2006.



Tabela 15. Distancias interatdmicas selecionadas (f\) envolvendo o dtomo de oxigénio sulfinilico [O(5)] e oxigénio metoxilico [O(9)] para a conformac¢do no minimo de

energia do composto PhS(O)CH(CH;)N(OMe)Me (8) para calculo ab initio HF/6-31G** e dados de geometria de raios-X para 4-NO,PhS(O)CH(CH;)N(OMe)Me (10).

Comp Config.”  Conf.c C(2)0(5) Al 0(5)""H(6) AlY 0(9)"H(3) Al O(5)"H(12) AlY
3 CrSs q-c; 3.937 0.72 2.626 -0.10 2.420 -0.30 2.436 -0. 28
CrSs q-c3 3.933 0.71 2.667 -0.05 2.316 -0.40 2.458 -0.26
CrSs g 3.022 -0.20 >4 2.262 -0.46 2.514 -0.21
CrSy q-c3 3.910 0.69 2.804 0.08 2.452 -0.27 2.362 -0.36
CrSi q-g 3.020 -0.20 >4 - 2.289 -0.43 2.508 -0.21
CrSs g 3.543(6) 0.32 2.52 -0.20 2.46 -0.26 2.55 -0.17
5
CpSz° g 3.953(4) 0.73 2.39 -0.33 2.46 -0.26 2.57 -0.15
ZvdW - - 2,724 - 2,724 - 2,724 -
radii
“ diast.; e diast., referem-se aos diastereoisomeros CgSs e CgrSg, respectivamente (veja o texto)
® CrSs e CrSg referem-se 2 especificacio da configuracdo do estereocentro no carbono o € no enxofre.
¢ Notagao dos conformeros; g-c, g-g e g referem-se aos confdrmeros quasi-cis, quasi-gauche e gauche respectivamente.
¢ Resultado referente a distancia obtida do cdlculo subtraida do valor dos raios de van der Waals. T 5
¢ Referéncia® 0 2
.| [
o P _c® @ _s¥ gy e 0D
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conformacio quasi-cis uma maior diminuicido da constante de for¢a da carbonila e portanto,
uma menor frequencia da mesma em relacdo a da conformagdo gauche. Contudo, as
consideracdes sobre as interacdes acima apresentadas ndo evidenciaram o fato do conférmero
quasi-cis (g-c;) tender a diminuir sua concentracio frente ao conférmero gauche (g) com o
aumento do momento dipolar do solvente, sendo o conférmero guasi-cis (g-c;) mais polar que
o conférmero gauche (g).

Todavia, hd um fator muito importante até entdo nao considerado. Os espectros de IV
sao obtidos em fase condensada e, portanto a solvatacdo € um fator de suma importancia.

A andlise conjunta dos dados experimentais, de cdlculos tedricos juntamente com
modelos moleculares e dados da literatura® sugeriram que para a conformacdo quasi-cis (g-
cy) o grupo fenila ligado ao enxofre sulfinilico adota uma posicdo no espago muito préxima ao
oxigénio carbonilico (formando ligacdo de hidrogénio com o hidrogé€nio orto). Este fato
indica que o conférmero quasi-cis (q-c;) apresenta uma janela de solvatagdo menor do que o
conférmero gauche (g) (Figuras 27 e 28) sendo que para ambos os casos (g-c; € g) a
solvatag@o no grupo sulfinila permanece a mesma.

Decorrente de uma menor solvatacio especifica do grupo carbonilico, o conférmero
quasi-cis terd menor estabilidade frente ao conférmero gauche com o aumento da polaridade
do solvente. Portanto, ao invés de se observar um aumento da populagdo relativa do
conférmero mais polar observa-se, com o aumento da polaridade do solvente, um aumento do

conférmero menos polar (gauche) decorrente da solvatacio especifica.

25 Olivato, P.R., et al, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 (1), 109, 1998.
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Figura 27. Solvatagdo especifica dos grupos carbonila e sulfonila para os confoérmeros quasi-cis (g-c;) e quasi-
gauche (g-g) do diast,.

Me
quasi-cis (q-c;) gauche (g)

(menos solvatado) (mais solvatado)

Figura 28. Visdo frontal para os conformeros quasi-cis (g-c3) € quasi-gauche (g-g) do diast, ressaltando as areas
de solvatagao.

2 Andlise do par diasteriomérico diast, (CrSr/CsSs)
Realizada a andlise para o diastereoisdmero majoritirio passaremos entdo, a andlise
conformacional do par diastereomérico minoritario, o diast,.
Partindo-se da analise da Tabela de cargas dos dtomos (Tabela 13, pagina 49) pode-se
notar que, em relagcdo as cargas dos atomos de interesse como carbono carbonilico, oxigénio
carbonilico, enxofre sulfinilico e oxigénio sulfinilico apresentavam em ambos conférmeros,

pequenas diferencas.
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Tomando a andlise realizada para as Tabelas de distancias interatdmicas
intramoleculares (Tabela 14 e 15) pode-se notar que para a conformacgdo quasi-cis (g-c;)

apresenta, dentre outras, (a) uma interacio entre o oxigénio carbonilico e o enxofre sulfinilico

(e) uma interacdo eletrostdtica entre o oxigénio metoxilico e o hidrogénio metinico

Ja a andlise da Tabela de distincia interatdmica para o conférmero quasi-gauche (q-g)
(Tabela 14 e 15) revelou-nos a presenga de algumas interacdes advindas da aproximagdo dos

atomos de interesse como (a) uma interacdo orbitalar e eletrostitica entre o oxigénio

interag@o eletrostdtica entre o oxigénio carbonilico e o hidrogénio do grupo N-metilamido

Os'co H8+NCH3 relativo a XvdW (Al = -0,32 A), (c) uma interacdo eletrostitica entre o

oxigénio carbonilico e o hidrogénio do grupo metila na posi¢do beta (carbono 6)

= -0,21A), (g). A estrutura dos conférmeros e suas interacdes no estado gasoso estdo

apresentadas na Figura 29.
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A andlise das tabelas 14 e 15 indicam uma serie de estabilizacdes por ligacdes de
hidrogénio que operam praticamente na mesma extensdo para os conférmeros g-c; quanto no

g-g. Enquanto a conformacio g-c; € fortmente estabilizada pela interacdo Couldombica e de

com as ligacdes de hidrogénio acima citadas fazem com que esta conformacgdo seja mais
estabilizada do que a conformacgdo g-c;. No entanto, como a forte interacdo que ocorre na
conformacdo g-c; é da mesma ordem daquela observada para os conférmeros g-c; € g-c;
(diast;) e considerando que essa intera¢do tem uma forte caracteristica de transferéncia de
carga pode-se, por conseguinte, admitir que a mesma provoque uma maior diminuicdo na
constante de forca da carbonila na conformacio g-c; do que no conférmero g-g devido a
maior intensidade desta interacdo naquele conférmero (Tabela 14 pagina 50). Portanto, é de se
esperar que a freqii€éncia da carbonila deste conféormero em relacio ao conférmero quasi-
gauche. Isto porque como mencionado anteriormente, a interago OS'SO """ C&co é
principalmente uma interacdo Couldmbica contribuindo em menor extensdo para a
diminui¢do da constante de for¢a da carbonila.

Os dados experiementais da Tabela 12 (pdgina 43) mostram claramente que a
diminuigdo da freqgiiéncia do conférmero g-c; em relagdo ao gauche é de 19 cm™ enquanto
que a diminui¢do do conférmero g-c; em relagdo ao q-g é de apenas 8 cm™. Isto concorda
com os dados experimentais e com a atribui¢do das conformacdes (Tabelas 10 e 12) que nos
diz que o confébrmero quasi-cis tem uma menor freqiiéncia de vibracio para a carbonila em

relacdo a conformagdo quasi-gauche.
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Figura 29. Principais interagdes para os conférmero quasi-cis (q-c3) € quasi-gauche do diast,.

Analisando-se os dados de IV e cilculos tedricos acima expostos conjuntamente com
modelos moleculares pdde-se concluir que para o conférmero guasi-cis (g-c3) apresenta uma
maior janela de solvatacdo do que a apresentada para o conférmero guasi-gauche (g-g).

Esta conclusdo provém da andlise da interacdo de carga cruzada existente para o
conférmero quasi-gauche (g-g) que aproxima os grupos carbonila e o grupo sulfinila
impedindo a aproximacdo do solvente entre esses grupos diminuindo, assim, a solvatacdo

efetiva tanto da carbonila quanto do grupo sulfinila. Esta explicacdo estd apresentada na

Figura 30 e Figura 31.
3 NS
R % H-Ph  a>
8T %s -—
R ENC S ~5=0%—%
LN A -~
H|_|_/C\N ////CH3 5
.-H
5l . sst
MeO
8
quasi-cis (g-c;3) quasi-gauche (g-g)
(mais solvatado) (menos solvatado)

Figura 30. Solvatagdo especifica dos grupos carbonila e sulfonila para os confoérmeros quasi-cis (g-c;) e quasi-
gauche (g-g) do diast,.
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Figura 31. Visdo frontal para os conformeros quasi-cis (g-c3) € quasi-gauche (g-g) do diast, ressaltando as areas
de solvatagao.

Devido ao fato do confdrmero quasi-gauche (g-g) ter uma diminuicido na solvatacio
especifica dos dois grupos de interesse (carbonila e sulfinila) conclui-se que, quando houver
um aumento da polaridade do solvente a maior interacdo solvente-carbonila e solvente-
sulfinila (solvatacdo especifica destes grupos) serd para o conférmero quasi-cis (g-c3) e,
portanto, o mesmo tende a ser privilegiado populacionalmente (ter sua concentracdo na
mistura acentuada). Por isso, observamos uma inversao populacional (Tabela 12, pagina 42)
partindo-se de solvente de baixa polaridade, que privilegia o conférmero gauche (g-g), € em
solventes de alta polaridade o qual privilegia o conférmero guasi-cis (g-c3).

Cabe salientar neste ponto que diferentemente das N,N—dialquil—2—sulfinilamidas18 que
ndo apresentam a conformacgdo gauche ou quasi-gauche, no caso das N-metoxi-N-metil-2-
fenilssulfinilpropanamidas (6-10) esta conformacao € presente em porcentagem significativa.

Pois entdo o que explicaria a existéncia deste nesta classe de compostos?

A explicacdo para a existéncia da conformacgdo gauche ou quasi-gauche nesta classe
de compostos provém da introdugdo do grupo metoxila ligado ao nitrogénio que apresenta

como ilustrado na Figura 12 pdgina 17, principalmente um efeito atraente de elétrons (-I) do
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grupo OMe de o; = 0,27. Este efeito (-I) do grupo metoxila no 4&tomo de nitrogénio faz com
que o par de elétrons do nitrogénio apresente um aumento de energia de ionizagdo quando
comparamos a N-metdxi-N-metilacetamida com a N,N-dietilacetamida de 0,6 eV e, portanto,
a conjugacdo entre ny >7 o fica mais dificultada para as N-met6xi-N-metilacetamidas.

Observa-se também que o orbital T#co € mais estavel (de menor energia) em torno de
0,5 eV comparando novamente a N-metoxi-N-metilacetamida com a N,N-dietilacetamida.
Decorrente desta estabilizacdo de orbitais, ou seja, deste aumento da afinidade eletrOnica
destes orbitais, poder-se-ia esperar a ocorréncia de interacdes orbitalares (hiperconjugativas)
entre Gcso 2 T¥co € nso =2 TFco. Isto realmente ocorre e a decorréncia destes fatos
apresentados € o surgimento, nesta classe de compostos, dos confdérmeros gauche.

Isto posto, foi realizado uma andlise sobre uma previsdo do espectro de IV utilizando
os dados de IV e RMN 'H para os pares diastereoméricos.

A andlise dos dados de infravermelho em CHCls, obtidos para os diastereoisdmeros do
nitro-derivado (10) separadamente (Tabela 12), indicou que o diast; se apresenta na propor¢ao
de 19,1% do componente de maior freqii€éncia e 80,9% do componente de menor freqiiéncia e,
para que o diast;  do mesmo derivado apresenta-se na propor¢do de 51,1% do componente de

maior freqiiéncia e 48,9% do componente de menor freqiiéncia.

Tabela 16. Dados de IV para a N-metdxi-N-metil-2-[(4 -nitrofenil)sulfinilJpropanamida (10) na mistura
diastereomérica e separada em seus pares diastereoméricos (diast, e diast;).

Config. Conf°. CHCl;
1% P
mistura g 1667 23.6
g-c 1650 76.4
diast.; g 1668 19.1
g-c 1650 80.9
diast., q-8 1665 51.1

q-c 1653 48.9
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Analisando-se agora a propor¢cdo de cada diastereoisomero na mistura através de
dados de RMN de'H em CDCl; para o mesmo nitro-derivado (10) podemos observar que a
proporcao populacional obtido é de 83,4% para diast; e 16,6% para o diast, respectivamente
(Figura 32). Contudo, o espectro de infravermelho da mistura no mesmo solvente analisado
para o nitro-derivado (10) (Tabela 9, pagina 32) apresenta uma proporcdo de 23,6% do
componente de maior freqiiéncia (gauche ou quasi-gauche) e 76,4% do componente de menor
freqiiéncia (quasi-cis).Os dados de RMN de 'H para o nitro derivado (10) indicaram que ha
dois diastereoisomeros, mas nada pdde ser dito quanto a conformag¢ao dos mesmos.

Os dados de infravermelho indicam que hd um equilibrio conformacional quasi-

cis/gauche nos dois diastereoisdmeros.

3.0 (83,4%)

0.6 (16,6%)

Figura 32. Espectro de '"H RMN para a N-met6xi-N-metil-2-[(4’-nitrofenil)sulfinil]propanamida (10) em CDCl;
indicando o dubleto referente ao CH; metilico.

Contudo, a diferenca de proporcdes entre a ressonancia magnética e o infravermelho
pode ser resolvida observando como os diastereoisomeros (diast; e diast;) se apresentavam
em CHCl;. Logo, sabendo-se que para os dados obtidos de RMN de 'H na mistura do nitro-
derivado (10) ha 83,4% do diast; pode-se realizar um cdlculo da seguinte forma: da proporcao

diastereomérica correspondente ao diast; que é de 83,4%, temos que 80,9% desta populacdo
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corresponde ao conférmero quasi-cis (dado obtido da Tabela de infravermelho para o diast,,
Tabela 12, pagina 43) e que /9,1% correspondem, no infravermelho, ao conférmero gauche.
Obtem-se, assim, duas propor¢des conformacionais para o espectro de infravermelho: igual a
67,5% para o conférmero quasi-cis e outra de 15,9% para o conférmero gauche.

Realizando-se o mesmo célculo para o diast, que apresenta uma populagdo corrigida
de 16,6% advinda do espectro de '"H RMN observa-se que 51,1% destes correspondem ao
confoérmero gauche (dado obtido da Tabela de infravermelho para o diast,, Tabela 12, pagina
43) obtendo-se, assim, uma propor¢cdo conformacional de 8,5% do conférmero quasi-gauche
e outra de 8,1% para o quasi-cis (Figura 33). Somando-se os conformeros quasi-cis de ambos
os diastereoisomeros (pois através dos dados contidos na Tabela 12, pode-se afirmar que os
confoérmeros quasi-cis ou gauche, independente de seus estereocentros, apresentam uma
freqii€ncia degenerada) obtém-se uma propor¢cao de 75,6% deste e 24,4% do conférmero
gauche, o que é muito coerente com o observado no espectro de infravermelho da mistura
(Tabela 9, pagina 32) que é de 76,4% e 23,6% respectivamente (Figura 33).

Isto posto, extendeu-se este raciocinio para todos os componentes da série tomando
primeiramente a N-met6xi-N-metil-2-fenilssulfinilpropanamidas (8) que apresenta, em
CHCl3, uma propor¢ao de 31,3% da populagdo do conférmero gauche ou quasi-gauche e
68,7% referente aos conférmeros quasi-cis na mistura diastereomérica (Tabela 9, pagina 33).

Os dados obtidos do espectro de RMN de 'H para a N-metéxi-N-metil-2-
fenilssulfinilpropanamidas (8) em CDCl; revela-nos que ha (a) dois dubletos, um em 1,17
ppm com integracdo igual a 3,0 e outro em 1,64 ppm com integracdo igual a 2,1 e (b) dois

quartetos em 3.98 e 4.27 ppm. (Figura 34 e 35).
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Figura 33. Obtencdo da proporcio (intensidade em %) dos conférmeros no espectro de infravermelho da mistura
a partir da intensidade de cada diastereoisdomero isolado do nitro-derivado (10).

4 q-c
8,5% 8,1%

Absorbance

o o

L
_ Wavenumber (cm™)

Figura 34. Espectro de 'H RMN para a N-met6xi-N-metil-2(fenilssulfinil)propanamida (8) em CDCl; indicando

o quarteto referente ao CH metinico.
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Figura 35. Espectro de '"H RMN para a N-met6xi-N-metil-2(fenilssulfinil)propanamida (8) em CDCl; indicando
o dubleto referente ao CH3 metilico.

