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- RESUMD

2H-azirinas v&m aestacando—se como importantes Intermedidrios
para sintese de novos sistemas heterocfclicos.

Heste trabalho, investigou-se a reatividade dos sistemas (E)-3-
“fenll-2H-azirina-2-acrilato-de-netila (38a) e (E)-3-fenil-2-metil-2H-
azirina-2-acrilato-de-metila (38b) frente a amidinas como formamidina
{472) e guanidina {(47b).

ReacBo entre o sistemz dissubstitufdos 38z com 47a e 47b lgvou
a 2-fenil-1H-imidazol-4-acrilato~-de-metila (80) e 2-amino-2-fenil-s-
triazina—-6-propionato-de-metila {873, respectivamente. o sistenma
trissubstitufdo 38b reage com 47a e 47b produzindo ne primeiro caso
2-fentl-4-metil-pirimidina~6~acetamida (97), e no segundo caso obser-
va-gse o produto biciclo 2—am1no—4—?eni1m8a~meti1*6,?,8,83—tetrahidrqv
pirrolo-[1,2-al-6-ona-1,3,5-triazina (90) ou (91).

Obgerva—se a mudanc¢a no caminho reacional conforme a 2H—-azirina
seja dl a trissubstitufda 38b. |

Cabe salientar alnda a importéncia do solvente DMNSO nestas rea-
cBes, uma vez que & observado da feacﬁo de 38a com hidrazina em DHMH50 a
formag¥o de 3~fenil-1H-1,2,4-triazocl-3-proplonato-de-metial (105).

Qutras tentativas de estudo da reatividade destes sistemas 38a e
38b e ainda 2H-azirinas 2-formil-substitufdas 36a e 36b foram realiza-
das, como por exemplﬁ com.nucleéfilos como pseudoitiourdlias 106, 107 e
108; NH-imlina de piridina (118) e 2-amino-bhenzimidazol (111>,

Realizou-se ailnda tentativas de se obter produtos de redugio das

2H~azirinas 38a e 38b com magnésio metdlico e borchidreto de sddio.



Ae estruturas dos preodutos observados foram elucidadas através
da combinagio dos dados espectroscdplcos e reagles quimicas e os meca-

nismos para a reacles estudadas foram propostos.



SUMMARY

2H~azirjnés " have received attention as {mportant 1ntermediétes
in order Lo sinthesize new heterccyclic systems.

In the presgsente vork, the‘reativity of methyl-(E)-3-phenyl-2H-
—azirine-2-acrylate (38a) and methyl-(E}-3-phenyl!-2-methyl-2H-aziri-
ne-2-acrylate (38b) systems toward amidineg like formamidines (47a)
- and guanidine {(4/7b) were investigated.

Reactions of the disubstituted systems 38a with 472 and 47bh af~-
ford 2-phenyl-4-methyle-acrylate~iH~imidazole (80) and Z2—-amino—4-—
phenyl-s-triazine-6-methyle-propionate (87), respectivelly. The lea-
ding to 2—pheny1“4~methyl—ptrimldine«S*methylemacetate (95> and 2-
phenyl-4-methyl-pirimidine-5-acetamide (87) with the former and bicy-
cle 2-amino—4-phenyl-B8a-methyl-6,7,8,8a-tetrahidro~pirrolo~[1,2-al~-6~
one—1,3,5-triazine (902 or (91) with the later.

There s a change is the reaction pathways_whether the 2H~a=ziri-
ne is disubstituted 38a or tri{ substituted 38b.

DMSO as the scolvent plays an important role in these reactions,
once it is noticed that the feormation of 3-phenyl-1H-1,2,4-triazole-3-
propionate-methyl (105) 1s obeerved, when reacting 38a with hydrazine.

In order to Investigate the reactivity of the systems 38a, 38b,
PH-azirtines—-2-formyl-gubstituted 36a e 36k, reactions with some
specific nucleophiles (pseudothiurea, 106, 107 e 108; pirtidine HN-iml-
ne, (117) and Z-amino-benzimidazole (111) were accomplished.

Moreover 1t was attempptted to obtain reduction products from
the reaction between ZH-azirines 382 e 38b with magnesium metal and

sodium borohidride.



The structures of all the products were elucidated on the basis
of spectroscopla data assoclated with chemical transformations. Also

the mechanisms for the transformations were proposed.
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i = 2H-AZIRINAS
1.1 - Aspectos Gerais

2H~azirinas (1) s¥c compostos heterocfclicos, coniendo uma liga-
¢80 imino no anel de 3 membros. Devido a estas caracterfsticas o car-—
bono sp2 do anel (C3), acarreta certa tens3oc o que reflete na alta
reatividade destes sistemas, tanto com nucledfilos como com eletrdfi-

los.
1
N
3/ No
1

2H-azirinas foram conhecidas através do estudo de Neber'. A in-
vestigagio para produzir & -amino-cetconas (4) a partir de tosilatos de
oximag (2) com basze, produziu como Iintermedidrio o anel de 2H-azirina

(3>.

07s
o~
IH base H HA0 WZ,Q
Oi\_l CHy—=C-R E—— \ R — 02\[ CH-C-R
0, NOZ 0,
2 a R=Me NO2 3 a R=Me 4 a R=Me
b R= ¢ bR=g bR=g



A frequéncla de estiramento da ligag3o C=N de 3-alquil substi-
tufdas 2H-azirinas na reglific do infravermelho & observada em 1775cm™

refletinde uma alta tens¥oc no anel. Porém quando 2H-azirinas s3Ho

substitufdas na posli¢3o 3 do anel por fenila, ocorre conjuga¢¥o e ab-

sorvem em 1?40cm“1, frequénclia mais baixa

A partir do conhecimento do anel de 2H-~azirina, observado pri-
meiramente por Neber e Burgard}-como um intermedtdrio instdvel na pre-
parac¢iio de a—amlino-cetonas, e i{nvestigac¢fo para a sfntese destes novos

hetercocfclicos fol estudada por Smolinsky3, com o objetive de aperfei-

1

coar o método de HNeber - e obter 2H-azirinas estivels.

1.2 =~ Sfnteze de 2H-Azirinas

A sfntese de 2H-azirinas fo! desenvolvida por Smolinskys a

partir da termdlise de vinilazidas

N3 H

N3} /N y

R “H VAN y

5 8R=-(CHpHCH3 6  aR=—CH2HCH3
szg b R:ﬁ

0 mecanismo sugerido envolve a perda de nitrogénioc com a forma-

c¥0o de vinil-nitrenc (8).




O caminho para a sifntese da vinilézlda pode variar de acordo com
og substituintes da 2H-~azirina desejada.

Hortménn e colaboradores® utilizaram para a sintese de 3-fenil-
~ZH~azirina {bb) a 2di¢Bo de uma solucBo de brome em tetracliereto de
carbono ac estireno (9), com posterior reacfo com azoteto de sdédic em

dimetilgulfd=xido (DHS0) e golucHo de 1,2~dibromo-estirenc (103.

E(. ~H Bry ¢: er NaN3j 0
v M CCly H DMSO Fj? éH

Br H N3
o 10 11
N
base VH — M
NG H A AH
5 b 6 b

A vinilazida (3b) & obtida a partir da eliminac3o de HBr com ba-
se e a reagdo térmica fornece 3-fenil-2H-azirina {(6b}.

Hossner e Fawler® {ntroduziram modiflicagBes para a sfntese da vi-
nilazida. A partir da oleflina, realizaram adi¢¥%o de lodcazida gerada
"in situ” a partir de cloreto de iodo e azoteto de sédioc em acetoni-
trila, com posterlior eliminagdo de Hl através do emprego de base para
a formag3o da vinilazlida. Este resultado mostrou ser excelente cami-

nho sintético para 2H-azirinas dissubstitufldas.

I
HI
R R H N
HN /2 ICt+NaN R { ,
H H
T T G v e m AN
12 | Rt 13 3 1 Ry

14 15 |



0 mecanlismo de adicl3o da iode azidz a olefina ocorre atraves da
formagdo do fon iloddnio com a2 abertura deste fon pela azida com a pro-
ducBo do cabt ion mals egtivel. Esta rea¢do ¢ esterecespecifica e este-

reoseletiva® .

i.3 - Reatividade das 2H-Azirinas

A utilizag¥o de 2H-azirinas como reagentes para a sfntese de no-
vog compostos heterocfclicos vem sendo empregada devido & alta reati-
vidade e versatilidade destes sistemas, reagindo tanto como nucledfi-
los como eletrdfilos.

0 dtomo de nitrogénio da ligag%o imino é fracamente nucleoffli-
co, porém em presenga de sistemas acentuadamente eletrofflecs como ce-

7
tenos

ou como a difenilciclopropenona? © anel da 2H-azirina reage
comoe nucledfilo levando a sistemas inéditos bastante Interessantes.
No primeiro caso a rea¢do de 2H-azirina (16) frente a cetenos leva a
sistemas biciclicos de aziridinas e no segundo caso a reacHo de 2H-a-

zirina frente a difenilciclopropenona (17) produz sistemas de 4-piri-

donas (18},

R
/ R + _ , l y
H y’g N
16 *R=Me 17 18
bR:ﬁ .
cR=ft



0 comﬁortamento eletroff{lico &a ligag30o imino do anel da 2H-azi-
rina € amplamente descrito. Um exemplo ¢ a reatividade de 3-fenil-2-
metil-2H~azirina (16} frente aoc ilfdeo dimetilsulfénic metilfdeoc (19),
Ocorre o ataque nucleofflico do i1ifdec a ligacgl3o 3upla C=N do anel! com

- 10
a formagio do azabiciclo~butanes (205 conforme ilustrado abaixoge

j Me + Me
¢,Z£§¥ H -+ CH2n§_Me THF f S }\H
Me ’g
16 19° 20

i.4 = 2H=Azirinas Funcionsl izadas

0 estudo destes anéis pequenos torna-se ainda de maior interesse
para a sintese orginica de compostos heterocfclicos quando estes apre-
sentam~se funcionalizados na posic3o 2 do anel,

A qufmica destes anéls pequenos tem sido amplamente 1nvestigada"

mas n¥o s¥o conhecidos muitos estudos destes heterociclicos quando
estes s¥o funcionalizados. |

Um dos poucos estudos para investigar a reatividade 2H-azirinas
funcionaltzadas fol realizado por Nishiwaki e colaboradores 12s; 13, 14.

3-p~cloro~-fenil-2H~azirina-2~-carbo-xilato-de-metila (21) e 2,63-
diaril-2H~azirina-2-carboxliamida (22) reagem com hidrazina levando a
compostos heterocfclicos13. No primeiro caso observa-se a condensagifo
de 2 anéls heterocfclicos formados 24 e 25 com posterlior formac3o de
dcido rubazdnico (26). HNo segundo caso observa-se a formacio de te-

trahidro~1,2,4-trlazina (28) como tlustrado a seguir:
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Os sistemas de 2H-azirinas funcionalizadas s3o importantes por-
que além do centro eletrofflico do anel, a ligag¥o imino, tem—-se a in-
trodu¢soc de novos centros eletrofflicos exocfclicos 20 anel de trés
membros os quails reagem com nucledfilos para a produc¢%o de novos hete-
rocfclicos. Por exemplo, neste estudo de Hishiwak113 a 3-p-cloro-fe-
nil-2H~azirina-2-carboxilato-de-metila (21) apresenta o centro eletiro-
ff{lico da «carbonila do éster além da ligag¥o imino do anel de trés
membros e a 2,3-dlaril-2H-azirina-2~-carboxiamida {(22) o centro eletro-
f{lico da carbonila do grupo amida exocfclico além do centro eletrofif-
iico do anel (C=NJ).

0O resultado € bastante interessante devido ao anel da 2H~a2ir;na
funcionalizada contendo dois centros eletrofflicos, possibilitar o
ataque dos dois nitrogénios nucleofflicos da hidrazina, levando 2 sig-
temas heterocfclicos que dificilimente seriam obtidos por outros cami-

nhos. Este resultado, chama ateng3c ainda pela mudanga do caminho



reacional ohﬁservada, levando a diferenies heterociclicos 26 ou 28, de
acordo com @& Z2H~azirina ser di 2! ou tri 22 gubstitufda.

| Dutro estudo com Z2H-azir inas funcionalizadas, realizado por Nis-
hiuak114 de interesse para a s fntese de novos sistemas heteroccfclicos
¢ o estudo da reatividade destes sistemas frente a agentes redutores.
0 comportamento de 2,3-diaril—-2H~azirina-2-carboxamida (22} e 3-a-
ril-2H~azirina-2~(N-benzilcarboxiamida) (29) frente a virlos agentes
redutores como borohidreto de sdédio a potéssio, produziu em ambos os

casos ¢ls - aziridinas 30 & 31 em bom rendimento.

22

Este resultado é consistente com o grande éngulo‘diedral exoc{-
clico do dtomo de carbono saturado das azirinas 22 e 29 o que facilita
a aproximag¥o do hidreto pelo lado menos impedido do anel, j& que a
ligag3o imino é protegida pela fenila?,

Dutros sistemas de 2H~azirinas funclionalizadas de grande inte-
resse para o estudo da reatividade frente a nucledéficos sIo 3-fenil-2-
formil1-2H-azirina (36a) e (E) 3-fenil-2H-azirina-2-acrilato-de-metila
{38a) sintetlzados por Padwa e colaboradores '

Estes sistemas s¥%o sintetizados a partir de azida de jodo aoc ci-
namaldefdo dimetilacetal (32a), seguido de tratamento com base para

elinminag3o de HI com a formagZo da vinilazida (34a). Posterior reac®o
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36a 37 38a

térmica e hidrdlise dcida fornece o sistema 3-fenil-2-formil~2H-aziri-
na (3ta). Esta ZH-azirina 36a reage com o ilfdio de fésforo, carbome-
toximetlilenotrifenil-fosforano (37) produzindo quantitativamente (E)
3-fenil-Z2H-azirina-2-acrilato-de-metila (38a).

A introdug®o do centro eletrofiflico exocfcllco, o aldefdo, é im—
portante para o estudo da reatividade frente a nucledéfilos podendo-se
comparar a reatividade do carbono eletrofflico da ligagZo imino do
anel, como © carbono eletrofflico do grupo aldefdo exocfclico no sis-
tema 3b6a. Jé.o sistema (E)-3-fenil-2H-azirina-2-acrilato-de-metila
(38a) apresenta a introdu¢¥o de mais um carbono eletrofflico, além do
carbono da ligag3o C=N do anel e o carbono da liga¢3o carbonfllica do
éster, o carbono &8 a.carbonila ¢ altamente eletrofflico devido a con-
Jugag3o com a ligag3o C=0 do éster.

0 sistema 3-fenil-2-formil-2H-azirina (362) mostrou malor reati-
vidade com anilina no centro eletrofflico carbonflico levando a forma—

¢330 de base de Schiff 40.
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36. 39 H
O sitstema (E) 3-fenil-2H-azirinz-2-acrilato-de-mebila {38a>

possui: um ceniro eletrofilico adicional, o carbono B a carbonila e z%o
conhecidas reacles fotoquimicas e térmicas, as quals através de um

- rearranjo via © intermedidrio nitreno 41 levam a pirréis funcional iza~

15
dos 43.

42 -~ 43

2 ~ BISTEMAS NUCLEOF{LICOS A SEREM UTILIZADOS

Resultados interessantes foram obtidos do estudo da reatividade
de ZH~azirina frente a hidrazina, como foi citado anteriormente 13, Og
sistemas heterocfclicos obtidos, seriam dificilmente sintetizado por
outros caminhos. A introduc%o de um stomo de carbono entre os nltro-
génios nucleofflicos, como nas amidinas possibilita uma variag3o inte-
ressante para os compostos heterociclicos formados.

Amidinas como formamidina, guanidina e pseude tlouréias s%¥o com-
postos que possuem em comum os dols nitrogénios nucleofflicos, poséim
bilitando uma versdtil reatividade.

Um dos meétodos utilizados para a sintese de formamidina, & na

forma de seu sal acetato 46, 2 partir de ortoformiato de etila (44) e

acetato de am8nia (45} sob aquecimentogﬁ
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Formamidina tem sido empregada comec reagente para a sfntese de
pirimidinas. Massaroli e Signcrei!117 descrevem um estudo onde a rea-
CH0 entre: formamidina {472) e o aldefdo 48 produz em baixo rendimento

{25%) 4-hidroxi-5-pirimidina-acetato de etila (49).

H

H 0 Y
Hpe SR 4 H/:i/\(oaw" h(\
| oet 0 HO ™\ H
CHzCOzMe

47, 48 49

Guanidinas s¥o sintetizados a partir de dictanodiamina e tiocta-
neto de ambnia'®

Guanidihas vém sendo empregadas como intermedidrias para a sfn-
tese de compostos heterocfclicos como por exemplo s-triazinas'®

Diamino-s~triazinas (52) foram obtidas convenientemente, a par-

tir de N-ciano-~acetamidina (50) com guanidina livre em uma soluc3oc al-

9

codlica'?.
NH,
Cp, * A —
Mg~ NHj HZN/ \NHZ.(HCH Ma N/LNHZ
50 o1 52

Dutro tipo de amidinas de interesse para o estudo de sfntese de

compostos heterocfclicos, s¥0 as pseudotiourdias. S¥o tipos de amidi-
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nas ativadas pelo sdtomo de enxofre adjacente ao carbono possuindo tam-

bénm dols nitrogé&nlios nucleoffl icos.

Pgseudotliocurdias mosiraram ser reativas frente a acrilatos com a

producfo de heterociclicos como pirimidinas .Yurizge colaboradores

degcrevem a $f.ntese de 5,6-dihidro-2-etil-tio-4-hidroxipirimidina (5563

a pertir de s-etil-pseudo-tiouréia (53) frente aoc acrilato de nmetila

{54).

HOMe SET
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53 56
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OBJETIVOS

O objet ivo desta pesquisa fol! o estudo . - da reativi-
dade de compostos heterocfc}icos‘de anéis pequenos funcionalizados co-
mo 2H—-azirinas, frente a sistemas nucleofflicos como amidinas.

0 estudo da reatividade de 2H-azirinas, basecu-se em sistemas di
e trissubstitufdoss, para Investligar como a presenca de um substituin-
7 te na posigZo 2 do anel poderia influenciar no caminho reacional.

{E)-3—fentl-2H-azirina-2-acrilato~-de-metila (38a) e (E)-3—-fe-
nil-2-metil-2H~azirina-2~acrilato-de-metila (38b) mostraram ser bas-
tante interessante devido a presenca de tré&s centros eletrofflic os
na molécula: a ligagBo Imino do anel; o carbono exocfclico conjugado 2

cafbonila e & ligagdo carbonflica do éster.

R
e

36 H T
sR=a H . e R=H
sR = Me =R = Me

Amidinas chamaram a ateng%o para rea¢®es frente a 2H-azirinas
pela alta nucleofilicidade dos nitrogé&nios separados por um stomo de
carbono o que possibilita a sfntese de sistemas heterociclicos que di-

ficilmente poderiam ser obtidogs por outros caminhos.

N R NH .
g/ T H | SISTEMAS
g T TNy e

+ R 2
38 q Sg-OMe HETEROCICLICOS
sR=H 5 47 +R=H
s R=Me szNHZ

106 R =5Me
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CAPYXTULO-IT

D1SCUSSXD
PARTE-1: SOBRE A SINTESE DAS 2H-AZIRINAS FﬁNClDRAL!ZADAS

Em nosso estudo sobre a reatividade de 2H-azirinas funcionallza-
das, frente a s}stemas nucleof {1icos, procuramos estudar 2ZH-azirinas
com grupos eletrofflicos exocfiicos para possibilitar reagles n¥c =86
no grupo imino do anel, mas também reagBes de nucledfilos aoc grupo
exocfclico, levando a sistemas heterociclicos, os quais dificiimente
seriam sintet i=zados por outros caminhos.

Os sistemas de interesse em nossa pesquisa foram as 3-fenil-2-
formil-2H-azirina (36a) e (E)-B—feni1*2Hwazirinaw2—a¢rilato—demmetiia
(38a), sintetizados por Padwa, Smolanoff e Tremperis. Ho primeliro
cago (36a) além da ligag%o imino do anel com um centro eletrofflicos,
a molécula apresenta a carbonila do grupo aldefdo, que contém o carbo-
no fortemente eletroffilico, podendo levar a reacﬁaé de ciclizagdco com
sl stemas nucledfilos. J4d o sistema (E) 3-fenil-2H-azirina-2-acrilato-
de-metila (3Ba) além do 4tomo de carbono da ligag¥o C=N do anel possui
um adicional centro eletrofflico que € o carbono £ do grupe acrilato,
e o carbono eletrofflico da carbonila de éster.

De maneira andloga a prepara¢do destas 2H~azirinas 36a e 38a
sintetizamos pela primeira vez em nosso laboratdrio os sitemas inédi-
tos, 3-fenil-2-formil-2-metili-2H-azirina {(36b) e {E)—B—fen;1-2*met11~2

H-azirina-2-acrilato-de-metila (38b3.
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A sintese destas novas 2H-azirinas metiladas na posigio 2 do
anel é importante no sentido de possibilitar a ampliag3o do estudo com
a investigacio da variac%o no caminhe reacional conforme a 2H-azirina
estudada seja di - 36a e 38a ou tri substituida 3b ou 38k, ums
vez que resultados diferentes foram observados, como os descritos por
Hishiwaki e Soutol? além de estudar a reatividade dos diferentes cen-—

Lrog reatives da molégcula,

A HC
S HooMe, AR _INg HOMels
i B
H - MeOH - 'CH(OMel
57 32
BR =Me BR = Me BR:- Me

base, AR Hy0/ H*
SN ¢A Ha0/k
N3 34 CH(OMe}2 CH(OMe32

BR=Me BR =Me BR:=Me

A sfntese de 2-formil-3-fenil-2H~azirina (36a) é realizada a
partir do cinamaldefdo-trans (572), protegendo-se o grupo carbonil com
orte formiato de metila em metanol acidulado , seguindo-se a adi¢do
de iodo azlda gerada "in situ”, ao cinamaldeido dimettl acetél {32a)
com a formacBo de 1-azido-3,3-dimetoxi-2-iodo-1-fenil-1-propanc (3335.

A etapa seguinte & o tratamento com base para formag¥o de Ll-azido-3-—
dimetoxi~1-fenil-propeno (34a) produzido pela dehldrohalogenag3o de

{33a’). Fagta winil—-azida (34a) & refluxada em clorofdrmio e ocorre a
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ciclizacZo da 2H-azirina (35a) com perda de nitrogénio. 3~feﬁilv2—
~{dimetoximet.11)~2H-azirina (35a) & hidrcolizada em dioxanc e acido
acédtico glacial 20% para produzir 3-fenil-2-formil-2H-azirina (36a).

Cinamaldefdo-dimetilacetal (32a) e O-metil-cinamaldefdo-dimeti-
lacetal (32b?> foram preparadaszﬂ'a partir de cinamaldefdo (572) e
-metil-cinamaldefdo (37b), respectivamente, adicionando-se ortoformia-
to de trimetila em metanol e quantidade catalftica de nitrato de and-
nio.

0O objetivo desta reac¢¥o é a prote¢¥o do grupo carbonil do aldef-
do para que nas reag¢@es posteriores para 2 sintese da formil a=zirinas

36, outras reacgles paralelas n¥o intefiram no processo.

A R Z R
MeOH N
6’ | cat H CH(OMe),
R= ' 5
57 A H AR=H 8
BR=Me BR = Me

A produc3o de formiato de metila (58) nesta reagao € Iimportante
porque ¢ este subproduto que quando produzido consome a dgua formada
durante a reac¢3o, evitando desta maneira que os equilf{brios sejam des-
locados no sentido indesejado.

Observou-se que © tempo para que a reag¥o seja completa, no caso
do sistema metilado 32b é maior do que para o sistema n3oc metilado 32a
podendo-se atribuir este fato a menor reatividade do a-metil-cinamal-
defdo (57b) devld§ a presenga da metila na dupla ligag3o ocasionar um
impedimento estérico & carbonila do aldefdo. |

Oz dados observados nos espectros de RMN para o sistema ndo me-

tilado 322 est%o de acordo com os anteriormente descritos ; para o
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o -metil-cinamaldefdo-dimetil-acetal (32b) observa-se em 3§ =3,32 ppm um
singlete devido 2 absorg¢¥o de 6 prétons atribufdos as metoxilas do
grupo acetal e o desaparecimento da absorg¢3o do préton do aldefdo rea-
gente (RMN-1D.

