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RESUMO

Neste trabalhe avaliou-se a reatividade frente a aminas,
hidrazinas e amidinas da 2-fenil-i-azirina-3-acetatoc de metila
(89, (sistema contendo funcionalizagio éster afastado da posigio
C-2 da azirina por apenas um carbono). Este foi preparado através
da adig¢io de INQ a 4-fenil-3-butencato de metila (93D,
desidrohal ogenagdo da iodo azida resultante com DARCO e acetona, e
ciclizagBo da 4-azido—4-fenil-3-butencateo de metila (95 com
refluxc em benzeno. Na etapa de desidrohalogenag¢ioco obtivemos além
da wvinil azida desejada, a Z,28-dimetil-4-fenil-1, 3—oxézepi n—-7—ona
{1102, resul tante da reagfoc de (98 com acetona.

Na reagfo de (89 com benzilamina observou-se a formagio
da 3B-amino-4-benzilimino 4-fenil-Z2-butencato de metila (150>, Na
presenga de t-butilamina e ciclohexilamina obleve-se o respectivos
imines (1810 e (1520, andlogos aoc anterior. Tragos da 2,6-difenil
pirazina- 2,8-diacetato de metila (1468>também foram isolados na
reacdo com benzilamina.

O=s 2-imino-3-enamino éster esﬁ acima obtidos foram
submetidos & hidrdlise neutra, fornecende a 3-amino-3-benzoil
2-propencatc de metila (188), Investigamos um pouco da reatividade
destes f3—~enamino ésteres obtidos. Verificou-se que o produto (138>
na presenga de borohidreto de sédio leva -1 4-ami no-5
fonil -2¢(BHX furanona €173). J& na presenca de difenilciclopropenona

ou tetrafenilciclopentadienona nZc houve reagfo.



Na reaqﬁé de (80> com a 1,1—Bimetilhidrazina ocorreu a
formag3o da 3-amino—4-dimetilhidrazono-4-fenil-butancato de metila
C1920 e também a pirazina (146>,

Hidrazina e fenilhidrazina reagiram com (832) levando res
pectivamente & ©G-fenil 3I(2HD-piridazinona (1868) e & 3-amino-4
fenil 4-fenilhidrazono-butancateo de metila (202>. Esta ultima, na
presenga de base, fol convertida a 2,6-difenil-3-piridazinona
C206D .

A reagio de (895 com a formamidina forneceu a
4-fenil-1H-imidazol B-acetato de metila (2160. Nio obtivemos
resultados satisfatdérios com guanidina e pseudotiouréias.

A caracterizagio dos produtos formados foi feita através
da analise conjunta de dados espectroscépicos CRMN'H, ®RMN'C, iv,
EM> e também por reag8es quimicas. Possivelis mecanismos foram

propostos em cada reagfo.



SUMMARY

in this work we studied the reacti vi ty of methyl -2-phenyl
i-azirine-3—acetate (83, (a system having an ester group distant
one carbon from the three membered ring), with amines, hidrazines
and amidines. The general method for obtaining 1-azirines was
applied to pr‘epafe (892: addition of I Na to the appropriate
olefin, dehydrohalogenation Cin DBABCO and acetoned and
intramolecul ar cyclizatioen. In the dehydrohalogenation step we
observed Lthe formation of the methyl-4-azido-4-phenyl -3-butencate
(98> and also traces of 2Z,8-dimethyl-4-phenyl-1,3-oxazepin-7-cne
€1102, resulting from Lthe reaction of (95) with acetone.

The reaction of g Sivy with  benzylamine gave the
methyl -2-ami no-4-benzylimino-4-phenyl ~-2-butencate | 180>, In the
presence of t-butylamine and cyclohexylamine ,' we observed tLhe
formation of the analogous systems, (151D, and (152). Small
quantities of methyl 3,6-diphenylpyrazine-2,5-diacetate (146) were
also isolated from the reaction with benzylamine.