Estendendo o que foi observado no nitro-derivado (10) para o hidrogénio-derivado (8),
pode-se afirmar que o dubleto em 1,17 ppm corresponde ao diast; e o dubleto em 1,64 ppm
correspondente ao diast,. Essas intensidades correspondem a 58,8% do diast; e 41,2% do
diast;.

Assumindo-se, como uma proximacgao, que a propor¢ao dos confdérmeros g-c/g para o
diast; e q-c/lq-g do diast, do nitro-derivado (10) é praticamente a mesma para todos os
membros da série e realizando o mesmo cdlculo anteriormente realizado para o nitro-derivado
(10), obtemos, para o diast;, do hidrogénio derivado (8), utilizando a proporcao de 80% deste
par diastereomérico corresponde ao conférmero quasi-cis € 20% corresponde ao conférmero
gauche logo o dois conférmeros possuem a intensidade de 45,8% do conférmero quasi-cis (de
menor freqii€ncia) e /3% para o conférmero gauche (de mais alta freqiiéncia). O diast, para o

hidrogénio-derivado (8) contém dois conformeros cuja intensidade € de 20,6% para o de mais
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alta freqiiéncia (gauche) e 20,6% para o de menor freqiiéncia (quasi-cis) corresponde a
proporcao ser de 50% para cada um dos conférmeros (quasi-cis e gauche).

Somando-se as propor¢des dos conféormeros quasi-cis e dos conformeros quasi-gauche
ou gauche de cada diastereoisdmero temos a proporcao igual a 66,4% dos conférmeros quasi-
cis e 33,6% dos conformeros quasi-gauche ou gauche na mistura independente da natureza
dos estereocentros dos compostos, o que foi muito préximo aos dados obtidos para a vibracdo
da carbonila na mistura diastereomérica (31,3% gauche e 68,7% quasi-cis, Tabela 9, pagina
32).

Esta andlise foi estendida para todos os compostos e os dados estdo apresentados na
Tabela 17 e nos leva a conclusido que os dados de v obtido para o nitro-derivado (10) € um
bom fator para a previsio da tendéncia adotada pela banda de vibragdo da carbonila na

mistura diastereomérica dos compostos da série estudada.
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Para se efetuar a comparacio do equilibrio conformacional cis/gauche que deve estar
presente neste derivado em relacdo aos conférmeros g-c e g (diast;) e g-c/q-g (diast,)
realizou-se a medida do estiramento da banda da carbonila para a N-metéxi-N-metil-
fenilssulfinilacetamida (11) e posterior deconvoluc¢do computacional (Tabela 18).

Foi observado, para 11, que a banda de vco apresenta-se, em solucdo, como um
dubleto de intensidade varidvel em funcdo da polaridade do solvente conforme a Figura 36.

De uma maneira geral a propor¢do relativa do componente de menor freqii€ncia
(correspondente ao conformero gauche) e ao componente de maior freqii€ncia
(correspondente ao conformero quasi-cis) para 11 apresenta, em quase todos os solventes
(com excecdo de CHi;CN) um comportamento andlogo as propor¢des quasi-cis/gauche
observdo no diastereoisomero 1 (diast;) das N-met6xi-N-metil-2-fenilssulfinilpropanamidas-
4’-substitutidas.

A presenca do dubleto em (11) comprova as conformagdes apresentadas para as N-
met6xi-N-metil-2-fenilssulfinilpropanamidas 4’-substituidas (6-10) e as conclusdes obtidas
para os componentes da série (6-10) podem ser extendidas 4s N-metéxi-N-metil-2-
fenilssulfinilacetamidas (11), ou seja, a banda de maior freqii€ncia do dubleto corresponde ao

conformero gauche e a de menor freqiiéncia corresponde ao conférmero quasi-cis.

Tabela 18. Freqiiéncia (v/ cm™) e populagio relativa (P) no IV das bandas correspondentes ao estiramento da
carbonila das N-metdéxi-N-metil- 2-fenilssulfinilacetamidas (11) em solventes em polaridade crescente na
transi¢do fundamental e na regifio do primeiro harménico em CCl,.

Comp. CCl4 CHCl3 CH2C12 CH3CN

v P i P Y P v P Y P
1685 11 3330 32 1665 46 1651 39 - -
1665 89 3306 68 1649 54 1664 61 1661 100

* Intensidade de cada componente do dubleto da carbonila expressa em percentagem de absorbancia.
b . . n .
Primeiro harmodnico
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Figura 36. Bandas de estiramento da carbonila analiticamente resolvidas para a N-met6xi-N-metil-2-
fenilssulfinilacetamida (11) em CCly, [fundamental (a) e harmdnico (b)]; CHCI; (¢); CH,Cl, (d) e CH;CN (e).
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3.3- Andlise conformacional  das N-metoxi-N-metil-2-

fenilssulfonilpropanamidas- 4’-substituidas.

Os dados de freqiiéncia da carbonila (vVco) para as N-met6xi-N-metil-2-
fenilssulfonilpropanamidas-4’-substituidas (12-16) e as populagdes relativas dos componentes
da banda da carbonila analiticamente resolvida na transicdo fundamental, em solventes de
polaridades crescentes (CCly, CHCI3;, CH,Cl,, CH3CN), e na regido do primeiro harménico,
em CCl, estdo apresentados na Tabela 19 e Figura 37.

O processo computacional de deconvolu¢ido da banda obtido de vibragdo fundamental
do oscilador C=0 (v¢p) resultou em dois componentes que se comportam da seguinte
maneira: em solventes de baixa constante dielétrica como tetracloreto de carbono e
cloroférmio, constata-se genericamente, um componente de maior freqii€éncia menos intenso
ca. 20% e um componente de menor freqii€ncia mais intenso ca de 80% e, com o aumento da
constante dielétrica do solvente (gcmacn) = 9,1 € gcusen) = 38)21, a intensidade do componente
de menor freqiiéncia aumenta até resultar em uma tnica banda (Tabela 19.)

Apenas o efeito do solvente nos componentes da banda de V¢ ndo € uma evidéncia da
isomeria conformacional. No entanto, a presenga de um dubleto da regido do primeiro
harmonico da carbonila (ca. duas vezes o valor daquela observada na transi¢do fundamental)
e de intensidades relativas proximas as observadas na regido fundamental, sugerem a presenga
de um equilibrio conformacional.

Nos derivados N-met6xi-N-metil-2-fenilssulfonilpropanamida-4’-substituidas (12-16)
observa-se, em quase todos os compostos da série estudada, a existéncia de duas bandas em
CCly, uma tnica banda em CHCIl; (a exce¢do dos compostos 15 e 16 a que apresentam duas
bandas), uma banda para os compostos da série em CH,Cl, (com a exce¢do do composto 16

que apresenta duas bandas) e em CH3;CN observam-se apenas uma unica banda.
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Figura 37: Bandas de estiramento da carbonila analiticamente resolvidas da N-met6xi-N-metil- 2- fenilssulfonil
propanamida (14) em: CCl, (a), 1° harmonico em CCly (b), CHCI; (¢), CH,Cl, (d) e CH;CN (e).
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Figura 38. Férmula geral para os compostos da séria das N-met6xi-N-metil-2-fenilssulfonilpropanamidas-.
4’-substituidas

A andlise dos dados obtidos na Tabela 19 indicou a auséncia do efeito do substituinte
comparando-se os resultados de todos os compostos analisados em um mesmo solvente.

Com a finalidade de verificar a geometria do composto (14) no estado sélido foi
obtido o difratograma de raios-X o qual indicou a presenga de dois conférmeros gauche gs e
gp (Figura 39), que se diferenciam apenas na conformacio do grupo carboxiamido, sendo que
a proporcao dos dois conférmeros (g4 € gp ) encontrada foi de 90:10 respectivamente.

Os dados obtidos pelo difratograma de raios-X estdo apresentados na Tabela 20
juntamente com os dados de célculos ab initio HF/6-31G**.

E digno de nota que o calculo ab initio HF/6-31G** (Tabela 20) indicou também a
presensa de dois conférmeros gauche (g; e g2) que analogamente as duas estruturas do raio-X
diferem apenas na conformacio do grupo carboxiamido.

O conférmero que se apresentava com maior estabilidade nos dados de célculo fora

denominado de g; e, por conseguinte o que apresentava menor estabilidade foi denominado

82.
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A andlise dos dados de infravermelho juntamente com os dados de célculos tedricos
(Tabelas 19 e 20) indicam que o conférmero de menor momento dipolar (g;) apresenta uma
menor freqii€ncia de vibracdo da carbonila e, com o aumento da constante dielétrica do
solvente, o0 mesmo € privilegiado populacionalmente sobre o conférmero de maior momento
de dipolar e maior freqiiéncia (g,) chegando ser o unico presente a partir de diclorometano
com a excecdo do nitro-derivado (16). Para explicar este comportamento aparentemente
andmalo efetuou-se uma andlise mais detalhada dos dados de calculo. A andlise das Tabelas
de distancia interatbmica intramoleculares (Tabela 21) e cargas de alguns dtomos de interesse
(Tabela 22) proporcionaram a seguinte descri¢do abaixo.

Construindo os modelos para o conférmero g; observamos que hd (a) uma interacdo
eletrostdtica entre o oxigénio sulfonilico e o carbono carbonilico 0%50,C ¥ co em relacdo a
2vdW (Al = —0,27A) (b) uma pequena interacdo eletrostatica entre o oxigénio carbonilico e o
enxofre OS'CO""S 8+502 em relacdo a XvdW (Al = —0,041&), (c) uma interacao eletrostdtica entre
o oxigénio carbonilico e o hidrogénio do grupo N-metilamido Oa'co'“‘H 8+NCH3 em relacdo a
2vdW (Al = —0,311&), (d) uma pequena interacao eletrostatica entre o oxigénio carbonilico e o
hidrogénio do grupo metila em beta Os'co""H 8+BCH3 em relacdo a ZvdW (Al = —0,071&) e (e)
uma interacdo eletrostatica entre o oxigénio sulfonilico e o hidrogénio do grupo N-
metoxilamido 05'502“"H 5+OCH3 em relacdo a ZvdW (Al = —0,121&).

J4 para o confbrmero g, a andlise dos mesmos dados referentes a este conférmero
revelaram (a) uma interacdo eletrostatica entre o oxigé€nio sulfonilico e o carbono carbonilico
0%502 " C¥co em relacdo a ZvdW (Al = —0,35A), (b) uma pequena interagdo eletrostatica entre
o oxigénio carbonilico e o enxofre sulfonilico Os'co"“S 8+502 em relacdio a ZvdW
(Al = —0,0SA), (c) uma interacdo eletrostatica entre o oxigé€nio carbonilico e o hidrogénio do

grupo N-metilamido OS'CO“"HSJrNCHg em relacdo a XvdW (Al = —0,281&), (d) uma pequena
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interag@o eletrostdtica entre o oxigénio carbonilico e o hidrogénio do grupo metila em beta
0% co"H>gons em relagio a SvdW (Al = -0,04A).

A conclusido advinda dos dados da Tabela de distincia interatdmica intramolecular
(Tabela 21) revela para ambos confdérmeros, a ocorréncia de duas principais intera¢des
eletrdnicas estabilizantes da conformacdo gauche muito comum em ceto-sulfonas: a interagio
orbitalar e Couldmbica de transferéncia de carga cruzada OS'(502)9C 5+CO e O 5'((:0)98 8+502.

Portanto esta interacdo ndo poderia ser o fator que explicaria o aumento da
concentracdo do confdrmero g; sobre o conférmero g, com o aumento da constante dielétrica
do solvente.

A andlise da Tabela de cargas (Tabela 22) para alguns dtomos de interesse indicou
uma razodvel igualdade das mesmas entre os conformeros e, portanto nenhuma conclusio

poderia ser extraida da mesma quanto ao efeito do solvente sobre g; e g».

A partir dos dados acima observa-se que a diferenca entre os conférmeros consiste
sempre na inversdo da configuracdo do grupo carboxamido [Me(OMe)N-C(O)]. Portanto, a

estabilidade relativa de cada confOrmero estd intrinsecamente ligada a este grupo.
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Pode-se concluir da andlise dos dados de distancia interatdmica e carga (Tabelas 21 e
22) que para o confdormero g, a interag@o eletrostitica e de transferéncia de carga cruzada
se-ia uma maior estabilidade para g, em comparacio a g;.

Embora o conférmero g, apresente uma maior intensidade na interacdo de
transferéncia de carga cruzada, este apresenta um Efeito de Campo Repulsivo (ECR) entre o

oxigénio do grupo N-metéxilamido e o oxigénio sulfonilico, sendo este o oxigénio que

30+
H-._ 06—
TURE
H <) 05—
Ph_ / h
HSC/I/I:,,.C_‘\\\\\\—S 28+ e Bt de
-0 H Repulsivo
\" b —
C_ ’
~ \ 38+
H
H
g1 g
(menos polar) (mais polar)

Figura 40. Interagdes, ponte de hidrogénio e efeito de campo repulsivo nas conformacdes g; € g».

Pode-se também observar que na conformacgdo g; os oxigé€nios acima citados estdo
distantes e que nesta conformacao ha uma interagfo eletrostatica entre o oxigénio sulfonilico e
o hidrogénio do grupo N-metoxilamidico (Tabela 21).

Dos dados expostos acima e com o auxilio de modelos moleculares pode-se concluir
também que para a conformacgdo g, ha uma diminui¢cdo da solvatacio especifica dos grupos

sulfonila e metoxila (Figura 41 e 42).
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Wike
H—2C
/ 5 &
H
O
H3Ciyy 'C"“\\\é 26+

gZO\S_H \o -

H/ \ 38+
H
g1 22
(menos polar) (mais polar)

Figura 41. Solvatacdo especifica dos grupos carbonila e sulfonila para os conférmeros g; e g, das N-met6xi-N-
metil-2-fenilssulfonilpropanamida-4’-substituidas

Efeitode 8O H
campo
repulsivo
Ha

21 22
menos polar mais polar
mais solvatado menos solvatado

Figura 42. Visdo frontal para os conférmeros g/ e g2 das N-metdxi-N-metil-2-fenilssulfonilpropanamida-4’-
substituidas

Decorrente de todas as consideragdes acima pode-se concluir que, inversamente ao
esperado, o conférmero que apresenta 0 menor momento dipolar (g;) serd o conférmero a ser

privilegiado populacionalmente com o aumento da polaridade do solvente.
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4. UTILIZACAO SINTETICA DAS N-METOXI-N-METIL- 2-(4’-

SUBSTITUIDO-FENILTIO)PROPANAMIDAS:

Sabe-se que reagdes visando sintetizar novos compostos com atividade bioldgica que
contenham o anel -lactdmico vém sendo realizadas e compostos derivados da 2-azetidinona
funcionalizados vém sendo obtidos.

Algumas rotas sintéticas®® presentes na literatura que visam acetilar a posi¢io C3 do
anel B-lactamico, resultam nos derivados 3-acetilados e 3-(1-hidroxietil) (Figura 43). Estas
transformacdes foram realizadas pelo fato destes derivados apresentarem atividade bioldgica,
principalmente, para os compostos que contém o grupamento OH na configuracdo R* (Figura

43 B). Dentre os compostos sintetizados com estas caracteristicas podemos citar o0s

antibidticos nocardicina—A27, thienamicinazg’zg, e carbapena(e)mos30.

0 OH

Figura 43. Férmula geral para compostos C3-acetilados (A) e C3-hidroxietil substituidos (B).

As reacdes de acetilagdo no carbono C3 sdo realizadas formando um enolato com

posterior adicdo do acilante. Geralmente estes acilantes sdo ésteres ou cloretos de 4cidos.

26 George 1. G, The Organic Chemistry of -Lactams, VCH Publishers, Inc, pg 60,1993.
2 Tufariello J. J, Pinto D.J; Tetrahedron Letters 45, (28), 5485, 1987.

28 HamlLet, A. B., Durst, T; Canadian Journal of Chemistry, 61,411, 1983.

%% Bouffard, F.A, Christensen, B. G. Journal of Organic Chemistry, 46, 2208, 1981.

39 Durst, T., Sharma, M. K. ; Journal of Organic Chemistry, 55, 5525, 1990.
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Entretanto, reacdes com estes derivados ndo fornecem o composto cetonico desejado,

resultando sim em um composto dilactimico e a B-lactama de partida® (Figura 44).

)

ﬂ LDA CH3COX
— | —
N (0] N o) L
< = X ~ K
o

Produto Principal

Figura 44. Acilages de derivados B-lactdmicos utilizando-se derivados de dcidos como agentes acilantes
segundo Bouffard.

Contudo, acilagdo de anéis B-lactdmicos se processam razoavelmente bem com
derivados do acetilimidazol®.