Algumas modificagBes na rota sintética descritas por Padwa, Smo-
nolanoff e Tremperls, foram introduzidas. Na segunda etapa da rota
sintética, ha produc3o da iodo azida a partir de cloreto de iodo (IC1)
e azoteto de s&dio, dissolvido em acetonitrila. Cloreto de fodo ape-
sar de ser um réagente comercial & de diffcil acesso. 5Sem cloreto de
todo disponfvel, optou-se pela sintese através da adic¢¥o de bromo a
olefina. A sfntese de ZH-azirinas n@o funcionalizadas também tem sido
descritas, através da adigZc de bromo em tetracloreto de carbono?.

| 0 procedimento empregadozzsegue~se da adicg¢¥o de uma solugio de
bromo em.tetracloreto de carbono, lentamente ao « —metli—&inamaldeido—
‘dimetil-acetal (32b) & baixa temperatura e sob agitag3o constante.
Remove-gse o solvente e adiciona-se lentamente azoteto de sdédio em DMSO
3 baixa temperatura sob atmosfera de nitrogénio. A rea¢iio seguinte
para eliminago de UBr & realizada com hidréxido de sédio & baixa tem—
ﬁeratura (+120 C) por 24 horas. Tratamento com bicarbonato de sddio 2%
e extrac%o do DMSO, fornece un dleo castanho cujos dados do espectro
de RMN-2 mostrou as seguintes absorgles : 1,60 (s, 3H); 1,95 (&, 3H);
3,12 (s, 6HY; 3,35 (s, 6H) ; 3,40 (s, 1H) ; 4,34 (s, 1Y) ; 5,22 (s,
1H) e 7,28 (s, 10H), sugerindo a presen¢a de dois i sbmeros geomeétri-
cos (Z) e (EJ. |

Este produto foi colocado em refluxo de clorofdérmio por 15 horas
e depois de removido o solvente o espectro de RMN deste produto de re-

fluxo mostrou ser idéntico ao anteriormente observado (RMN-2).
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Pelo resultado obtido, observa-ge que ocorre a adi¢do de bromo
ao c-metil-cinamaldefdo-dimetil-acetal (32b) com a formagZ%o de um f(on
carb8nioc estdwvel benz{lico 59, e este tendo livre rotagZo da ligac3o
sigma -0—022 leva a adic¢¥o posterior do brometo tanto anti, como syn,

produzinde dois diasteroisSmeros 60 e 61.

ﬁi\umli:;;”*ﬁwmzéL;é ﬂ;t 'WBF
e +"'"C

~
H CH{OMe}z ‘_{ \ Me
32

CH{OMel,
59 \
syn anti
Br \\ v
Me CH{OMely Mg/ TCH(CMel,

p Br : Br o

60 H \\\\\v//’//’ H 61
\ .
¢ Me /\
R4

Br CH{OMel, g CH(OMe);

62 Z 63 E

A reac¥o com azoteto de sddio n3o é efetiva e n¥o hd incorpora-
cio de azlda na molécula, permanecendo os 2 dtomos de bromo.

Com o tratamentc com base, os diasteroisbmeros 60 e 61 sofrem
eliminag¥o anti de HBr com a formagZo de duas bromo-olefinas E 62 e
Z 63 respectivamente.

Pelo espectro de RMN-2 observa-se a presenca de 54,5% do Isbmero
(Z)—-i-bromo-3,3-dimetoxi-3-metil-1-fenil-propeno (63) com as absorcaés
em :01,60 (s, 3H), 3,39 (s, 6H) ; 5,22 (s, 1H) e 7,28 (s, 10H) e 45,5X%
do isBmero (E)—i-bromo-3,3-dimetoxi-3-metil-1-fenil-1-propeno (62) com

as absorcBessl,95 (=, 3H) ; 3,12 (s, 6H) ; 4,34 (s, 1H) e os proétons
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.arémétsCos em 7,28 ppm junto com © isémero (Z) ; concluindo-se que a
adicBo de azoteto n¥o & efetiva permanecendo o bromo nas olefinas pro-
duzidas 62 e 63 com o tratamento com base.

A reacfio ansdloga com o sistema n3o metilado, ou seja a adigdo de
bromo ao cinamaldefdo-dimetil acetal (323).com #osterior tratamento
com base prodﬁz uma mistura complexa como pdde ser observada pelo es-
pectro de RMN.

_Neste caso como temos duas possibilidades de eliminacio de HBr
devido a nZo substltulig¢io do bromo pelo azoteto, pode-se suporrdue hd
perda de 2HBr, com a formac¥o de uma tripla ligagdo, uma vez que no
espectro de RMN n3Ho & observado o prdéton olefinico.

Com o resultade negativo para o prosseguimento da sintese de 2-
formll~3ffenl1—2—met11—2H—azlrina (36b) por este método optou-se pela
s{ntese através da adig¢¥o de ilodo azida preparando-se‘o reagente clo-
.reto de iodo.

A preparac¥o de cloreto de iodo foil otimizada a partir do proce-
dimento descrito por Cornog e Koegergs.

lodo azida & instivel e explosiva no estado éélido mas pode ser
gerada "in situ”, satisfatoriamente, a partir de cloreto de lodo e
azoteto de sédio em acetonitrila 2 baixa temperatura5. A reacdo fol
realizada com estas condigBes descrltas.e posterior adigZo de cinamal-
deldo-dimetilacetal (32a). O resultado obtido neste caso foi: de

acordo o descritoc por Padwa e colaboradoresl5

obtendo-se como produto
1-azido~3,3-dimetoxi-2-iodo-i-fenil-propano (33a).
0 mesmo procedimento fol realizado para a sfntege de 1-azl-

do-3,3-dimetoxi-2-iodo-2-meti1-2—-fenil-propano {(33b). O resultado ob-

gservado nesta reagdo mostra ser bastante interessante devido a este
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‘método de adlg¥o de lodo azida ser empregado gomente para olefinas
dissubstitufdas. N%o consta na 1iteratura nenhum estudo relatando a
adic¥o de lodo azlda a olefinas trissubstitufldas.

) Este fato & explicado devido ao mecanismo pelo qual a reag3oc se
processa. Ocorre a adigZo eletrofflica do iodo formando um interme-

disrio cfclico, o fon iodénio (64) o qual é esquematizado a seguir pe-

lag estruturas de ressonfncla :
i I 1
Z_XRZ R?L_{ R?>;l\
1 R3 3 Ry HRs R
A B c

A abertura do fon iodénio (64) ganha consilderivel estabilidade

quando existe a possibilidade de formacio de um cation benzfllco e a
estrutura preferida deve ser 64b se R;=Ph e Rngg—H . 0 produto ob-
‘tido & resultado de uma adlg¥o antiperiplanar de azoteto de lodo.

Ho caso da reac3o para a sintese de t-azido-3,3-dimetoxi~2—-1o0~
do-2-metil-1—-fenil-propano (33b), o reagente trata-se de uma olefina
trissubstitufda : o a-metil-cinamaldefdo-dimetil-acetal (32b). A alta
esterecespecificidade deste tipo de reac¥o & explicada pela formag3o
do fon iodénio e pela abertura do mesmo podendo se dar somente de ma-
netra anti. HNesta reacZo poder{amos ter abertura do fon lod8nio (65
tanto com a formagfio de um cition benzflico (65a) com & desejado para
sf{ntese, mas por outro lado terfamos a formac3¥o de um cétion terclér1§
(65 b) que também apresenta alta estabilidade porém n3o levaria ao

produto desejado 33b.
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Como clitamos anteriormente a reaci3o de iodo azida é esterecespe-
cffica para uma variedade de olefinas dissubstitufdas em alto rendi-
mento® , porém para olefinas trissﬁbstitufdas este fesuitado obtido
torna-se bastante interessante.

A abertura do fon {iodbnio gse d& de acordo com a estrutura .65a
levando ao produto desejado 33b para a sintese de 2H-azirina.

Os dados obtidos pelo espectro de RHHN-3 est3o de acordo com a
estrutura esperada para i1-azido—-3,3-dimetoxi-2-iodo-2-metil-1-fenil-
propano(EBb)e © especiro de infravermelho apresenta uma forte absorg¢do
em 2100cm ! devido ac estiramento de Nz. (IV-1)

A partir das fodo-azidas sintetizadas 33 a rea¢3o seguinte para
a sfntese das 2H-azirinas 36 & o tratamento com base para eliminacZo
de H! com a formagfo de vinil-azidas 34a e b.

Segundo o© procedimento de Padwa e colaboradoresi® a reacH¥o de

eliminac8o é realizada scb condigBes drasticas, com base forte, t+-bu~

téxido 2 temperatura de -10°C por 5 horas.
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Nesta et apa foram introduzidas modificagBes com a utilizagdo de
sutras bases, as quals n¥o exigem condicBes anidras e nem balxas tem-
peraturas. Também com ocﬁ@etivé- de testar outras bases que vém se
tornando interessantes para a quimica orgénica sintética como a amidi-
na blcfclica 1,5-diazobicicle (5,4,0) undeceno-5 (DBU) (66) = i,4~-dia~
zobiciclo [2.2 .23 octano (DABCO) (&7).

DBU (66) tem mostrado bastante eficiéncia na introdugdo de liga-
cBes duplas'em'sfntese orginica pela eliminag¥o de haletos de hidro-
génic. 24

DABCO ({67} tem mostrado resultado efetiveo para eliminac¥o de HI
pm iodo azidas. Por exemplo na sintese de 2~carboetoxi—3~féniimEHmaF

zirina (70) realizada por Hassner e Fowler®:25 ,

/N
: N~~~
CN\//O -\
66 67

Neste caso como temos a presencga do préton dcido o« a carbonila

deve-se evitar o© uso de bases multo fortes. |
A sfntese das vinll azidas 34 a e b fol realizada, reapectiva-
mente, com quantidade equimolar dos reagentes 332 e b e DBU (66) en
benzeno. DBU mostrou ser eficiente para a eliminagdo de Hl porém o
problema verificade com o uso desta base € o tratamentc final para

isolar o preoduto.

0 DBU (66) remanescente na reacdo n%o & facilmente removido &

pressZo reduzida e isso acarreta dificuldades para a purificagdo dos

produtos 34a e b e diminul o rendimento destes.
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O uso de DABCO (67) por outro lado,'apresentou excelentes rendi-—
pentos das vinilazidas 343 91i% e 34b 893X e além disso & de facil remo-
~%o : ao extralr-se o solvente {écetona) a press3o reduzida, o DABCO
{67) remanescente sublim2 e o= produtos 34a e b s%o isolados em alto
grau de pureza. |

0 prosseguimento para a sintese das Z2H-azirinas dese jadas 36a e
b di-gse com as reacBes térmicas de i-azido-3,3-dimetoxi-~i-fenil-i-pro—
peno (34a) e 1jazid0m3,3*dimetoxi—1~fenil—3~meti}prcpeno (34b>. A
termélise & realizadag em clorofdérmio, deixando-se em refluxo por 12h.
A perda de N produz o fechamento do anel das ZH-azirinas 3%a & b.

A pértir das 2H-azirinas sintetizadas 35a e b segue-se com a ul-
tima etapa, que é a desprote¢3o do grupo aldefdo, através da hidrdlise
com 4acido acético glacial 20% em dioxano, produzinde 2-formil-3-fe-—
nil-2H-azirina (36a) e 2—formi}n2mmet1l—3~fenii—2Hwa21rlna {36b) com
rendimentos de 61,8 4 66,6% respectivamente.

0O mecanismo da reacBo ocorre através da formaglo do lon carbb-
nion altamente estabilizado pelo par de elétron do oxigénio do grupo
metoxi, adig¢¥o de #gua e perda de metanol regenerando a carbonila do
aldefdo 36.-

Observa-se que esta reagXo dentro da rota sintética é& a qgue
apresenta o menor rendimento, porém esta de acordo com o anteriormente
descritol®. Pode-se explicar este fato devido a que, paralelamente a
reac%o de hidrdlise do grupo acetal, ocorre também a hidrdlise do anel
da azirina, o que & favorecido pelo melio dcido, levando a a-amino ce-
tonas ! . Apesar desta reacXo paralela de hidrdélise obtém-se um bom

rendimentc das 2H~azirinas 362 e b.
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3-fentl—2-formil~2H-azirina (362) & purificada através de coluna
je florizil ao invés de sublimaclo como descreve Padwa e co}lS. 0 re—
sultado deste método de gurifﬁcagﬁo para 2H-azirlinas mostrou ser bag—
Lante satisfatdrio, visto que, o rendimento obtido {(62%} & maior com—
sarando-se com os dados da literatura (55%> 1%,

As sinteses de (E)-3-fenil-2H-azirina~ 2-acrilato-de-metila (38
a) e (E) 3-fenil-2-metil-2H-azirina-2~acrilato-de-metila {38b) fo—
ram realizadas a partér de 3-fenil-2-formil-2H-azirina (36a) e 3-fe-
nil-2—-formil-2-metil-2H-azirina (36b), respectivamente, com lif{dio de
fésfore carbometoximetilenotrifenilifosfinio (37).

A preparac¥o do ilfdeo de fdsforo 37 & realizada a partir do

sdcido bromo acético (71), produzindo bromoacetato de metila (72}26. A

27

partir deste produto realiza-se reag¥o com trifeniifosfina para sin-—

tese de sal brometo de trifenilfosféniocarboximetila (73). 0 trata-
mento com base fornece o reagente de Wittig 37. A formac¥o deste pro-
duto 37 €& confirmada pelo espectro de infravermelho (1V-3) que apre-—

senta as absorcBes em 1620 cm~l ¢ vC=0), 1480cm~! , 1430cml <

P-C) e 1350cm™t (vP=C).

o Jo)
¢’ MeOH/H* £ B3P +
Br-CHo-C_ 52207 gr cH,-¢7 ~CHy- -
712 OH A 2% e B3P-CHy-COsMe By
| 2 73
4+ -
NaOH _ _ dyr-CH-CO Me
3 2
H,0
. 37

A reac¥o de Wittig enntre o aldefdo de 2Z2H-azirinas 36 e o 1ifdeo
de fdsforo 37 fol reallzada de maneira diferente da descrita por
Padwuals. N%o utilizou-se atmosfera de nitrogénioc @ nem aquecimento.

a reacloc é realizada em benzeno a temperatura ambiente. Com a remog 3o
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jo solvente h# precipitac¥o do &éxido de trifenil fosfina (75) e deste

as 2H-azirinas 38 e s3o extrafdas com hexano quantitativamente.
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PARTE-2: SOBRE AS REAQSES REALIZADAS ENTRE AS 2H-AZIRINAS FUNCI1O-
HALIZADAS COH ANMIDIRAS

As reac®es com a 2H-azirinas funcionalizadas 38a e b frente a
amidinas como a formamidina (47a) e guanidina {(47b) foram realizadas
primeiramente em acetonitrila na presenca de carbonato de potéssioc. G
solvente escolhido, a acetonitrila, fol empregada por ser polar sufi-
clente para solubilizar os sais das amidinas, por ser aprdético e de
f‘écil remoc3o. Os resuliados observados neste caso, foram misturas de
produtos de polaridade prdximas, o que dificultou o lsolamento destes
através dos métodos frequentemente empregados {(cromatografia e crista-
lizacgdo0).

Optou-se pela troca de solvente para estas reagles, empregando-
se o dimetilsulfdxido (DMS0). DMSO & também polar e aprético porém n3o
& volatil. Este problema pode ser facilmente resolvido através da ex-
trac3o com dgua destilada.

DHSO mostra ser um solvente bastante dtil porque devido as liga-
¢Bes entre o adtomo de enxofre e o oxigénio serem do tipo p-d, ndo =30
muito fortes e os pares de elétrons pertencem principalmente ac oxigé-
nio 76a, como fica claro pelo fato de os sulfdéxidos apresentarem altos

momentos de dipolo e agirem como base de Lewis principalmente no stomo

de oxligénio 28 .

. +,CH3 . _,CHs + -, CH3

BE [ e G e 02
CHj “CH3 "“CHa
. 76 e

0 efeito de solvatac¥o de cation de DNSO implica que os &nions

formados no meio reacional apresentem uma reatividade multo maior, ao
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-ontriario do que acontece  em solventes préticos de comparivel cons-

tante dielétrica, os quais reduzem a reatlvidade dos &nions pelas in-

reragles com 0O8 prétonszg,

Esta & a propriedade que mais contribui para que o DM50 seja um

soderosc solvente para reacBes que ocorrem através de intermedidrios

carregados.

b4

REACGES DAS 2H-AZIRINAS 38a ® b COM FORHAMIDINA (47a) E

GUAHIDINA (47D7

2.1 - ReacZo de (E)-3-fenil-2H-azirina-2-acrilato-de-metila {(38a)

com formamidinec (47a).

Realiza-se esta fea¢§o a partir do sal, acetato de formamidineo
(46) . A =sfntese deste sal é realizada a partir de ortoformiato de
trimetila com excesso de acetato de aménial®. 0 dleo obtido quando
tratado com etanol produz um sélido branco identificado pelo ponto de
fuso como o acetato de formamidineo (46).

A partir do sal (46), formamidina (47a) & gerada no meio reacio-
nal com carbonato de potédssio em DMSO para reagir com (E)-3-fenil-2H~-
azirina-2-acrilato de metila (38a).

A rea¢lo ocorre 3 temperatura ambiente e depois de cinco di as
com © tratamento‘da mistura reacional obtem-se um Sleo amarelo como
produto bruto. Este & purificado por cromatografia em coluna de flo-

rizil, separando-se um sdélido branco, elufdo com benzeno de p.f.1632,5

a 165,5°C.
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Pelo espectro de infravermelho (IV-4) observa-se bandas de esti-

~amento de ligacio N-H em 3135-3040 cm“l; a presenga da banda de car-

1 1

sonila em 1708cm™ ™ e em 1633cm™ " o© estiramento da ligagd¥o C=C.

0 espectro de RHNN-8 mostra um singlete em 3,72 ppm (3H) os quais
jevem ser atribufdos 3 metila do éster por estar em campo mais Dbaixo.
Jj8 dubletes em 65,42 e 7,59 sugerem a presenga de prdtons olefinices
.rang (JniBHz):xh o que significa a presenca do grupo acrilato de me-—
tila no produto obtido. Outra importante evidéncia no espectro de RMN
4 o desdobramento dos prétonsg aromidticos nas regilies de 7,20-7,40 (m,4
1Y eem 7,70-7,20 (m,2H). Este desdobramento ocorre quandc o© grupo
renila encontra-se sobre um carbono sp? ligado ao nitrogénio ou oxigé—
nlo € que implica que os prétons orto estejam sobre o efeito anisotrdé—
>ico da liga¢¥o imino, ficando mais desprotegidos e absorvendo portan-—
to em campo mais baixo 92, Cabe salientar ainda a presenca de um pré-
ton aromdtico além dog prétons da fenlla, na regiZo de 7,20-7,40 ppn.

0 espectro de massa fornece fon molecular de 228 (100%). Um
aduto de (EY—3-fentl-2H-azirina—-2-acrilato de metila (328a) e formami-
iina (47a) resultaria um peso molecular de 245. Segundo o espectro de
nassa com MT=228 pode-se concluir que houve perda de amdnla.

Diante destes dados o produto foi identificado como (E)-4-acrilato—
de-metila-2-fentl-1H~imidazol (B80O) e o mecanismo proposto para a rea-
c¥o segue de um ataque inicial do nitrogénio nucleofflico da formami-—
dina (47a) a ligag¢¥o imino do anel da 2H-azirina (38a), formando a
aziridina (77a) segulda da abertura do anel com formagZo de um carbd-
nion (78a) altamente establilizado pela deslocalizag¢do da carga pelo

grupo acrilato, seguindo-se a ciclizag%o 79 pelo ataque do carbono

nucleofflico a ligacgH¥o imino terminal deste intermedidrio (78a). Uma
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vez a clclizac¥o ocorrendo 79 a perda de amdnia ¢ favorecida pela aro-
matizaglo do sistema final obtido, identificado como (Ey~4~acrilato~de-me~

tila-2-fentl—1H-imidazol (80). (R=627).

H
DMSO
w4 rg }_|
OMe OMe
( Y R T N
0 /C-‘"—‘NH 0 77.
He S iy &
47. H‘KJAN’H

Segundo o espectro de massa pode-se sugerir a fragmentacgdo abal -~

xo que estd também de acordo com a estrutura do imidazecl 80.

+
& * OMe g

Uma evidéncia da estrutura do anel imidazol (80) pode ser basea-

3le 32

da nos dados da literatura 0 efelto anisotrdépico observado pa-

ra os prétons do grupo fenila adjacente a uma ligac3o Imino & clara-
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mente observado, como por exemplo nas estruturas de 2-fenil-imidazol

(81) e 4 (ou S>-metil-2-fenilimidazol (82) 31,

Hb

H Hb

Mo Ho

HN SN

Ha Ha

81

RMN CDCl, RMN DHMSO d5 RMN CDC%
Ho 7,88 (m) -——-—————- 7,21 (m) -————-——=w 7,70-7,890 (m)
Hb 7,31 (m) —-————=———- 7,38 {m) —-—m————— 7,20-7,40 (m) Ha
Ha 7,12 (8) ———=———-—- 6,82 (8
N—-H 9,57 ‘ NH 12,02 Hd1 = 7,59 (d?

6,42 (d)

3]

CH3 2,20 () Hdz

Ainda segundo Novelli e Santis3?, ésslnalam que em varios imida-
z6is estudados o préton do grupo N-H n¥o produz sinal no espectro de
RMN, o que também estd de acordo com o resultado observado para 80,
sendo que o NH fica evidente somente pelo espectro de infravermelho.

Uma interes=zante reagio para caracterizagio da egtrutura de 4-a-—

srrilato~de-metila-2-fenil-1H-inmidazol (80) & a reacilo de redugifo de
iuplas conjugadas com metais. MNagnésio metdlico vem sendo empregado
na reducio de duplas ativadas | a nitrilas com excelentes resulta-

jog 33.34,
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2.1.1 - heac¥o de Reduclo de 4—acrilato-de-metila-2-fenil-1H-imidazol

(80) com magnésioc metdlico.

2 reacgiBo de reducglo do imidazol 80 foil realizadas em metanol com
excesso de magnésico metidlico. A reagfioc € levemente exotérmica e ocor-
re a temperatura ambliente. Tratamento da mistura reacional produz um
éieo amarelo que quando tratado com édter diisopropflico fornece um s6-
lido branco de p.f. de 116 a 118,5°C.

rms dados obtidos através do espectiro de RMN-9 mostram absorc8es
em 2,60 2 3.1 um multipliete 3282 atribufdo a 4 prdétons metilénicos e
& ausénela dos dubiéies em 6,42 e 7,59 devido aocs prdétons  oleffnicos.
Esta & a evidéncia de que houve a reagdo de redugdo na dupla 1lgacdo

C=C do grupo acrilato.

¥g
A .

HN N MeOH | H
80 0 83

Além do sistema A B, observado, o espectiro mostra ainda um sin-
glete em 63,71 atribufdo a metila do éster; o préton aromdtico do anel
imidazol aparece ¢ =6,80 o que ests plenamente de acordo com a obser-
vag¥o para a estrutura de 4 (ou 5)-metil-2-fenil-imidazol 82> ; e em
§7,08 a 7,40 um multiplete referente aocs 3 prétons da fenila meta e
para, € mals uma o efeito anisotrdpico é observado para os prdétons or—
te, ficando estes desprotegidos e absorvendo em campo mais baixo

7,60 a 7,839, {(2H) multipiete.
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0 espectro obtido na regi®o de infravemelho, IV-5 mostrou absor-
¢cBes em 3060 e 2940 cm! atribufdas ao estiramento N-H ¢ em 1735ci’
uma forte absorg¥o devido a carbonila do éster agora n%o conjugada.
Gbservg~se claramente pelo espectro a auséncla da banda de absor¢fo da
ligacdo C=C em 1633cm“1, mats uma vez evidenclando z reduc3c da dupla
conjugada.

0 espectro de massa fornece fon molecular em 230 (BOX) e os se-
guintes picos: 199 (82%), 171 (100%) e 157 (15%). Poss{vels estrutu-

ras para a fragmentacgio s%oc llustrados a seguir:
He +
)’ 4 ~ ) 4
;i; OMe A\ N/l\
TV ) HN N HN Sy
H —
H C:“‘:O+- H +
_ H
»H lk-cogMe

JJ

| 'HN/\\
p— Me
+
H

Com este conjunto de dados o produto de redu¢%o fol caracteriza-

do como 2-fenil-1H-imidazol-4-propionato-de-metila (83). (R=407).

2.2- Reag¥o entre (E) 3-fenil-2H-azirina-2-acrilato-de-metila (38a)

frente a guanidina (102).

A reac¥o entre (E)-3-fenil-2H-azirina-2-acrilato-de-metila (38a)
» guanidina (47b) & realizada a partir do sal HCl de guanidina (51) em

JMS0 e carbonato de potéssio.