The pA-imino-f~-enaminc esters above were transformed to
the methyl-3-amino-3-benzoyl-2-propencate (1583 under neutral
hydrolysis conditions. Some reactions with this product (148> were
studied., In the presence of NaBH‘ we obtained the 4-ami no—S—phéhyl
2(8HD ~furanone C173). Attempts " to react 158) with

diphenylcyclopropenone (102> or tetraphenylcyclopentadienone (168D

were unsatisfactory.



The reaction of (83) with 1,1—dimethylhydrazine af forded
the methyl —3-amino-4-dimethylhydrazono-4~phenyl butanocate C192>
and also the pyrazine (146).

Hydrazine and phenylhydrazine reacted with (88 giving
the B-phenyl-3(Z2H)-pyridazinone (186D and methyl 3-ami no-4
phenyl -4 phenylhydrazono-butanocate (208), respectively. The latter
produced the 2,6~diphenyl~3—pyridaginone 206> in the basic
conditions.

In the presence of formamidine, the azirine (88 led to
the methyl —4-phenyl-1H-imidazol ~S-acetate (216). The reactions
with guanidine and pseudotioureas gave unsatisfactory results.

The structures assigned to the products were established
by infrared, n.m r and mass spectroscopy, in conjunction with
chemical transformations. Possible mechanisms for the reactions

are proposed.
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d - duplete

DABCO -~ 1,4~—diazabiciclo [2.2.2)-octaneo
DPBU - 1.,8-diazabiciclo [B. 4. 0] -undec-7-enoc
dd - duple duplete
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lit., - literatura
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CAPITULO T
1. INTRODUGZO

1.3 - 1~azirinas (Aspectos gerais e reatividade)

As 1—azirinas* {123 <=sZHo heterociclos de trés membros
contendo insaturagfo no anel. Foram descritos pela primeira vez na
literatura por Neber e Burgardi em 18932 num estudo sobre a obtengio
de a-amino <etonas a partir de tosilatos de oxima, onde os autores
sugeriram a formagfo destes sistemas como -intermediérics da

reagfo.

1

(1)

Devido As caracteristicas estruturais, as d-azirinas
apresentam uma grande tens3ioc anelar (Energia tensional de cerca de
2 , L .

170 KJI-/molDd conferindoe uma alta reatividade a esses sistemas., SS5o

suscetiveis tanto a ataque nucleofilico (sobre o© carbonoe iminad

*» SHo tambéEm conhecidos come eH-azirinas. Nesse trabalho seria ado-
tado a nomenclatura de 1-azirina.



como também a ataé;ue eletrofilico Catravés do nitrogénicd, além de

reagirem na forma de vinil nitreno (8) e ilida de nitrila (3.
:'sli:
~C=C- ~C=N-C-
(2) (3
O comportamento nucleoff{lico destes compostos pode ser
ilustrado na reagio da 2-fenil-Z-metil-~i-azirina (4> com cloreto

de benzoila (5, onde ocorre a formagio do oxazol ¢72 via

aziridina ¢&d>?.

Esquema 1

N COPh
7\ M N
;4;§< + PhCOCI  —= Pt H e
Ph CHj C}ZLBKCHS
(4) (5) )
Ph
0" SN !
2%__{ +  Ph—=C-CH-NH-COPH
P ] CHJ di H3

(7) | (8)

Na presenga de difenilciclopropencona (103, C(Esquema 2D

também & observado o ataque nucleofilico do nitrogénio, resultando



na 4-piridona c1s>*.

Esquema 2

PR “Ph

-4
(a) (10) H (1) _ (12)

Ph
7 é o Ph
N PhH 1
H A i - s h
PhAH * — Prr</N o Hl\/ N/H{)

Ph N__Ph ' H
H\\l/ Pt N Ph Ph N Ph
e — T — 1]
g

0 0

(13) (14) (15)

O carater eletrofilico do carbono imino das t-azirinas
entretanto € bem mais explorado. InUmeras reagBes destes anéis com
virios tipos de nucleéfilos podem ser encontrades na literatura,

como por exemplo com dlcoois (Esquema 336, com carbinions (Esguema

457, com compostos nitrogenados (Esgquema 55° além de outras.