Decorrente disto foi proposto, na presente Tese, a utilizacdo as N-met6xi-N-metil -2-
feniltiopropanamidas-4’- substituidas nas rea¢des de acetilagdo de B-lactamas na posi¢do C3,
conforme descrito nas paginas 114 a 117, utilizando uma aproximagdo da metodologia
descrita por Bouffard®. Entretanto, ndo mais utilizando-se derivados da acetilimimdazol e sim
derivados da N-met6xi-N-metilamidas (amidas de Weinreb) por formarem estes derivados,
ap6s a adi¢do do nucledfilo, uma estrutura intermedidria tetraédrica de cinco membros entre o
oxigénio carbonilico, o cdtion e o oxigénio metoxilico a qual s6 serd decomposta utilizando-se
um meio acidico. Este fato impossibilita um duplo ataque que formaria um &lcool tercidrio

(vide Capitulo 2, pagina 03, Figura 1).
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Portanto, a metodologia consistiu primeiramente com a formacdo do anion da B-
lactama (1-fenil-2-azetidinona) na posicdo C3 do anel e posterior adicdo do acilante derivado
das N-met6xi-N-metil-2-feniltioacetamida.

O acompanhamento da reacdo por CCD (cromatografia de camada delgada) indicava a
nio obtengcdo do composto de interesse apresentando a mesma somente as manchas dos
compostos de partida.

Isto foi confirmado com dados de RMN de 'H para o bruto de reacio que apresentou
os sinais de deslocamento quimico da 1-fenil-2-azetidinona e da N-metdéxi-N-metil-2-
feniltioacetamida. A conclusdo obtida destes dados era que, para esta sintese, o hidrogénio a
da N-metdxi-N-metil-2-feniltioacetamida era mais 4dcido do que o hidrogénio no carbono C3
do anel B-lactamico e, portanto ocorria uma reagdo de 4cido-base entre ambos formando
assim o anion na N-metoxi-N-metil-2-feniltioacetamida e impossibilitando a sintese do

composto desejado (Figura 45).

O
0 o Q
H4CO (@) SPh
LDA h@ \N SPh
— >
/
N N HsC
/ 3 A v - N
Ph ph/ A o /

Figura 45. Tentativa de sintese da 1-fenil-3-(2-feniltioacetil)-2-azetidinona

Decorrente desta impossibilidade sintética optou-se pela utilizacdo das N-metoxi-N-
metil-2-feniltiopropanamidas 4’-substituidas como acilantes da 1-fenil-2-azetidinona por
haver nestes derivados uma metila que com seu efeito indutivo (+I) pudesse diminuir a acidez
do hidrogénio a-carbonilico.

Foram realizadas as sinteses utilizando a mesma metodologia acima citada e a andlise

da reacdo processou-se da mesma forma. Todavia, diferentemente dos dados apresentados
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acima para a N-met6xi-N-metil-2-feniltioacetamida os dados de RMN 'H do bruto de reagio
utilizando-se as N-met6xi-N-metil-2-feniltiopropanamidas -4’-substituidas (ie. OMe, Me, H,
Cl, NO,) comprovavam a obtenc¢do dos derivados C3 acetilados com rendimentos aprecidveis
exceto para o caso do nitro-derivado que ndo forneceu o composto desejado apresentando
somente os compostos de partida ao término da reacdo.

Embora o processo de sintese ocorresse de maneira aceitdvel (comprovado por dados
de RMN 'H), todas as tentativas de purifica¢io utilizando coluna cromatografia de silica ou
alumina neutra foram insatisfatdrias por ficar a -lactama acilada retida na coluna.

Na tentativa de se purificar os compostos obtidos foi realizada uma cristalizagdo

fracionada, sendo obtidos apenas os derivados cloro e hidrogénio de maneira satisfatoria

(Figura 46).

0
o) (o]
o} SPh-Y
H4CO. ] 0
LDA h@ \N SPh-Y
—_—
/
N
N HyC
/ J/ - N
Ph Ph
Ph/

Y=NO,, Cl, H, Me, OMe
Obtidos puros = CI, H

Figura 46. Sintese das 1-fenil-3-(2-feniltiopropanoil)-2-azetidinonas 4’-substituidas.

Destes dois derivados, foi obtida, apenas para o cloro-derivado, a estrutura utilizando
difracdo de raios-X estando a mesma publicada no Zeitschrift fiir Kristallographie®".

Propds-se, observando-se dados da literatura™ que, de alguma forma, os derivados -
lactamicos C3 acilados sofriam um processo de complexacdo juntamente com uma enolizagao

do hidrogénio a-carbonilico em silica ou alumna. Para que essa hipétese fosse confirmada

31 Zukerman-Schpector, J., Domingues, N.L.C., Olivato, P.R., Mondino, M. G., Reis, A.K.C.A., Rittner, R,
Lima, F. S., Zeitschrift fiir Kristallographie, NCS, 221, 163, 2006
32 Kawashima, Y; et al, Chem. Pharm. Bull, 38 (2), 393, 1990.
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realizou-se as sinteses das N-metoxi-2,N-dimetil-2-feniltiopropanamida (ou N-met6xi-N-
metil-2-feniltioisobutiramida) e a N-met6xi-2,N-dimetil-2-[(4’-metdxifenil)tio]propanamida
(ou N-metdxi-N-metil-2-[(4’-metdxifenil)tio]isobutiramida) para posterior adi¢do do
carbanion derivado da 1-fenil-2-azetidinona.

As reagdes produziram os derivados 3-[2-metil-2-feniltiopropionil]-1-fenil-2-
azetidinona e o 3-[2-metil-2-(4’-metoxifenil)tiopropionil]-1-fenil-2-azetidinona e a mesma
pdde ser purificada utilizando-se cromatografia de camada delgada preparativa confirmando

hipdtese de uma complexagdo dos derivados juntamente com a fase estaciondria (Figura 47).

O
Q ) H4CO, QO
LDA Ny SPh-Y SPh-Y
—_—
/
N HsC -
Ph/ /

N_
Ph

Figura 47. Sintese das 3-(2-metil-2-fenilsulfanilpropionil)- 1-fenil-2-azetidinonas 4’-substituidas.

Decorrente da ndo obtencdo de todos os derivados da série das 1-fenil-3-(2-
feniltiopropanoil)-2-azetidinonas 4’-substituidas o estudo conformacional que era de interesse
ndo foi realizado.

Outra variag@o na estrutura de anéis B-lactdmicos acetilados proposta nesta Tese € a
presenca de grupos acetila na posi¢do C4 do anel.

Portanto, com o intuito de sintetizar e realizar o estudo conformacional nos compostos
B-lactamicos C4 derivados, foi efetuado uma modificagdio da metodologia utilizada por
Prasad™ a qual consistia na sintese de derivados B-lactimicos contendo na posi¢do C4 um
grupo N-met6xi-N-metilcarboxiamido e a posterior reagdo com diversos nucledfilos (Figura

48).

33 Prasad, J.S., Liebeskind, L.S; Tetrahedron Lett., 28(17), 1857, 1987.
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Figura 48. Sintese de derivados da B-lactama descrito por Prasad.

Sintetizou-se, primeiramente a 1-fenil-4-carboxil-2-azetidinona utilizando-se a
metodologia descrita por Sheeran® com posterior sintese da N-met6xi-N-metil-4-oxo-1-

fenilazetidina-2-carboxamida (Figura 49).

CH,

|
N
Y “NocH,
o)

Figura 49. Sintese da N-met6xi-N-metil-4-oxo-1-fenilazetidina-2-carboxamida (B) via 1-fenil-4-carboxil-2-
azetidinona (A).

Obtido a N-met6xi-N-metil-4-oxo-1-fenilazetidina-2-carboxamida (B) processou-se a
adi¢do de derivados fenil-metilsulf6xidos 4’-substituidos (ie. H, Me, OMe) conforme descrito
por Prasad® (Figura 50).

A adi¢@o se processava com bons rendimentos e a purificacdo, diferentemente dos
derivados C3, processava-se com sucesso. Contudo, devido a insolubilidade dos compostos
em solventes necessdrios para o estudo de andlise conformacional (exemplo n-hexano,
tetracloreto de carbono, e as vezes em cloroférmio) néo foi possivel a realizacdo da referida

analise utilizando-se esses derivados.

34 Sheeran C., Bose, A. K., J. Amer. Chem. Soc., 72, 5158, 1950.
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\CHs [0) /N '\';L‘ ‘/\S /O/
[

n—0

2) ¢
X N N(OCHs)CHj
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Figura 50. Sintese de derivados 1-fenil-4-(fenilssulfinilacetil- 4’ -substituidos)-2-azetidionas:

Por serem os sulféxidos compostos muito polares, objetivou-se a redugdo dos mesmos
a sulfetos, os quais sdo menos polares e assim aumentar a soldbilidade em solventes menos
polares e assim realizarmos o estudo conformacional.

A redugdo processou-se como descrito por Fujiki35 (Figura 51) com bons rendimentos,

mas a insolubilidade ainda existia, para estes derivados, em solventes menos polares (n-

hexano e tetracloreto de carbono) e o estudo conformacional néo foi realizado.

0]
x _ TSOWKI /O/
/N ‘/\ S acetona/ CH2C12 / N (\
® |
0] o}

X=H, OMe.

Figura 51. Reducdo das 1-fenil-4-(fenilssulfinilacetil- 4’ -substituidos)-2-azetidinonas a seus correspondentes
sulfetos.

Pelo fato da insolubilidade e a nao possibilidade de se realizar o estudo
conformacional nestes compostos os demais substituintes nao foram sintetizados.
E digno de nota que, mesmo nao sendo possivel o estudo de andlise conformacional

destes derivados sulfinilados e sulfanilados B-lactimicos tanto na posi¢do C3 quanto na C4,

35 Fujiki, K; Kurita, S; Yoshida, E.; Synthetic Communications, 26(19), 3619-3626, 1996
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ainda assim, a sintese dos mesmos merece destaque por ser tanto a metodologia quanto os

compostos inéditos.
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5. CONCLUSAO

As conclusdes possiveis, decorrentes deste trabalho foram:

> No tocante aos derivados a-tiossubstituidos das N-metoxi-N-metilamidas sabe-se que
os mesmos sdo de grande valia na sintese de cetonas e aldeidos, mas, pouco se conhece sobre
a andlise conformacional destes compostos. Portanto, foi de suma importancia avaliar o efeito

do grupo metoxila na conformagdo de amidas a-tiossubstituidas.

> Do estudo de andlise conformacional realizado para as N-metéxi-N-metil-2-
feniltiopropanamidas-4’-substituidas (1-5) [4’-Y-PhSCH(CH3)C(O)N(OCH3)CH3], pode-se
concluir que, como apresentada nas N,N-dietil-2-feniltioacetamidas-4’-substituidas, as
mesmas adotam conformagdes gauche devido a uma forte interacio orbitalar w*co/oc.s. Isto
corrobora com os dados obtidos por Dal Colle e Olivato® nos qual os autores apresentam,
para a N-metéxi-N-metilacetamida, a estabilizagdo do orbital n*cp, ou seja, o mesmo
apresenta uma maior afinidade eletrénica, do que a N,N-dietilacetamida. Portanto, como
esperado, ha para a N-metoxi-N-metil-2-feniltiopropanamida uma maior estabilizacdo da
conformacéo gauche, e, logo, a ndo observacdo da conformacao cis (o que anteriormente fora
detectada por Olivato para as N,N-dietil-2-etiltioacetamidas'® e nas N,N-dietil-2-

feniltioacetamidas'®).

O estudo de andlise conformacional para esta série de compostos indicou, através de
dados de cdlculos (B3LYP cc-pVDZ), um equilibrio entre duas conformacdes gauche

diferentes entre si, principalmente, pela rotacdo da ligacdo C-S.

Para esta série de compostos ndo se observou o efeito do substituinte na banda da
carbonila (vcp). Porém, um grande efeito do solvente sobre o equilibrio conformacional é

observado. Isto é confirmado por ser detectado o conférmero gauche g, menos estavel apenas
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em solventes polares (cloroférmio, diclorometano e acetonitrila) diferentemente do célculo

que indica a sua presenca mesmo em solventes de baixa polaridade.

O conférmero g; € mais estdvel devido a uma maior interacao orbitalar ng/n*co, a qual
também ocorre na conformacio g;, porém em maior extensdo em g; € a ligacao de hidrogénio
H5+0m """ Oé'co que somente estabiliza g;. O equilibrio, que anteriormente € totalmente
deslocado para g;, apenas é afetado com a solvatacdo em solventes mais polares, pois com
essse fator a ligagdo de hidrogénio é quebrada. Isto fica muito evidente para o composto (10)
no qual o conférmero g, somente € detectado em CH,Cl,.
> Os compostos N-metéxi-N-metil-2-fenilssulfinilproapanamidas-4’-substituidas (6-10)
[4’-Y-PhS(O)CH(CH3)C(O)N(OCH3)CH3] apresentam um espectro de IV como um dubleto

que contém um componente de maior freqiiéncia menos intenso e um componente de menor

freqiiéncia mais intenso.

Sabe-se que esta classe de compostos apresenta-se como um par de diastereoisdmeros.
Através de uma cristalizacdo sucessiva foi possivel a obtencdo dos diastereoisdmeros
separadamente para o caso do nitro-derivado (10). Portanto, a andlise conformacional para os
compostos da série foi realizada separadamente considerando diast; o par enantiomérico
CgrSs/CsSr mais abundante na mistura (ca. 80%) e o diast, o par enantiomérico CsSs/CrSg
menos abundante na mistura (ca. 20%). Logo as conclusdes serdo também feitas

separadamente para diast; e diast,.

O diast; apresentou uma freqii€éncia de carbonila vco no IV como um dubleto
contendo, em solventes de baixa polaridade, um componente de maior freqii€ncia menos
intenso e um componente de menor freqiiéncia mais intenso. Logo, pode-se concluir, através
dos célculos de célculo [HF/6-31G**] e IV, que hda um equilibrio conformacional entre dois
conformeros quasi-cis (g-c; € g-cz) e outro gauche (g). Destes, o que se refere ao componente

de maior freqiiéncia é o conférmero gauche e, portanto, o que e refere ao componente de
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menor freqii€ncia sdao os conférmeros quasi-cis (g-c; € g-c2). Os conféormeros quasi-cis (g-c; €
g-c2) diferem entre si somente pela inversdo do nitrogénio amidico e sdo ambos mais estdveis
e mais polares que o conférmero gauche (g). Cabe salientar que os dados de cédlculo indicam

que os conformeros guasi-cis (g-c; € g-cz) sdo mais polares que o conférmero gauche.

Dos dados de célculo conclui-se que os conférmeros quasi-cis (g-c; € g-c2) sdo 0s
mais estdveis devido uma interacdo Couldmbica e de transferéncia de carga 05'(co)985+50
mais intensa do que a interagdo presente no conférmero gauche (g) que € a 05'(50)9C5+c0.
Contudo, a conformacdo gauche (g) é mais facilmente solvatada do que as conformacdes
quasi-cis (gq-c¢; e g-c2) devido a seu arranjo espacial proporcionar uma maior janela de
solvatagcdo para os grupos de interesse (carbonila e sulfinila). Portanto com o aumento da

polaridade do solvente a conformacgao gauche (g) tem sua populacdo relativa aumentada.

Ja o diast, apresenta a banda de vibrag@o da carbonila vco como um dubleto e com a
utilizacdo de calculos HF/6-31G** pdde-se determinar que o componente de maior
freqii€ncia, mais intenso, corresponde, como no diast;, ao conférmero quasi-gauche (g-g), €
que o componente de menor freqii€éncia, menos intenso, correspondente ao conférmero quaisi-

cis (g-c3) da mesma forma que para o diast;.

Neste caso, o conformero quasi-gauche (g-g) apresenta uma maior estabilidade frente
o conférmero quasi-cis (g-c3), no estado gasoso e em solvente de baixa polaridade, devido ao
fato do mesmo apresentar uma transferéncia de carga cruzada e interacdo Couldmbica
05'((;0)9 S™so e 08'(50)9C5+C0 enquanto que o conférmero quasi-cis (q-c3) apresenta somente
uma interagdo orbitalar e Coulombica 05'(co)985+50. Contudo, a interacdo de transferéncia de
carga cruzada presente no conformero guasi-gauche (g-g) diminui a solvatacio nos grupos de
interesse (carbonila e sulfinila) o que ndo ocorre no conférmero quasi-cis (q-c3).
Consequentemente com o aumento a polaridade do solvente, a populagdo relativa do

conférmero quasi-cis (g-c3) tende a aumentar, restando, neste caso, uma unica banda.
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Isto é coerente, pois no caso do diast; a diminuicdo da janela de solvatacdo é
diminuida apenas na carbonila e, portanto, ndo hd uma inversao tio intensa quanto no caso do
dias; no qual a janela de solvatacdo € diminuida para ambos os grupos de interesse restando

assim apenas uma banda em acetonitrila.

E de suma importancia ressaltar que qualquer que seja a configuracdo adotada pelos
conformeros, os conférmeros quasi-cis (g-c;, g-c2 € g-c3) apresentam uma mesma freqii€ncia
de vibracdo da carbonila e os conférmeros guasi-gauche e gauche (g-g e g) apresentam, da

mesma forma, uma freqiiéncia de vibragdo da carbonila préxima.

A banda de vibrag@o da carbonila da mistura vco comporta-se praticamente como a

banda de vibragdo da carbonila vco do diast; o qual € o mais abundante (ca. 80%) na mistura.