0 produto isclado desta reaco apresenta-se como um 861 ido bran-

0, com as gseguintes absorgles em seus dados espectroscdpicos:
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0 espectro na regilo infravermelha (IV-6) mostra frequéncias de
absor¢io em 3453%cm ! atribufda ao estiramentc H-H: em 3320 e 3170cmt
atribufda ac estiramento C-H, a presen¢a da banda de carbonila (esti-

ramento C=0) e em 1658cm“l

referente ac estiramento da ligac3o C=N.

0 espectro de RMN mostra um multiplets com a Integragi¥c refsren-
te a quatro prdétons, do tipo &EBZSmJ em 2,98ppm, podendo ser atri-
bufdo ao sistema de prdtons metilénicos do tipo X—CH2—CH2—Y. 0O sin-
glete em 3 3,73 ppm, com integrag3o referente a tré&s prétons pode ser
atribufdo a metoxiia do éster, absorvendo em campo mals balxo; © sinzl
largo observade em § 35,70 ppm com integrac3o referente a dois prétons
é caractertsticg de prdétons ligados aoc nitrogénio, sendo indicac3oc da
presencga de §H12 no produto. Mais uma vez aqui encontra-se o desdobra-
mento dos prdtons aromdticos da fenila, que estio sob'efeito anisgotrdé-
pico:KM4 sendo que os prdétons meta e para absorvem enm §7,22-7,5 co-
mo um multiplete e os prétons orto encontram-se lligeiramente desloca-
dos para campo mais baixo devido ao efeito de desblindagem adicional
de uma ligacdo imino adjacenteso.

O espectro de massa mostra o fon molecular em 258 (52,3%). Com
sgges dados, chama-se a atenc¥o para a presenca do sistema A,B, ob~
servado anteriormente quando a dupla ligag3o do grupo acrilato & redu-
zida (imidazol 83) e a presenca de um numero par de nitrogénios na mo-
lécula. O produto fol identificado através do conjunto de dados obti-
ios como 2-amino-4-fenil-6-propionato-de-metila-s-triazina (87} em 24%
ie rendimento.

0 mecanismo proposto para esta reag¥o, segue de um atagque ini-

:tal do nitrogénio nucleof{lico da guanidina (47b) a ligac3o imino do

anel da (E)-3~fenil-2H-azirina-2-acrilato-de-metila (38Ba), formando



33

g
g?
2

x|

o)
T

£

OMe NJ OMe
H
NH 38 —NHH/—_E(
/; ’ 2.7?3
c\ NH
HN"g7, NH l
H O H H 0 H H 0
HNg Ny N\/\/\ s HNG N N
— +\ £
YN OMe YY NOMQ
NHz & H H NH; & H H
78s
g
H H 0 0
YG OM e NY\ Ny OMe
NH;g H H H 84 Hpg H H H
saa' ] Baa”
[
L e
N/ \ H ciciizagho N‘/

2 aziridina 77b. Segue-se a abertura do anel de tré&s 77b com a forma-
;80 de um carb&nion estabilizado 78b pela deslocallza¢Xo da carga pelo
;fupo acrilato, anidlogo ao carb8nion 78a formado na rea¢lo com forma-—
iidina. Unma vez formado este intermedidrio 78b, em DMSO os sistemas
le carga s¥3o establilizados e a migrag3o de prétons pode ocorrer 84a.

;om  a ajuda do par de elétrons do nitrogénio, héd migragio de prdéton
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através do eéuilfbr*lo enamina 84a' imina 84a'’', com a formaglc do
Bistemé A Bo 85 obsgervade no prqduto final.

A cicii=ac¢30 ocorre podendo;se postuiar como andicga a uma reag-—
;80 eletrocicl ica de hexatriencs levando a 86 ou segue-se o atague do
1itrogénic terminal a ligag¥eo imino formada para a ciclizag8e 86
zom migragd3o de prdétons e posterior oxidagBo para o sistema aromitico
final 87.

.ﬂeste caso observa-se que a rea¢3o com a guanidina 47b mantém na
satrutura intermedidria formada o nitrogénioc terminal mais nucleoffli-
0 85 do que o observado com a formamidina 78a o que implica'no atague
leste nitrogén io terminal a ligag¥o imino e n3¥o do carbi3nion inicial-
nente formado aoc carbono terminal como em 78b. A rea¢Zo segue o con-
role termodin&mico levando ao produto estivel aromdtico 87.

A estrutura de s-trlazina 87 pode ser caracterizada n3o s6 pelo
sietema A;B, observado para os prdtons do grupo proprionato de metila

somo também pela fragmentag3o observada em seu espectro de massa:

)\ CO o Me vy \< .
Cyos /NL | 2
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2-amino-s-triazina 87 n¥o mostrou reatividade frente ao anidrido
icético em piridina. Em estudos relatado por Russel e Hitchinge35

itam a sintese de amino-s-trlazinas a partir de nitrilas aromaticas
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coﬁ guanidlnai(47b)e segundo Huffman e Schaeferl® que utilizam N-cla-
noamidinas com guanidina para produg¥o de s-triazinas indicam que apa-
rentemente o grupce amino nestes colmpost.os ndo ¢ bisico nemnucleofilico
nic formandc; sals com N-clancamidina nem dando resultado em reagBes
aginde como nuciedfllo, |

19,35 oe rendimentos citados s%c da

Nos dois estudes realizados
ordem de 15~-25%. O rendimento desta reac3c foi de 24%.

Uma outra tentativa de reag3o com o sistema 2~azmino-4-fenil-6-—
propionato-de—metila~s-triazina (87) fol reaciloc térmica em benzeno,
depois em tolueno numa tentativa de ciclizacHo entre o nitrogénio-i e
a carbonila do éster. MNais uma vez o resultado foi negative podendo-

se explicar o fato pelos motivos anteriormente citados19:3%

2.3- Reacio entre (E)-3~fen!l—2~metil~2H—azirina~2~§crllato-da-met!~

la (28b) e guanidina (47h).

. (E)-3-fenil-2-metil-2H-azirina~2~acrilato-de-metila (38b) reage
tom  guanidina (47b) gerada "in situ” a partir do sal (51) em DHSO
:om carbonato de potiéssio.

0 produto bruto obtido como um &lec amarelo & cromatografado em
:oluna de florizil isolando-se a frag3o elufda em benzeno como um s&—-
ido branco de p.f. 160-162,5°C.

Os dados espectroscdpicos deste sélido apresentaram as seguintes
bsor¢les:

0 espectro na regiZo infravermelha (1V-7) apresentou bandas em
requénclas de 3410cm—1, atribufda ao estiramento da ligag3o N-H; emn

710cm -1, o estiramento da ligagdo C=0 porém n¥o caracterfstica de é&s-
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ter e sim de amida3Cc e em 1635 e 1600§m_1.estiramento da 1lligag¥o
C=N e banda 11 de amida30.

O espectiro de RMN-11 mostra em 61,42 ppm um singlete com a inte-
grag¥oc referente a trés prdétons, atribufdo a metila sobre um carbono
sps {campo alto); em 2,0 a 2,78 observa-se um muitipiete do tipo A, B
com integrag@c referente a 4 prétons, sugerindo como observado nas
reaces anteriores um sistema de prétons metilénicos do tipo
K ~CHo=CHo~Y @ os proétons aromdticos em 7,1-7,35ppm, multipletes dos
prétons meta @ para e em§7,8-8,1 um nultiplete em campo mais baixc
atribufdo aos prdtons orto sob o efeito anisotrdpico da ligagZe imino
(Cc=N)30a . Observa-se ainda a auséncia da metoxila do éster indi-
rando a perda de uma molécula de metanol.

0 espectro de massa mostra fon molecular em 242 (7,8%) sugerindo
a presenga de um numero par de nitrogénio no produto final sendo este
im aduto menos metanol. Diante destes dados o produto foi identifica-
lo como uﬁ sistema 1,3,5-triazina-pirrolona cuja estrutura depende do
ftomo de nitrogénio mals nucleofflico para a ciclizag3o final, podendo
jer pirrolo~t1,2-a]-1,3,5-tr1azlna-6-on§ (303 ou (91).(R=207%)

0 mecanismo proposto para esta reag¢Zo segue o mesmo caminho ini-
:ial das reacg@es anterlores. Ocorre o ataque Inicial do nitrogdnio
wmcleofflico da guanidina (47b) A ligag%o imino do anel de (E)-3-fe-
i11-2-metil-2H~azirina-2-acrilato-de-metila (38b) com a formaclo da
szirtdina 77c. A abertura do a2nel de 3 membros 77c ocorre com a par-
.leipag3o do par de elétrons do nitrogénio formando o intermedisrio
rarbiinion 78c, andlogo aos anteriormente citados 78a e b  estabi lizado
relo grupo acrilato. No carbinion formado 78c ocorre a migrac¥o de

réton ficando a dupla ligac3o entre o carbonovyef , com a formacifo da



enamina 84b, A enamina 84b pocde sofrer tautomerismo levando a
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estru-

tura da imina 85b. Segue-se o ataque do nitrogénio terminal a esta
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ltgacgdo lminé formada preoduzinde o slste#a heterocficlico 88. Nest a
estrutura formada 88 & importante salientar o papel do grupo metil no
anel, o© qual Impede a formacdo de uma ligag¢3o imino nesta posigEo.
Este fato implica na impossibilidade de aromatizac¢fo do sistema forma-
djo e com isso a nucleofilicidade dos nitrogénios é acentuada n3o sd
pelo grupo amino exocficlico como também pelo NH do anel formado 88,
levando a uma segunda cicliza¢3o pelo ataque do nitrogénio-1 do anel a
carbonila do grupo éster. A regenerag¢io da carbonila com perda de me-
tanol produz Z-—amino-4-fenil-1,3,5~triazina-1,6-dihidro-6-metil-pirro-
lona (903,

Por cutro lado o tautomerismo da estrutura BB preoduz o heteroc{-
tlico 89 no qual o nitrogénio 5 torna-se nucleof{lico devido a deslo-
calizagc¥o eletrdnica no anel 89, favorecendo o ataque deste nitrogé-
nto-5 a carbonila do éster para a segunda ciclizagdo 91. A regenera-
¢%o da carbonila com perda de metancl produz 91.

A estrutura de triazina pirrolona 90 ou 91, pode apresentar a

seguinte fragmentagdo no espectro de massa:
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36 sistemas heterociclicos descritos,

Encontra-se na literatura
nos qualis o proétons aromdtico quando distante da carbonila por 3 nu-
cleos em sistemas planares absorvem em campo mais baixo (§8,34-9,4ppm?

devido ao efeito anisotrépicoae

causado pela ligag3o C=0. HNeste caso,
31, o prdoton estad distante da carbonila por 7 nicieos n¥Ho sendo poss{-—-
vel a observacio deste fendmeno.

Diante disto pode-se propor as duas estruturas, tanto 90 como 91
para o sistema biciclo porém a estrutura 90 pode ser a mails favorecida
pelo menor impedimento estérico na ciclizaclo 88 e também devideo =zo
fato de apresentar maior estabilizade pelz deslocalizacg¥o eletrdnica.

Caracter izag3o destas estruturas através de rea¢lo quimica foi
realizada pela acetilac¢¥o com anidrido acético em piridina do grupo
H}Izda molécula 90 ou 91. O produto isclado desta reaqﬁc apresenta-se
zomo um sélido branco-de p.f. 98-100°C, cujos dados espectroscéplicos
Forneceram as seguinites absorc¢les:

0 espectiro na regido infravermelha (1V-8) mostra frequéncias de
absorc3oc em 3280cm -1 atribufda ao estiramento da ligac8o NH; em 1720 e

1700cm ~lobserva-se a presenga do estiramento das ligacBes C=0 de ami~—
jas, e em 1630cm ™! o estiramento da l1gagZ%o C=N.

0 espectro de RHN~12 apresenta em §1,49 um singlete com integra-

;%0 referente a trés prdétons, atribufdo ao grupo metila em um carbono

=p3;

- §2,33-2,61, um multiplete do tipo A-B, com integrac¥%c referente a
quatro prdétons atribuilfdo aos prétons metilé&nicos do tipo X*Cﬂz mCHz
~-Y.

62,65, um singlete com integra¢¥o referente a trég prétons atribuido

a metila sobre o carbono sp2 da carbonila do grupo amida;
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- §7,29-7,52 um multiplete, com 1ntegra¢$o referente a trés prdétons
aromdticos, meta e para da fenlila e enm
- 67,98-82 wum multiplete, com integrag¥o referente aos dols prétons
orto do grupo fenila, oz quals est3o gob o efeito anlsotrépico30 ’
absorvendo em campo mals baixo.
0 espectro de massa mostra fons molecular em 284 (5,4%) e os se-
guintes picos 269 (62%), 227 (100%) e 187 (5,4%).

Com estes dados pode-~se concluir que houve a reagfo de acetila-

¢Ho do grupo amino exociclico com a formagBo do biciclo N-amida 32 ou

g3, (R=86%).
>y =
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Ag estruturas 92 ou 93 podem ser sugeridas ainda com base na

Fragmentac3o observado pelo especiro de massa:
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2.4- Reactem entre (E)-3-fenii-2-metil-2H-azirina-2-acrilato-de-ne-

titla (38b) e formamidina (47a)

A reacgZo entre (E)-3-fenil-2-metil -2H-azirina-2-acrilato -de-me -
tila (38b) e acetato de formamidineo (46) & realizada.em DHS0O com car-—
bonato de potdssio para gerar formamidina (47a) no melo reacional.

0 produto bruto obtido quando tratado com tetracloreto de carbo-
no separa uma fragdo sdlida.

A parte soldvel é purificada através de coluna de florizil iso-
lando-se um Sleo amarelo claro que apresentou as seguintes absorgles
em seus dados de espectiroscopia

0 espectro na regifio infravermeitha (1V-9) apresenta bandas de
absorc3o em: 3060, 3035, 3000 e 2955cm~! atribufdas ao estiramento da
ligacg3o C-H;

1740cm ! uma banda Intensa atribufda aoc estiramento da ligac3o C=Q
da carbonila do éster e
~ 1590cm ' e 1580cm ' uma absor¢io de média intensidade atribuida a0

estiramento da iigac3o C=N.
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Pelo espéctro de RMN-13 observa -ge:

- 62,48 um singlete com integracgio correspondente a trés prdtons, po-
dendo ser atribufdo ao grupo metila sobre um carbono sp2 de um sis-
tema aromatico, que pelo efeito de desblindagem absorve em campo
mals baixe

- 63,52 um singlete referente a dois prétons, atribufdo a prétons me-
tilénicos;

- 63,70, um singlete, com integrac3o correspondente a 3 prétons, refe-
rente a absorgdo da metoxila do dster;

- 87,2 a 7,49 um multiplete, referente aos tré&s prdétons aromiticos,
meta e para, que mais uma vez aparecem desdobrados indicando a pre-
senga de um grupe imino adjacente a fenila;

- 68,33 a 8,60 os prdétons orto do anel fenila, desproteglidos pelo
efeito anisotrdpice, absorvendo em campo mais baixo; nesta regiZo
observa-se ainda a presenga de um préton adicional além dos da fe-
nila, também sobre um sistema aromdtico.

0 espectro de massa forneceu fon molecular em 242 (92,4%) e o=
seguintes picos: 183 (100%); 171 (15%> e 142 (28%). Um aduto entre
38b e 47a forneceria peso molecular de 259 e a diferenga observada pe-
lo espectro de massa € exatamente a perda de uma molécula de ambnia.

Diante destes dados o produto fol i{dentificado como 2 fenil-4-
metil-pirimidina-6~acetato-de-metila {(95) obtido em 24% de rendimento.

A -parte insolidvel em tetracloreto de carbone, isolada como um
861ido cor de arela, foi recristalizada em cloreto de metilenc e hexa-
nc obtendo-se um sdlido branco de ponto de fusZ3o de 191,5-133°C cujos
dados de espectroscopia fornecem as seguintes absorcgles: o espéctro na

~1
regl3o infravermelho (IV~10) observa-se bandas em 3410 e 3210cm
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atribufdas ao estiramento da ligag3o N-H; em frequéncia de 1665ch*
uma forie absorg¢¥c atribufda ao estiramento de uma ligac¥o dupla C=0,
porém neste caso n¥o estd na regliHo de éster e sim de amida.

0 espectro de RMN-i4 foi obtido em cloroférmio deuterade onde
observa-se pouca sclubilidade deste produto, e em dcido trifluorcacé-
tico. 0 espectro obtido em cloroférmio deuterado mostra absor¢les
andlogas a pirimidina 385 observada, anteriormente:

- 63,53, os prdtons metilénicos como um singlete, observa-se a ausén-
cia da metoxila do éster;

- 8§ 7,29-761 um multiplete devido acs prdtons méta e paras de feni%a =7

- §8,30-8-56, um multiplete dos prdétons orto da fenila junto com mais
um préton aromdtico.

J& no espectro de RMN- 14 em dcido trifluorocacético, todos os hi-
drogénios s%o deslocados para campo mals baixo devido a protonagio dos
nitrogénios da molécula e uma separag¥o malor é obgervada para os pro-
tons aromdticos, ficando visfvel neste espectro em dcido trifluorocacé-
tico o prdéton aromstico que n¥o esta no gne} da fenila, absorvende em
9,09ppm como um singlete e os prdtons orto do anel da fenila em 8,2 a
8,4 ppm como multiplete.

Hais uma vez € observado o efeito aniaotrépicoBO da ligag¢3o imi-
no sobre os prdétons orto do anel feniia.

0 espectro de massa fornece fon molecular em 227 (753X). O aduto
entre 38b e 47a forneceria peso molecular de 259 sendo a diferenga
exatamente a perda de uma moldcula de metanol.

Diante destes dados o produto foi identificado como 2-fenil-4-

metil-pirimidina- 6-acetamida (973 . (R=107).
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0 mecanismo da reag3oc segue de maneira andloga aos ocutros obser -
vados: ocorre inicialmente o ataque do nitrogénio nucleoff{lico da
formamidina (472a) a lligag3do imino do anel da 2H-azirina 38b com a for-
macHo da aziridina 77d4. A abertura do anel de 77d & favorecida pela
grande establi l idade do carbénion formado 78d por ter deslocalizag¥o de
carga através da ligag¥o C=C conjugada ao éster.

A migrac¢¥o de préton para o carbono ¢ formando a enamina 84c €
favorecida pela formag3o do sistema sem carga. O par de elétrons do
#1trogénio central, por deslocalizac3o fornece o carbono 8 como nu-
cledfilo B4c' ' e este carbono nucleofflico ataca o carbono eletrofiy-
lico da ligacgZo imino terminal e com migrac3o de hidrogénio produz o
heterocfclico 94. Uma vez o sistema cfclico formado, pode facilmente
perder amfnia para a aromatizac%o do sistema final 2-fenil-4-metil-pi-
rimidina-e-acetato—de~£etila(95L

0 segundo produto observado do sdélido obtido na reagdo pode ser
explicado mecanisticamente a partir do heterocfclico 34. N3o ha perda
de ambnia neste caso e gim o ataque do grupo amino exocfclico a carbo-
nila do éster formando o intermediario bicfclico 96. Ocorre mais uma
vez a aromatizac¢¥o do sistema com a abertura do anel de cinco e perda
de uma molécula de metanol! produzindo o produto final observado 2-fe-
nil-4-metil-pirimidina-6-acetamida 97.

As estruturas das pirimidinas obtidas 95 e 97 puderam ser carac-
terizadas pelos dados_da literatura. HNurrel e colaboradores37 rela-
tam em seu estudo sobre RMN das interacBes em {(aza) bifenil como em
2-fenil-pirimidina e 4-fenilpirimidina o efelto anisotrdpico observa-
do. Citam a desprotec¢do dos prdétons orto do anel fenila quando este

encontra-se na posigBo 2 do anel pirimidina. Shkurko e Namaev descre-
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38,39

s/em em estudos mnals recentes sobre a variac3o da absorgdo dos

prétons do anel de pirimidina de acordo com os substituintes presentes

70 anel. No caso de 2-fenlli-pirimidina, aliém do efeltc de desprotegZo
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Fj — JOMe
! 7 77
Gt 47, f‘{H ’

3]
N N
84 c
ﬁ axn . Hm !'!'EMG
aac" M
OMe
|
"S“ 3
H \ M e - srometizacao
95
OMe

NHZ OMe



46

dos prdétons ortoe da fenila hcstram que um prdton “para” do anel piri-
midina (C5) abesorve em 7,42 ppm quando o solvente & dimetilsulifdéxido e
c‘ préton "meta” do anel da pirimidina encontram-se =ob ef&iﬁe anigo-
trépico da 1igaglo C=N adjacente, encontrando-se desprotegido & por-
tanto absorvendo em campo mals baixo: 8,8 ppm em DMSO.

| Hesmo diante dos dados em diferentes solventes, os da literatursa
em DMSO e os obtidos em tetracloreto de carbono e dcide trifluoroace-
tico pode-se tragar um paralelo devido a absorg3o do préton aromstico

da pirimidina no primeiro caso (CCl ) absorveu junto com o8 prdétons

4
orte em 8,2-8.4 ppm & no gegundo caso com a geparasgio observada em
dcido titrifluoro acético, absorve em 9,09 ppm. Estes dados estBo in-
teiramente de acordo com o valor observade por Shkurko e Hamaey
em § = 8,9 ppm para um prdton "meta” do anel pirimidina.

Péra caracterizag¥o do grupo éster 95 foi realizada a reag3o de
hidrdélise com hidrdxido de potdssio em etanol. O produto obtido mos-

trou em seu espectro de RN em CDCI_ absorglies em:

3

-8§2,6 um singlete, com iIntegragfo correspondente a trés prétons,
atriburfdo a um grupo mebtila sobre um zistema aromsatico por estar em
campo maig balxo;

- 63,71, um =zinglete, com integragio referente a dois prdétons, satri-
bufdo aos prdtons metilénicos adjacentes a carbonila do éster:

- 87,3 a 7,7, um multiplete com integrac¢3o referente a tré&s prétons
aromaticos do grupo fenila;

-4§8,1 a 8,6, um‘multip}ete com integrag¥c correspondente a trésg prém
tons aromdticos: os prétons orto do anel fenila que est3o zob efei-

30

to anteotrdpico e o préton "meta” do anel pirimidinm e en

- 88,69, um singlete com integra¢3o referente a um prdton atrtbufdo ac

préton do dcido formado.
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Com esses dados pode-se propor que a reagdo de hidrdlise fol

sfetiva, ficando evidente principalmente pela auséncia do singlete de—
vido a metila do grupo éster e & presenga do prdton dcido em 8,63 ppm

com a formac¥o de pirimidina dcido acético S98.

’kw

b E+OH ; TSN
s Me KOH H ~Me
o 98
OMcQS OH

Heste conjunto de reag¥es estudadas chama a atengdo o ﬁfato de

“peil
y

que © mecanismo pelo qual se procede pode ser generalizada POr inter-—
medldrios comuns sendo que a variedade observada dos produtos obtidos
deve- se ao efeito do substituinte na posicgio 2 do anef da azirina, va-
riando se esta for di {EfH) ou tri {%fﬁe) subgtitufda, a amidina em-
pregada ser formamidina (RyH) ou guanidina (RFNH))Je principalmente ao
fato de que todas as reagSes seguem o caminho termodinfmico levando a
anédis aromaticos sempre que possivel.

A formacg3o da aziridina inictal 77 pelo ataque da amidina ao
carbono eletrofflico da ligac3o imino do anel da 2H- azirina € sugeri-
da em todas as reacgOes. |

Ocorre abertura da aziridina 77 sempre com quebra da ligagdo C-C
devido a estabiliza¢%o da carga formando o intermediario carbinion ?B,
e a partir daf os caminhos variam de acordo com os substituintes R; e
R, sempre procurando seguir termodinamicamente para a formagZo do sis-
tema aromatico. O imidazol 80 & observado guande RlzRgﬁﬁ. sendo pro-

duzido pela ciclizag¥o direta deste intermediério 78a e pela perda

de ambnia.
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Quando R;=CH; e R,=H ocorre migragio de prdton para a formagZo
do intermedidrio enamina 84, fav§rec!da pela formacio dz ligago dupla
mais substitufda, mails uma vez termodin3mico 84c e o carbono f age co-
mo nucledéfilo, ciclizando o sistema pelo ataque ac carbono eletrofili-
co da liga¢3o imino terminal. Termodinamicamente ocorre a formacdo
dos sistemas aromaticos 95 pela perda de aménia e 97 pela perda de
metanol.