Esquema 3

' N
N 7\
A(COPh + CHsOM e ph’(O—)\Ph

Ph H

{(18) (17)



Esquema 4

o N

N N
/Ll<CH3 + CCly —m "R CHy ouso P:?Ll(CHs .
PH H st H

(:C‘a H - Bt oK*

(4) (18) (19) (20)
Hs o
Cl H N—Cp S
g - /Ph
¢ Ph oS¢
(21) (22)

Esquema 5

/N o H OCH, CHsy
/ >:CH3 MoOH Ph CH P Con
p CHy * H,N-CooEt X% )/_X<CH~” —  HN }\;H ®
(23) (24) HN\ ’ B/
. CO,Et
(25) _ (26)

As 1l-azirinas participam também de virias reacBes de

cicloadi¢®es intermoleculares CEsquema 6% ou intramoleculares

desses reagentes

CEsquemna 73*°,
Diversos heterociclicos podem entioc ser obtidos a partir

de 1l-azirinas, demonstrandoe a grande aplicabilidade sintética

54115



Esgquema 6

CH '

N p Ph CH.‘S CH N CH}

Vi S:H - N -CO =

+ 0 — CHy = pp \
Ph CH h e —7 "Ph
> ph P CHag
(4) CH3 Ph CH,
(27) (28)  (29)

H
. Ph N._H PhH N
P**(i —_— R - X
/ "R
/N N (31) (32) (33)
Pft/z_\é:_'\'H
H R
(30)
0)R=CO,CH \ Ph Ph N bt N
b)R=CeN \:N-—:C:H ‘Sf’ /7 \g' >,
c)R=COPH oo+ ;-HL . R
d)R=CHOD R
(34) (35) (36)

1.2.~ Métodos de obtencZo de 1-azirinas

Como mencionado anteriormente, a formac3c de i-azirinas
foi sugerida primeiramente por Neber e Burgard em 132t guando

estudavam a obtengfo de a-amino cetonas a partir de oximas. Esses



autores propuseram que o tosilato de oxima (38) em meic bisico
{piridinal lova ao intermediaric aziridina 28> que apds
tratamento com cgr bonato de sdéddio transforma-se na azirina <400,
{Esquema 8). .

A formag8c do anel 1-azirina na reagfo acima foi

comprovada posteriormente por Hatch e Cram em 1053,

Esquema 8

~0OH _0OTs

ZL

piriding

N
| iridi ‘
AI"'CHZ—(’J R e Ar- CHQ—&_R P ”dl:m R No,C0,

TsCl Af N —
(37) ' (38) | @

N
H \ G)R"‘CH;
R b)R=Ph

A partir disso surgiram métodosS denominados modificacSes
do mét odo _ de Neber'?72° com  a utilizagio de hidrazonas
quaternarias (410 em presenga de base, (Esquema 9). Embora essa
metodologia seja eficiente na sintese de algqumas azirinas, existem
varias 1limi ta:;?Seszo quante & estrutura dos reagentes e produtos,

condictes reacionais, tipos de base ou solvente, que a torna pouco

interessante.



Esquema 9
+ _ .
- N(CH3z)3l N
N .

RY  TCHR2R®

(41)

As l-azirinas podem ser obtidas também por rearranjos de
, 24 22 ) 23
isocoxazdis  ,benzisoxazdis ou oxazalosfolinas CEsquema 10D,

mas estes também apresentam limitag®es principalmente em relacfo a

preparagfo desses préprios reagentes.