> E digno de nota que a conformagio gauche (g-g e g), apresentada nos compostos da
séria das N-met6xi-N-metil-2-fenilssulfinilpropanamidas 4’-substituidas, ndo € detectada em
seus correspondentes N,N-dialquilados (N,N-dietil-2-fenilssulfinilacetamidas)'. Isto também
¢ coerente com Dal Colle e Olivato® (Capitulo 2, pagina 16, Figura 17) que prediz uma
estabilizacdo no orbital n*co da N-metdxi-N-metilacetamidas e um aumento no potencial de
ionizagdo do par de elétrons do nitrogénio amidico decorrente do efeito (-I) do grupo metoxila

ligado ao nitrogénio referente a N,N-dietilacetamida. Decorrente disso hd uma maior
dificuldade na conjugagio caracteristica de amidas [N-C=0 <> "N=C-O ] possibilitando
assim a ocorréncia e uma discreta transferéncia de carga e interagdo Couldombica do oxigénio

. . . . . ~ - S 2 e
sulfinilico para o carbono carbonilico, ou seja, a interagdo O s0>C *co que € responsavel

pela conformacio gauche.

> Por fim, os derivados sulfonilados presentes nos compostos da série (12-16) [4’-Y-
PhSO,CH(CH3)C(O)N(OCH3)CH3] apresentam uma banda de vibracdo da carbonila vco

como um dubleto em solventes de baixa polaridade (CCly e CHCl;) e uma tnica banda em
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solventes de maior polaridade (CH,Cl, e CH3CN). Com o auxilio de dados de cdlculo pode-se
determinar que hd, nesta classe de compostos, um equilibrio conformacional entre duas

conformacdes gauche (g; e g2) sabendo-se que g; € mais estavel e menos polar do que g».

Os conformeros g; e g» sdo decorrentes de uma inversao do nitrogénio (efeito guarda-
chuva). Isto foi confirmado também com a utilizacao do difratograma de raios-X que indica a

presenga, ja em estado sélido, das duas conformagdes (Figura 39 pigina 71).

Em ambos os conférmeros hd uma interacdo Couldmbica e de transferéncia de carga

Decorrente da inversdo do nitrogénio ha, para g;, uma aproximacgdo do oxigénio
sulfonilico e o oxigénio do grupo N-metoxilamido. Isto confere ao conférmero um Efeito de
Campo Repulsivo. Outra decorréncia deste efeito é a diminuicdo da janela de solvatagdo nesta
conformacgdo. Logo, diferentemente do esperado, a conformacgdo g, (mais polar que g;) (ver

Tabela 19 pagina 68) tende a diminuir sua populagdo relativa.

> A utilizagdo das N-met6xi-N-metil-2-feniltiopropanamidas-4’-substituidas (1-
5) [4’-Y-PhSCH(CH3)C(O)N(OCH3)CH3] como acilantes do anel P-lactamico (1-fenil-2-
azetidinona) na posicdo C3 fornece derivados acilados em bons rendimentos. Porém a
purificacdo destes derivados, contrariamente, ndao se mostrou tdo eficaz. Embora, ndo seja
possivel obter todos os derivados da série, foi possivel, através de uma cristalizagdo
fracionada obter os derivados 3-[2-(4’-feniltio)propionil]-1-fenil-2-azetidinona e 3-[2-(4’-
clorofeniltio)propionil]-1-fenil-2-azetidinona (Capitulo VI, pagina 123 a pagina 125).

A estrutura de raios-X do composto 3-[2-(4’- clorofeniltio)propionil]-1-fenil-2-

azetidinona estd publicada no Zeitschrift fiir Kristallographie®'.
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> Outra rota sintética realizada nesta Tese foi a utilizacdo das amidas N-metdxi-N-metil-
4-oxo-1-fenilazetidina-2-carboxamida como acilantes dos carbanions derivados de 4’-fenil-
metil-sulféxidos [4’-YPhS(O)CH; Y= OMe, Me e H].

A utilizagdo de derivados B-lactdmicos que contém na posicdo C4 do anel o grupo N-
metoxi-N-metilcarboxiamido como acilantes de diversas classes foi realizado por Prasad® e
modificado em nosso estudo. Como esperado a adi¢do dos carbanions mostrou-se muito
eficaz e realizou-se na carbonila exociclica (N-metoxi-N-metilcarboxiamido) ndo se
observando o composto derivado do ataque na carbonila endociclica.

Decorrente da insolubilidade dos compostos C4 acilados em solventes de baixa e
média polaridade necessdrios para o estudo de andlise conformacional no infravermelho, o
mesmo ndo foi realizado.

Na tentativa de se aumentar a solubilidade e realizar o estudo de andlise
conformacional processaram-se as reacdes de reducdo do grupo sulfinila utilizando-se a
metodologia descrita por Fujiki®. Obtidos os compostos (derivados OMe e H) pdde-se
constatar que ainda persistia a insolubilidade em solventes de baixa e média polaridade.

E digno de nota que embora nio fosse possivel realizar o estudo conformacional dos
derivados C3-acilados e C4-acilados da B-lactama a rota sintética empregada para obtencio

dos mesmos e os compostos sdo inéditos.
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6- PARTE EXPERIMENTAL

6.1- Procedimentos gerais empregados nas medidas

espectroscaopicas.

6.1.1- Medidas no infravermelho.

As medidas no infravermelho foram registradas em um espectrofotdmetro FT-
IR“BOMEN™.

As medidas dos espectros em solu¢do foram realizadas utilizando-se os seguintes
solventes espectroscOpicos da Merck: n-C¢H 4, CCly, CHCI3, CH,Cl, e CH3CN.

As regides de interesse analisadas nos espectros N-metoxi-N-metil -2-
feniltiopropanamidas-4’- substituidas, N-metéxi-N-metil -2-fenilssulfinilpropanamidas-4’-
substituidas e N-met6xi-N-metil -2-fenilssulfonilpropanamidas-4’- substituidas foram:

Regido correspondente a transi¢do fundamental da vibragdo de estiramento da carbonila (1750
-~ 1600 cm™).

Regido correspondente ao 1° harménico da banda da carbonila (3500 — 3100 cm™).

6.1.1.a - Regido correspondente a transicdo fundamental da

vibragdo de estiramento da carbonila.
As bandas correspondentes a vibracdo do estiramento da carbonila na transicdo
fundamental dos compostos em estudo foram analisadas no intervalo de freqiiéncia de 1800 a

1600 cm™ em solucdo de concentracdo cerca de 1,0 x 102 M nos solventes citados acima,
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utilizando-se cela de NaCl 0,5 mm de caminho &ptico. Os espectros foram registrados a
temperatura ambiente.
As condicdes gerais nas quais as bandas foram registradas, sendo as mesmas para os
cinco solventes, sdo:
» Nudmero de scans (varreduras) por amostra: 198
» Nidmero de background (brancos) por amostra: 198

» Resolugdo: 1,0 cm™

Para se realizar as rotinas de tratamento das bandas referentes ao estiramento da
carbonila, ou seja, as derivadas, deconvolugdes (FSD) e os justes da curva (curve

fitting), utilizou-se os softwares Omnic 3.03 e Grams/4.0

6.1.1.b - Regido correspondente ao 1° harménico da vibracao de

estiramento da carbonila.

As bandas correspondentes ao 1° harmonico da carbonila das N-met6xi-N-metil-2-
feniltiopropanamidas-4’-substituidas, N-metéxi- N-metil-2-fenilssulfinilpropanamidas-4’-
substituidas e  N-met6xi-N-metil-2-fenilssulfonilpropanamidas-4’-substituidas ~ foram
analisadas em solucio de tetracloreto de carbono e cloroférmio (neste solvente foram medidos
0os primeiros harmonicos somente para as N-metdxi-N-metil-2-feniltiopropanamidas-4’-
substituidas) de concentragdo cerca de 1,0 x 107 mol.dm™, no intervalo de freqiiéncia de 3500

a 3100 cm™, utilizando-se uma cela de quartzo de 1,00 cm de caminho 6ptico.
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6.1.2 - Medidas de ressondncia magnética nuclear de 'H e °C.

Os espectros de Ressondncia Magnética Nuclear de 'H foram registrados no
espectrometros Varian Inova 1-300.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e C foram determinados em
solugdes de concentracdo em torno de 5.10" M em CDClI; e tetrametilsilano (TMS), como
referéncia interna, usando-se radiofreqiiéncia de 300 MHz num campo magnético de 7,05
Tesla e 200 MHz num campo de 4,69 Tesla.

Os espectros de Ressondncia Magnética Nuclear de ">C foram determinados em
solugdes de concentragdo em torno de 2,0 M em CDCI; e TMS como referéncia interna,
usando-se radiofreqiiéncia de 50 MHz num campo magnético de 4,69 Tesla. Os valores de
deslocamentos quimicos foram atribuidos em parte por milhdo (ppm) e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz (Hz). As dreas dos picos dos espectros de RMN de 'H foram
obtidas por integracdo eletronica e suas multiplicidades descritas do seguinte modo: s:

singleto; d: dubleto; dd: duplo dubleto; t: tripleto; q: quarteto e m: multipleto.

6.2 - Pontos de fusdo e andlise elementar.

O ponto de fusdo da N-met6xi-N-metil -2-[(4’-nitrofenil)sulfinil]propanamidas (10) e
das N-met6xi-N-metil-2-fenilssulfonilpropanamidas-4’- substituidas (12-16) foi determinado
utilizando-se um aparelho de microfusdo modelo Biichi Melting Point B-540 corrigidos
utilizando-se cafeina.

As andlises elementares foram realizadas em um Analisador Elementar “Perkin
Elmer” modelo CC2400 CHN.

Genericamente as andlises elementares dos compostos estudados apresentavam um
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desvio da %C menores do que 4°,. Os dados espectrais de RMN de 'H e °C e IV

comprovam as estruturas desses compostos.

6.3 - Reagentes e solventes utilizados (Purificagdo).

As  N-met6xi-N-metil-2-feniltiopropanamidas ~ 4’-substituidas  (1-5) e  seus
correspondentes sulféxidos (6-11) e sulfonas (12-16) foram secas em dessecador contendo
pentéxido de fésforo (Aldrich) e cloreto de célcio (Aldrich) a pressio reduzida. A
diisopropilamina (Aldrich) e o cloreto de tionila foram destilados a pressdo reduzida.

Todos os solventes anidros utilizados foram obtidos empregando-se os procedimentos
convencionais descritos na literatuta°.

Para purificacio dos compostos em coluna cromatogrifica utilizou-se silica gel

“Kieselgel”230-400 Mesh, na proporcdo de 30g de silica para cada grama de amostra.

*D. D. Perrin, W. L. F. Armarego, “Purification of Laboratory Chemicals — 3 rd. Ed.” Oxford: Pergamon
Press, 1998.



97

6. 4. Descrigdo das sinteses:

6.4.1-Procedimento  geral de  sintese dos dcidos  2-
feniltiopropandicos-4’-substituidos.

Método A°’.

. . .37
A sintese se processou conforme descrito por Cavalito™'.

Em um baldo de trés bocas de foi adicionado o acido 2-cloropropandico (1,0 mol) e
uma solu¢@o aquosa (1,0 mol) de NaOH 18%. Agitou-se essa solug@o por trinta minutos.
Ap0s esse tempo, adicionou-se uma solug@o aquosa previamente obtida de tiofenol (1,0 mol)
e uma solucido de NaOH 18% (1,0 mol). Continuou-se a agita¢do e aqueceu-se até o refluxo
mantendo-se 0 mesmo por 2 horas. O produto bruto foi tratado com uma solucéo 0,2 N de
HCI e extraido com cloroférmio. A fase orgénica foi seca com sulfato de magnésio e roto-
evaporado Apoés este procedimento o produto obtido foi extraido com uma solucdo de
NaHCO; 10% e éter etilico. A fase aquosa obtida foi adicionada uma solucdo de HC1 0,2 N e

extraida com éter etilico. A fase etérea foi separada, seca e roto-evaporada.

= Acido 2- feniltiopropandico

Este composto foi obtido seguindo o procedimento descrito no método A.

37 Mooradian, A., Cavalito, C. J., Bergman, A.J., Lawson, E. J., Suter, C. M., J. Am. Chem. Soc., 71, 3372,
1949.
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Foram utilizados 6,72 g (43,90 mol) do 4cido 2-cloropropandico; 4,73 g (36,92 mmol)
de tiofenol; 3,50 g (87,80 mmol) de hidréxido de sddio divididos em duas partes; fornecendo
6,80 g (85%) do acido desejado.

p.e. = 117°C /0,1 mmHg; [p.e*® = 134 °C/2mmHg]

'H § (CDCI3 / TMS): 1,49 (3H, d, J= 6,9 Hz), 3,75 (1H, q, ] = 7,2 Hz); 7,30 (3H, m);

7,50 (2H, m); 11,00 (1H, br).

= Acido 2- (4’ -clorofeniltio)-propandico:

‘o

a

Este composto foi obtido seguindo o procedimento descrito no método A.

Foram utilizados 5,65 g (36,92 mmol) do 4cido 2-cloropropandico; 5,34 g (36,92
mmol) de 4’-clorotiofenol; 2,95 g (73,84 mmol) de hidréxido de soédio divididos em duas
partes; fornecendo 5,60 g (70%) do acido desejado.

p.f. = 78°C [p.£.*° = 79-81°C]

"H § (CDCl3 / TMS): 1,45 (3H, d, J = 6,9 Hz); 3,7 ( 1H, q, J= 7,2 Hz); 7,25 ( 2H, d);

7,38, (2H, d) 8,63 (1H, bs).

= Acido 2-(4’- metilfeniltio)propanéico:

o

a

CHg

Este composto foi obtido seguindo o procedimento descrito no método A.

3 Minamida, 1., Ikeda, Y., Uneyama, K., Tagaki, W., Oae, S., Tetrahedron, 24, 5293, 1968.
3 Romsted, K. J., et al; Il Farmaco, 51(2),107-114, 1996.
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Foram utilizados 6,24 g (40,76 mmol) do 4cido 2-cloropropandico; 5,06 g (40,76
mmol) do 4-tiocresol; 3,26 g (81,52 mmol) de hidréxido de sédio divididos em duas partes;
fornecendo 4,09 g (51%) do 4cido desejado.

"H § (CDCI3/ TMS): 1,49 (3H, d, J = 7,2 Hz); 3,77 (1H, q, J = 7,1 Hz); 7,30 (3H, m);

7,45 (2H, m); 10,63 (1H, br)

= Acido 2-(4’- met6xifeniltio)propanéico:

(@)

o

OCHs

Este composto foi obtido seguindo o procedimento descrito no método A.

Foram utilizados 7,21g (41,11 mmol) do 4cido 2-cloropropandico; 5,80 mL (47,11
mmol) da 4-metéxibenzenotiol; 7,54 g (94,22 mmol) de hidréxido de sédio divididos em duas
partes; fornecendo 8,50 g (85%) do acido desejado.

'H § (CDCI3/ TMS): 1,69 (3H, d, J = 7,2 Hz); 3,61 (1H, q, ] = 7,1 Hz); 7,30 (3H, m);

7,45 (2H, m); 10,51 (1H, br).

= Acido 2-(4’- nitrofeniltio)propanéico:

(@)

‘o

NO;

Este composto foi obtido seguindo o procedimento descrito no método A.
Foram utilizados 4,44 g (29,00 mmol) do 4cido 2-cloropropanéico; 4,50 g (29,00
mmol) da 4-nitrobenzenotiol; 2,33 g (58,00 mmol) de hidréxido de sédio divididos em duas

partes; fornecendo 5,27 g (80%) do 4cido desejado.
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'H § (CDCl; / TMS): 1,61 (3H, d, J = 7,5 Hz); 4,03 (1H, q.J =69 Hz); 7,51 (3H, m);

8,14 (2H, m);

6.4.2-Procedimento geral de sintese dos cloretos de 2-
feniltiopropionila- 4’ substituidos.

Método B ¥:

Em um baldo de trés bocas foi adicionado 1,00 mmol do dcido 2- feniltiopropandico
correspondente em benzeno e 1,00 mmol de cloreto de tionila. Esta solucdo foi agitada e
aquecida até o refluxo por 4 horas, resfriada e o benzeno foi destilado. O produto bruto foi

destilado produzindo o respectivo cloreto.

2 Cloreto de 2- feniltiopropanoila.

e

Este composto foi obtido seguindo o procedimento descrito no método B.

Foram utilizados 3,65 g (20,00 mmol) do 4cido 2- feniltiopropandico; 2,9 mL (20,00
mmol) de cloreto de tionila em 20 mL de benzeno; fornecendo 3,55 g (85%) do cloreto
desejado.

p.e. =74°C /0,15 mmHg
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2 Cloreto de 2-(4’-clorofeniltio)propanoila

(@)

o

a

Este composto foi obtido seguindo o procedimento descrito no método B.

Foram utilizados 2,65g (12,23 mmol) do 4acido 2-(4’-clorofeniltio)propandico; 1,75
mL (24,00 mmol) de cloreto de tionila em 5 mL de benzeno; fornecendo 1,61 g (51%) do
cloreto desejado.

p.e. =85°C /0,15 mmHg

“» Cloreto de 2-(4’-metilfeniltio)propanoila:

(@)

T

CHg

Este composto foi obtido seguindo o procedimento descrito no método B.