A partir do intermedidrio 84, quando o sistema guanidina é& em-
pregade (Ro=NH,) sempre & observada a migracH3o de prdton com a fforma-
¢80 do intermedisdrio imina 85 formando o sistema A, B, devido =aos
X -CH»~CHy—Y observados nos produtos finais. Com a presen¢ca do grupo
KH terminal a nucleofelicidade dos nitrogénio aumenta (R;=NH;) e a
ciclicac3o ocorre pelo ataque deste a ligag¢¥o imino central 85, nzo
sende mais o carbfinion 78 ou B4 que age como nucledfilo. Se R} é um
hidrogénio ocorre a oxidagZio do sistema 86 para aromatlzagdo levando a
g-triazina 87. Porém quando R; é o grupo metlila, a oxidac%o torna- se
invidvel e a aromatizaglo do sistema n%o pode ocorrer. Por este moti-
vo os nitrogénios do anel s3o bastante nucleofflicos e podem atacar a
carbonila do &ster, tanto N; como Ny formando os biciclos 80 ou 91 com
a perda de metanol.

Pode- se salientar agui a importincia do solvente DNSO, como «ci-
tado anterlorﬁente, como um incremento para a reatividade dos 2nions
devido ao efeito de solvatag3o dos cétions.

Em egtudos realizados neste laboratdrio investigou;se a reagio
do sistema (EY-3-fenil-2H-azirina-2-acrilato de metila (38a) frente a
hidrazina em metanol e observou-se a formag3c de um sistema biciclo

i,32,4,5,6,6a- hexahidro-3-fenil-pirrolo [3,2¢] pirazol-5-ona (9940
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Uma interessante investigagHo como parte do estudo de 2H -azirti -
nas funcionalizadas, é a realizac¢¥o desta reacdo com hidrazina, por
exemplo em solvente que estabilize cargas, como no presente estudo o
uso de DMSO, para verificar-se se ocorre ou nic a formagdc do Dbiciclo

{39) obtido em metanol.

2. % Reac%o de (E)~-3~fenil-2H-azirina-2-acrilato~-de-metila {38a>

frente a hidrazina em DMSO.

A reag¥o entre (E)-3-fenil-2H-azirina-2-acrilato de metila (38a)

com hidrazina é realizada em DMSD deixando-se reagir por 12 horas a
temperatura ambiente. O produto bruto obtido na forma de um Sleo ama-
relo é cromatografadoc em coluana de florizil, tsolando-se um dlec ama-
relo claro que € cristalizado com éter diisopropflico e hexano forne-
cendo um s&1ido amarelo claro de p.f. 98-100°C que apresentou as se-
guintes absor¢Bes em seus dados espectréscépicos:

- 0 espectro de RMN em tetracloreto de carbono mostou §2,55 a 3,22 ppn
um multiplete do tipo A,B, com integragio correspondente a quatro
prétons, que pode ser atribufde aos prdtons metilénicos adjacentes a
carbonila do éster como os anteriormente observados para os sistemas
83, 87 e 90 ou 91.

- §3,51 ppm, um singlete referente a irés prdtons, devido a absorgo

da metoxitia do égster;
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-867,1 a 7,5, um multiplete referente a trés prdtons aromdticos do

grupo fenila, os prétons mela e o para e em:

$§7,85 a 8,05, um nmultiplete correspondente a dois prdtons, abtribufdo

aos prétons orte do anel da fenila que mals uma vez como ja observa-

do antertormente encontram-se desdobrados devido ao efeito anlsotrsd-

pico causado pela ligagdo imino adjacente3o.

0 espectro de IV mostra absorcSes em 3120cm~!l (VNH), 3000,2885,2760

e 1730ca™l (ve=0).

- O espectro de massa mostra fon molecular em 231 (24%) e picos em 200
{9,7%) e 172 (100%).

Com est.e resultado, pode-se imediatamente concluir que o produto
obtido desta rea¢io em DMSO n3o & o mesmo composto observado anterior-
mente quando a reac3o & realizada em metanol.

Tracando-se um paralelo do resultado observado aqui com os ante -
riormente obt idos da reacBes com amidinas em DMOO pode-se propor para
o produto isoclado, a estrutura de 3-fenil-1H-1,2,4-trtazol-3-propiona-
to- de-metila (105).(R=25%).

0 mecanlismo para esta reac¥o, pode ser postulado de maneira and-
loga aos anteriormente ilustrados:

Ocorre o ataque inicial da hidrazina ao centro eletrofflicos do
anel da 2H-a=zirina 38a, o carbono da ligag%o imino, com a formag¥o da
aziridina (100) . Segue-se a abertura do anel de trés membros através
da quebra da ligag¥o C-C, com estabillzacgZo da carga no Cv de 10l. Des-
localizac3o eletrdnica e migrac3o de prdéton leva a formag3o de enamina
102 que mals uma vez por migrag3o de prdton produz a imina 103, com a
formac¥Bo do sistema AZBz obgservado. (Ciclizaclo deste Intermedidrio

através do ataque nucleof{lico do nitrogénio terminal ao carbono da
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ligécﬁo imino (Cy) 103 seguido de tautomerismo leva ao sistema hetero-

cfclico 104, o qual facilmente sofre oxidag3o para a formag¢¥o do pro-

duto aromitico, o triazocl

Este heterociclicoe

105.

aromatico, 3—fenll~iH—1,2,,4~triazo]~3—pro~

pionato-de-metila (105) foi observado primeiramente por Buckler e co-

laboradores®l em 1978

A classe de compostos triazdis desta

maneira

substitufdos apresentam atividade bioldgica como antiinflamatdrios.
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A sintese descrita é realizada a partir de etil éter benzimidb,
{106) @ 4-hidro#i butirohidrazina (107) para produzir acilamidrazone
(108) 42, 0 aquecimento deste intermedisrio 108 produz o tiazol &lcool
(109) que oxidado com CrO; fornece o &cido 3-[3-fenil-1H-1,2,4-tria-

zol-5-yll-4acido-propifnio (110)>. O tratamento com diazometano da o

metil éster 105.

OH
NH
;zf + H2N NHCO\/\/OH - @.{
106 N NH
o
ﬂ</NHNH Me-N‘"N 4 CrO3 /N"'- H
' = g-< /k/\H/OH ¢< J\/\}H
' N==")

105 § 110 0 109

Apesar deste triazol 105 j& ter sido descrito?? cabe salientar a
import8ncia desta sintese por um caminho inédito, através de 2H-azirl -

na 38a como intermediario.
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PARTE-3: TENTATIVAS DE REACHSES CON 2-AZIRINAS FUNCIONALIZADAS
FRENTE A OUTROS SISTEHAS NUCLEOF{LICOS COMO PSEUDOT!DU"I
RELAS, 2-AHIHD*BERZIH1DAZDL. R-IHINO-PIRID(REC E AIRDA
FRENTE A AGENTES REDUTORES.

3.1 - Pseudotiourélas

Como foi citado anteriormente as pseudo tiouréias pertencem a
classe das amidinas, com os dois nitrogé&nios nucleofflicos atlivados
pelo &tomo de enxofre. Foi citado um exemplo da reatividade do siste-
ma 5-etil-pseudo tiouréla (53) frente ao acrilato de metila (54) pro-
duzindo a piridina 56.

As 2H-azirinas 38a e b com o grupo acrilato na posig3o-2 do anel
mostram ser de bastante interesse para este tipo de Eeacﬁo porque a
’partir de um ataque inicial a um dos centros eletrofflicos da molécu-
la, por exemplo o carbono da ligag3c imino do 2nel, ficam ainda dols
centros eletrofflicos remanescentes: o carbono da liga¢do C=C conjuga-
da e o carbono carbonf{lico do éster met(lico.

As pseudotitoureias utilizadas foram s-metil (106), s-benzil

(107) e s~-terc-butil-igso-tiouréia (108).

C%Me ?—-CH2¢ $-CICH3)3
C C

2N -

HN™ “NH2 HN® NH3 Y iy YUt

106 107 108
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3.1.1 - Reac¥e entre s-metil-tactiouréia (106} frente a (E)~-2-fenil-2-

metil—2H-azirina-2-acrilato-de-metila (38h.

S-metil—1isotiourdia (106) & preparada ”in situ” a partir de seu
gal sulfato de s-metil-isotiocuréia na presenca de base, carbonato de
potdssio, em acetonitrila.

| A prepar-ac¥o do sal & realizada a partir da tiouréia dissolvida
em 4gua, adiclonando-se dimetilsulfato 3 baixa temperatura. Reacd%o
ngorosa é observada iniclialmente, depois deixa-se em refluxo por uma
hora. A mistura reacional é resfriada, tratada com etanol e filtrada.
Obtém-se o sal na forma de um sélido branco em 66X de rendimento- ‘5-

" A reacTo entre (E)-3-fenll-2-metil-2H-azirina-2-acrilato-de-me-
tila (38b) e s-—metil-isotiouréla (106} & realizada em acetonitrila em
presenca de base carbonato de potassio. Quando realiza-se esta reacso
em DNSO o resultado observado é idéntico 2o obtido em acetonitrila. O
produto bruto quando tratado com tetracloreto de carbonc, apresenta-se
- parcialmente insolidvel. Extrac3o com éter etflico fornece um Gleo
amarelo o© qual & purificado por cromatografia em coluna de .}iorizil.
0 produto puro & obtido em baixo rendimento (21,6%) e os dados espec—
troscépicos apresentam as seguintes absorg¢Ges: 0 espectro na regldo
infravermelha apresenﬁa bandas em 1-'3100—1920(':::1_l de média intensidade

1 uma banda in-

atribufdas ao estiramento da ligacgdo N-H e em 1735cm™
tensa referente aoc estiramento da ligag¥o C=0 da carbonila do éster
n3o conjugada. O espectro de RMN apresenta as absorc¢les em:

- 51,70, um singlete com integrag¢3o referente a trés prétons indicando

a presenca de grupo metlila sobre um carbono 9p3;
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§2,30, unm é:lngiete também com lntegragﬁo referente a tré&s prdétons

porém devido a absor¢3o em campo mais baixo pode ser atribufdo ao

grupo metila sobre o &tomo de eﬁxofre;

§3,50, um singlete referente a trés prétons atr;bufdo ao grupo meto-

xila do éster;

52,82, um dublete com integrag3o correspondente a dois proétons, com

um acoptamento J=8Hz atribufdo aos prdtons metilénicos adjacentes a

carbonila;

§4,60, um triplete, com Integragdo referente a um prdéton, com aco-

plamento J=8Hz atribufdo a um prdton metfnico

87,52, um singlete, com integrag¢3o referente aos cinco prétons aro-

miticoz do anel da fenlla, indicando que a fenila deve estar sobre

um carbono s;>3. isenta de efeitos anisoirdpicos. |
Com estes resultados pode~se propor a formacgdo de uma aziridina

bicfclica (110> e o mecanismo ¢ |lustrado a segulir:

£ N e Y/ NG
HaN w H/‘“‘\((OMQ )__NHW
S-Me

Michasl
+
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Ocorre o ataque nucleofflico da s-metil-lsotiouréia (106) a um
céntro eletrofflico de 2H-azirina 38b por exemplo ao carbono da liga-
¢%o C=N do anel e ﬁm posterior atéque do outro nitrogénio ac carbono
do grupo acrilato numa reagdo tipo Michael para formar o biciclo 110.

Fste resultado & bastante interessante, uma vez gque, como fol
t.’nescr-lt,o:20 pseudo tiouréias reagem com acrilatos levando a glstemas
aromiticos como pirimidinas 52. Com o objetivo de estudar a reativi-
dade dos véarios centros eletrofflicos existentes na molécula de 2H-
-azirina 38b, observa-se que mesmo se o ataque iniclal ocorrer numa
reac%o tipo Michael, tem-se ainda dols centros eletrofflicos remanes-—
centes no aduto inicial formado; a ligag¥o Imino do anel da 2H -azirina
38b e a ligac¥o carbonila do éster e neste caso a reacdo ocorre em ca-
minho diferente do observado para acrilatos simples20 havendo a cicli-
zacHo com o ataque do nitrogénio nucleofflico ao carb&no eletrof{lice
.da ligag%o imino do anel da azirina ao lnvés do ataque ao carbono da
ligag¥o C=0 do éster observado anteriormentezo.

£ importante ainda salientar o papel do 4tomo de eﬁxofre nestas
amidinas que por ser maior, possuir orbitais d e pares de elétrons 11-
vreg, dirige a reag¢¥o para caminho totalmente diferente do anterior-
mente observado com outras amidinas mais simples, como formamidina
(472) e guanidina (47b), tanto em acetcnitftla como em DMSO.

Com o objetivo de provar a estrutura do biciclo 110, realiza-se
reag3o de hidrdélise scida, em dioxano com &cido clorfdrico dilufdo,
que poderia acarretar a abertura do anel de 3 membros. H56 consegue-
se obter resultado positivo desta reacgZo.

O rendimento do biciclo 110 & baixo e uma das causas deste fato

pode ser atribufda a decomposic¥o da pseudo tlouréia em derivados df-
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meros ou trﬁ#eros de clanamida. .Esta deéomposicﬁo fot verificada do
g#6lido obtido pelo tratamente dolproduto bruto com solvente apolares
thexano, benzeno e tetracloreto de carbono). O espectro de infra-ver-
melho deste sub-produto mostrou decomposi¢3o de s-metil isotiouréia
(106) levando a cianamida (dfmero ou trimero’.

OtimizacXo das condi¢Bes reacionais foram realizadas. O solven-
te acetoéitrlla é empregado por ser polar suficlente para dissolver o
sal, ser aprético e volatil, de facil extrac3o.

Uma modificac¥o empregada fol o tempo de reac¥o, delxa-se reagir
por menos tempo evitando decomposi¢¥o de s-metil-isotiouréia (106).

A reaclo fol realizada sob as mesmas condi¢les antertormente
descritas mas em menor tempo: 1 dia e 20 horas. O resultado obtido
fot melhor uma vez que o produto de reagZo 110, depols de cromatogra-
fado em florizil fol obtido em 34X de rendimento, {anteriormente 21%).

Outras tentativas para a identificac3o deste biciclo 110 foram
realizadas. ReacBes de alquilagZo como por exemplo com lodeto de me—.
tila e hidréxido de potassio em DHSG43.

0O espectro de RMN do produto obtido n3%o mostra sinal de reag3o
de alquilag¢3o sobre o nitrogénio.

Qutra reac¥o efetuada fol utilizando-se cloreto de benzila como
agente alquilante. A rea¢3o € reallzada eﬁ DMSO com hidrdéxido de po-
tassio, deixando-se reagir a temperatura ambiente, sob agitagfo magné-
tica por mela hora. O produto é lavado com dgua destilada para remo-

43

ver o DMSD e extrafdo com cloreto de metileno ~. O espectro de RHNN

obtldo mostra a presenga dos reagentes. N%o héd reag3o qufmica.
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3.1.2 - Reac¥o entre (E)-3-fenll-2-metil-2H-azirina-2-acrilato-de-me-

tila 38b e S-benzil-isotiocuréia (107).

S-benzll—isotiourdia é obtida "in situ” da reacﬁo de base (car -
bonato de potdssio) com tosilato de s-benzila-isotiourétia. 0O sal &
gintetizado a partir da tiouréia com dlcool benzflico e &dcido p-tolue-
no- sulfénico em dicmamol‘ZF

A reaclo ¢ realizada sob refluxo por 5 horas e 30 minutos, A
soluclo cor de laranja lfmpida obtida quando tratada com benzeno pro-
duz grande quantidade de sdiido branco, o qual & filtrado por suc¢3o.
Obtém-se o tosilato de s-benzil-isotiourélia em bom rendimento (64%).

0 espectro de infravermelho mostra bandas em frequéncia 3300~

! e 1165cm ! (v0=8=0).

3000cm ~© (VNH) ; 1210cm

Esta reacfo & interessante para isotiouréia desejada, ocorre via
formac3o do fon carbdnio benzf(lico, com a perda de uma molécula de
dgua do dicool benzflico protonado pelo dcido-p-tolueno-sulfbnico, seuK
guido do ataque nucleofflico do stomo de enxofre ao fon carb&nion for-—
mado. ¥ importante salientar o fato de que o sal formado aqu! n3o
apresenta contra-fon nucleofflico, o tosllato, o que poderia interfe-
rir no resultado da reac3o com a 2H-azirina 38b.

A reac%o entre (E)-3-fenil-2-metil-2H-azirina-2-acrilato-de me -
tila (38b) frente a s-benzil-isotiouréia (107) fol realizada em aceto-
nitrila com carbonato de potassio. Deixa-se a mistura reacional sob
forte agitagZo magnética, 3 temperatura amblente por 4 dias. Filtra-

se com succ3o e o solvente & extrafdo i press¥o reduzida. 0O produto

obtido & cromatografado em,Florizil, usando-se como eluente ben=zeno.
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Desta purificac3o s¥o lsolados dols produtos: o produto separado
da sétima frac3o em benzeno apresentou as seguintes absor¢les em seu
espectro de ressoniincia magnética nuclear:

- 81,68, um singlete, com integrag¢3o referente a tré&s prdétons atriburf-
do ao grupo metila sobre um carbono sp3, da junc¢¥o dos anéls de 3 e
de & membros;

~ §2,88, um dublete, com integrac3o correspondente a dois prétons com
J=8Hz, atribufdo aocs prétons metilénicos adjacentes a carbonila do
éster;

- 63,52, um sing}ete referente a tré&s prétons atribufdo a metoxila;

- 64,60, um triplete, com iIntegra¢¥o referente a um prdton com J=8Hz,
‘atribufdo ao préton metinico do anel de 6 membros;

- 64,10, Qm gsinglete, referente aos dois prdétons metilé&nicos do grupo
benzila sobre o atomo de enxofre e

- 87,20, um singlete referente a dez prdétons arométicos do anel fenila
dé jungacanéis e do anel fenila do grupo benzila.

Este resultado obtido esta dg acordo com uma estrutura andloga a
reacio anterior, onde temos a cicloadigfo da.s-benzil- isotiourélia éom
a formac3o do =istema biciclo andlogo a-estrutura 110.

Este produto depois de‘12 dias mostrou decomposig¢do pelo seu es-
pectro de RHN. ‘

A outra fraci3o isolada mostra as seguintes absor¢les em seu es-
pectro de RMN:

- 81,60, um singlete, com‘integracﬁo correspondente a tré&s prdétons,
atriburdo ao grupo metila;

- 62,75, um dublete, com J=7,2Hz correspondente a um prdéton metfnico;

- 63,50, um singlete referente a trés prétons os quzais devido a absor-

c¥o em campo mais baixo podem ser atribufdos a uma metoxila;
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- § 3,80, outro singlete referente a tré&s prdtons, Llndicando a presenga
de incorporagfo de uma segundo metoxila na molecula deste produto
formado;

- 54,65, um triplete de J=7,2Hz referente a um prdéton metinico; e

—»67,0‘3 7,68 e em B,50 multipletes atribufdos aos dez prdétons aroméa-—
ticos do grupe fenila e do grupo benzila.

Comrestes resultados n%o fol possfvel eluctdar a estrutura deste
segundo produto obtido nesta reag¥o podendo-se concluir somente que

houve incorporagdo de uma segunda‘metoxila na estrutura obtida.

2.1.3 - Reac%oc de (EY=-3=-fenil-C~metil1-2H-2zirina-2~acrilato~de~moti-—

1a (38b) frente a S-t—buti!-isbtiouréia (108)

De maneira anidloga a rea¢Zo anteriormente deserita, s-t-butil-i-
sotiouréia (108) & obttda no prdprio melo reacional, a partir do =aal
tosilato de s-t-butil-isoticuréia. 0 sal é preparado a partir  da
tiouréta, dlcool t-butilico e adcido p-tolueno sulfdnico en dioxan044 A
reac¢3o ¢ realizada sob refluxo por 5 horas. A solug¢¥o amarela obtida
é resfriada e tratadsa com éter etflico. Obtém-se tostilato de s-t-bu-
tii?isotiouréia como um sdélido branco em pouca qguantidade (15%). O
spectro de 1Infravermelho mostré bandas em frequénclia de 3220 e
3020&64‘, atriburfdas ao estiramento H~H 1220 e 11?5¢m“1, aog estira-
mentos 0=5=0. |

0 mecaniemoc & via fon carbSnio-tercidric formado a partir da
protonag¥o do 4lcool t-butflico, smeguide do ataque nuclefflico do dto-
mo de enxofre da ticuréia ao ion carbdnio formado, numa reagfo do tipo

substitulicHo nucleof{lica (SN ).
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A reagZo entre (E)-3-fenil-2-metil-2H-azirina-2-acrilato-de-me—
tila (38b) e =-t-butil-igotiourdia (108} foi realizada de maneira ana-
loga das reag8es anteriormente descritag: ZH-azirina 38b em acetoni-
trila com o sal tosilato-de-s-t-butil-tgo-tiourédia e carbonato de po-
téssiol Deixa~se a migtura reacional zob agltagBo magnética por 3
dias & temperatura ambiente. A soluc¢io amarela, com sdlido branco ob-
tida e Fiitrada com sucgfo e o solvente & removido 3 press¥o reduzida.

Do d&leo obtido extral-se com benzenc e este quando tratado com étrer
etflico separa uma pequena quantidade de sdélido. A parte sclivel
apresenta-se como um dleo amarelo produzindo os seguintes =sinals em
seu egpectro de RMN:

- §1,50, um singlete, com integrag¥o referente a nove prétons atribuf-

do aos grupos metila do t-butt! ligado ao dtomo de enwofre:

§2,79, um dublete, com J=8,3Hz, correspondente a dois prdétons, atri-

bufdos aos proétons metilé&nicos;

§3,50 um gsinglete, correspondente a tré&s prdétons atribufdos a meto-

%ila do éster;

t

§4,50, um triplete de J=8,3Hz atribufdo ao prdéton metinico e
- 87,0 a 8,0, virtas absor¢fes atribufdas aos prétons aromaticos.

Além destae obgerva-se ainda outras absor¢Bes na regifio de 63,45
e 3,55 Indicandoc a presenga de outros produtos élém deste obtido como
principal.

Com este resultado pode-se sugerir que a reagdo ocorre segundo o
mesmo caminho antefiormente obgervado, com a formag¢¥o do sistema bici-
clo ansdlogo ac 110.

A purificaglo destes produtos pelos métodos usualmente emprega-

dos nZ%o fol efetiva.
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3.1.4 - Reac¥o de (E)-3-fenil-2H-azirina-2-acrilato-de-metila (38a)
com S-metil-lso-tiourdia (106).

Com o ob jetivo de estudar a varlag3o da reatividade de s-metil-
jsotiouréia (106) frente a 2H-azirina di substitufda realiza-se a rea-
¢%Ho entre {E%*S—feni1—2H—azlrlna—2—acr1lato—de“metila (38a) com S-me-
til isotiouréia&(1065-em acetonitrila na presenga de carbonato de po-
tisslo. Deixa—se reagir por 3 dias 3 temperatura ambiente sob agita-
c¢H3o magnética. A mistura reacional & filtrada e extrai-se o solvente
34 press¥o reduzida. O produto bruto obtido como um dleo amarelo =
cromatografado em coluna de florizil usando-se como eluente cloreto de
metileno. Isola-se um éleo amarelo {17%'do peso da 2H-azirinal) cyjo
especro de RMN fornece os seguintes dados:-62,24 um singlete;33,52 va-
rias absorcBes entre elas um dublete; emdé3,62, um singlete, 3H: em
3,66 um sinal encoberto pelo singlete;55;25 ginais fracos 87,40, um
ginglete. 0 espectro de infravermelho mostra bandas em 2950cn™! de mé-

1 (ve=0 de éster).

dia intensidade (VHH), e em 1730cm
Com estes resultados n3o nos fol possfvel concluir a estrutura
do produto formado. Observa-se que a reag¢3o ocorreu no centro eletro-
f{flico do anel da azirina (C=N) devido a auséncia do efeito anisotrd-
pico, observado para os prétons aromdticos e aqui apresentam-se como
um singlete em 7,40 ppm. Outra observa¢¥o é a auséncla da dupla liga-
c¥%o C=C conjugada ao éster e A presenga da carbonila do éster eviden-—
- ctada tanto pelo IV (1735cmm1,vc=0) como pelo singlete em 3,62 ppm
indicando a presenc¢a da metoxila no produto final formado. |

Com base nos resultados obtidos anterliormente para o sistema

trissubistitufdo 38b + 106 pode-se esperar um produto agui de estrutu-—
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ra aniloga aos biciclos observados anteriormente 110, sendo gque neste
caso as absor¢Bes no espectro de RMN tornam-se mais complexas dewvido
ao acoplamento observado do préton metinico do anel de 6 n3o s6 com os
protons metil&nicos exociclicos {c§rbon1]a). como também com o proton
agora presente na jun¢¥o dos dois anéls.

Com os resultados das reacBes entre os sistemas (E)-3-feni 1-2-
metil—~2H—azir1na-2-a§:riIato-de*metila (38b) e (E)~-3 -fenil-2H-aziri-
na-2-acrilato—de-metila (3Ba) frente a S-metil isotiourdia (106) rea-
lizou-sge também a investigag¢io com outros sistemas de 2H-azirinas fun-
cionalizadas como 3-fenil-2-formil-2H-azirina (36a) e 3-fenii-2-for-
mil-2-metil-2H—-azirina (36b) frente a esta pseudo-tliouréia 106.