Foram utilizados 7,00g (35,66 mmol) do 4cido - 2-(4’-metilfeniltio)propandico; 5,2
mL (71,33 mmol) de cloreto de tionila em 35 mL de benzeno; fornecendo 6,69 g (87%) do
cloreto desejado.

p.e. = 140°C / 9mmHg

“» Cloreto de 2-(4’-metéxifeniltio)propidnila

o

o

OCHz

Este composto foi obtido seguindo o procedimento descrito no método B.
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Foram utilizados 4,60g (21,67 mmol) do dcido 2-(4’-metdxifeniltio)propandico; 3,15
mL (24,00 mmol) de cloreto de tionila em 25 mL de benzeno; fornecendo 4,16 g (83%) do
cloreto desejado.

p.e. =110°C /0,1 mmHg

6.4.3- Procedimento geral de obtengcdo das N-metoxi-N-metil -2-
feniltiopropanamidas- 4’- substituidas:

Método C*:

A um baldo de trés bocas adaptado com um dedo frio foi adicionado o cloridrato de N-
metoxi-N-metilamina (1,00 mmol) em acetonitrila seca sob atmosfera de nitrogénio a 0°C. No
mesmo baldo foi adaptado um funil de adicdo no qual foi transferido 1,00 mmol do cloreto 2-
feniltiopropionila correspondente em acetonitrila. Antes do inicio da adi¢do do cloreto de
dcido, com a utilizacdo de uma seringa, transferiu-se, em uma dnica por¢do, 2,20 mmol de
piridina. O meio reacional foi mantido a 0°C até o término da adi¢cdo do cloreto e, entdo,
deixado por uma noite a temperatura ambiente. Transcorrido esse tempo, roto-evaporou-se a
acetonitrila a pressdo reduzida, o produto bruto foi dissolvido em cloroférmio e transferido
para um funil de adi¢do onde se lavou com uma solucio de 0,2 N de HCI. A fase orgéanica foi
separada, lavada mais duas vezes. Primeiramente, com uma solu¢do aquosa saturada com
NaCl e, posteriormente, com dgua. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio e roto-
evaporada. O composto obtido foi purificado com coluna cromatografica de camada delgada
de silica ou destilagd@o fracionada conforme descrito abaixo.

Cabe salientar que todos os compostos desta série sdao inéditos.
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2 N-met6xi-N-metil- 2- feniltiopropanamida:

SeRs

Este composto foi obtido seguindo o método C:

Foram utilizados 5,72 g (28,50 mmol) do cloreto de 2- feniltiopropanoila em 5 mL de
acetonitrila; 2,78 g (28,50 mmol) do cloridrato de N-metoxi- N- metilamina em 15 mL de
acetonitrila seca; 4,70 mL (57,00 mmol) de piridina. O composto foi purificado através de
destilacdo fracionada fornecendo 5,3 g (83%) do composto desejado.

P.E.=113°C/ 0,07 mmHg.

'H § (CDCl; / TMS): 1,43 (3H, d, J= 6,9Hz); 3,18 (3H, s); 3,64 (3H, s); 4,25 (1H, q,
J=6,9 Hz); 7,30 (3H, m); 7,50 (2H, m) (Ver anexo 1, pagina 123).

B3C § (CDCl; / TMS): 17,81; 32,53; 41,68; 61,42; 127,94; 128,83; 133,26; 133,42;
172,98. (Ver anexo 2, pagina 124).

LR. (CCly): Vco 1672 cm™

% tedrica % experimental Desvio

C 58.64 58.68 -0,04

H 6.71 6.65 0,06

N 6.22 6.52 0,30
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» N-met6xi-N-metil- 2-(4’-clorofeniltio)propanamida:

HBOO\N)H/
LT L

Este composto foi obtido seguindo o método C:

Foram utilizados 4,84g (20,58 mmol) do cloreto de 2-(4’-clorofeniltio)propanoila em 5
mL de acetonitrila; 2,00 g (20,70 mmol) do cloridrato de N-metoxi- N- metilamina em 15 mL
de acetonitrila seca; 3,30 mL (41,16 mmol) de piridina. Purificado através de coluna
cromatografica de camada delgada de silica cujo eluente utilizado foi cloroférmio fornecendo

3,93 g (70%) do composto desejado.

'H § (CDCI; / TMS): 1.42 (3H, d, J= 6.9Hz); 3.19 (3H, s); 3.67 (3H, s), 4.24 (1H, q,
J=6.9 Hz); 7.27 (2H, d, J=8.4 Hz); 7.40 (2H, d, ] = 9.0 Hz).
BC & (CDCl3 / TMS): 17.46; 32.42; 41.32; 61.37; 128.81; 131.24; 134.17; 134.91;
172.64.
LR. (CCly): Vco 1671 em™.
% teorica % experimental = Erro

C 50,86 51.11 -0,25

H 5.43 5.36 0,07

N 5.39 5.56 -0,17
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2 N-met6xi-N-metil- 2-(4’-metilfeniltio)propanamida:

FbOO\NJ\(
0oy

Este composto foi obtido seguindo o método C:

Foram utilizados 3,12g (14,53 mmol) do cloreto de 2-(4’-clorofeniltio)propanoila em 5
mL de acetonitrila; 1,42 g (14,53 mmol) do cloridrato de N-metoxi- N- metilamina em 10 mL
de acetonitrila seca; 2,50 mL (30,51 mmol) de piridina. Purificado através de coluna
cromatografica de camada delgada de silica cujo eluente utilizado foi cloroférmio fornecendo

2,80 g (81%) do composto desejado.

'H § (CDCl3 / TMS): 1.41 (3H, d, J = 6.9Hz); 2.33 (3H, s); 3.19 (3H, s); 3.66 (3H, s);
4.27 (1H, q,J=7.2 Hz); 7.11 (2H, d, ] = 8.1Hz); 7.37 (2H, d, J= 8.1 Hz).

BC § (CDCI; / TMS): 17.68; 21.14; 32.54; 41.74; 61.43; 129.22; 129.60; 134.24;
138.28; 173.17.

LR. (CCL): Vco 1671 ecm™, veoe 1598 cm’™.

% teorica % experimental = Erro

C 60.22 60.43 -0,21

H 7.16 7.14 0,02

N 5.85 6.14 -0,29
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2 N-met6xi-N-metil- 2-(4’- metéxifeniltio)propanamida:

oL

Este composto foi obtido seguindo o método C:

Foram utilizados 4,16g (18,03 mmol) do cloreto de 2-(4’- metdxifeniltio)propanoila
em 5 mL de acetonitrila; 1,76 g (18,03 mmol) do cloridrato de N-metoxi- N- metilamina em
15 mL de acetonitrila seca; 2,92 mL (30,51 mmol) de piridina. Purificado através de coluna
cromatografica de camada delgada de silica cujo eluente utilizado foi cloroférmio fornecendo
2,99 g (65%) do composto desejado.

'H § (CDCI; / TMS): 1.38 (3H, d, J= 6.9Hz); 3.17 (3H, s); 3.64 (3H, s), 3.79 (3H, s);
4.11 (1H, q, J= 6.6 Hz); 6.83 (2H, m); 7.43 (2H, m).

BC § (CDCI; / TMS): 17.43; 32.53; 41.90; 55.28; 61.45; 114.36; 122.89; 136.89;
160.22; 173.36.

LR. (CCly): Veo 1672 cm™, veoe 1592 em™.

% tedrica = % experimental Erro

C 56.45 56.46 -0,01

H 6.71 6.51 0,20

N 5.49 5.73 -0,24
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6.4.4- Procedimento geral de obtencdo da N-metoxi-N-metil -2-

(4’-nitrofeniltio)propanamida:

(6]
FbOO\NJ\(
LT 0L

Este composto foi obtido através da reacdo entre o 4cido 2-(para-

Método D.

nitrofeniltio)propandico e cloreto de tionila em benzeno. Retirou-se o solvente através de
destilacdo e realizou-se a reag@o do cloreto de dcido, sem prévia purificagdo, com o cloridrato
de N-met6xi-N-metilamina como descrito no método C.

Foram utilizados, para a sintese do cloreto de 4cido, 3,30 g (14,53 mmol) de acido 2-
(para-nitrofeniltio)propandico em 14 mL de benzeno e 2,10 mL (29,00 mmol) de cloreto de
tionila. A reag@o processou-se por 2 horas em refluxo.

Foram utilizados para a sintese da N-met6xi-N-metil-2-(4’-nitrofeniltio)propanamida,
o bruto obtido da reagdo de sintese do cloreto de 4cido em 5 mL de acetonitrila; 1.42 g (14,53
mmol) do cloridrato de N-metoxi- N- metilamina em 10 mL de acetonitrila seca; 1.42 g
(14.53 mmol) de piridina. Purificado através de coluna cromatogréfica de camada delgada de
silica cujo eluente utilizado foi cloroférmio fornecendo 2.80 g (81%) do composto desejado
como um 6leo amarelado.

Cabe salientar que este composto é inédito.

'H § (CDCl3/ TMS): 1.58 (3H, d, J = 6.9 Hz); 3.23 (3H, s); 3.77 (3H, s); 4.50 (1H, q,
J =7.2 Hz); 7.49 (2H, m); 8.14 (2H, m);

BC § (CDCL; / TMS): 17.81; 32.68; 40.71; 61.75; 123.91; 129.53; 144.51; 146.11;
172.10.

LR. (CCly, em™): veo 1672 em™, veoe 1599 cm™.
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% tedrica = % experimental Erro

C 48.88 48.90 -0,02
H 522 5.25 -0,03
N 10.36 10.15 0,21

6.4.5- Procedimento geral de obtencdo das N-metoxi-N-metil -2-

fenilssulfinilpropanamidas — 4°- substituidas:

Método E *.
(6] O
e T/ o NaHC(()):O/:;tona:H:O e N/ otts
|
/@/s o\CH3 /@/so o\CH3
X X

Em um balao de uma boca a 0°C foi adicionado 1,00 mmol da correspondente N-
metoxi, N- metil-2-feniltiopropanamida 4’-substituida em acetona e 5,00 mmol de
bicarbonato de sédio. A esta solu¢do foi adicionada, gota a gota, uma solu¢io aquosa de 0,60
mmol de oxone (2KHSOs. KHSO4. K;SOy). A reacdo foi acompanhada através de TLC até o
desaparecimento do composto de partida. Apds a verificagdo do composto de partida,
adicionou-se uma quantidade de dgua destilada até a solubilizac¢@o do sélido contido no baldo

e esta solucdo foi transferida para um funil de separacdo. Processou-se a extragdo com

40 Ferraz, HM.C, Muzzi, R.M., Vieira, T. D., Viertler, H., Tetrahedron Lett., 41 (26), 5021, 2000.
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cloroférmio por duas vezes, a fase organica foi seca com sulfato de magnésio, roto-evaporada

e purificada através de coluna cromatografica de camada delgada de silica.
Cabe salientar que todos os compostos desta série sdao inéditos.
2 N-met6xi-N-metil —2-(fenilssulfinil)propanamida®:

L0

Este composto foi obtido seguindo o método E:

Foram utilizados 0,47 g (1,82 mmol) da N-metdxi-N-metil-2-feniltiopropanamida em
3,7 mL de acetona; 0,67 g (1,09 mmol) de oxone em 4,8 mL de dgua destilada; 0,76 g (9,10
mmol) de bicarbonato de sddio. Através de purificacdo com coluna cromatografica de camada
delgada de silica tendo como eluente um gradiente de solucdo de cloroférmio/acetona 100:0
até 90:10, foi obtido 1,00 g do composto (55%).

"H § (CDCI3 / TMS): 1.17 (3H, d, T = 6.9 Hz); 1.64 (2H, d, J = 6.9 Hz); 3.02 (2H, s);
3.25 (3H, s); 3.32 (2H, s); 3.85 (3H, s); 3.98 (0,7 H, q, J = 6.9 Hz); 4.27 (1H, q, ] = 6.9 Hz),
7.54 (6 H, m); 7.68 (4H, m). (Ver anexo 3, pagina 125).

B3C § (CDCl; / TMS): 9.93; 11.76; 31.91; 32.40; 61.31; 61.88; 62.01; 64.13; 124.84;
125.62; 128.98; 129.27; 131.50; 131.86; 141.16; 142.77; 168.94; 169.30. (Ver anexo 4,
pagina 126).

LR. (CCLy): Vco 1662 cm™, v 1052 ecm™.
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% tedrica = % experimental Erro

C 54.75 54.64 0,11
H 6.27 6.31 -0,04
N 5.80 5.52 0,28

= N-met6xi-N-metil -2-(4’-metéxifenilssulfinil)propanamida:

Este composto foi obtido seguindo o método E:

Foram  utilizados 045 g (1,76 mmol) do  N-metéxi-N-metil-2-(4’-
metoxifeniltio)propanamida em 3,6 mL de acetona; 1,40 g (2,29 mmol) de oxone em 4,6 mL
de 4gua destilada; 0,74 mL (8,81 mmol) de bicarbonato de s6dio. Através de purificagdo com
coluna cromatogréfica de camada delgada de silica tendo como eluente um gradiente de

solucdo de cloroférmio/acetona 100:0 até 90:10, foi obtido 0,24 g do composto (50%).

'H § (CDCl; / TMS): 1.14 (1H, d, J = 6.9 Hz); 1.65 (3H, d, J = 6.9 Hz); 3.01 (3H, s);
3.26 (1H, s); 3.38 (3H, s); 3.86 (6 H, ds); 4.00 (1H, q, J = 6.9 Hz); 4.24 (0.4 H, q, J = 6.9 Hz);
7.00 (3H, m); 7.60 (3H, m).

BC § (CDCI3 / TMS): 9.86; 12.23; 29.70; 31.93; 32.41; 55.52; 61.44; 61.96; 62.03;
64.19; 114.85; 114.52; 126.85; 127.48; 131.90; 133.43; 162.26; 162.57; 169.19; 169.49

LR. (CCly): Vco 1662 cm™, veoe 1599 cm™, vso 1056 cm™.
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% tedrica = % experimental Erro

C 53.12 53.21 -0,09
H 6.32 6.32 0,00
N 5.16 5.03 0,13

# N-met6xi-N-metil -2-(4’-metilfenilssulfinil)propanamida:

Este composto foi obtido seguindo o método E:

Foram  utilizados 048 g (2,00 mmol) do N-metéxi-N-metil-2-(4’-
metilfeniltio)propanamida em 0,9 mL de acetona; 0,67 g (1,10 mmol) de oxone em 2,3 mL de
dgua destilada; 1,17 mL (14,00 mmol) de bicarbonato de sdédio. Através de purificagdo com
coluna cromatogréfica de camada delgada de silica tendo como eluente um gradiente de
solucdo de cloroférmio/acetona 100:0 até 90:10, foi obtido 0,35 g do composto (70%).

'H § (CDCI3 / TMS): 1.15 (1.3 H, d, J = 6.9 Hz); 1.62 3H, d, ] = 7.2 Hz); 2.41 (4.4
H, ds); 3.03 (3H, s); 3.26 (1.4H, s); 3.36 (3H, s); 3.86 (1.4H, s); 3.98 (1H, q, J = 7.2 Hz); 4.26
(0.5H, q,J =6.6 Hz); 7.22 (3H, m); 7.55 (3H, m).

3C § (CDCl; / TMS): 9.83; 11.77; 21.46; 21.51; 31.93; 32.40; 61.36; 61.88; 62.03;
63.95; 124.87; 125.61; 129.63; 129.70; 137.80; 139.38; 141.96; 142.45; 169.08; 169.38.

LR. (CCly): Vco 1662 cm™, veoe 1597 em™ vso 1056 cm™.
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% tedrica = % experimental Erro

C 56.45 56.38 0,07
H 6.71 6.32 0,39
N 5.49 5.03 0,26

= N-metdxi-N-metil -2-(4’-clorofenilssulfinil)propanamida:

Este composto foi obtido seguindo o método E:

Foram  utilizados 0,56 g (1,89 mmol) do N-metéxi-N-metil-2-(4’-
clorofeniltio)propanamida em 3,7 mL de acetona; 0,69 g (1,13 mmol) de oxone em 4,8 mL de
dgua destilada; 0,79 g (8,45 mmol) de bicarbonato de sdédio. Através de purificacdo com
coluna cromatogréfica de camada delgada de silica tendo como eluente um gradiente de
solucdo de cloroférmio/acetona 100:0 até 90:10, foi obtido 0,48 g do composto (81%).

"H § (CDCl; / TMS): 1.17 (1.4H; d, T = 7.2 Hz); 1.65 (3 H, d, J = 7.2Hz); 3.04 (3H,
s); 3.25 (1.5H, s); 3.40 (3H, s); 3.84 (1.4H, s) 3.94 (1H, q, J =69 Hz), 432 (04 H,q,J =6.9
Hz); 7.49 (3H, m); 7.61 (3H, m);

BC § (CDCl; / TMS): 9.39; 12.13; 31.91; 32.44; 61.48; 61.72; 64.32; 125.47; 127.05;
129.19; 129.23; 137.74; 138.12; 139.24; 141.17; 165.59.

LR. (CCly): Vco 1661 cm™, veoc 1581 cm™, vso 1057 cm™.
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% tedrica = % experimental Erro

C 47.91 47.69 0,22
H 5.12 5.04 0,08
N 5.08 4.89 0,19

# N-metoxi-N-metil - 2-(4’-nitrofenilssulfinil)propanamida:

Este composto foi obtido seguindo o método E:

Foram utilizados 0,67 g (1,63 mmol) do N-met6xi-N-metil-2- para-
nitrofeniltiopropanamida em 3,2 mL de acetona; 0,60 g (0,98 mmol) de oxone em 4,2 mL de
dgua destilada; 0,68 mL (8,14 mmol) de bicarbonato de sédio. Através de purificacdo com
coluna cromatogréfica de camada delgada de silica tendo como eluente um gradiente de
solucdo de cloroférmio/acetona 100:0 até 90:10, foi obtido 0,38 g do composto (58 %).

'H § (CDCl;/ TMS): 1.12 (0.6 H, d, J = 6.9 Hz); 1.64 (3H, d, ] = 7.2 Hz); 3.09 (3H,
s); 3.26 (0.6 H, s); 3.48 (3H, s); 3.87 (0.6H, s); 4.07 (1H, q, ] = 6.9 Hz); 4.40 (0.2 H, q,J = 6.6
Hz); 7.89 (2H, m); 8.37 (2H, m);

C § (CDCl3 / TMS): 9.01; 11.75; 32.03; 32.43; 61.48; 61.65; 62.10; 64.07; 123.78;
123.92; 126.20; 126.89; 148.06; 149.73; 149.89; 150.25; 167.81; 168.59.

LR. (CCly) Vo 1662 cm™, veoe 1603 ecm™, Vo2 assim. 1532 cm™, Voo sim. 1345 cm™,

Vso 1058 cm™.
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% tedrica = % experimental Erro

C 46.15 45.92 0,23
H 4.93 4.94 -0,01
N 9.78 9.37 0,41

6.4.6- Procedimento geral de obtengcdo das N-metoxi-N-metil- 2-

fenilssulfonilpropanamidas- 4’-substituidas.

Método F 41,

HsC N /OCH3 oxone (aq) OCH3
| NaHCOs/ acetone |
/O/ S B ’ :
X

X =NO,, Cl, H, Me, OMe

Em um baldo de uma boca a 0°C foi adicionado 1,00 mmol da N- met6xi, N- metil-2-
(4”-substituido-feniltio)propanamida em acetona e 5,00 mmol de bicarbonato de sédio. A esta
solugdo foi adicionada, gota a gota, uma solucdo aquosa de 1,60 mmol de oxone. A reagdo se
processou a temperatura ambiente e foi acompanhada através de TLC até o desaparecimento
do composto de partida. Apds a verificacdo do composto de partida adicionou-se uma
quantidade de dgua destilada até a solubiliza¢do do sélido contido no baldo e esta solugdo foi

transferida para um funil de separag@o. Processou-se a extracdo com cloroférmio por duas

41 Domingues, N. L. C., Olivato, P. R., Mondino, M. G., Reis, A. K. C. A., Rittner, R., Lima F. S.; Magnetic
Ressonance in Chemistry, 45 (1): 87-89 2007.
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vezes, a fase orgénica foi seca com sulfato de magnésio, roto-evaporada e purificada através

de coluna cromatogrifica de camada delgada de silica.

Cabe salientar que todos os compostos desta série sdao inéditos.

2* N-met6xi-N-metil - 2-(fenilssulfonil) propanamida:

\\//

Este composto foi obtido seguindo o método F:

Foram utilizados 0,45 g (2,00 mmol) da N- met6xi, N- metil-2-(feniltio)propanamida
em 4,0 mL de acetona; 1,97 g (3,20 mmol) de oxone em 6,5 mL de dgua destilada; 0,84 g
(10,00 mmol) de bicarbonato de sddio. Através de purificacdo com coluna cromatografica de
camada delgada de silica tendo como eluente um gradiente de solucdo de cloroférmio/acetona

100:0 até 95:5 foi obtido 0,46 g do composto desejado (90%).

m.p. 92-93 °C

'H § (CDCl3 / TMS): 1.46 (3H, d, J = 7.2 Hz); 3.18 (3H, s); 3.80 (3H, s); 4.75 (1H, q,
J=7.2 Hz); 7.57 (2H, m); 7.66 (1H, m); 7.90 (2H, m). (Ver anexo 5, pagina 127).

BC § (CDCl; / TMS): 13.09; 32.24; 60.22; 61.69; 128.64; 129.97; 133.99; 136.44;
166.43. (Ver anexo 6, pagina 128).

LR. (CCLy): Vco 1669 cm™, Vo assim. 1322 cm™, Voo sim. 1148 cm’™
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% teorica % experimental Erro

C 51.35 51.50 -0,15
H 5.88 5.88 0,00
N 5.44 5.78 -0,34

= N-metdxi-N-metil - 2-(4’-metdxifenilssulfonil)propanamida:

Este composto foi obtido seguindo o método F:

Foram utilizados 0,45¢g (1,74 mmol) do N-metéxi-N-metil-2-(4-
metoxifeniltio)propanamida em 3,5 mL de acetona; 1,71 g (2,78 mmol) de oxone em 6,0 mL
de dgua destilada; 0,73 mL (8,70 mmol) de bicarbonato de sédio. Através de purificacdo com
coluna cromatogréfica de camada delgada de silica tendo como eluente um gradiente de

solu¢do de cloroférmio/acetona 100:0 até 95:5, foi obtido 0,48 g do composto (96%).

p.f. 113,5- 116,8 °C.

'H § (CDCI3/ TMS): 1.44 (3H, d, ] = 6.9 Hz); 3.19 (3H, s); 3.81 (3H, s); 3.88 (3H, s);
4.72 (1H, q,J =6.9 Hz); 7.00 (2H, d, J = 9.3 Hz); 7.80 (2H, d, ] = 9.0 Hz).

BC § (CDCI; / TMS): 13.33; 32.31; 55.66; 60.242; 61.78; 113.92; 127.72; 132.31;
164.10; 166.81.

LR. (CCLy): Veo 1667 cm™, veoe 1599 em™, Vson assim. 1321 em™, Vo sim. 1145 cm™.
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% tedrica % experimental Erro
C 50.16 49.79 0,37
H 5.96 5.85 0,11
N 4.87 4.69 0,18

2 N-met6xi-N-metil- 2-(4’-metilfenilssulfonil )propanamida:

FBOO\N)H/\\/<©\
- .

Este composto foi obtido seguindo o método F:

Foram utilizados 0,44 g (1,84 mmol) do N-metéxi-N-metil —2-(4’-
metilfeniltio)propanamida em 3,7 mL de acetona; 1,81 g (2,95 mmol) de oxone em 6,0 mL de
dgua destilada; 0,77 mL (9,21 mmol) de bicarbonato de sédio. Através de purificacdo com
coluna cromatogrifica de camada delgada de silica tendo como eluente um gradiente de
solugdo de cloroférmio/acetona 100:0 até 95:5, foi obtido 0,46 g do composto (92%).

p.f. 64,2-67,4°C.

'H § (CDCI3/ TMS): 1.44 (3H, d, J = 7.2 Hz); 2.44 (3H, s); 3.19 (3H, s); 3.80 (3H, s);
4.73 (1H, q,J = 6.9 Hz); 7.38 (2H, m); 7.77 (2H, m).

BC § (CDCl; / TMS): 13.27; 21.70; 32.30; 60.18; 61.75; 129.35; 130.07; 133.31;

145.11; 166.59.

LR. (CC]4); Vco 1667 CI'Il_l, Vc=c 1599 CI’Il_l, VS02 assim. 1321 CI’Il_l, Vso02 sim. 1146 cm'l.
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% teorica | % experimental | Erro

C 53.12 52.82 0,30
H 6.32 6.20 0,12
N 5.16 4.83 0,33

“» N-met6xi-N-metil-2-(4’-clorofenilssulfonil)propanamida:

Este composto foi obtido seguindo o método F:

Foram utilizados 0,59 g (2,00 mmol) do N-metéxi-N-metil- 2- para-
clorofeniltiopropanamida em 4,0 mL de acetona; 1,97 g (3,20 mmol) de oxone em 6,5 mL de
dgua destilada; 0,84 mL (10,00 mmol) de bicarbonato de sédio. Através de purificagdo com
coluna cromatogrifica de camada delgada de silica tendo como eluente um gradiente de

solugdo de cloroférmio/acetona 100:0 até 90:10, foi obtido 0,66 g do composto (100%).

p.f.=81.1-84.5 °C.
'H § (CDCl3 / TMS): 1.45 (3H, d, J = 7.2 Hz); 3.19 (3H, s); 3.82 (3H, s); 4.75 (1H, q,
J=7.2Hz); 7.53 (2H, m); 7.81 (2H, m).

BC § (CDCl; / TMS): 13.26; 32.26; 60.37; 61.77; 128.97; 131.59; 134.70; 140.92;

166.35.

LR. (CCLy): Vco 1667 em™, veoe 1582 em™, Vo assim. 1325 ecm™, Vo sim. 1148 cm™.
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% tedrica = % experimental Erro

C 45.28 45.26 0,02
H 4.84 4.83 0,01
N 4.80 5.20 -0,40

“» N-metéxi-N-metil-2-(4’ -nitrofenilssulfonil)propanamida:

\Vi

oo
T L

NO;

Este composto foi obtido seguindo o método F:

Foram utilizados 0,37 g (1,63 mmol) do N-metéxi-N-metil- 2-(4’-
nitrofeniltio)propanamida em 3,2 mL de acetona; 0,60 g (0,98 mmol) de oxone em 4,2 mL de
dgua destilada; 0,68 mL (8,14 mmol) de bicarbonato de sédio. Através de purificacdo com
coluna cromatogréfica de camada delgada de silica tendo como eluente um gradiente de
solucdo de cloroférmio/acetona 100:0 até 90:10, foi obtido 0,40 g do composto (82 %).

p.f. 105,7- 107,8 °C

"H § (CDCl; / TMS): 1.48 (3H, d, ] = 6.9 Hz); 3.20 (3H, s); 3.84 (3H, s); 4.81 (1H, q,
J = 6.9 Hz); 8.08 (2H, m); 8.39 (2H, m).

BC § (CDCl; / TMS): 13.42; 32.31; 60.74; 61.93; 123.69, 131.79; 141.83; 151.02;
165.96.

LR. (CCly): Vco 1667 cm™, veoe 1608 cm™, VNo2 assim. 1536 ¢m™, Viog sim, 1349 cm™,

V502 assim, 1332 ¢cm™, Vo sim. 1148 cm’™.



% tedrica = % experimental Erro
43.70 44.01 -0,31
4.67 4.73 -0,06
9.27 9.59 -0,40
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6.4.7- Obtencdo da 1-fenil-2-azetidinona:

Procedimento G**:

A um baldo de trés bocas adaptado com condensador de refluxo adicionou-se 6,8 mL
(74,4 mmol) de anilina recém destilada e 11,8 mL de N,N- dietilanilina recém destilada em 20
mL de diclorometano. Através de um funil de adi¢do foram transferidos para o meio
reacional, gota a gota, 11,1g (64,7 mmol) de cloreto de 3-bromopropanoila. O meio reacional
foi mantido por 3 horas a 0°C. Apoés esse tempo, a solugdo foi lavada com solucdo saturada de
NaHCO;3; (2x 25 mL) e 4dgua. A fase orgénica foi seca com MgSQ,, roto-evaporada e
identificada.

p.f. = 123-125°C [ Lit *.124-126 °C]

'H § (CDCIl3/ TMS): 2,94 (2H, t, J= 6,6 Hz); 3,71 (2H, t, J= 6,6 Hz); 7,5 (6H, m);

“» Sintese da 1-fenil-2-azetidinona **:

Q\g

2 Meegan M. J., Fleming, B. G., Walsh, O. M., J. Chem. Research (S), 157, 1991.
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A um baldo de trés bocas contendo 0,34 g (6,0 mmol) de KOH e 0,28 g (1,0 mmol) de
cloreto de tetrabutilamdnio, adaptou-se um funil de adicdo, e, gota a gota, adicionou-se uma
solugdo 1,14 g (5,0 mmol) N-(3-bromo-propanoil)-anilina por um periodo de 6 horas sob
agitacdo magnética. Decorrido o tempo descrito, o meio reacional foi agitado por um tempo

adicional de trinta minutos.

Ap6s esse tempo, a solucdo foi filtrada, seca com MgSO, e roto-evaporada. O sélido
obtido foi recristalizado em acetato de etila:dietil éter.

p.e. =78-80°C [ Lit.* 79-80°C]; rendimento de 53%.

'H § (CDCI3 / TMS): 3,12 (2H, t, J= 4,5 Hz), 3, 68 (2H, t, J= 4,5 Hz)

IR (CCly): 1760 cm™ (veo azetidinona);

6.4.8- Obtencdo das 3-(2-feniltiopropionil-4’- substituidas)-1-fenil-2-
azetidinonas:

Procedimento H > *;

ﬁ 1) LDA/ THF -78°C ©
2)
HsC(HiCON \H/\\S/@/ " N— S
! ! 9! L

A um baldo sob atmosfera de nitrogénio foram adicionados 15,0 mL de THF anidro e

10,0 mmol de diisopropilamina e resfriados a — 78°C. A seguir foram adicionados 5,0 mL

43 Kawashima, Y. , Sato, M., Hatada, Y., Goto, J., Nakashima, Y., Hatayama, K., Shibuya, S; Chem Pharm.
Bull, 38(2), 393, 1990.
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10,0 mmol de butillitio 1,9M e a reacdo foi agitada por 15 minutos. Apds esse tempo,
adicionou-se através de uma seringa, gota a gota, uma solucdo de 9,00 mL de THF anidro
contendo 10,0 mmol de 1-fenil-2-azetidinona e deixou-se reagir por 30 minutos. Decorrido
esse tempo, foi adicionada uma solucdo de 9,0 mmol da N-metéxi-N-metil-2-
feniltiopropanamida correspondente em 4,50 mL de THF anidro. A reagdo se processou por 2
horas e entdo foi transferido para um funil de separacdo contendo uma solucdo saturada de

cloreto de amonio, extraida duas vezes com cloroférmio, seca e roto-evaporada.

* Sintese da 3-[(2- 4’- clorofeniltio)propionil]-1-fenil-2-azetidinona®

s

Este composto foi obtido seguindo o procedimento H:

cl

Foi utilizado 0.80 g (5.47 mmol) da 1-fenil — 2-azetidinona em 11,00 mL de THF
anidro; LDA (iPr,NH 0.80 mL, 5,47 mmol em 6,6 mL THF, 3,0 mL de nBuLi 1.9 M solucio
em hexano, 6,00 mmol); 1.19 g (456 mmol) da N-metéxi-N-metil-2-(4’-
feniltio)propionamida em 2,0 mL de THF anidro. Através de purificagdo com cristalizacdes

sucessivas (utilizando metanol) foi obtido 1.30 g do composto (45 %) como um sdlido branco.

Deve-se mensionar que este composto, obtido por mim, encontra-se descrito na

literatura

"H NMRS (CDCl; / TMS):1.4 (0.4H, d, Jpias. 8 = 6.9 Hz); 1.58 (3H, d, Jpjast. o = 7.2

Hz); 3.69 (1H, t, JciSpiast. o = 5.55, Jgempiase. o = 5.4 Hz); 3.86 (1H, dd, Jtranspia. o = 2.7 Hz,
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Jgempias. o = 5.4 Hz); 4.02 (1H, q, Jpiast. o = 7.2Hz); 4.72 (1H, dd, Jtranspiase. o = 2.7 Hz,
JciSpiast. A = 5.55 Hz), 4.96 (0.1H, dd, Jpjas:. g indeterminado)

3C NMR (CDCl; / TMS):15.32; 40.98; 51.83; 56.27; 116.41; 124.45; 129.33; 130.39;
134.27; 134.58; 137.76; 159.52; 198.51.

LR. (CCLy): Vo aper. 1754 cm™, Voo e, 1710 em™, v c_c 1600 cm

% tedrica % experimental Erro

C 62.51 62.73 -0,22
H 4.66 4.88 -0,22
N 4.05 4.37 -0,32

“» Sintese da 3-(2-feniltiopropionil)-1-fenil-2-azetidinona:

o

> &

Este composto foi obtido seguindo o procedimento H:

Foi utilizado 0.37 g (2.50 mmol) da 1-fenil — 2-azetidinona em 11,00 mL. de THF
anidro; LDA (iPr,NH 0.35 mL, 2.50 mmol em 3.2 mLL THF, 1.3 mL de nBuLi 1.9 M solucio
em hexano, 2.50 mmol); 0.45 g (2.00 mmol) da N-metéxi-N-metil-2- feniltiopropiénamida
em 0,9 mL de THF anidro. Através de purificacdo com cristalizacdes sucessivas (utilizando

cloroférmio:hexano) foi obtido 0,60 g do composto (75 %) como um sélido branco.