Ho primeiro caso, 3—f‘enil—2—f‘orm1l-IZH—azirina (36a) frente a s-
metil-isotiouréia (106), reallza-se a rea¢3o sob as mesmas condic8es
descritag anteriormente: sulfato de S-metil-isotiouréia em acetonitri-
l2 e carbonato de potéssio. O maior produto cobservado aqui ¢ a decom-
posic¥o da S-metil-isotiouréia (106) formando o dfmero ou trimero de
ctanamida.

Ho segundo caso, a rea¢3o de 3-fenil-2-formil-2-metil-2H-azirina
(36b) frente a S-metil-isotiouréia (106) & realizada por dois dias em
acetonitrila e carbonato de potédssio & temperatura ambiente. 0O produ-
to bruto observado mosira ser uma mistura de compostos, evidenciados
por vérias absorc¢Bes em seu espectro de RMN: na regiSo de 1,8-2,7 ppnm
virias absorcBes e também o sinal do prdéton do grupo formil permanece
no produto obtido.

Com o objetivo de estudar a reatividade de diferentes pseudo-
tiourétas frente a 2H-azirinas funcionallzadas, fol sintetizada a S-

metil-N-fenil-pseudo tiocuréia. A sintese & realizada a partir de fe-
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nil-tiouréia em acetonitrila, adlicionando-se carbonato de potéassic e
lodeto de metil.aas. Deixa-se reagir & temperatura ambiente, filtra-se
e remove-se o solvente a pressio reduzida. A extragio com &ter et{lii-
co fornece S-metil-N-fenil-iso-tiouréia em 74X de rendimento.
Réallza—se a reacdo com (E)-3~-fenil-2-metil -2H-azirlna-2-acrtla -

to-de-metila (38b) e S-metil-N-fenil-iso-tiouréia em cloreto de meti-

leno. Deixa-se reagir por 17 dias. Da solugdo amarela obtida &€ remo-
vido o solvente 2 press¥o reduzida. O produto bruto obtido mostra em
geu espectro de RHMN ser uma mistura complexa de varios compostos. Ls-

ta mistura é purificada através de coluna de florizil empregando-se
como eluente cloreto de metileno. As fracBes elufdas mostram viarlios
compostos cujos dados dos espectros de RMN obtidos n¥o foram suficien-—
tes para identificag¥o dos produtos formados.

Observa- se neste caso, que a reagdo ocorre muito mais lentamente
e este grande espago de tempo necessirio para que a Z2H-azirina 38b se -
Jja consumida, pode ser o motivo de estar se observando virios produto
formados.

Realiza-se a reac3o entre (E)-3-fenil-2H-azirina-2-acrilato-de-
metila 38a frente a S-metil-N-fenil-isotiouréia em cloreto de metileno
deixando-se reagir 5 dias 3 temperatura ambiente. 0O dleo castanho ob-
tido, mostra ser uma mistura de varios compostos devido as véfias ab -
sorcBes observadas para metoxila do éster em seu easpectro de RMN.

ReagBes c¢om S-metil-N-fenil-isotioureélia, frente a sistemas 2-
formil-ZH-azirina 36a e b foram também investigadas. As reacBes foram
realizadas em cloreto de metileno 3 temperatura ambiente por 5 dias.
A reécﬁo com 3-fenil-2-formil-2H-azirina 36a produziu um Sleo castanho

cujo espectro de RMN apresentou vérias absorcSes de prdétons aromdaticos
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indlicando a presenga de mistura de produtes. O produtc bruto é puri -
ficado em coluna de florizil usando-se como eluente cloreto de metile~
no. I1sola-se vérias fra¢gBes as quals apresentam bandas Intensas em:

! em seu espectro de IV. Pode-se sugerir que mais uma vez ob-

2100cm
serva-se o produto de decomposigdo de S-metil-N-fenll-lsitoloureia, o
qual é isolado em mailor quantidade. Os espectros dos outros produtos
obtidos n%o fornecem dados suficientes para a determinag3o da estrutu-
ra.

Reaclo entre 3-fenil-2-formil-Zmetil-2H-azirina (36a) frente a
S-meti1l1-N-fenil-isotiouréia fol realizada em cloreto de metileno por 4
dias. O espectro de RMN do produtc bruto obtido mostra a auséncia dos
prétons de aldefdo e véarios sinals emGl,é a § 1,6 ppm 82,0 a §2,6
ppm, indicando mais uma vez mistura de varios produtos. |

Com estes resultados negativos, optou-se por algumas modifica-
¢Bes para real izacHdo destas reagBes como por exemplo a mudanga de ba-
se. Emprega-se no lugar de carbonato de potdssio, trietllamina pordue
é lfquida e o contato desta com os reagentes deve ser maior implicando
a produclo de S-metilisotiouréia mais rapidamente e evitando desta ma-
neira a decomposig¢¥o em clanamida porque a reag¢doc com a 2H-azirina 38b
deve ser male riplida. Realizou-se a reag%o nas mesmas condig¢des ante-
riores exceto a base utilizada, que fol trietilémina. Henhuma +trans-
formacfo quimica fol observada, recuperando-se o reagente (E)-3-fe-
nil-2-meti{1-2H - azirina-2-acrilato-de-metila (3Bb) quantitativamente.

A mudanca do solvente empregado, acetonitrila poderia trazer ne -
lhores resultados. O solvente empregado deve ser polar e apréirico e
se volatil facilita o tratamento posterior da reacdo.

DMSO preenche os requisitos por serem polares e apréticos porém

nIo & volatil e a extrag¥o tem que ser feita com dgua.
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A reacdo entre (E)-3-fenil-2-metll-2H-azirina-2~-acrilato-de -me -
tila (38b) com S-metil-isotiourdia (106) foi realizada com carbonato
de potassio em DHSO. O produto observado é o sistema biciclo 110,
sendo o.resultado idéntico ao da reac%o.realizada em acetonitrila, in-
clusive o rendimento permanece baixo,

Oz resultados obtidos nestas rea¢Bes com as 2H-azirinas 38a e
principalmente 38b frente a S-metil-isotiouréia (106) mostrou ser mul -
to interessante pela novidade dos sistemas biciclés observados (110 e
ansdlogos S-benzil e S-terc-butil). Infellzmente estes produtos apre-
sentaram grande Instabilidade o que deficultou enormemente a identifi-—

caclo destes pelos métodos usualmente empregados.

3.2 -~ Reac®es de 2H-Azirinas Funcionalizadas frente a 2-Amino-Ben-—

zimidazol (111) e 2~Amino~-5-Cloro-Benzimidazol (122)

N | N
\>‘NH2 | \>-NH2
N N

111 Ct 44 H

o2-amino-benzimidazol (111) & um sistema aromdtico contendo 3 ni-
trogénios nucleoff{licos de maneira andloga ao sistema guanidina (47b) .
Fez parte desta pesquisa, estudar a reatividade dos sistemas ZH-
azirinas funcionalizadas 36 e 38 e frente ao sistema 2-amino-benzimi -

dazol (111) e 2-amino-5-cloro-benzimidazol (112).
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3.2.% - Reacﬁo entre 2—F‘ornlI—B-Fenll-2ﬂ?hzlrina (36a) frente a 2-A-

mido—Benzimtdazol (1112

Realiza-se esta reacfo em THF em mistura equimoiar dos reagen-—
tes. Deixa-se reagir 3 temperatura ambiente por duas horas.

Obtem—~se como produto da reagfo um sdélido amarelo clarec com pon-
to de fusZo de 158 a 160°c. 0O espectro de infravermelho (KBr) (IV 115
deste produto apresenta frequéncia de absor¢%o em 3400 - 3000(:15:'1
atribufda ao estiramento da ligac¢3o N-H, en 1640cm_1 e 1(5»00(::11“1 bandas
intensas atribufdas ao estiramento da ligagZoc C=N. 0O espectro de
massa apresenta fon meolecular em 260 (100%) e os seguintes plcos 283
(27%), 207 (16%>, 157 (36%) e 103 (27%).

Este sdlido n¥o apresenta solublilidade nos solventes orgé@nicos
comumente usados para o espectro de RMN.

Com os dados de infravermelho e massa, pode-se sugerir que temos
um produto de adig¥%o com a perda de uma molécula de égua; formando o©

~sistema heterocfcllco (115).
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Para a fr agmenta¢¥o do espectro de massa sugere-se as seguintes

egtruturas:

+ | hed
, H H N
- @O0
/)

N A )
l

Tentativa de obter-se o espectro de RMN em metanol, mostrou que
depols de olto dias o sélido estd totalmente dissolvido. O espectro
mostra absorcBes em 6,40 a 7,50 ppm e em 3,60 a 3,80 ppm. Recristali-
zac¥o deste sSlido com éster etflico forneceu um sélido de ponto de
fus¥o de 118-122°C, cujo espectro de 1V-12 mostra frequéncias em 3400
a 3100cm™ ! atribufdas e o estiramento da lligagHXo N-H, em 1630cm L uma
banda intensa devido ao estiramento da ligag¥o dupla C=N além de 1600
e 1578cn "L O espectro de massa deste sélido mostrou fon molecular en
Mt em 260 e os seguintes plcos: 232 (46%), 206 (25,7%), 179 (18%) e
133 (26%).

Com este novo resultado, comparando-se as absorc¢Bes dos dois es-—
pectros de infravermelho (IV-11 e IV-12), observa—-se diferengas indi-

cando que o produte 115 mostra instabilidade em metanol, sofrendo mo-
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dificag8es, p&rém pelo espectro de massa Qerifica-se olmesmo fon mo -
lecular tratando-se portanto de um is6mero de 115.

Este segundo produto lsomérico é cromatografado em coluna de
florizil, utilizando-se como eluente, cloreto de metileno. 530 isola~
dag duas frac®es: a primeira do composto inicialmente colocado na co-
luna e uma segunda frac3o de um produto de coloragfo verde fluorescen-
té intensa, cu,jo especiro de infra~vermelho mostra absorglSes em

1 devido ao estiramento da ligacgdo N-H, uma absor¢3o pouco

intensa em 1630cm™! e outras em 1520, 1485, 1450 e 1220c:m."1 . Este

3300-3200cm

terceiro composto mostra ser, pelas frequéncias observadas pelo espec-
tro de IV, completamente diferente do is8merc original colocado na co-
luna. Recristalizagdo deste produto com éter etflico apresenta p.f.
de 226—22900. 0 espectro de massa deste tercelro composto observado
_mostrou fon molecular 'em 262 (50%) e os seguintes picos: 233 (12%),
205 (10,6%), 129 (14%>, 102 (33%) e 77 (41,8%).

Pelo resultado obtido do espectro de massa pode-se sugerir que
o terceiro composto observado fluorescente € um produto de redugdo do
isdbmero original. O espectro de ressondncla deste terceiro composto
tirado em clorofdérmio deuterado e metanol deuterado apresentou um sin-
glete de um prdéton bastante desprotegido com deslocamento quimico de
8,70 ppm, além das absorg¢Bes na regi3fo dos prdtons arométicos. Com
este conjunto de dados n¥o fol possfvel a identificag¥o dos produtos
observados e a partir desta reag3o reallzou-se o estudo com o derivado

clorado 2-amino-5-cloro-benzimidazol {112},
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3.2.2 - Reactio entre 3-Fenil-2-Formnil=-2H-2Azirina (36a) e 2-Amino-5-

Cloro-Benzimidazol (112).

A reac3o foli fealizada em THF com quantidades equimolares de 3 -
fenil-2-formi1—-2H-azirinas (36a) e 2~amino-5-cloro-benzimidazol (112)
2 temperatura ambiente por duas horas. 0 sélido branco eobtido mostrou
decomposicﬁo a 134°C e seu éspectro de infravermelho apresentou as se-—
guintes bandas: 3400-3000cm ! atribufdas ac estiramento da ligac¢3o
N-H, em 1660 e 1600cm™! atribufdas ao estiramento da ligagZo dupla
C=N.

0 espectro de massa forneceu fon molecular em 236 (33%) e as se-
guintes fragmenta¢@es: 294 (100%), 269 (8%, 267 (20%), 193 (iix%), 191
(31%> e 157 {14%).

Com esie resultado pode-se sugerir um produtce de adigdo com per-
da de uma molécula de sgua, de maneira andloga ao anteriormente pro-
posto 115,

As possfveis estruturas para a fragmentag¥o do espectro de massa
sdo andlogas asgobservadas para o composto (113) com a diferenga que o
fragmento de m/e 157 n%o pode assumir a estrutura proposta na fragmen-
tacBo anterior porque este espectro de massa mostra que o fragmento
157 n¥o apresenta mals o clore devido 3 auséncia do pico do 1isdtopo
37 em 159.

Postulando produtos de adicgo com perda de uma molécula de égua
vertfﬁca—se que o rendimento da rea¢3o com 2-amino-benzimidazol (111>
fol de 61% e da reac¢lo com 2-amino-5-cloro-benzimidazol (112) fol de

81%.
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Este produto clorado também apresenta insolubilidade na maloria
dos solventes orgfnicos utilizados no laboratdério como tetracloreto de
carbono, clorofdérmio, acetonitrila e dimetilsulfdxido, sendo assim in-
vidvel a obteng3o de espectro de RHN.

Diante da dificuldade para obter os dados necessarios para a
fdentificaclo destes sistemas heterocfclicos 115 e seu derivado clora-
do, vérias.reacaes quimicas foram realizadas.

Real izou-se reacdo de acetilacHo do sistema 115 com anidrido
acético em piridina & temperatura ambiente por 15 horas. g produto
obtide mostrou frequéncia de absorc¢3o em seu espectro de infraverme-
l1ho em 3500 a 3100cm'1, atribufdas ao estiramento da ligac¢3o H-H e
em 1690cm“1 provavelmente devido a uma carbonila de amida presente
neste produto.

Realizou- se também reacfo de hidrdélise bdsica com KOH alcodlica
20% em metanol 2 temperatura ambiente por 24 horas. U0 produto desta
reac3o mostrou frequéncias de absorg3o em seu espectro de infraverme-

! atribufdas ao estiramento da ligag3o N-H e em

lho em 3550-3100cm
1680cm -1 o estiramento devido a ligag¢3o C=0, o que estaria de acordo
com o produto esperado uma vez que a estrutura 115 possul o grupco imi-
no que em presenca de base deve produzir uma carbonila.

Como derivado clorado realizou-se reacB®es de hidrdlise 4cida,
bédsica, alquilagdo e acelilacgdo.

A reacg¥o de alquilac3o fol realizada com iodeto de metila, rem
dimetilsulféxido, a temperatura amblente, por 24 horasaB. 0 espectiro
de massa deste produto mostrou fon molecular do produto em m/e 322 e

outros plcos em 308 e 294 podendo-se sugerir que houve reag¥o produ-

zindo mistura de produtos de mono e di alquilacZo.
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A reacBo de acetilag¥o fol realizada com antdrido acético em pi-
ridina, 3 temperatura ambiente, por 14h. O espectro de Infravermelho
deste produto n¥o mostrou bom resultado mas as absorc¢les caracterfsti -
cas do reagente, o heterocfclico clorado andlogo a 115, n¥o est3o pre-
sentes.’

A reac%o de hidrdélise bésica fol realizada em condi¢Bes andlogas
a anteriormente descrita (KOH alcodlica 20%) e o produto observado
mostrou no espectiro de infravermelho frequéncia de absorcﬁo.em 1690(:::_11

indlcando a presenc¢a de uma lligagdo C=0.

A reac%o de hidrdélise dcida fol realizada com dcide clorfdrico
(6N) em #gua, & temperatura ambiente por 24 horas. O espectro de In-
fravermelho do produto apresenta banda com frequéncia de S.E;Btlcn;"1 in-
dicando a presenca de um grupo carbonil no produto.

Apesar das investigagBes para a identificacg@o deste heterocicli-
cos 115 e seu derlivado clorado os resultados obtidos com estes dados

nio foram suficientes para a caracterizacdo dos produtos.

3.2.3 - ReacHo entre 2-Formil-2-Het1l-3-Fenil-2H-Azirina (3&b) e 2-

Amino-Benzinidazol (111).

A reac3o foi realizada em THF e depols de 4 horas comegou a for -
mac¥o de um sélido fino branco. Deixa-se reagir por 24 horas a tempe-
ratura Vamblente. Obtém-se 2 fragles sdélidas. A primeira (33,9%>
apresentou bandas no seu espectro de 1V em frequéncias de 3480 e 3000
c:m"1 atribufdas ao estiramento da ligagZo N-H, em 1684cmnl atribu{da

1

ao estiramento de uma ligag¢Z3o carbonflica e em 1640cm © o estiramento

da ligag¥o C=N. A segunda frac¢¥o mostrou frequ&nclas de absorg¢do em
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seu espectro de infravermelhe iguals ao reagente 2-amino-benzimidazol
(111).

0 espectro de massa primeira frac¥o mostrou fon molecular em 232
(7,5%) e os segulntes picos: 274 (40%>, 247 (33%), 233 (33%, 170
(24%), 143 (29%) e 133 (100%). Pelo valor do fon molecular pode-se

sugerir um produto de adig¥do sem perda de dgua 116.

N Me N_</N - d M;
AT %

0
77‘_" 116

HN

Com os dados obtidos o produto n¥o pode ser identificado.

3.3 - lifdio H-imino-piridinec (117)

Fez parte da presente pesquisa, sobre a reatividade de Zﬁmazlri‘
nas funcionali=zadas frente a compostos nitrogenados, estudar o compor-—
tamento do ilfdeo N-imino-piridineo (117). |

Com interesse de sintetizar novos sistemas heterocfclicos nitro-

genados, este 1lfdeo 117 mostra ser bastante itil podendo-se cltar

exemplos de sua reatividade.
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Ds tlfdeos, espécies as quals possuem em dtomos adjacentes car-
gas opostas em uma das estruturas contribuintes, porém todos os atomos
est¥o com o octeto de elétr‘onszzb . Este composto apresenta comporta-
mento tanto de nucledéfilo como de um sistema 1,3-dipolar. Um exemplo
do comportamento 1,3-dipolar deste sistema fol descrito por Hulge-n46
onde relata a producio de derivados pirazolo piridina 12la e b através
de clcloadic"a‘o [3 + 2] entre N-imida 118 gerada "in situ” a partir do

iodeto de N—-imino piridfneo 117 e acetilenos derivados 118a e }:ﬁ6 .

7

| _R=CzC-CO;Me H
= COoMe
+N 119 *R=H 7
_NH bR = COpMe
118 ‘R .

R=H WR=H
120BR=C02MQ 121 sR=C0zMe

Pirazolo [1,5al pirtdina (124) também & obtida da reag3o de
a-haloacrilatos, como por exemplo @ -clorocinamato (122) e N-imino-piri-

dfneo (117) na presenga de carbonato de potasslo.

- CoMe CO2Me
Pz cl
l + g\ /C{ . ba‘u E p/
N W Ncoome ~
N+ 122 H
NHo T - 123 124
117 ' '

Hesta reago estudada por Kakehi e lt.o“, o mecanismo € equacio-—
nado como seﬁdo uma cicloadi¢¥o 1,3-dipolar como a anteriormente ilus-
trada seguida da perda de HCl para aromatizac%o do sistema.

De maneira andloga ao acetileno dicarboxilato de metila {DMAD)>

(119> e os haloacrilatos (122), os quais reagem como dipclarofilos
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frente ao 1,3-dipolar N~imino-piridfnec (117), 2H-azirinas também po-

dem ser fonte de 2 elétrons 7 através da ligacBo C=H do anel agindo

como dipolardfilo 48 7
Heste estudo Kakehi e col®d postulam dois possfvel mecanismos

para a reag¥o:

B _ H "

~ I ' | H

X ADIGCAO o ;zf
I;'-NH2117 NUCLEOFILICA b ﬂ
, \ 126

ba'so ) 125 + R=H R H

‘ ' b R""g bR:: g
p Tf4$+ﬁ'25 1 s DIPOLAR

| + H R

\ L
+N 118 R ' R sR=H
=NH ON/\ o g 128 sR=¢

6s R=H _
16sR=(¢ MIGRAQAO DE H

&x

CICLOADRICAO _
TasHias N‘N

0 mecanisme via o caminho (a) ocorre através de uma adig¢do nu-
cleofflica inicial da H~imida (118) ao centro eletrofflico (C=N> do
anel das 2H-azirinas 6b e 16b podendo haver ou n%o abertura do anel
das aziridinas 125a e b. Segue-gse a ciclizagZo homo—i,B"d;polar (7 4s
+ 0 28) para a produgfo de 128a ou b; ou se houver a formac3o das espe-—
cles 1,6—d1polares_ 126a ou b a ciclizag¥o deste Internredidrio leva
.também aos produtos obtidos 128a ou b.

O caminho b para a produ¢fo das pirido triazinas 128a e b envol -
ve a cicloadic3o 1,3-dipolar inicial {(vrd4s + 128) do N-imino (118) como

fonte de 4 eldétrons " com a ligag¢3o dupla C=N do anel das Z2H-azirinas
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6k e 16b, agindo como dipolardfilos como fonte de 2 elétrons 7w . Em
seguida ocorre a abertura do anel de 3 membros das aziridinas 127a e b
com a transferé&ncla do prétons—-amino, para preoduzir 3-fenil-1,8a-dihi-
dro-2H-pirido-{1,2-bl-as-triazinas 128a e b.

ClcloadigBes deste tipo com 2H-azirinas n¥%o funcionallzadas tém
sido descritas com uma varledade de sistemas 1,3-dipolares e também a
migraclo 1,3 de H sob condi¢Bes bésicas {N-ig1n0mpiridfneo & tambénm
substéncia bdasica). O0Os dols caminhos ilustrados para o meéanismo da
reag¥o sHo conglistentes com o comportamento de N-Imino (118> que & um
reagente tanto nucleofflico como também fonte de 4 elétrons @ , sendo
portanto 1,3-dipolar.

Com base nestes resultados sobre a reatividade de HN-imino-piri-

dfneo (118) frente a dipolaréfilos como DMAD?®, alfa haloacrilatos e

48 um estudo interessante & conhecer a

2H-azirinas ndo funcionallzadas
reatividade de sistemas mals complexos como (E)-3-fenil-2H-azirtina-2-
acrilato-de-metila (38a) porque apresenta em sua estrutura dois cen-
tros que podem agir como dipolardfilos: tanto a ligag3o C=C conjugada
ac éster, que devido ao grupo retirador de elétrons, apresenta baixa

energia dos orbltals de fron@eira49,'Facilltando a reagido, como a li-

gag¥o C=N do anel da 2H-azirina como fonte de 2 elétrons 7.

3.3.1 - Reac¥Bo entre (E)-3-fenil-2H-azirina-2-acrilato-deo-metila (38

a) frente zo ilfdeo N-imino-piridineo (118).

A mistura de (E)-3-fenil-2H-azirina (38a), (2 mmoles); HN-imino-

piridinec (118), (3 mmoles) e trietil amina, (& mmoles), em cloreto de
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metileno, foli deixada a temperatura ambiente por cinco dias sob aglita-
¢¥o magnética. Evaporac3o do solvente 3 press¥o reduzida, seguida de
extraclo com benzeno forneceu um Sleo castanho escuro, cujo especiro
de RHMN indica sinais correspondentes a prétons aromdticos em 9§ 8,50,

8,22, 7,60 a 7,20, 6,80 além de outros sinais em 3,65 e 3,20 ppm. Pu-

rificagdo deéte produto pelo tratesmento com diversos sclventes de di-
ferentes polaridades n%o fol efetliva. Optou~se por coluna de flori-

zil. A separacio crématogréf!ca utilizando-se benzeno co@ eluente,

permitiu lsolar cristais brancos em baixo rendimento. Este sélido re-

cristalizado em cloreto de metileno/hexano forneceu p.f. de 134 ¢ 135°
c. O espectro de RMN n¥%o mostrou incorporag¥o da dupla ligag3o ’

conjugada so éster e nem 2 metila do éster. RMN-17 em CCl4 : dublete
em 8 8,53; quarteto emd8,22, multiplete emd7,40 e triplete emd6,78 ppnm

indicando someﬁte a presenca de prdétons aromaticos.

Dentre as frequénclag de absorc¥o do I1V-14 destaca-se sinals em
3070-3040cm ! de intensidade média devido ao estiramento =c-0° ¢ além
destas em 1640cm | uma banda de média intensidade atribufda aoc estira-
mente C=N. HN¥o apresenta absor¢Bes caracterfsticas de carbonila.

0 espectro de massa indica fon molecular em 195 (100%) e os se-
guintes picos: 169 (6,8%); 103 (19%); 77 (36%); 53 (28%).