'"H NMR (CDCls, sinal duplicado devido aos diastereoisdmeros): 1.42 (3H. d, J = 6.9Hz);

1.58 (1 H,d, J = 7.2 Hz); 3.67 (1.4H, dt, JciSpiast. B = 5.55 Hz; Jgempi,ge. p = 5.7 Hz; JciSpiag:.
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A = 5.25Hz, Jgempi,. o = 5.85Hz); 3.82 (0.4H,dd, Jtranspias. B = 2.7 Hz, Jgempias. 8 = 5.7
Hz); 4.03 (0.4H,q, J = 7.2 Hz); 4.09 (1H, dd, Jtranspi,s. o = 2.7Hz, Jgemp,s. Ao = 5.25 Hz);
4.16 (1H,q, J= 6.9 Hz); 4.77 (0.3H, dd, Jtranspj.st. 8 = 2.7 Hz, Jcispiase. B = 5.55 Hz); 4.92
(1H, dd, Jtranspj.s. o = 2.7 Hz, Jcispiast. o = 5.25 Hz), 7.15 (1H, m), 7.35 (9H, m). (Ver

anexo 7, pagina 128).

3C NMR (CDCls;, sinal duplicado devido aos diastereoisdmeros) 8. 15.21; 15.26; 39.80;
40.93; 50.00; 51.78; 55.85; 58.23; 116.30; 124.26; 124.31; 128.08; 128.70; 129.07; 129.12;
131.13; 132.04; 132.59; 133.91; 137.70; 137.74; 159.93; 197.69; 198.86. (Ver anexo 8,
pagina 129).

L.R. (CCly) Vco azet. 17530m'1, Vo ket 1710 cm'l, V c=c 1600 cm™, (Ver anexo 9, pagina

130).

% teorica % experimental = Erro

C 69.43 69.26 0,17
H 5.50 5.36 0,14
N 4.50 4.34 0,16

6.4.9- Obtencao das 3-2metil-2-(feniltiopropionil-4’- substituidas)-1-
fenil-2-azetidinona:

Procedimento 1.

“» Sintese das N-met6xi-2,N-dimetil-2-[ (4’ -metéxifenil)tio]propanamida.

(o]
(e
L -
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A sintese deste derivado processou-se conforme descrito no procedimento C

Foram utilizados 2,11 g (8,02 mmol) do cloreto de 2-metil-2- [(4’-
metoxifenil)tio]propanoila em 10 mL de acetonitrila; 0,94 g (9,60 mmol) do cloridrato de N-
metoxi- N- metilamina em 5 mL de acetonitrila seca; 1,6 mL (19,2 mmol) de piridina. O
composto foi purificado através de coluna cromatografica utilizando como solvente
cloroférmio e fornecendo 2,1 g (89%) do composto desejado.

"H NMRS (CDCl; / TMS): 1,48 (6H, s); 3,38 (3H, s); 3,79 (3H, s); 3,85 (3H, s); 6,84
(2H, d, J = 9Hz), 7,35 (2H, d, J = 9Hz).

3C NMR (CDCl; / TMS): 26,24; 33,84 50,10; 54,69; 60,15; 113, 77; 122,33; 137,23;
159,93; 173,93.

% teorica % experimental | Erro

C 57,97 57,74 0,23
H 7,11 7,03 0,08
N 5,20 4.90 0,30

“» Sintese da 3[2-(4’-metdxifeniltio)-2-metilpropanoil]-1-fenil-2-azetidinona:
(o]
W\O\a}h

A reacgdo de acilacdo processou-se conforme descrito no procedimento H.

Foi utilizado 0.92 g (6,25 mmol) da 1-fenil — 2-azetidinona em 6,0 mL de THF anidro;
LDA (iPr,NH 0,9 mL, 6,3 mmol em 10,0 mL THF, 2,5 mL de nBuLi 2,5 M solucdo em
hexano, 6,25 mmol); 1,3 g (4,5 mmol) da N-metéxi-N-metil-2- metil-2-[(4’-
metoxifenil)tio]propidnamida em 3,0 mL de THF anidro. Através de purificacdo utilizando-se
coluna cromatografica (eluente cloroférmio:hexano, 6:4) foi obtido 0,9 g do composto (50 %)

como um solido branco.

Cabe salientar que este composto é inédito.
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"H NMRS (CDCl; / TMS): 1,37 (3H, s); 1,63 (3H,s); 3,71 (1H, t J=5,4Hz); 3,79 (3H,
s); 3,93 (1H, dd, Jcis = 5.1Hz, Jgem = 5.4Hz); 5,16 (1H, dd, Jtrans = 5,4 Hz, Jcis = 5.4 Hz);
6,84 (2H, d, J= 8,7 Hz); 7,12 (1H, m); 7,25 (2H, d, J = 9,0Hz); 7,34 (4H, m).

BC NMR (CDCl; / TMS): 22,96; 23,47; 41,13; 54,83; 55,33; 56,57; 114,55; 116,42;

121,07; 124,27, 129,20; 137,96; 138,32; 160,26; 160,97; 198,67.

% teorica % experimental | Desvio

C 67.58 67,77 0,19
H 5.95 5.86 0,09
N 3.94 4.10 -0,16

2» Sintese da N-metéxi-2,N-dimetil-2-feniltiopropanamida.
(@]
%C\NJ‘\%S\Q
bon

A sintese deste derivado processou-se conforme descrito no procedimento C

Foram utilizados 2,19 g (10,20 mmol) do cloreto de 2-metil-2-(feniltio)propanoila em
10 mL de acetonitrila; 1,00 g (10,20 mmol) do cloridrato de N-metoxi- N- metilamina em 5,0
mL de acetonitrila seca; 3,0 mL (20,40 mmol) de trietilamina. O composto foi purificado
através de coluna cromatografica utilizando como solvente cloroférmio e fornecendo 2,20 g
(90%) do composto desejado.

"H NMRS (CDCl; / TMS): 1,48 (6H, s); 3,38 (3H, s); 3,79 (3H, s); 3,85 (3H, s); 6,84
(2H, d, J =9Hz), 7,35 (2H, d, ] = 9Hz).

3C NMR (CDCl; / TMS): 26,72; 34,40; 50,60; 52,27; 60,71; 114, 28; 122,87; 137,71;

160,41; 174,62.
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“» Sintese da 3-(2-feniltio-2-metilpropanoil)-1-fenil-2-azetidinona:

70
)

A reacdo de acilag@o processou-se conforme descrito no procedimento H.

Foi utilizado 0.45 g (3,10 mmol) da 1-fenil — 2-azetidinona em 6,0 mL de THF anidro;
LDA (iPr,NH 0,5 mL, 3,10 mmol em 10,0 mL. THF, 1,30 mL de nBuLi 2,5 M solu¢cao em
hexano, 3,10 mmol); 090 g (3,72 mmol) da N-met6xi-N-metil-2- metil-2-
(feniltio)propanamida em 3,0 mL de THF anidro. Através de purificacdo utilizando-se coluna
cromatografica (eluente cloroférmio:hexano, 6:4) foi obtido 0,5 g do composto (50 %) como

um solido branco.

Cabe salientar que este composto € inédito.

"H NMRS (CDCl; / TMS): 1,37 (3H, s); 1,63 (3H,s); 3,71 (1H, t J=5,4Hz); 3,79 (3H,
s); 3,93 (1H, dd, Jcis = 5.1Hz, Jgem = 5.4Hz); 5,16 (1H, dd, Jtrans = 5,4 Hz, Jcis = 5.4 Hz);
6,84 (2H, d, J= 8,7 Hz); 7,12 (1H, m); 7,25 (2H, d, J = 9,0Hz); 7,34 (4H, m).

B3C NMR (CDCl; / TMS): 23,16; 23,60; 41,03; 54,77; 56,50; 116,37; 124,24; 128,96;

129,14; 129,60; 130,42; 136,37; 137,88; 160,06; 198,83.

% teorica % experimental | Desvio

C 70,12 69,87 0,25

H 5.88 5.76 0,12

N 4,30 4,02 0,28
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6.4.10- Obtencdo dos 4-(fenilssulfinilacetil-4’-substituidos)-2-

azetidiona:

dnllme

40 mmHg
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> Sintese do anilinomalonato de dietila (i)*:

(o] 0] (o]

aniline
EtO OEt — = EtO

40 mmHg

(o]
OEt
Br HN :

Em um baldo de uma boca de 100 mL foram adicionados 18,23 mL (0,2 mol) de

anilina, 3,00 mL (0,10 mol) de bromomalonato de dietila e mantidos a uma pressdo de 40
mmHg a 70°C por oito horas. O sélido obtido apds as oito horas foi lavado com benzeno e
roto-evaporado. Foram obtidos 45,0 g N-fenilamino-malonato de dietila (90%).

'H § (CDCl; / TMS): 1,17 (6H, t, J= 7,2Hz); 3,95 (4H, q, J = 6,6 Hz); 5,20 (1H, s);

7,41 (5H, m).

“» Sintese do (N-fenil- N-cloroacetil)aminomalonato de dietila (ii)*:

(e}

o
(0] (¢} o
+ e EtO OEt
EtO OEt Cl
(0]
O C' \( |®

N
Cl
Em um baldo de trés bocas de 100 mL adaptado com um condensador de refluxo

foram adicionados 23,07 g (91,81 mmol) do N-fenilamino-malonato de dietila, 7,4 mL (91,81
mmol) de cloreto de cloroacetila 30 mL de diclorometano a 0°C. Apés a adi¢do deixou-se a
temperatura ambiente por quatro horas. Decorrido esse tempo a solugcdo foi transferida
cuidadosamente a um funil de separagdo que continha uma solucdo de NaHCO; 10% e

extraida com trés vezes com cloroformio. A solugdo orgéanica foi seca com sulfato de
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magnésio, filtrada e roto-evaporada. O s6lido obtido foi recristalizado com acetato de etila e

hexano obtendo-se 27,81g, (93%) do (N-fenil- N-cloroacetil)aminomalonato de dietila.

'H § (CDCl3 / TMS): 1,20 (6H, t, J= 7,2Hz); 3,88 (2H, s); 4,17 (4H, q, ] = 6,6 Hz);

5,42 (1H, s); 7,41 (5H, m).

2 Sintese do 4.4-dietoxicarbonil-1-fenil-2-azetidinona (iii)*:

s e rOEt

0]

0] o]
0 0
EtO OEt TEA ¥ }\
o N OEt
\I\:CI

Em um baldo de trés bocas de 250 mL foram adicionados 14,76 g (45,03 mmol) do
(N-fenil- N-cloroacetil)aminomalonato de dietila em 50 mL de benzeno e 8,00 mL (45,03
mmol) de trietilamina e a reacd@o foi agitada por dois dias. Apds esse tempo, obteve-se um
s6lido que foi lavado com benzeno, filtrado e a solu¢do benzénica foi seca com sulfato de
magnésio, filtrada e roto-evaporado fornecendo 11,68 g (89%) de 4,4-dietoxicarbonil-1-fenil-

2-azetidinona.
p.e. = 160-165°C / 1,0 mmHg [p.e." *= 160-165°C / 1,2 mmHg]

"H § (CDCl; / TMS): 1,26 (6H, t, J = 6,9 Hz); 3,54 (2H, s); 4,31 (4H, q, J = 7.5 Hz);

7,17 (1H, m); 7,35 (2H, m); 7,57 (2H, m).
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2 Sintese do 4-carboxi-4-etoxicarbonil- 1-fenil- 2-azetidinona (iv)*:

KOH/ etandlico
COEt _—— COLH

cp/ CO,Et /

A um baldo de uma boca de 125 mL foi adicionado 11,68 g (40,10 mmol) do 4,4-
dietoxicarbonil-1-fenil-2-azetidinona dissolvidos em 21,00 mL de &lcool etilico. A seguir,
adicionou-se lentamente uma solug¢do de 2,25 g (40,10 mmol) de hidréxido de potdssio
dissolvidos em 21,00 mL de dlcool etilico. A reagdo foi agitada por oito horas e o dlcool foi
roto-evaporado. O sélido obtido foi dissolvido em 4gua e transferido a um funil de adigcdo
contendo uma solucdo de éter etilico. A fase etérea foi descartada, a fase aquosa foi
novamente transferida ao funil de separagio e acidificada com HCl 2N até pH
aproximadamente igual a 3 e extraido com éter etilico. A fase etérea obtida foi lavada com
dgua, seca com sulfato de magnésio, filtrada e roto-evaporada obtendo-se 7,64 g (72%) do 4-

carboxi-4-carboetoxi- 1-fenil-2-azetidinona.

'H § (CDCl; / TMS): 1,23 (3H, t, J = 6,9 Hz); 3,57 (2H, s); 4,33 (4H, q, J = 7.2 Hz);

5,47 (1H, br); 7,15 (1H, m); 7,42 (2H, m); 7,61 (2H, m).
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> Sintese do 4-carboetéxi- 1-fenil- 2-azetidinona (iv)*;

© 0
CO,H piridina

/N A N—
@ CO,Et / \

@ CO,Et

Em um balao de trés bocas de 50 mL adaptado um condensador de refluxo foram
adicionados 7,64 g (29,02 mmol) de 4-carboxi-4-carboetdxi- 1-fenil -2-azetidinona e 5 gotas
de piridina. A reagdo foi aquecida até 160°C e mantida na mesma temperatura por uma hora.

O composto foi destilado obtendo-se 4,17 g (66%) da 4-carboetdxi- 1-fenil- 2-azetidinona.
p.e. = 120-125°C / 0,2 mmHg, [ p.e."* = 120- 130°C/ 0,2 mmHg]

'H § (CDCl; / TMS): 1,27 (3H, t, J= 6,9 Hz); 3,14 (1H, dd, J; = 2,7 Hz; J, = 6,3Hz);

4,25 (2H, q,J =6,9 Hz); 4,48 (1H, dd, J, = 2,7 Hz, J, = 6,0Hz); 7,10 (1H, m); 7,37 (4H, m)

2= Sintese do 4-carboxi- 1-fenil- 2-azetidinona (v)*:

1) KOH/EtOH

Foram utilizados 2,56 g (11,62 mmol) do 4-carboxietil- 1-fenil-2-azetidinona em
20,00 mL de élcool etilico; 0,72 g (12,84 mmol) de hidréxido de potdssio em 20,00 mL de

alcool etilico; fornecendo 2,00 g (89%) do 4-carboxi-1-fenil-2-azetidinona.
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'H § (CDCl3/ TMS): 3,15 (1H, dd, J; = 2,7Hz); 3,40 (1H, dd, J, =5,7); 4,50 (1H, dd, J

=2,7); 7,10 (1H, m) 7,30 (4H, m); 8,19 (1H, br).

“» Sintese da N-metéxi-N-metil-4-oxo- 1 -fenilazetidina-2-carboxamida (vi):

1) SOCl,
2) HN(OMe)Me. HCI/ Py

Em um baldo de trés bocas de 100,0 mL adaptado um condensador de refluxo foram
adicionados 2,00 g (10,42 mmol) do 4-carboxi-1-fenil -2-azetidinona dissolvido em 40,0 mL
de benzeno e 1,52 mL (20,84 mmol) de cloreto de tionila. A solugdo foi mantida sob refluxo
por quatro horas. A seguir o benzeno foi destilado, adicionou-se mais 30 mL de benzeno para

se retirar todo o cloreto de tionila.

Em outro baldo de trés bocas de 50,0 mL adaptado com um dedo frio, foi adicionado
1,03 g (10,50 mmol) do cloridrato de N-met6xi-N-metilamina em 5,0 mL de acetonitrila seca
sob atmosfera de nitrogénio a 0°C. No mesmo baldo foi adaptado um funil de adicdo no qual
foi transferido o cloreto de acido bruto obtido acima em 5,0 mL de acetonitrila. Antes do
inicio da adi¢do do cloreto, com a utilizagdo de uma seringa, transferiu-se, em uma unica
porcdo, 1,70 mL (21,00 mmol) de piridina O meio reacional foi mantido a 0°C até o término
da adi¢do do cloreto e, entdo, deixado por uma noite a temperatura ambiente. Transcorrido
esse tempo, roto-evaporou-se acetonitrila a pressdo reduzida, o produto bruto foi dissolvido
em cloroférmio e transferido a um funil de separag¢@o onde foi adicionado uma solucéo de 0,2
N de HCI. A fase organica foi separada, lavada outras duas vezes primeiramente com uma

solug@o aquosa saturada com NaCl e posteriormente com dgua.A fase organica foi seca com
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sulfato de magnésio, filtrada e roto-evaporada.O composto obtido foi purificado com coluna
cromatografica de silica com cloroférmio: acetona 7,5: 2,5 como eluente fornecendo 1,81g

(80%) da N-met6xi-N-metil-4-oxo-1-fenilazetidina-2-carboxamida.

Cabe salientar que este composto € inédito.

'H § (CDCI; / TMS): 3,05 (1H, dd, J,;= 2,7 Hz, J, = 3,0 Hz); 3,23 (3H, s); 3,33 (1H,
dd, J, =5,7 Hz, J, = 6,0 Hz); 3,75 (3H, s); 4,89 (1H, dd, J, = 2,7 Hz, J, = 6,0Hz); 7,05 (1H,
m); 7,30 (4H, m) (Ver anexo 10, pigina 131).

13C § (CDCl3 / TMS/ 200 MHz): 32,36; 41,28; 48,32; 61,73; 116,27; 123,89; 128,89;

137,57; 162,88; 169,60. (Ver anexo 11, pagina 132).

% teorica % experimental = Erro

C 61,53 61,50 0,03
H 6,02 5,89 0,13
N 11,96 11,62 0,34

6.4.11- Sintese das 1-fenil-4-(fenilssulfinilacetil- 4’ -substituidos)-2-
azetidionas:

Procedimento J »

o (0]
|| 1) LDA/ THE, -78°C X
S -
~
CHy 0 N S/O/
2 ’ I
X q)/N N(OCH3)CH3 0 o
O
X =H e Me OMe.
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A um baldo em meio de nitrogénio foram adicionados THF seco e diisopropilamina
(2,4 eq) e resfriado a — 78°C. Em seguida, foi adicionado butillitio (2,2 eq) e a reacdo foi
agitada por 15 minutos. Posteriormente a isto foi adicionada através de uma seringa, gota a
gota, uma solucdo de THF contendo a metilfenilssulféxido 4’-substituido (1,2 eq) e
deixado reagir por trinta minutos. Por conseguinte, adicionou-se uma solucido da amida de
Weinreb (1,0 eq) em THF. A reacdo se processou por 2 horas e entdo foi transferida para
um funil de separacdo contendo uma solucdo saturada de cloreto de amonio, extraido duas
vezes com cloroférmio, seca e roto-evaporada e o bruto de rea¢do foi purificado através de
uma coluna de silica Flash cujo eluente fora cloroférmio: hexano na proporcao de 9,5: 0,5

e por fim cloroférmio: diclorometano 50:50.

Cabe salientar que todos os compostos desta série sdo inéditos.

» ]-fenil-4-[(fenilssulfinil)acetil]azetidin-2-ona:

(s T

Este composto foi obtido seguindo o método J:

Foram utilizados 0.36 g (3,6 mmol) de diisopropilamina, 1,5 mL (3,6 mmol) de
butillitio 2,4 M, 0,25 g (1,8 mmol) de fenil-metilsulféxido e 0,37 g (1,6 mmol) de N-metoxy-
N-metil-4-oxo-1-fenilazetidina-2-carboxamida; Coluna cromatogrifica de silica resultando
em 0,25g do produto (50%). Sdlido branco;

'H § (CDCl; / TMS): 2,95 (dd, 1H didstero A, Jeem= 3Hz, Jis= 13,7 Hz); 3,17 (dd,

0,2H, diéstero B, Jeem= 3Hz; Jirans= 15,3 Hz); 3,35 (m, 1,2 H); 3,63 (d, 0,2H, J=13,5Hz); 3,8
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(d, 1H, J=13,5Hz); 4,09 (d, 0,2H, J= 13,8Hz); 4,17 (d, 1H, J= 13,8Hz); 4,7 (m, 1,2H); 7,1 (m,
3H); 7,3 (m, 3H); 7,6 (m, 4H).

B3C § (CDCl; / TMS): 39.4; 40,0; 57,11; 57,58; 62,69; 64,65; 116,26; 116,62; 123,90;
124,25; 124,63; 124,74; 129,23; 129,44; 129,64; 129,73; 131,96; 132,03; 137,18; 141,85;
161,75; 162,02; 197,65; 199,11.

LR. (CCLy): Vco 1766 cm™, vgo 1722 em™.

% teodrica = % experimental Erro

C 65,16 65,23 -0,07
H 4,82 4,84 -0,02
N 4,47 4,47 0,00

2 4-{[(4-metilfenil)sulfinil]acetil } -1-fenilazetidin-2-ona:

Este composto foi obtido seguindo o método J:

Foram utilizados 0,34 g (3,34 mmol) de diisopropilamina, 1,7 mL (3,34 mmol) de
butillitio 2,0 M, 0,26 g (1,67 mmol) de metilfenil-metilsulféxido e 0,36 g (1,52 mmol) de N-
metoxy-N-metil-4-oxo-1-fenilazetidina-2-carboxamida; Coluna cromatogrifica de silica
resultando em 0,30g do produto (60%). Sdlido branco.

'H § (CDCl3 / TMS): 2,92 (dd didstero A, 1H, Joem= 15,1Hz, Jirans= 3,0 Hz); 3,18 (dd,

didstero B, 1H, Jeem= 15,3 Hz, Jirans= 3,0 Hz); 3,36 (m, 2H) 3,60 (d, 1H, J = 13,5Hz); 3,75 (d,



137

1H, T = 13,8 Hz); 4,10 (dd, 2H, Jgigs a= 13,5 Hz, Juigee = 13,8 Hz)7,10-7,38 (m, SH); 7,55-7,51
(m, 4H).

BC § (CDCI; / TMS): 21,45; 29,64 39,43; 40,0; 57,03; 57,52; 62,70; 64,69; 116,25;
116,61; 123,92; 124,23; 124,53; 124,62; 129,10; 129,33; 130,26; 130,33; 137,16; 139,46;
142,72; 161,77; 162,01; 197,59; 199,02.

% tedrica = % experimental Erro

C 63,03 62,78 0,25
H 5,23 4,89 0,34
N 4,28 3,90 0,38

» 4-{[(4-metoxifenil)sulfinil]acetil }-1-fenilazetidin-2-ona:

Este composto foi obtido seguindo o método J:

Foram utilizados 0,49g (4,9 mmol) de diisopropilamina, 2,0 ml (4,9 mmol) de
butillitio 2,4 M, 0,44 g (2,56 mmol) de metoxifenil-metilsulféxido e 0,54 g (2,33 mmol) de N-
metoxy-N-metil-4-oxo- 1-fenilazetidina-2-carboxamida; Coluna cromatografica de silica

resultando em 0,6g do produto (75%). Sélido branco;

'H § (CDCI; / TMS): 2,44 (ds, 6H); 2,90 (dd, 1H didstero A, Joem=15,1Hz, Jirans= 3,0

Hz); 3,19 (ds, 1H diéstero B, Jeem= 15,3 Hz; Jians= 3,0 Hz); 3,36 (m, 2H), 3,60 (d, 1H, J=
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13,5Hz); 3,75 (d, 1H, J=13,8Hz), 4,05 (d, 1H, J= 13,8Hz), 4,12 (d, 1H, J= 13,8Hz), 4,70 (m,
2H), 7,10-7,55 (m, 9H).

B3C § (CDCl; / TMS): 21,45; 29,64; 39,43; 40,0; 57,03; 57,52; 62,70; 64,69; 116,25;
116,61; 123,92; 124,23; 124,53; 124,62; 129,10; 129,33; 130,26; 130,33; 137,16; 139,46;

142,72; 161,77; 162,01; 197,59; 199,02.

% tedrica % experimental Erro

C 62,96 62,68 0,28
H 4,99 4,59 0,40
N 4,08 3,72 0,36

6.4.12- Sintese das I-fenil-4-[(feniltio-4’-substituido)acetil]-2-

azetidinonas

Procedimento K=:

x _ TSOH/KI /O/
/N (\ S acetona/ CH2C12 / N (\
|
o} (6]

Em um baldo foi adicionada uma mistura de acetona: diclorometano 50:50 juntamente
com o 4-(fenilssulfinilacetil-4’-substituidos)-2-azetidiona (1,0 eq), 4cido 4-toluenosulfonio
(3,0 eq) e iodeto de potasio (3,0 eq). A mistura foi agitada com o uso de um agitador
magnético e acompanhada por TLC até que a mancha do sulféxido tenha desaparecido. Apds,

o composto foi adicionado em um funil de separacdo, extraido com cloroférmio, seco com



139

sulfato de magnésio e roto-evaporado. O composto foi purificado com coluna de silica de

camada delgada tendo como eluente cloroférmio:

Cabe salientar que todos os compostos desta série sdo inéditos.

2 |-fenil-4-[(feniltio)acetil]azetidin-2-ona:

o

Este composto foi obtido seguindo o método K:

Foram utilizados 0,1 g (3,19 mmol) de 1-fenil-4-[(fenilssulfinil)acetil]azetidin-2-ona,
0,18 g (9,57 mmol) de acido para-toluenossulfonico, 0,16g (9,57 mmol) de iodetode potéssio
em 10,0 mL de uma solucdo de acetona:diclorometano 50%; Coluna cromatogréfica de silica
resultando em 47,5g do produto (50%). Sélido branco;

"H § (CDCl; / TMS): 2,86 (dd, 1H, Jeem= 14,8 Hz, Jiyans = 3 Hz); 3,32 (dd, 1H, Jgem
=14,7 Hz, J.s= 6,3Hz); 3,80 (d, 2H, J=3,6Hz); 4,88 (dd, 1H, Juas= 3,0 Hz; J= 6,4 Hz); 7,0-
7,38 (m, 10H)

BC § (CDCl; / TMS): 40,76; 41,66; 54,43; 116,38; 124,45; 127,52; 129,22; 129,45;

129,72; 133,55; 137,22; 162,25; 200,91

% tedrica = % experimental Erro

C 68,66 68,26 0,40

H 5,08 5,36 -0,28

N 4,71 4,34 0,37
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2 |-fenil-4-[(4’-metéxifeniltio)acetil]azetidin-2-ona:
ocH,
S

Este composto foi obtido seguindo o método K:

Foram utilizados 85,7 mg (0,25 mmol) de 4-{[(4-metdxifenil)sulfinil]acetil}-1-
fenilazetidin-2-ona, 143 mg (0,75 mmol) de 4cido toldico, 124 mg (0,75 mmol) de iodeto de

potassio em 2,0 ml de uma solugdo de acetona:diclorometano 50%; Coluna cromatografica de

silica resultando em 54 mg do produto (66%). Sélido branco;

'H § (CDCI3 / TMS): 2,90 (dd, 1H, Jyan= 3 Hz, Jeem= 14,7 Hz); 3,31 (dd, 1H, J= 6,3

Hz, Jeem= 15Hz); 3,71(q, 2H, J= 14,7 Hz); 3,79 (s, 3H); 4,84 (dd, 1H, Jis= 6,3 Hz, Jiuns=

6,3Hz); 6,84 (m, 2H); 7,0- 7,4 (m, 7H).
B3C § (CDCL; / TMS): 41,53; 42,33; 54,61; 65,29; 115,07; 116,48; 124.45; 129,20;

133,59; 136,32; 158,21; 172,83; 199,51

% teorica % experimental = Erro

C 66,03 65,71 0,32

H 5,23 5,15 0,08

N 4,28 4,16 0,12
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NAME MNelson
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acgquisition Parameters
Date _ 20050103
Time 11.57
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpa30

1D 65536
SOLVENT [e1n]e3 Be]

NS 352

Ds 4

SWH 19607 844 Hz
FIDRES 0.299192 Hz
AQ 1.6712180 sec
ARG 32768

DOW 25.500 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
di2 0.00002000 sec

CHANNEL f1 =

13¢C
10 .50 usec
6.00 dB
75.4752953 MHz
CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltzi6
NuCc2 iH
PCPD2 100.00 usec
PL2 2.00 dB
PL12 20.79 dB
PL13 120.00 dB
SFo2 300.41312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF: 75.4677470 MHz
WOW EM
SSB [+]
LB 2.00 Hz
GB 4]
PC 1.40
10 NMR plot parameters
cx 23.00 cm
cY 12.50 cm
FiP 230.000 ppm
F1 17357 .58 Hz
Fap -10.000 ppm
F2 -7/54.68 Hz
PPMCM 10.43478 ppm/cm
HZCM 787 .48956 Hz/cm
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S S & =
B e Lo = Current Dats Parameters
N bzl A=) = NAME Nelson
EXPNO 2
\/ \/ ‘ PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date _ 20050303
me 16.14
ISTRUM spect
|0BHD S mm Dual 13C/
ILPROG zgpg30
| 65536
ILVENT cbcl3
i 1084
} 4
IH 19607.844 Hz

O DRES 0.299192 Hz

| 1.6712180 sec
i 32768

25.500 usec
6.00 usec

300.0 K
0.50000000 sec
| 0.03000000 sec
0.00002000 sec

== CHANNEL f1

10.50 usec
1 6.00 dB
01 75.4760505 MHz
== CHANNEL f2 ==

ZPDPRG2

waltzig
\Nuca 1iH
2CPD2 100.00 usec
2 2.00 dB
ALi2 20.79 dB
3L13 120.00 dB
3F02 300.1312005 MHz

2 - Processing parameters

S 32768
SF: 75.4677442 MHz
WOW EM
SSB (o]
LB 2.00 Hz
GB (¢}
PC 1.40

iD NMR plot parameters

CX 23.00 cm
cy 15.00 cm
230.000 ppm
17357 .58 Hz

M detand i Lo bt Wt i s -10.000 ppm
Ly S -754 .68 Hz
v e s
. A l . 10.43478 ppm/cm
25 0 5

48950 Hz/cm
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NOME-S02-H

expl stdlh

SAMPLE DEC. & VT
date Dec 15 2004 dfrq 299.948
solvent cbc13 dn H1
file exp dpwr 30 O O
ACQUISITION dof 1]
sfrg 299.948 dm nnn
tn H1 dmm c | |
at 4.096 dmf 200
np 32768 dseq S CH
sw 4000.0 dres 1.0 - 3
i 2000 homo
bs 16 PROCESSING | |
tpwr 58 wtfile |
pw 7.0 proc ft O
d1 0.904 fn not used
tof 0 math il OCH3
nt 16
ct 16 werr
alock N wexp
gain not used whs
FLAGS wnt
il n
in n
dp y
hs nn
DISPLAY
sp -504.9
wp 3889.8 =
vs 18 oo
sc 0 i
we 250 2
hzmm 16.00 -
is 289.31 | Te
rfil 505.1 T
rfp 0 -
th 12 | |
ins 3.000 2 ;
ai cdc  ph g
o
|
|
i o
=
=
=
= g [
& 1 |
oot
|
|
|
|
| |
| "
L s s D N ]
e i S e e e T T T B S S AR 6 ol z e e B e SIS
17 10 9 8 7 6 5 4 2 1 -0 -1 ppm
e oo x; L L LS
1.881.98 2.94 3.00
98 0.91 2.81

Anexo 5: Espectro de ' H RMN da N-met6xi-N-metil-2-(fenilssulfonil )propanamida
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u = 3O o o @ o = < =]
5 TR S o o = Current Data Parameters
< sags EE e = o o NAME Ne1son
=1 ot e S EXPNO 3
\ ‘ ‘/ \‘/ \/ ‘ ’ . :
Bl F2 - Acquisition Parameters
Date 20050103
Time 14.17
INSTRUM spect
PROBHD S mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
0 65536
SOLVENT cDC13
NS 1129
bs 4
SKHH 19607 .844 Hz
FIDRES 0.299192 Hz
AQ 1.6712180 sec
@) @) Ac 32768
] 25.500 usec
| | DE 6.00 usec
TE 300.0 K
S N /C H3 D1 1.00000000 sec
dii ©.03000000 sec
| | | di2 0.00002000 sec
O OCH CHANNEL f1
3 13C
10.50 usec
6.00 dB
75.4752953 MHz
CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz16
Nuc2 iH
PCPD2 100.00 usec
PL2 2.00 dB
PL12 20.79 dB
PL13 120.00 dB
SFo2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4677526 MHzZ
WDW EM
SSB 4]
LB 2.00 Hz
GB o
BE 1.40
1D NMR plot parameters
cx 23.00 cm
cy 12.50 cm
EAP 230.000 ppm
Fi 17357 58 Hz
P Ll 5 FRReTRN Y] Fap -10.000 ppm
witde il b YT T AW Y e T e P WW
s itustsisdta st alliciel ottt thioc A s i b dbbdn st Al e et oS S
150 125 100 75 30 25 o] HZCM 787 .48956 Hz/cm

Anexo 6: Espectro de 3 C RMN da N-met6xi-N-metil-2-(fenilssulfonil)propanamida
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Anexo 12: Espectro de "H RMN da 3-(2-feniltio-2-metilpropanoil)- 1-fenil-2-azetidinona.
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Anexo 13: Espectro de "H RMN da 3-(2-feniltio-2-metilpropanoil)- 1-fenil-2-azetidinona.
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Anexo 14: Espectro de "H RMN da 3[2-(4’-metdxifeniltio)-2-metilpropanoil ]- 1-fenil-2-azetidinona
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Anexo 14: Espectro de > C RMN da 3[2-(4’-met6xifeniltio)-2-metilpropanoil - 1-fenil-2-azetidinona
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Anexo 15: Espectro de ' H RMN da N-met6xi-N-metil-4-oxo-1-fenilazetidina-2-carboxamida
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Anexo 16: Espectro de 3 C RMN da N-met6xi-N-metil-4-oxo- 1-fenilazetidina-2-carboxamida
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Anexo 17: Espectro de "H RMN da 1-fenil-4-[ (fenilssulfinil)acetilJazetidin-2-ona:
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Anexo 18: Espectro de 3 C RMN da 1-fenil-4-[(fenilssulfinil)acetilJazetidin-2-ona:
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Anexo 19: Espectro de "H RMN da 1-fenil-4-[(feniltio)acetil]Jazetidin-2-ona:
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Anexo 20: Espectro de "H RMN da 1-fenil-4-[(feniltio)acetil]Jazetidin-2-ona:
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