Como fol citado anterlormente o estudo rezlizado por Kakehi e

48 mostra a reatividade de 2H-azirinas n3o funcionaliza-

colaboradores
das frente ao ilfdeo H-imino-piridfneo (118} produzindo derivados pt—
rido~triazinag 128a e b.

De acordo com os resultados obtidos e com o curso esperado para

a reac¥o conclufmos que n3o houve a formacHo de pirido-triazina espe-

rada do tipo 128 com R=-CH=CHCOzMe. Segundo os dados do especiro de
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massa, RMN e IV sugerimos que a estrutura para o produto obtido seja
2-fenil-4H-1,2,4~triazolo [1,5-al-piridina (132).

2-fenil—4H-1,2,4~-triazolo [1,5al piridina (132) fol sintetizada

pela primeira vez por Bower e Ramageso através da reag¢%o entre Dbenzo-

nitrila-com 2—amino-piridina (129) na presen¢a de cloreto de alumfnuf

para a formac¢¥o de N-2-piridini l-benzemidina (131), seguida de dehi-

drogena¢#@o e ciclizagdo para 13250.

) y
No @ =
E:",]]\'\‘Hzar p-o=N :jk i —_MM'Ei:L:}MP

129 130 131 132

O composto 132 apresenta na literatura p.f. = 138-13%°C e os da-
dos de RHMN e IV também estZo de acordo com os obtidos.

Recentemente 2-fenil-5-triazolo-11,5a) pirtdina (132) foi sinte-
t.izacla’r’:2 a partir de cicloadigdo 1,3 dipolar de HN-imino pirtdfneo
(118) na presenga de base e benzonitrila (130).

Este relato vem de encontro ao resultado obtido onde o ilf{deo
N-imino-piridineo (118} & o reagente usado para a szfntese deste tria-
zolo piridina (132) frente a benzonitrila (130).

0 mecanismo da rea¢do possivelmente ocorre como ilustrado a se-
guir:

Para verificar se o mecanismo para a formag¥o de 2-fenil-5-tria-
zolo [1,5al piridina (132) ocorre de manelra ilustrada anteriormente,
real jiza-se uma reéc%o de controle porque uma outra possibilidade & a
transformagZio de (E)-3-fenil-2H-azirina-2-acrilato-de-metila (38a) em
benzonitrila (130) com a perda do grupo crotconato de metila 134, o

qual é bastante volatil. A reag¥o de conirole seguiu o mesmo procedi-
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H
= N “i 23»4H
I H cicloadigso /-——-w\
-+ x H CO,Me
? . {/ 5( H (ras+12s) Q'T“- ¥ 2

+NH 38« ' “copMe 127
118
“""’I.'g.‘;':o ca-C3
"H
H COch
‘\
C02Me N‘-..
134 133

mento da reacNo descrita colocando-se (E)-3-fenil-2H-azirina-R2-acrila-
to-de-metila (38a) em cloreto de metileno com trietilamina. Ag condl-
¢Bes foram tdénticag as anterformente descritas.

Oz resultadosz cbeervados gegundo oz dados do eapectro de Infra-
vermelho do praoduto mostra que a 2H-azirtinas 38a permanece itnaslterada,
n¥o sendo detectada a benzonitrila (130), sendo portanto o mecanismo
da reag%o aquele {lustrado anterlormente.

Pode-se propor como um priméiro paeso que ocorré a cicloadighio
(3 + 2) entre o N-imino-piridinec (118) como fonte de 4 elétrons 7 e a
(E)-3-fenil-2H-azirina-2-acrilato-de-metila (382a) agindo como dipola-
réftle sendo fonte de 2 eldtrong 7. Com 2 formag¥o destas 2 nbvas 11—
gages em 127c haverla migrag¢io de prdtons com a quebra da 1igagBo
C-N para a formac%io de 2-acrilato-3-fentl-1,9a-dithidro-2H-pirtdo
{1,2bl-ag~triazina {(128) como occorreu com o estudo realléado om as 2H-

azirinas n%o funcionalizadas 48, Heste caso a migragio de préton quan-
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do ocorre favorece a quebra da ligag3o CyrCy aco Invés de CrN devido a
alta estabilidade da carga no Cj3 decorrente da grande deslocallzacdo
com a dupla 1t gag3o C=C conjugada a carbonlla do éster 127c. Final-
mente em 133 a perda do grupo crotonato de metila (134) & favorecida
pela alta volatilidade deste composto e principalmente pela alta esta-
bilidade atingida com a estrutura de o-fenil-5-triazolo 1[1,5-al-piri-
dina (132) devido a ser um sistema aromstico.

Para caracterizacZo do produto obtido usa-se como modelo o es-

pectro de §—triazolo-[1,5-al piridina (135) cujos valores de estdo
53

{ lustrados z2balxo:

A.
135

0 resultado do espectro de RHN-17 mostra que ems8,57 temos um

dublete de dublete devido ao Hy que mostra um acoplamento pequenc com
H5 (acoplamento meta) e um acoplamento malor (J=6Hz) com Hg-
Em 8,22 aparece um quartaio éompiexo atribufdo ao H, que seria um du-
blete de dubletes com aco?lamento orto com H5 e meta com Hy . Nesta
mesma regldo est¥o presentes os orto da fenila que encoﬁtram—se des -
protegidos devido ao efeito anisotrépico causado pela ligag3e imino
adjaceﬁte a fenlla?o

Em 7,6 a 7,2 encontram-se vérias absorc¢Bes devido aos prétons H
meta e H para de fenila e também Hy encontra-se nesta regl%o, em 6,78
aparece um sinal triplo de dubletes (J=6Hz e J=3Hz) atribufdo a Hg que
mostra um acoplamento orto (J=b6Hz) com H, e Hy e um pequeno acoplamen -

to com H, {J=3H=z>.



82

3.4 - Tentativas para se obter produtos de redug¥c de 2H~azirinas-2-

vinil-subastitufdas (38a) e (b). -

Com resultados altamente satisfatdrios de redu¢¥o da dupla con-
Jugada do sistema 2-fenil-1H-imidazol-4-acrilato-de-metila (80) com
magnéslo metdlico, o estudo fol ampliado para estudar a reatividade
das 2ﬁ~azif1nas 38a @ b frente a agentes redutores como magnésio meta-
lico e borohidreto de sdédio.

0 objetivo frente as reacSes de redugdo destes sistemas & estu-
dar a variac%o da reatividade das 2H-azirinas di 38a e trissubstituf-
das 38b. Tanto a ligag¢¥o do grupo acrilato como a ligagZo imino do
anel podem sofrer este tipo de reac3o e novas reaclies entre sistemas
nucleofflicos com os produtos de reducio poderiam ser realizadas para
verificar a reatividade dos centros eletrofflicos remancescentes na

moldécula.

3.4.1 - Tentativa de reducio do sistema (E)-3-fenil-2-metil-2H-a=1-

rina-2-acrilato-de-metila (38b) com magnésio metédlico.

A reag3o entre (E)-3~fenii-2-metil-2H-azirina-2-acrilato~de-me—
tila (38b) com excesso de magnésio &€ realizada em metanol, sendo a
reagdo exotérmica. A mistura reacjonal & tratada e o produto isolado
come um Sleo amarelo, mostra em seu espectro de RMN as seguintes ab-
sor¢Bes: - em §1,38 um singlete com integrac%o correspondente a trés
protons do grupo metila; ~ 62,9 um dublete referente a dois prétons

com J = BHz; ~ 9§ 3,55 um singlete correspondente a tré&s prdétons atri-
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bufdos a uma metoxila; - emé4,43 um sinal largo referente a um pro-
ton; - em 35,70 um sinal triplo com J = 8Hz e a integrag¢%o correspon-
dente a um prdéton - end7,10 um singlete referente a 7 prdétons e em
7,35 outro singlete referente a tré&s protons. Com estes dados pode-se
concluir que houve reac¥o de redug3o tanto da ligac¢¥o Imino do anel da
oH-azirina 38b devido ac singlete observado para os prétons aromdaticos
57,10 ppm , como também na ligac3o dupla C=C conjugada ao éster, como
fica evidente péla auséncia dos dubletes em 5,30 e 6,60 dos prdtons
oleffnicos da 2H-azirina 38b (RMN-7).

0 espectro de infravermelho apresenta frequéncias de absorg¢les
em 3140 en 1940cm L, atribufdas 2o estiramento da ligac%io N-H e em
1745cm-1 uma banda intensa referente ao estiramento da ligacdo C=0.

A -estrutura do produto n3o pode ser definlida somente com estes
dados. O produto obtido é isolado na forma de um Sleo amarelo em bai-
«o rendimento (20% da 2H-azirina reagente).

Tentativa de caracteriza¢¥o do produto foi realizada com a rea-
'cﬁo de acetilac¥o deste composto em plridina e anidrido acético. Q
produto desta é isolado também na forma de um Sleo amarelo cujo espec—
tro de RHMHN nmostra sinais de singletes em §1,2 e 1,8 ppm, sugerindo a
presenga de metilas possivelmente devido a reacio de acetilagZo ao ni-
trogénio do produto anteriormente obtido. O espectro na regi%o infra-
vermelha mostra absorgBes fortes em 1670cm™l e 1748cﬁd‘ podendo-se
atribuir esta banda adicional (1670cm 1) 2 presenga da segunda carbo-
nila incorporada na molécula.

Novas tentativas foram realizadas para a jidentificaclo do produ- .
to e para lisso fora# efetuadas algumas modificac®es, também com O ob -

jetivo de melhorar o rendimento. Dentre as modificacBes, real 1 zou—-se
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a reac3o com magnésio metdllico em quantidade equimolar a de 2H-azirina
38b, ou no tratamento posterior com &cido, realiza-se este depois de
séparado o sélido obtido (magnésio remanescente), ou ainda a extragZo
do solvente antes do tratamento com acido, todas as tentativas n%o

apresentaram resultados satisfatdrios.

3.4.2 - Tentativa de redugio do sistema (E)-3-fenil-2H-azirina-2-a-

erilato~-de—metila (38a) com magnésio metdlico.

Com o objetivo de observar a variag¢¥o de reatividade com Z2H-azi-
rina dissubstitufda 38a realiza-se a tentativa de redugZo com magnéstio
metdlico em excesso em metanol.

O produte bruto desta reac3o € obtido na forma de um Gleoc amare-—
lo o qual & purificado através de coluna de florizil isolando-se uma
pequena frac3o cujos dados dos espectros obtidos na regldo infraver-
melha e de RMN s3o os seguintes:

O espectro na regi%io infravermelha apresenta bandas em:

- 3190cm_1 de média intensidade atribufda ao estiramento da ligacHo
H~-H e enm

1 uma banda intensa atribufda ao estiramento da ligagdc C=0

- 1640cm
n3o conjugada.
0 espectro de RMN mostra vérias absor¢Bes complexas podendo-se
salientar ags seguintes:
-6 7,15 ppm um sinélete atribufdo aos prétons aromdticos do grupo fe-

nila 1indicando a auséncia da ligagZo C=N adjacente a este grupo e

que portanto ocorreu reducfc no anel da azirina.
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- 84,82 e 4,60 observa-se absor¢@es de possivels prdotons olef Inicos
porém n3o estdo de acordo com as absorg¢fes dos prétons olefiniccs da
azirtna reagente e em

- §3,80, um singlete que pode ser atribufdo 3 metoxila do éster pre-
gente neste produto formado, além de outras absor¢Bes complexas e
com integrag¢¥o n¥o definida.

Apesar de que com este conjunto de dados n¥o se pode concluir a
estrutura deste produto, fica claro que a auséncia do grupo metila na
poeicleo 2 do anel causa uma variagio no camiﬁho reacional, comparando-
se este com o produto anteriormente obtido (Reacﬁé 3.4.1.).

Como fol citado anteriormente na introdugio deste trabalho, o
estudo realizado por Nishiwakil® sobre a reatividade de 2H—azirinaé
funcionalizados 22 e 29 frente a agentes redutores como borohidreto de
s&dlo a potdssio, mostrou excelentes resultados produzindoe g¢is—~aziri-
dinas 30 e 31.

Como parte do estudo da reatividade das 2H-azirinas funclonali-
zada 238a e b realizou-se reagBes destes sistemas freﬁte.a bgrohidreto

de sdédio.

3.4.3 - Tentativa de reducZo de (E)-3-fenili-2-metil-2H-azirina-2-a-

crilato-de-metila (38b) com borohidreto de sddio.

A reacgo de reduco de 2H-azirina-2-vinil-gubstituida 38b com
borohidréto de éddio fol reallzada em metanol & temperatura ambiente.

0 produto bruto € purificado por separacgfo cromatogridfica utlli-
zando-se florizil e benzeno como eluente. 0O Sleo amarelo claro isola-

do apresentou as seguintes absor¢¥Bes em seu espectro de RHN:
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- §1,0, um singlete com lntegracﬁo referente a trés prdétons do grupo
metila sobre um carbono 5p3;

- 43,52 um sinal simples correspondente a um préton que estaria de
"acordo com © sinal de um prdéton de aziridina como os observados por
Nishiwakilﬁa Fujiyama para 30 e 31 respectivamente em ¢ 3,72 e

3,24,

N—CHzﬂij>mMc
» —

- §3,73 um singlete com integrag¥o referente a trés prdtons atribufdos
a metoxila do éster;: -

- 85,90 e 6,60 dois dubletes com J=14Hz e com integrag¢do referente a
um préton cada um o que é uma evidé&ncia da presencga dos prétons ole-
ffnicos trans indicando que a liga¢Z3o dupla C=C do grupo acrilato
n¥o sofre reduc¢so com boro hidreto de sddio e

- 67,30 um singlete com integracio de cinco prétons atribufdos aos
prétons aromaticos caracteristicos do grupo fenila ligado a um car-—
bono sp3 e n¥o mais ao carbono sp2 da ligac¢¥o imino do anel da 2H-a-
zirina 38b indicando a redug¢¥o do anel da 2H-azirina.

Dentre as absor¢Bes do espectro na regi3o infravermelha destaca-

se ag bandas em:

- 2960 - 2930cm t

atribufdas ao estiramento da ligac3o R-H e
- 17’25(::\'1_l uma forte absorcio do estiramento da llgagdo C=0 mostrando

a presencga da carbonila do éster conjugada.
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Diante destes dados e dos observados anteriormente pode-se

propor a redug¥o da ligag¥o imino do anel com a formag¥o da aziridina

136.
' N
/\ Me ¢ Me
¢ H Na BH4
OMC MQOH OMQ
38: q

136

3.4.4 - Tentativa de reduc%o de 3-fenil-2H-azirina-2-acrilato~de—me-

tila (38a) com borohidreto de sddio

Com o mesmo objetivo de estudar a variag3o da reatlvidade para o
caso da 2H-azirina ser tri 38b ou dissubstitufda 38a realiza-se a rea-
c%o entre (EY)=~3-feni{l-2H~azirina-2-acrilato~de-metila I(38a) com boro-
'hidr‘eto cie s6dio em metanol.

0O tratamento do produto bruto com hexano fornece duas frac¢les. |
Da frac%o insoludvel depols de cromatografada em coluna de florizil se-
para-se um Sleo amarelo claro o qual mostra as seguintes absor¢tes em
seu espectro de RMN:

- £3,53, um singlete referente a trés prétons podendo ser atribufdo a
metoxila do &ster e nesta regi%io outras absor¢Ses de menor intensi-
dade podendo conter o préton da aziridina 137,

- 55,85 e 6,30 sinais de dubletes com J de 8Hz atribufdos aos 2 pré-
tons olefinicos indicando que a ligag¥o dupla C=C n¥o sofre reducdo
com borohidreto de sdédio e

- 87,21 um singlete com Integrag¢3o referente a 3 proétons aromaticos
adjacentes a um carbono sp3 novamente indicando que a ligag¢¥o imino

do anel da ?H-azirina 38a sofre reducio com borchidreto de ssdio.
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0 espectro na regi¥o infravermelha apresenta bandas em 3205cm 1
e 2950cm_1 atr-ibufda ao estiramento da ligagZo N~H e uma banda intensa
1

em 1720cm ~ atribufda a carbonila do éster devido ao estiramento da
1igag@o C=0.
Diante destes dados pode-se propor a estrutura para este produto

a aziridina 137 obtido em 67% da 2H azirina reagente:

H
H H

OMe
TR N
OMe H
W g
38 .-

Me :
138 OMe
A parte soldvel em hexano foi purificada por cromatografia em
coluna de florizil isolando—-se um segundo prodﬁto desta reacgdo como um
6290. amarelo o quél apresenta as seguintes absorcées em seu espectro
de RHN:
- 83,15 a 3,50 um sistema A;B), com integrac¢3o correspondente a quatlro
prétons metilénicos;
~ 83,60 e 3,85 dols singletes referentes a trés prdétons cada um refe-
rentes 2a metoxila do éster e a presencga de uma metoxfla adicional
indicando que houve reag3doc com o solvente, havendo incorporacgdo &e
uma metoxila na estrutura isolada.
- 85,10 wum multiplete que pode ser atribufdo ao préton da aziridina
formada acoplado com os prétons metlilé&nicos exocfclliso possivelnmente

numa estrutura do tipo 138.
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Os resultados observados ngste conjunto de reag8es de redugio
com borchidreto de sdédio, mostraram-se bastante interessante uma vez
que de acordo com a 2H-azirina ser di 3B8a ou tri 38b substitufda lewva
a caminhos dif erentes.

0 produto de redugZc somente no anel da 2H-azirina ¢ observado
nos dols casos: 38a produz 137 e 38b leva a 136, porém 38a produz ain-
da um segundo produto 138 com incorporag3o de metanol em sua estrutu-
ra. Este fato pode ser explicado devido ao menor impedimento estérico
existente nesta estrutura, em consequéncia do &tomo de hidrogénio na
posic¥o 2 do anel da 2H-azirina reagente 38a. HNa reag¢do com a 2H-azi -
rina trissubstitufda 38b, este segundo produto n3o & observado , uma

vez que a2 metila na posi¢io 2 do anel impede a rea¢3do com o solvente.
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CONCLUSGES

Os resultados observados deste trabalho, demonstraram a grande
versatilidade dos sistemas 2H-azirinag-2-vinil-substlituidas, comc in-
terhediérios para a sintese de compostos heterocfclicos.

Os produtés sintetizados apesar de serem nucleos bastante conhe-
cidos como imidazdis, triazinas, pilrrolona-iriazidas e pirimidinas,
s¥%0 inéditos e sabe—-se que estruturas semelhantes apresentam ativida-
des bloldgicas cﬁmo antiinflamatdrios e antibidticoes.

£ importante salientar que de uma maneira simples, obtém-se os
alstemas aromaticos 80, 87, 95, 397 e o biciclo 90 ou 91, os quais dli-

ficl}mente seriam sintetizados de outra maneira, em uma udnica etapa de
reacao . |

Um-fator relevante, deste estudo ¢ o efeito do solvente emprega-
do. DHMSO como estabilizador de cargas leva aos sistemas citados e de
maneira espetacular muda o caminho da reag¥o da 2H-azirina 38a comn hi-
drazina, levando ao slgstema aromdtico triazol 105, completamente dife-
rénte do biciclo observado anteriormente 3839 obtido em metaﬂolAO.

As outras rea¢des estudadas das 2H-azirinas com pseudo-tiouréias
produziram como produtos os biciclos do tipo 110 os quals apresentaram
instabilidade o que dificulta a identiflica¢do dos mesmos. Apesar des-
te fato pelos dados observados pode-se méis uma vez constatar a versa-
tilidade dos sistemas estudados levando a estrutura diferentes das ab-
teriormente observadas, tanto em DMSO como em acetonitrila.

A rea¢Zo com o ilfdeo N-imino piridfneo (118) também mostrou uma

novidade em termos de mecanismo onde observa-se a quebra da 1ligag®o

c-C e n3o C-N como anteriormente observado por Kakehi e - colaborado-
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reé 47,48 levando ao sistema 34 conhecido 2-fenil-4H-1,2,4-triazolo
f1,5-al-piridina (132) com perda de crotonate de metila (134).

As reacUeg com 2-amino-benzimidazol apesar de levarem a um pro-
duto em bom rendimento, o problema encontrado foi a pouca solubilidade
nos solventes organicos comumente utilizados para se obter os dados de
RMN. E quando solubilizado mostou instabllidade passando para um 188-
mero e depois um produto de redug3o.

J4 as reacBes de redu¢io com magnésio metdlico e boro hidreto de
sédio abrem camlnho para novos estudos dos sistemas reduzidos com ou-~
tros nucledfilos agindo nos centros eletrofflicos remanescentes na mo-

lécula.
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oaRcruL -ttt PARTE EXPERINENTAL

APARELROSE UTILIZARDS

Os espectros de resson@ncia magnética nuclear protdnica foram
obt idos nos aparelhos Varian Associates, modelo T-60 ou Bruker, nodel o
Aw—-80. Como padr¥o interno utilizou-se o tetrametilsileno (THS). Os
deslocamentos qufmicos foram registrados em unidade 6 (ppm) e as cons-
tantes de acoplamento em Hz.

Ds espectros de absorc¢¥o na regifo infravermelha foram obtidos
com os espectr&metros Perkin Elmer, modelo 337 ou 333B usando cono re-—
feréncias as bandas 1601cm"1 e 1944cm_1 do poliestireno.. Foram feitas
pastilhas de KBr (Carlo Erba RS) contendo 1% de amostra.

Os espectros de massa foram obtidos em espectr&metro Varian Nat
Blemer, modelo MAT-311i3, 70eV.

Os pontos de fus¥o foram determinados em aparelho UNIMELT, Ca-—
pillary Metting Point Apparatus, Thomas Hoover utilizando-se banho de

silicone e tubos capilares para amosiras.

SLVENTE

Solventes como clorofdrmio e éter etflico foram primeliramente
lavados com uma solu¢Bo saturada de cloreteo de sddico e secos com c16~
reto de cdlcio antdro. Posteriormente, destilados com coluna fraclio-
nada.

Benzeno, hexano, éter de petrdleo e cloreto de metileno foram

destilados com coluna fracionada sem tratamento prévio.
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111-34 SINTESE DOS REAGENTES-2H AZIRINAS
1.1 - Sintese do Cinamaldefdo Dimetilacetal (32a)

A 26,2g €0,19 moles; 25,0ml) de cinamaldefdo (57a) e 23,3g (0,22
moles: 24,0ml) de ortoformiato de trimetila, adiciona-se 92,0ml de me-—
tanol e 0,2g de nitrato de am®nio como catalisador. A mistura & colo-
cada sob refluxe por 30 minutos. Deixa—-se esfriar 3 temperatura am-
biente. Adiciona-se 0,51g de bicabornato de sdédio e agita-se por 15
minutos 70,0ml de éter etflico e adiclionado, filtra-se seca-se com
sulféto de magnésio anidro. HNovamente a solugdo & flltrada e o seol -
vente removido 2 press¥o reduzida. O &leo obtido (34,7g) foil identi-
-ficado conmo clnamaldef&o dimetil =acetal (32a). Rendimento: 98,4%

RMN (CCl4) : 687,10 (m, SH): 6,68 (d, 1H, J=16H=z): 6,00 (dd, 1H, J=4H=z
e 16Hz); 4,85 (d, 1H, J=4Hz) e 3,20 (s, 6H). IV (filmed : 3020 (m);

2980 (m); 2930 (m); 2820 (m); 1675 (m).

1.2 - Sintese de Cloreto de lodo

Para a sintese de cloréto de lodo, s¥o conectados cinco "trapps'
usando-e tygon até o balZ%o reacional e mais tré&s depois deste. O pri-
meiro 'trapp é conectado vazio como seguranca, o segundo contém uma so-
lucHo saturada de permanganato de potdssio, o terceiro contém 4cido
sulfurico dilufdo (20%), o quarto contém dcido sulfirico concentrado e
© quinto & usado vazio contendo uma penelra de vidro sinterizado. 0

bal%io reacional utilizado contém duas bocas e neste sZo colocados 100g
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de iodo sélido, com dispositivo para a passagem de géds cloro e safda
para og trapps posterliores. O setimo "trapp'conectado ao baldo reacio-
nal & utilizado vazlo, o sétimo contém uma solucfo de hidrdéxido de sé-
dio 50% e o idlt imo contém dgua pura.

A passagem do gds cloro & felta cautelosamente, sendo controlado
pe)a velocidade com que o gds borbulha nas solugles. Deixa--se reagir
3 temperatura amblente.

Uma colorag3o amarela satura todo interior do sistema e em 25
@lnutos a reac¥o se inicia, havendo formag¢3o de um lfquido marrom nas
paredes do bal¥o. Leve aquecimento do bal%o é verificado. ﬁepois de
uma hora e vinte a reac3o termina, sendo o final constatado pelo peso
de pfoduto formado. Obtém—-se 127,%g, 40ml como um lfquido denso mar-

rom fumegante. Rendimento 100%.

Cl

PREPARAGAO DE ICl

1.3 - Sintese de l-azido-3,3-dimetoxi-2-fodo-i-fentil-propano (33a)

A 150,0m)] de acetonitrila, adiciona-se 14,5g (0,22 moles) de
azoteto de sédlo, sendo esta solugfo colocada em banho de gelo mantida

a -10°%C. e sob agltac¥o magnética vigorosa. Lentamente adiciona-—-se
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35,0g de cloreto de todo (0,22 moles; 11,0ml), Deixa-se réaglr por 30
minutos. Adiciona-se entdo 34,7g.de dinamaldefdo dimetilacetal e mais
30,0ml de acetonlitrila, delxando-se reagir por 12 heras a temperatura
ambiente. A mistura resultante castanha adiciona-se 230,m] de &gua
destilada e extrai-se com éter etflico. A fase orginica €& sucessiva-
mente lavada com 350,0ml de uma soluc¢Bo aquosa de tiosulfato de sddio
5% e com 500,0ml de dgua destilada. Seca-se com sulfato de magnésio
anidro sendo o solvente removido & pressfo reduzida. Obtém-se 61,2g
de 1-azido-3,3-dimetoxi-2-iodo-1-fenil-propanc (33al.

Rendimento: 90,3%. RMN (CCl4) : 67,34 (s, SH)} 4,72 (d, 1H, J=8H=z>;
4,32 (dd, 1H, J=8Hz e 5Hz); 3,93 (d, 1H), J=5Hz). IV (KBr) : 2100cn *

(\}N3}
1.4 - Sfntese de i-azldo-3,3-dimetoxi-2-iodo-1-propeno (34a)

Uma solugo contendo 61,1g (0,17 moles) de 1-azido-3,3-dimetoxi-
iodo-1-fenil~-propano (33a) em 200ml de acetona adiciona-se 39,9g (0,35
moles) de 1,4-diazobiciclo [2.2.2]1 ocatano (DABCO) (67). Deixa-se
reagir A temperatura ambiente por 48 horas. Grande quantidade de um
s86lido branco & produzida. A solugdo verdé com o sélido branco obtida
é tratada com dgua destilada e extral-se com cloreto de metileno. A
fase .org§nica seca-se com sulfato de magnésio anidro, flltra-se, e o
golvente €& removido 3 pressio reduzida. Obtém-se 35,1 de 1-azi-
do-3,3-dimetoxi~-1-fenil-1-propeno (34a). Rendimento: 91%.

RHN (CC1,) §7.3O (g, SH); 5,48 (d, 1H, J=8Hz): 4,61 (d, lH, J=8BHz) e

3,18 (s, B6H).
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1.% - Sintese de 3-fenll—2~(diu9toxlmetll)-2H—az!rlna (35a).

Uma solugfo com 27,4g (0,13 moles) de i-azido-3,3-dimetoxi-1-
fenil-1-propeno (34a) em 511,0ml de clorofdérmio & aquecida sob refluxo
por 12 horas. Da solug¥o amarela obtida & removido o solvente a pres-—
s¥o reduzida e o Sleo obtido & destilado a vcuo (p.e. 114 c/2,0mmHg)
para produzir 198,6g de 3-fenil-2-(dimetoximetil)-2H-azirina (35a>.
Rendimento 82%: RHN (CCl;) : §8,2-7,6 (m, SH); 4,48 (d, 1H, J=3Hz);

3,40 (g, 3H);
1.6 -~ Sintese de 2-formil-3-fenil-2H-azirina (36a)

. Dissolve~se 8,0g de 3-fenil-2-(dimetoximetil)-2H-azirina (35a)
em 105,0ml de dioxano e adiciona-se 147,2ml de 4clido acético glacial
20%. Coloca-se sob aquecimento a 90°C durante 30 minutos. A mistura
reacional é rapidamente resfriada em banho de dgua e gelo e extral-se
com cloreto de metileno., A fase orgﬁnicé é sucessivamente lavada com
dgua destilada e com uma golug3o de bicarbonato de sdédioc 5X%. Seca-se
com sulfato de magnésio anidro e remove-se o solvente 2 pressio redu-

zida. Obtém-se 4,0g de 3-fenil-2-formil-2H-azirina (36a) na forma de

(11

cristais  amarelos, p.f. 45-47°C. Rendimento 66,4%. RHH (CClys )
s8,80 (4, iH, J=7H=z); 8,00-7,50 (m, 5H); 2,78 (d, 1H, J=7Hz).

IV (KBr) : 1790 (VC=NH) e 1720 (vC=0)

1.7 - Sfntese de c-metil-cinamalderfdo~dimetiiacetal (32h}
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A 29,4g (0,20 noles; 27,5ml) de ¢ -metll-cinamaldefdo (57b) e
23,5g (0,20 ﬂuﬁles; 24,im}!) de orﬁoformiato de trimettila, adiciona-—-se
92,0ml de metanol e 0,20g de nitrato de amdnlio como catalisador. A
mistura & colocada em refluxo por 1,5 horas. Deixa-se esfriar a tem-
peratura ambiente. Adiclona-se 0,53g de bicarbonato de sédio e agita-—
se por 15 minutos. Adiciona-se éter etflico, filtra-se e o solvente €
removido & pressdo reduzida. Obtém-se 36,69 de um Sleo amarelo iden-
tificado como a-metil-cinamaldefdo-dimetilacetal (32b).

Rendimento 95,3%. RMN-1 (CClL) :§7,21 (s, BH); 6,50 (s, 1H); 4,57

(s, 1HY); 3,32 (=, 6H); 1,82 (s, 3H).

1.8 -~ Sfntese de i-azldo-i-fenil-2-iodo-2-metil~-3,3-dimetoxi-propanoc

(33b).

A 40,0m1 de acetonitrila adiciona-se 2,33g (0,036 moles) de azo-
teto de s&dio sendo a solucHo mantida a ~10°C sob forte agitagZo mag-
nétlica. Adiciona-se lentamente 6,0g (0,037 moles; 1,9%ml) de cloreto
de iodo. Delxa-se reagir por 30 minutos. Adiciona-se 6,73g (0,033
moles de c-metil-cinamaldefdo-dimetilacetal (32b) com mais 7,0ml de
acetonitrila, deixando-se reagir por 127hobas'a temperatura ambiente.
A mistura resultante castanha adiciona-se 100,0ml de &gua destilada e
extral~se com cloreto de metileno. A fase orgénica é spucessivamente
lavada com 250,0ml de uma soluc3o de tiossulfato de sdédio 5% e conm
150,0m1 de 4gua destilada. Seca-se a fase orginica com sulfato de
magnénio e o solvente é removido & press¥o reduzida. Obtém~se §,98g
de um sélido amarelo claro identificado como i-azido-1-fenil-2-iodo-2-

metil-3,3~dimetoxi-propano (33b), p.f. 80-391,5°C. Rendimento 70%.
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RMN~-3 (CClys ) : §87,40-7,20 (m, 5HY; 4,40 (s, iH); 3,68 (s, 1H); 3,55

(s, 3H); 3,42 (s, 3H); 1,97 (s, 3H). 1V-1 (KBr) : 2100cﬁq' (vN3?>
1.9 - Sfntese de 1-azido-i-fenil-2-metil-3,3-dimetoxi-propenc (34b)

Uma soluc¢io contendo 25,7g (0,071 moles de 1-azido-3,3-dimeto-
xi-2-iodo-2-metil-1-fenil-propano (33b) em 100,0ml de acetona adicio-
na-se 11,5g (0,103 moles) de 1,4-dizobiciclo {2.2.2]1 octano (DABCO)
(67) e mals 30,0ml de acetona. Deixa-se reagir 2 temperatura ambiente
por 48 horas. Grande quantidade de um sdélido branco & produzida. A
solucfo verde com o sdlido branco obtida é tratada com agua destilada
extral-se com cloreto de metileno. Seca-se a fase orginica com sulfa-
to de magnésio, filtra-se e o solvente & removido a pfessﬁo reduzida.
.thém*se 15,5g de um Sleo amarelo ldentificado como l-azido-i-fenil-2-
metii-3,3-dimetoxi-propenc (34b). Rendimento 93%. RHHE-4 (CCly )

§7,30-7,00 (m, BH); 4,20 (s, 1H); 3,08 (s, 6H); 1,73 (s, 3HW.

1.10 -~ Sintese de 3~fenil~2~metil-2-(dimetoximetil)-2H~-azirina

(35

Uma solug¥o contendo 15,5g (0,066 moles) de 1-azido-3,3-dimeto-
x{-3-metil-1-fenll-propenoc (34b) em 200,0&1 de clorofdrmico & aqueclda
sob refluxo por 12 horas. Da solugZo amareia cbtida ¢ removido © sol-
vente & press3o reduzida e o Slec amarelo obtido é destilado & vacuo,
p.-e. 98°C/0,8mmHg) para produzir 9,395g de 3-fenil-2metil-2-{(dimetoxi-
metil)~2H-azirina (35b) como um Sleo amarelo claro. Rendimento 73%.

RMN-5 (CCl,) : 67,82-7,25 (m, B5H); 4,21 (s, 1H); 3,40 (s, 3H); 3.25
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(g, 3H); $,32 (s, 3H).
1f11 ~ Sintese de 3-fenil~2~formtl1-2~petil-2H-azirina (36b)

Disscolve—-se 8,3g de 3—fenl1-2—metil—2—(dime§oximeti1)—2H~azirina
{35b> (0,080 moles) em 100,051 de dioxano e 132,0ml de dcido acético
glactial 20%. Colocawée sob aquecimento 3 90°C por 1 hora. -A mistura
reacional & rapidamente resfriada em banho de dgua e gelo e extrai-se
com cloreto de metileno. A fase orgfnica é sucessivamente lavada conm
4gua destilada e com uma solug3o de bicarbonato de sddio  5%. Seca-se
com sulfato de magnésio anidro e remove-se o solvente a pressZo redu-
zida. Obtém—se 4,3g de 3-fenil-2-formil-2-met!1l1-2H-azirina (36b) na
forma de um Sleo amarelo. Rendimento 66,6%. RMN-6 (CC1l,;) : 8§ 8,63

(s, 1H); 7,90-7,40 (m, 5H) 1,41 (s, 3H). IV (filme) : 1760 GC=N) e

1700 (vC=0).
Sintese do Carbometoximetileno Trifenil Fosforano (37)
1,12 -~ Sintese do Bromo Acetato de Metila (720

A mistura de 15,4g (0,1i moles) de Acido~bromoaceético (71) enm
285,0ml de metanol e 0,86ml de dcido sulfirico, € colocada sob refluxo
por 7 horas. A solug¥o obtida é neutralizada com bicarbonateo de sddio
e o metanol destllado. Adiciona-se éﬁer etflico, flltramse e destila-
se o solvente. 0O d&leo incolor obtido em 16,9g apresena vapores forte-
mente irritantes aogs olhog. Rendimento 88,8%. Identificado como bro-

mo acetato de mettila (72). RHHN (CCM‘} : § 3,83 (dois s sobrepostos,

SHY.
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1.13 - Stintese de Brometo de Trifenilfosfénio-carboximetila (73)

A 70,0ml de benzenoc dissolve-se 17,4g (0,066 moles) de trifenil-
fosfina-e adicliona-se gota a gota 9,6g (0,063 moles de bromcacetato de
mettla controlando-gse a temperatura da reagZo em 15°C, sok agltagBo
magnética. Orande quantidade do éal precipita. Filtra-se e © =sd6lido
é lavado com benzené. Cbtém—-se 10,5g de um sdlido branco, de p.f.
159-160°C. Rendimento 78,5%. Ildentificado como brometo de trifenil-

fosfbnio—-carboximetila (73).
1.14 - Sintese deo Carbometoximetilenotrifenilifosforano (37)

Em 115,00 ml de 3gua destilada gelada dissolve-se 5,0 g (0,012
moles) de brometo de trifenilfosfénio-carboximetila, adicionando-se
gota a gota uma solug¥o de hidrdxido de sddio 10% na presenca de fe-

nolftalefna como indicador. OGrande quantidade de sdélido branco & for-

mado até a solucglo tornar-se levemente cor de rosa. Filtra-se lavan-—
do~se com agua destilada. O sdlido € dissolvido em benzeno, seca-se

com sulfato de magnésio, filtra—se e concentra-se o volume 2 pressdo
reduzida. Cristaliza-se adicionando-se hexano. Obtém-se 3,5 g de sd-

lido branco, de p.f. 167-170°C identificado como carbometoximetileno-—

trifenilfosforano {37). Rendlmento 87%. IV-3 (KBr) : 16200m_¥

1 1 1

(vC = 0) ; 2485 cm =~ ; 1440 cm =~ e 1350 cm

1.15 - Sintese de 3-fentl-2H-azirina~2-acrilato~-de-metila (38a)
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Dissolve—se 454,8 ng (3,1 mmol) de 2-formil-3-fenil-2H-azirina
(36a) em 14,0 m! de benzeno e adiciona-se 1,05 g (3,1 mmol) de carbo-
metoximetilenotrifenilfosforano (3?). Deixa-se reagir a temperatura
amblente por 12 horas. Da solu¢¥o alaranjada obtida € removido o sol-
vente & press¥o reduzida e o sdlido amarelo € formado, &6xido trifenil
fosfina, e tratado com hexano. O produto & extrafdo com hexano, remo-—
ve-gse o solvente 3 pressio reduzida obtendo-se um dSleo amarelo, 608, 4
mg identificado éomo (E)~3¥feni1—2H—azlrina"2—acrilaté—de—metila
(38a). Rendimento 96,4%., RMN (CCl;) : §7,90-7,30 (m, 5H) ; 6,60 (dd,
iH, J=16H=z>; 5,90 (d, 1H, J=16 Hz); 3,62 (s, 3H); 2,78 (d, 1H,
J=8Hz). IV (filme) : 1750 cm~1 (vC=0) ; 1720 @ C=0)

1645 cmn "1 we=C).

1.16 - Sintese de (E)~-3-fenil-2-petil-2H-azirina-2~acrilato-de-meti -
la (38b)

Dissolve—-se 4,0 g (0,025 moles) de 3-fenil-2-formil-2-metil-2H-
azirina (36b) em 114,0 m]l de benzeno e adlciona-se B,4 g (0,025 moles?
de carboximetoximetllenotrifenilfosforano (37). Deixa-se reagir a
temperatura ambiente por 12 horas. Da solu¢¥o amarela obtida € remo-
vido o solvente 2 pressfo reduzida ocorrendo a precipitacgfo de oxido
de trifenilfosfina como um sélido amarelado. Extrai-se o produto com
éter de petréleo. Obtém-se 4,85 g de um sélido amarelo claro identi-

flcado como (EY-2-acrilato-3-fenil-2-metil-2H-azirina-de-metila (38b).

L1

p.f.43~45° €. Rendimento 89,8%. RHN-7 (CCl,) § 7,80~-7,20 {(m, B5SH>

6,60 (d, 1H, J=16H=z) 5,76 (d, 1H, J=16Hz); 3,61 (s, 3H); 1,32 (s,3H).
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1.17 - Sintese de Acetato de Formamidineo (486)

Uma mistura conpendo 3,64 g (0,047 moles) de acetato de amdnio e
2,9 g (0,027 moles) de ortoformiato de trimetila & aquecida a
130*135{b por 3,5 horas. Da solug%o amarela obtida o solvente é remo-—
vido 2 pres&%o reduzida e o tratamento com etanocl fornece um sdélido
branco, 1,07 g de p.Pi 152—15¥DC identiflicado como acetato de formamli-—

dinec (46). Rendimento 22%.

1.18 - Sintese de aulfato de s-metil-tpotliourdia

A uma soluc3o contendo 15,2 g (0,2 moles) de tiouréia em 7,0 ml
de &gua destllada, adiciona~se 13,9 g (0,11 moles ; 12,4 ml) de dime-
tilsullfato. A mistura é resfriada com banho de agua e gelo durante
uma hora. Depois da reacfo vigorosa inicial, coloca-se sob refluxo
por uma hora. Trata-se a mistura com etanol. Um sélido branco em
grande quantidade & observado. Filltra-se por sucg¥o lavando-se o 86~
lido com etanol. Obtém-se 19,8 g de suifato de s-metillsotiouréia.
Rendinmento 66%. 1V (KBr)>  3500-3100 cﬁq' {(banda larga, v NH) 16«"15cr_n-1

(vC=N).
1.19 - Sintese do Tosilato de S-~benzil-isotiourdia

A uma solug¥o contendo 1,29 g (6.8 mmol) de dcido p-tolueno-sul-
fénico em 10,0 ml de dioxano, adiclona-se 0,513 g (6,74 mmol) de tiou-—
réla e 728,8 mg (6,74 mmol ; 0,7 ml) de &dlcocl benzflico com mals

5,0 ml de dioxano. A mlistura reaclonal & refluxada por 5 horas e 30
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minutos. A soluglo cor de laranja obtida adiclona-se algumas gotas de
benzeno e grande quantidade de s861ido branco precipita. Filtra-se por
sucgdo. Obtém-~zse 1,45 g de tosilato de s-benzil-isotiouréla.
Rendimento 64%. 1V (KBr) 3300-3000 cm~! (QNH) ; 1210 e 1165¢m“1

(vO=S=0) e 1040 e 1015 cm ! .

111-2 -~ ReacBSes entre as 2H-azirinas com Amidinas

2.1~ Reac¥So entre (E)-S—f‘enil-ZH-ézir!na-Zwacrilato-de-met,ila {38a)

com formamidina (473a)

A uma solug¥o contendo 313,2mg (i,5mmoles) de (E)-2-acrilato-de—
metila-3-fenil—2H~-azirina (38a) em 7,0ml de DMSO, adiciona-se 153,3mg
(1,47mmol) de acetato de formamidfneo (46) e 415,2mg (3,0 mmoles) de
carbonato de potdssio. Deixa-se reagir a temperatura ambiente sob
forte agitac¢¥o magnética por 5 dias. A solucHo castanha escura obtida
com s8élido branco, adiciona-se 15ml de 4dgua destilada e o produto &
extrafdo com cloreto de metileno. Lava-se cinco vezes a fase orgénica
com Agua destilada para a extraglo do DMSO. Seca-se com sulfato de
magnésio anidro, filtra-se e o solvente é removido 2 pressdo reduzida.
0 6lec amarelo obtido é cromatografado em florizil (massa de florizil
5,1g ; altura da coluna 16cm ; dismetro interno daz coluna 0,9cm). Se-
para-se a frag¥o elufda em benzeno (196mg) como um sdélido branco de
ponto de fusdo 163,5-165,5°C cujos dados dos espectros obtidos identi-—
ficam o produto como o imidazol acrilato de metila (80 . (R=627).

RMN-8 (CDCl:) & (ppm) : 3,72 (s, 3H); 6,42 (4, 1H, J=16Hz);
7,20-7,40 (m, 4H>; 7,59 (d4, iH, J=16Hz); 7,70-7,90 (m, 2H).
Iv-4 (KBr) cm—l: 3135-3040 (vNH); 1708 (vC=0} 1633 (vC=N)

Em m/e 228 (M7, 100%) ; 197 (60%) ; 169 (363).
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2.1.1 - Reacdo (E)Qerenil—4—acrilatowde—metlla-tH*tmldazol {(80) com

magnésio metdlico

A uma mistura de 30mg 4-acrilato-de-metila-Z-fentl-ilH-imidazol
aQ) em-S,Oml de metanol adiciona-se 128mg de magnésio metdlico. Dei —
xa-se reagif a temperatura amblente sob forte agita¢3o magnética por
12 horas. 'A pasta cinza obtida adiciona-se 10ml de dgua destilada e
neutraliza-se com &cido clorfdrico em banho de gel@. 0 produto € ex—
trafdo com cloreto de metileno, seca-se com sulfato de magnésio, fil-—
tra-se e o solvente é removido 3 press¥o reduzida. Obtém-se 15mg de
um 6leo cor de areia o qual é cristalizado com éter lisopropflico for-—
necendo p.f. 116~118,5°C i1dentificado cémé 2-fentil-4-propionato-de—
metila-1H~-imidazol (83) cujos dados espectroscépicos fornecem as se—
guintes absorgBes: RMN-9 (CDC]B} §¢{ppm) : 2,60 - 3,1 (4H, m, A2B2 ),
3,71 (s, 3H); 6,80 (s, 1H); 7,08 - 7,40 (m, 3H); 7,60 - 7,89 (m, 2H).
IV - (XBrdem~1 3060 e 2940 (UNH); 1735 (vC=0)

EM : m/e 230 (H+, BO%Y; 199 (82%); 171 (100%) e 157 (15%)
R=407. '
2.2 - Reaclo entre (E)-3-fentl-2H-szirins-2-acrilato-de-metiles (38a>

com guanidina (47b)

A uma solug¢3o contendo 340,0 mg (1, 69 mmoles) de (E)-3-fenil-2
H-azirina-2-acrilato-de~metila (38a) em 8,0 m! de DHSO, adlclona-—se :
165,9 mg (1,78 mmoles) de cloridrato de guanidina e 587,6 mg (4,2Bmmo-~—
les) de carbonato de potdssio. Deixa-se reagir a temperatura ambien-—
te,_sob forte agita¢¥o magnética por 5 dias. A solug¥o castanha obtl-—

da adiclona-se agua destilada (15ml) e o produto é extrafdo com clore—
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to de metileno. Lava-se a fase orgfinica cinco vezes com agua destila-—
da para extrair o DMSO. Seca-se com sulfato de magnésio anidro, fil-
tra-se e o solvente & removido 2 press¥o reduzida. 0 dleo amarelo ob-—
tido & cromatografado em florizil {(massa de florizil 5,8g, altura da
coluna iécm e difmetro interno da coluna 1,0cm).

| Separa-se a frag¥o elufda em benzeno na forma de um sdlido bran-
co (84mg 24%) com p.f.. . 99,5-101,0 C cujos dados especiroscéplcos apre-—
gsentaram as seguintes absorg¢Bes sendo identificado como 2Z-amina—4-fe-
nil-6-propionato~de-metila-5-triazlna (87).RHN-10 (CDCl3) §2,98 (4H,
m, A,B,), 3,73 (3H, =), 5,70 (24, s 1.); 7,2-7,5 (3H,.m) e 8,20-8,42
(2H, m). IV-6 (KBr) 3,450 (VNH), 3320, 3170 1735 ,C=0) 1658 (v C=N>

EN m/e : 258 (M, 52,3%), 227 (23%) : 199 (100%) ; 172 (9,8%). (R=24%)

2.3 - Reac¥o entre (E)-3-fenil-2-metil-2H-azirins-2-scrilato-de-me—

tila (38b) com guanidina (47h)

A uma soluc¢3o contendo 430,0 mg (2,0 mmol) de (E)-3-fenil-2Z-me~-
ti1—2H—azir1na—2“acrilato—dewmetila {38b) em 10,0 ml de DHS50O, adicio—
na-se 193,0 mg (2,0 mmol) de cloridrato-de-guanidina e 552,8mg
(4,0 mmol) de carbonato de potéssio. Deixa-se reagir 2a temperatura
amblente sob forte agitag3o magnética por 5 dlas. A salugﬁo castanha
obtida adiciona-se 20 ml de dgua destilada e o produto € extrafdo com
cloreto de metileno. Lava-se cinco vezes a fase orglnica com dgua
destil ada para extrécﬁo de DHSO. Seca-se com sulfato de magnésio ani-
dro, filtra-ge e o solvente & removido & press¥o reduzida. 0 dleo
amarelo obtido como produto bruto € cromatografado em florizil d(massa

de florizil 7,0g; altura da coluna 18,5cm; dlfSmetro Interno da coluna
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1,0 cm). A frac3o elufda em benzeno (86 mg, 20%) como um sdlido bran-—
co de p.f. i60—162,5cb mostrou as seguintes absor¢les dos dados.espec—
trométricos; sendo identificada como o biciclo-triazina (30} ou (313

RHN*li (CDCY 3 > & (ppm) : 1,42 (s, 3H>; 2,0-2,78 {m, 4H, A ,B, );
7,1-7,35 (m, 3H); 7,8-8,1 (m, 2H) IV-7 (KBrdcm~—1 : 3410 (VNH); 1710
(VC=0); 1635 (VC=N) e 1600 EM : m/e : 242 (M7, 7,8%); 227 (100%); 216

(3,9%); 200 (4,3%); 186 (29%).
2.3.1 - Reacdo de acetilacfio do biciio-triazina (90) ou (91)

A uma solugio contendo 30 mg do biciclo triazina (90 ou 91) em
1,0 m! de pirtdina adicliona-se 0,5 ml de anidrido acétlco. Deixa-se
reagir a temperatura ambiente por 12 horas. A solug¥c amarela obtida
adiclona-se dgua destlilada (5 ml) e extral-se o produto com cloreto de
metileno. Lava-se sucessivamente a fase org8nica com #&gua destilada
para extra¢¥o da pirimidina. Seca-se com sulfato de magnésio anidro,
filtra-se e o solvente & removido 2 press¥o reduzida. Tratamento do
Sleo amafelo obtido com cloreto de metilenc e hexano, fornece um sdlt-
do branco com p.f. de 38-100°C cujos dados de especiroscopia fornecenm
as absorg¢8es abaixo citadas, ldentl!ficando-se o preduto come o bici-
clo-triazina-acetilado (32) ou (93). RHN-12 (CDCi3) § {(ppm) : 1,48
(s, 3H) 2,33-261 (m, 4H, A Br); 7,29-7,52 (m, 3H); 7,98-8,2 (m, 2H);
1V-8 (KBr)> ecm~1 : 1720-1700 & C=0); 1630  C=H); |

VEH : m/e : 284 (H+,'5,4%); 269 (62%); 227 (100%); 187 (5,4%).

R=867.
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2.4 - Reac¥o ohtro (E)-3=fenil«2-moetil-2H~azirina~2~acrilato-de-me—

tila (28b) com formamidina {(47a).

A uma solug¢3o contendo 438,5 mg (2,04 mmoles) de (E)-3-fenil-2-
meti}"Zﬂ—azirina—z-acrllato—de—metiia {38b) em 10 ml de DMSO, adiclo-
na-se 207,0 mg (2,0 mmoles) de acetato de formamidineo (46) e 532,1 mg
(4,0 mmoleé} de carbonato de potassio. Deixa-se reagir a Lemperatura
ambiente sob forte agita¢3o magnética por 5 dlas. A solug¥o castanha
com s&lido branco obtida & tratada com 20 ml de dgua destilada e o
produto & extrarfdo com cloreto de metileno. Lava-se cinco vezes a fa-
se orginica com agua destilada para extrag@o do DHSO. ' Seca-se com
sulfato de magnésio anidro, filtra-se e o solvente & removido sob
press¥o reduzida. Obtém-se 320,0 mg de um dleo amarelo. Este é tra-
tado com tetracloreto de carbono, separa-se um sélido cor de areia. A
parte soldvel em tetracloreto de carbono (223 mg) & cromatégrafada em
florizil (massa de florizil 7,5 g: altura da coluna 19 cm e d!l8metro
itnterno da coluna 1,0 cm). Separa-se 105 mg da frac¥o elufda em ben-
zeno (24%) como um Sleo amarelo ldentificado com a pirimidina (95) cu-
Jos dados especirométricos apresentaram'as seguintes absgor¢les: RMN-13
§ ppm (CCly) : 2,48 (s, 3H); 3,52 (g, 2H); 3,70 (s, 3H); 7,2-7,49 (m,
3H); 8,33; 8,33-8,60 (m, 3H): EM: m/e 242 (M1 , 92,4%); 183 (100%);
171 (15%) ; 142 (28,5%)

Iv-9 (Fllmedem b - 3060; 3035; 3000; 2955 (v C-H)Y 1740 (Vv C=0) e
1590-1580cn™1 v C=N).

A parte insoldvel em tetracloreto de carbono, € recristalizada
em cloreto de metileno/hexano fornecendo 40 mg (10%) de um sdlido
branco de p.f. 191,5-193,0°C identificado como a pirimidina-amida (

pelos seguintes dados de espectroscopla:
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RHMN-14 (COC13) § (ppm) 2,52 (s, 3H) ; 3,53 (s, 2HY 7,29-7,61 {(m, 3H) e
8,30-8,56 (m, 3H) IVv-10 (KBr) cm-lz 3410 e 3210 (v HHY ; 1885 (v C =
0 EM m/e : 227'{H+, 75%) ; 183 (100%) ; 142 (35,7%) ; 104 (21,4%)
‘ /
2.% - Reacg¥%0 de (E)-3-fenil-2H-azirina~2-acrilato-de-metila (38a)

frente hidrazina em DMSO.

A uma solug¢3o contendo 361,8mg (1,8 mmoles) de (E)-3-fenil-2H-a-
irina-2-acrilato-de-metila (38a) em 10ml de DMSO, adiciona-se O,11iml
de hidrazina 96%. Deixa-ce reagir por 12 horas & temperatura ambien-
te. A solugdo amarela obtida € tratada com &dgua destilada e exXtral-gse
com cloreto de metileno. A fase orginica & sucessivamente lavada com
dgua para extrag¥o do DMSO. Seca-se com sulfato de magnésio, filtra-
se e 0 solvente & removido 2 press¥o reduzida. 0O Slec amarelo obtido
é cristalizado com éter lsopropflico e hexano fornecendo um sdlido
amarelo claro de p.f. 99-101 C identificado como 3—Fenllﬂ5~propionat6—
de-metila—-1H-triazol (105), cujos dados espectroscdplcos apresentaram
as seguintes absorgles RHN-15 (CDCl3) § ppm: 2,6-3,1 (m, A, B, 4H):
3,51 (2, 3HY: 7,1-7,35 (m; 3H5= 7,85-8,1 (m, 2H).

R=257.
3.1 - Reag%o eontre (E)-3-fentl-2-metil-2H-azirina-2~acrilato-de-me-

tilta (38b) frente 20 sulfato do s~metil~- fsotiourdia (106) .

A uma solugBo contendo 433,7mg (2,0 mmol) de (E)-3-fenil-2-me-
til-2H-azirina—-2-acrilato-de-metila (38b) em 15,0ml de acetonitrila
adiciona-se 278,4mg (10 mmol) do sulfato de S-metil-iscutiouréia (106>

e 569,5mg de carbonato de potédssioc (4 mmol) e mais 5ml de acetonitri-
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la. Delxa~-gse reagir por 1 dia e 2 horas & temperatura ambiente sob
forte agitagio magnetica. A golucso amarela com sélido amarelado ob-
tida é filtrada por sucgio e o solvente & removido 3 pressio reduzida.
G leeo amarel o obtido (561,0mg) ¢ cromatografado em florizil (massa
de florizil 5,(39, altura da coluna 25cm e dismetro interno da coluna
0,7cm). lsolando-se a primeira fragio elufda com cloreto de met.i leno:
forneceu um Sleo amarelo (203mg). Espectro de RMN-16 (CCl,): & 1,70
(s, 2H): 2,30 (s, 3H); 2,82 (4, J=8Hz, 2H); - 3,50 (s, 3H); 4,60
(t, J=8Hz 1H> e 7,52 (s, BH). IV - (fllme) - 3100m2910cm"1 (v NHY e

1735cm™ L (VC=0) -

3.1.2 - Reac¥o entre (E)~3-fenil-2-metti-2H-azirina-2~-acrilato~de-

mettla (38h) f’rente a S-benzil~iasotiouréia

A uma solucZo contendo 508mg (2,36 mmol) de (E)—S“fenil—2mme—
til1-2H~azirina~-2-acrilato de metila (38b) em 10ml de acetonitrila,
‘adiciona-se B803,5mg (2,37 mmol) de carbonato de potassio com mais 4ml
de acetonitrila. Deixa-se reaglr por 3 dias & temperatura ambiente
sob‘agitacﬁo magnética. A solugfo amarela conm g4lido branco obtida &
filtrada por suc¢fo e o solvente removido 2 press¥o reduzida. 0 dleo
amarelo obtido & tratado com benzeno cobtendo-se 508mg da fragfo solu-
vel. Esta fracHo é cromatografada em florizil (massa de florizil 22,6
g; altura da coluna 35,5cm, difmetro interno da coluna 1,6cm) separan;
do-se: 7a. frac3o elufda em benzeno forneceu um dleo amarelo (53mg).
Espectro de RMN (CCly) 41,68 (s, 3H); 2,88 (4, J=8Hz, 2H); 3,52
(s, 3H); 4,10 (s, 2ﬁ);‘4,60 (t, J=8Hz, 1H); 7,20 (s, B5H). B5a. fracglo

elufda em benzeno (CClyy 6 (ppm) : 1,60 (s, 3H): 2,0 (=, 1H>; 2,75
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(d, 24, J=7,2 H=); 3,50 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 4,65 (¢, 1H, J=7,2Hz);

7,0 a 7,68 (m) 8,50 (m.).

3;1.3 - Reac¥o entre (E)-3-fenil-2-met!{l-ZH-azirina-2-acrilato-de-

metila (61) frente a S-terc-~butil-{ (108)

A uma soluc¥o contendo 232,4mg (1,08 mmol) de (E)-3-fenil-Z2-me-
til—éHuazirina—Zﬁacrilato-demmetiia (38b) em 5ml de acetonitrila, adi-
ciona-se 271,56mg (1,00 mmol) de tosilato de S-t-butil-isotioureia e
300,8mg (2,17 mmol) de carbonato de potdssio. Deixa-se reagir por 3
dias 2 temperatura ambiente, sob agitag¥o magnética. A solugdo amare-
la com sélido brance é filtrada por suc¢Bo. 0O solvente é removido a
pressio reduzida. O produto é extrafdo do Sleo obtido com benzeno.
Extral-se o solvente 2 press3o reduzida. Obtendo-se 178,0mg do produ-
'to bruto formado. RMNN (CClg> § 1,5 (s), 9H, 2,0 ¢ > ; 2H; 3,40 va&-
rias singletes 4,50 (), 5,9-6,8 viarias absorc¢des 2,79 (2H, d43; 3;5

varias absorctes.

3.1.4 - Reac?o entre (E)-3-fenil-2H~azirina-2~acrilato-de~-metila (38

a) de sulfato de S-metil-izoticurdlia (1086)

2 uma soluc3o contendo 405,9mg (2,02 mmol) de (E}-3-fenil-2H-a-
zirina-2-acrilato-de-metila (38a) em iOml de acetonliirila adiciona-se
283,9mg (1,02 mmol de sulfato de S-metil-isotiouréia e 552,8mg (4,00
mmol) de carbonato de potdssio. Delxa-se reagir por 3 dias a tempera-—
tura ambliente sob agitagio magnética. A solu¢Zo amarela com sdlido

branco & filtrada e o solvente & removido a2 pressio reduzida; 0 dleo
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amarelo escuro obtido (337,0mg) e cromatografado em florzil (massa de
florizil 25,9g; altura da coluna 3iem e diSmetro interno da coluna:
l,ch)'lsoiandO*se: 1a. frac%o elufda com cloreto de metileno: forne-
ceu ﬁm 6lec amarelo (70,4mg) cujo espectro de RMH mostra as seguintes
absorc¢des {chf § (ppm) 2,24 (s, 3H); 352 (dd, J=6Hz); (s, 3H); 7,40
(s, BHY. 2a. fragdo elufda com cloreto de metileno: forneceu um Sleo
amarelo (31,Bmg) cujo espectro de RMN mostra as absor¢®es acima cita-
das.‘ Frac3o elufda cloreto de metlieno/metanoi 1% forneceu um sdélido
branco (52mg). Espectro de infravermelho (KBr): 1440 (f), 1175 (£,
760 (m) e 73%cm (f) identificando esta frag¥o como Sxido de trife-
nilfosfina remanescente da sintese de (E)-3-fenil-2H-azirina-2-acrila-
to-de-metila (38a).

Az fracBes elufdas com cloreto de metileno foram reudnidas e no-
vamente cromatografadas em flortzil: (massa de florizil: 5g: altura da
coluna 19cm e diémetro interno da coluna 1,0cm) frag3o elufda com he-
xano/cloreto de metileno 10%.Forneceu uﬁ 6leo amarelo (55mg) cujo es-
pectro de RMH mostra as absorcBes anteriormente citadas além de outras

impurezas.

3.2.14 - ReagZo da 2uformil-3=fenil-2H-azirina (40) com 2=-aminobenzi-

midazol (111D

A uma soluc3o contendo 213,7mg (1,47 mmol) de 2-formil- -3-fe-
nil-2H-azirina (36a) em 5,0ml de THF {tetrahidrofurano) adiclona-se
199,0mg (1,49 mmol) de o-amino-benzimidazol (114) e deixa-se reagir
por 2 horas 2 temperatura ambiente. Um sélido amarelo ¢ formado.

Filtra-se (365,0mg - 95%). 1V-11 (KBr) : 3300 - 3030cm™ 1 ,1630-1680cn™

1
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1640cm“1 e 1600cm_1, p.f.lﬁB—lBch, 53mg deste composto sdo solubili-
zados em metanol deuterado em 8 dias em solug3o. A amostra é recris-
talizada em éter etflico, 43mg cristalizam. [IV-12 (KBri: 3400-3100cm™ 1
, 1630cm™ 1, 1600cm™ ! e 1578cm™1 . PF 118 - 1229C. A segunda fragdo
(10mg) solidif ica com a remogdo do solvente 3 pressdo reduzida. v
(KBr): 3400cm L, 1630ca”l, 1600cm™! e 1580cw ! p.f.-116-117°C. EH-1:
m/e {(intensidade relativa) 260 (100%, My 232 (46%), 206 (26%). 179
(18;6%}, 133 (26,8%>.

Purificac¥o do composto (1V-11 e 1V-12) através de coluna de
florizil para 110mg do composto: Eluente: cloreto de metlilenc. Obtém-
se 4 fracles: 15. e 4a. fracgBes 22,0mg do composto original (IV-11 =2
12D (éter etflico/metancl 10%) IV-10 2a. e 3a.fracgfes (50,8mg) (éter
etflico/metancol 10%y 1V~ (KBr): 3300, 3200, 1630, 1510, 1485,
1450cm~ 1 . As fracSes 2 e 3 comblnadas s¥o recristallzadas com é&ter
etflico (29,0mg) 1V-13 (XBr)>: 3300, 3200, 1630, 1510, 1480cnr1
p.f. 226-229 ©C. EM: m/e (intensidade relativa) 262 (50%, H' ), 261
(100%), 233 (12%), 205 (10,6%), 179 (7,6%) 129 (14,4%), 102 (33%, 77

(41,8%).

3.2.2 - Reac¥o de 2~formil-3-fenil-2H-szirina (36a) com 2-amino-5-

cloro~-benzimidazol (112)

A uma scolug¢¥o contendo 2395,0mg (2,03 mmeol) de 2-formil- =-3-fe-
nil—-2H-azirina (36a) en tetrahidrofurano (THF) (5,0ml) adicliona-se
339,0mg (2,02 mmol) de 2-amino-5-cloro-benzimidazol (112 e dei-
xa~se reagir por 4 horas 2 temperatura ambiente. Fllitra-se. Obtém

"uma 1a. fracgHo de um sélido amarelo (516,4mg, 80,3%). 0O p.f. mostira
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decompos!igio em 13¢C . © composto obtido mostra pouca solubilidade

em solventes orgfnicos comuns. EM m/e 234, 270 e 152.

3;2.3.- Reac¥o da 3-F0n11—2~form!l-2—met{l—2ﬂ-azlrinn (36b) com Z2=~&—

mine benzimidazol (111).

& uma solug@o contendo 210,0mg (1,30 mmoll) de 3-fenil-2-for-
m:1;2~metil—2H*aztrina (36b) em 5,0ml de tetrahidroturano (THF) adi-
ciona-se 176,0mg (1,3 mmol) de 2~amino-benzimidazol (111} e deixa-se
reagir por 24 horas 2 temperatura ambiente. Filtra-se. Obtém-se uma
1a. frac¥o de sdélido branco (116,5mg).

A parte soldvel seca-se e obtém-se uma 2a. fracgZo de um precipi-
tado amarelo (292,9mg 76%). EM m/e 292, 133. O composto é Iinsoluvel

nos solventes orgénicos comuns.

3.3.1 - ReagHo reacfo entre (E)-B-PeniI-ZH-azirlna-Z-acrilato~de~m§—

tila (382a) e ¢ #al H-imino-piridinec (118}

A uma solugfo contendo él?,?mg (2,08 mmol) de (E)-3-fenil~- ZH-a-
2irina~2-acrilato~-de-netila (38a) em 10ml de cloreto de metilenc adl-
ciona-se 678,9mg (3,07 mmcol) de sal N-imino piridfneo (118) e 606ng
(6,0 mmol); ©00,83ml) e trietilamina. Deixa-se reagir sob agitacHo
magnética & temperatura ambiente por 5 cinco dlas.

Evaporac¥o do solvente 2 press3o reduzida, fornece um Sleoc escu-
ro. Extracdo com benzeno fornece 387,7mg do produto bruto e este &
purificado em coluna de florizil, {massa de florlzil: 25g; altura da

coluna: 30cm: difsmetro interno da coluna: 1,6cm) isclando-se: fragio
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elufda com benzeno/cloreto de metileno- fornece um sélido branco (51,8
mg) o qual feoi recristalizado com cloreto de metileno/hexano, obtendo-
se 33,2mg de um sdélido branco com ponto de fusdo 134-135°C correspon—
denﬁes a 2-feni11-4H-1,2, 4-triazolo (1,5-aspiridina (132). Espectro
de RHMN-17 (CCl 4): dem 6,78 (t, 1H, J=3Hz e 6Hz); 7,40 (m, 6H); 8,22,
(q, 1H, J=3H=z> e 8,53 (d, 1H, J=6Hz). Espectro de 1V-14 (KBP)
3070-3040cn~1 <m), 1640; 1510; 1460; 1460, 1438; 1340; 1265 e 1150.
Espéctro de Massa: EM: m/e 195 (M+, 100%); 1638 (6,8%): 103 (18,8%):

77 (35,9%)) e B9 (28,3%).

3.4.1 - ReacBo entre (E)~-3-fenil-2-metil-~2H-azirina-2-acrilato~de-

metila (38b) e magnésio metidlico.

A 329,15mg (1,53 mmol) de (E)-3-fenil-2-metil-2H~azirina-2-acri-
jato-de-metila (38b) em iOml de metancl destilado, adiciona-se 1,04g
de magnésio metdlico sob forte aglta¢Zo magnética & temperatura aﬁ—
biente. Depois de 1:45h observa-se aquecimento da mistura reacional e
este € controlado com banho de dgua e gelo mantendo-se a 0% e tenpe-—
ratura, deixando-se reaglf pof mais 2:55h. Obtém-se uma pasta cinza,
a qual & tratada com 40ml de uma solug¥o de dcido clorfdrico (1:1) di-—-
lufdo, 2 baixa temperatura e produz uma soluc¥o lfmpida amarela clara.

Segue-se neutralizagZo com carbonato de sddio e extrag®o com éter
etflico. A fase organica é seca com sulfato de magnésio anidro, fil-
tra~se e o solvente & removido 2a pressfo reduzida. Obtém-se 68Bng
(20%) de um Sleo amarelo cujo de RMN apresenta as seguintes absorcg@es:
RMN (CCly> ¢ 1,38 (s); 2,90 (d); 3,55 (s, 3H); 4,33 (s); 5,70 (L) e

7,16 (s, BH).



115

2.4.2 - Reac¥o entre (E)-3-fenil~2H-azirina-2-acrilato-de-metila (38

a) frente a magnésio metdlico.

A . 405,77mg (2,0 mmol) de (E)>~-3~fenil-2H-azirina-2-acrilato-de—
metila (38b) em 17ml de metanol seco e destilado adicliona-se 1,35g (80
mmol) de magnésio metdlico sob forte agitagH@o magnética a2 temperatura
ambiente. Depoils de 1:20h observa-se o aquecimento. 0O aquecimento &
conﬁrolado com banho de gelo e Agua, mantendo-se a temperatura a3 ¢ C
por 1:40h. Obtém-se uma pasta cinza a qual & tratada com 34ml de so-
luc¥o de dcido clorfdrico (1:1) dilufdo & temperatura de O C. A solu-
¢¥o lfmpida amarela clara obtida & neutralizada com carbonato de sddic
e o produto extrafdo com cloreto de metileno. Seca-se com sulfato de
magnésio, filltra-se e o solvente & removido & pressio reduzida. Ob-
tém-se um Sleo amarelo (266mg) cujo espectro de RMNN épresenta os se—
guintes sinals: (CCly) § 2,0-2,2 sinails largos, 3,1 (s), 4,9-3,5 wvé-
rias absorg¢les e 7,2 (s). Este produto & purificadoc em coluna &e
florizil (massa de florizil 20g: altura da coluna 25cm e dif&metro in-
terno da coluna 1,7cm) isolando-se: 47mg de frag3o elufda com <cloreto
de mnmetilenc/éter etflic§ 60% o produto com absor¢es no RMN (CClg >

$1,90 e 2,30 sinais larges, 3,80, 4,03, 4,60, 4,82 e 7,15 (=). Iv

(KBr: 31900m“1 (VNH) e 1640cm_1 (vC=0).

3.4.3 - Reac¥o entre (E)-3-fenil-2-metil-2H-azirina-2-acrilato-de—

metila (28h) e borchidreto de gédio.

A uma mistura de 387,5mg (1,93 mmol) de (E)-2-metil-3-fenil-2H—

azirina-2-acrilato~de-metila (38b) em 10,0ml de metanol foi adicionada
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pequena quantidade de borohidreto de sédlo. Deixa-se reagir por 4,30h
com agitac¥o magnética 3 temperatura anbiente. 0 solvente & removido
3 pressZo reduzida e o Slec amarelo com sdlido branco remanescente &
tratado com uma solugZo de cloreto de ambnio 10%. Extrai-se com clo~
reto de metileno, seca-se com sulfato de magnéslo anidro, filtra-se e
solvente & removido & press¥o reduzida. Obtém-se um dleo amarelo
(364,8ng) que & cromatbgrafado em florizil: (massa de florizil 21,09,
altura da coluna 25cm e difimetro interno da coluna i,6cm), separando-
gse: frac3o elufda com benzeno, fornece um Sleo amsreleo (43mg). Espec-—
tro de RMN (CCl,): s 1,05 (s, 3H), 3,28 (s, 1H), 3,73 (s, 3H), 5,30
(d, iH, J=14Hz), 6,60 (d, 1H, J=14H=z) e 7,30 (s, SH)

iV {KBr: 2960—2930cm*1 {(VNH)Y e 17‘25cm"1 (vC=03.

2.4.4 - Reac¥%o entre (E)-3-fentl=-2H~azirina~2-acrilato~-de-metila (38

a) e borohidrete de sdédic.

A uma mistura de 460,8mg (2,29 mmol) de (E)-3-fenil-2H-aziri-
na-2-acrilato-de-metila (38a) em 10m] de metanol adiciona-se pequena
quantidade de borohidreto-de-sédio. Delxa-se reagir por 3:30 horas
sob agita¢¥o magnética a temperatura ambiente.

Da soluc¥o amarela obtida o molvente & removido & pressdo redu-
zida o produto & tratado com solugZo de cloreto de amdnia 10%, extrai-
se com cloreto de metlleno, seca-se com sulfato de magnésio, filtra-se
e o solvente & removido & press¥o reduzida. Obtém-se 123mg de um dleo
amarelo o qual & tratado com hexano e mantido 2 15 por dois dias. A
purificag¥o por solvente nlo & efetiva. A parte Insoldvel em hexano &

purificada em coluna de florizil (masgsa de florizil 22,7g, altura da
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-oluna 29cm e dlifmetrec internc da coluna 1,6cm) 1isolando-se: frag¥o
siufda com benzeno/cloreto de metileno 20% forneceu um déleo amarelo
{37,4mg}. Espectro de RUN (CCly > § 3,40-3,70; 3,53 (g, 3H): 5,85 (d,
iH, 416Hz) 6,30 (dd4, 1H, J=16H=z e 7Hz) e 7,21 (s, SBH) IV (filmel
3205c£1§vﬁﬁ); 2950-1 (VHH) e 1?20cm?1 { C=0) fracloc eluida com c!oreto
de metilenol/metancl 2%: fornece um sélido (47mg?. Espectro de infra-
vermelho (KBr): 1140 (f}, 1175 (f>, 760 (m) e ?SOcmwl (f) identificado
comé éxido de trifenilfosfina. Remanescente da sintese de (E)-fentl-2
H-azirina-2-acrilato-de~-metila (38Bal.

A fracdo soluvel em hexano, depols de removido o solvente 2
press¥o reduzida forneceu um éleo amarelo (14img) o qual fol cromato-
grafado em florizil (massa de florizil: 10,0g, altura da coluna: 13cm
e difimetro interno da coluna 1,7cm) isolando~se: fragio elufda com
benzeno: forneceu um dleo incolor (SBmg).. Espectro de RHN (CCl, )
3,15-3,70, m=n, 3,60 (s, 3H), 3,85 (3, 3"), 5,10 (g, 1H J=7,2H=), 6,52

(a4, iH, J=7,2H=z>, 7,36 (s, SH).
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RMN-7: (E)-3-fenil-2-metil-2H-azirina-2-acrilato-de-metila (38b)
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