Esquema 10

3 ' N
N<OZ/ OR A CO,R3
R 2 R R?
R
(42) (43)
0 N -
N “PPhy 7\ R
Rl\ R2 " RARS 1+ PhzPO
R3 4
(44) (45) (46)
CHRCO,CH3 | N
\ I
o . A
V) | CO,CH
) oH 2 3
(47) | (48)



Entre todos os métodos descritos até hoje, © mais geral
consiste na na foldlise ou termélise de vinil azidas. A termdlise
de vinil azidas levando a 1-azirinas (Esquema 11D foi desenvolvida
por Smolinsky em 106124, enquante que a fotdlise (Esquema 12D foi

=

: 2
descrita por Harvey e Ratts™ . Em ambos os processos os autores

observaram & formagdc de tragos de cetoiminas.

Esquema 11

M o A
RI-CG=C_R3 _& /4
R e R,/L—X(R3 1+ R'<-N=C=CR?R>
(49) (50) (51)
a)R'=(CHy)5CH;  b)R=Ph
RZ=R3=H
Esquema 12

i\ h /N R R

CH3-C=C-COEt X CHa—N=C=C-C0. .
&3 cH, Co,Et -+ 3—N=C=C-CO,Et  o)R=H
b)R=CHy
(52) (53) (54)

Quanto ac mecanismo envolvido na transformagZo de wvinil

azidas a l-azirinas sZo propostos trés cami nhos®%:

al saida de nitrogénio e formag3o do anel ocorrendo



simultaneamente;

b perda e nitrogénioc inicial, formag3c de vinil nitrenc e
ciclizag3o;

¢l cicloadigio intramclecular formande o intermediério triazol,

seguida de perda de nitrogénio.

Esquema 13

+ ~
N, -N R2 Ny Lo N
~Nz2 N R? 2
R R O /AL
R R R3 R’ N g3
©\ N /
N7 N =Ny
R1 R
A general idade do método em questEo se deve

principalmente & relativa facilidade na preparagfc de vinil
azidas. Inumeros procedimentos s#%o conhecidos para a obtencido
destas espécieSZGl sendo um dos mais utilizados o que consisté na
adi;go de IN3 a olefinas, segulide de tratamento com base,
desenvolvido por Hassner e col aboradores?’

A reagio acima & altamente esterecespecifica e



regioseletiva. O mecanismo proposto QhVC’;lVG a formag8o inicial do
intermediério ciclico ioddénioc que em seguida sofre o atague de N;
sobre o carbono que mais estabiliza uma carga positiva no estado
de transi¢do, ou seja, entre um carbono primirio e secundario este

ataque ocorre sobre o secundario, (Esquema 14D).

Esgquema 14

H i
R H INg o ‘_\;.._ y . ’
R =
H 3
N3

As etapas envolvidas na formagfo de l1-azirinas desde a

adi¢Ho de INza a olefinas, geralmente fornecem altos rendimentos.

1.3 = 1-azirinas 3-funcionalizadas

Embora as pesquisas sobre a reatividade de 1-azirinas

' 14 5.45-15
tenham crescido notavel ment e nos tltimos =20 anos .
verifica-se gque na maloria dos trabalhos os si.stemas utilizados
s8co desprovidos de funciconalizag®o, contende substituintes alquil,
aril ou hidrogénic. Mas uma quimica bastante atraente tem sido

observado nos estudos de reatividade de 1~-azirinas-3-funcionaliza

das com nucledfilos,

10



Um estudo significativo neste aspecto ¢ o relatado por
Nishiwaki e c¢olaboradores®®’ ?® gue investigaram o comportamente de
algumas 1 -—azirinas-3-carbdéxi~funcionalizadas  c¢om hidrazinas e
observaram diferengas no caminho reacional em fung®c da 1-azirina
ser mono ou dissubstituida na posigfo €¢-3 do anel.

Na reagdo entre a 2,3-difenil-3-carbéxi-amida-l-azirina
(85> com  hidrazinas por exemplo, obtiveram as respectiwvas
triazinonas (58, A formac3o desses;.produtos fol explicada pelos
autores pela guebra C-C do intermediirio biciclo aziridina 8572,

CEsquema 153 ,resultante dos ataques nucleofilicos sobre o carbono

imino e sobre a carbonila do reagente (55).

Esquema 185

™\ Ph | N Ph H_ Ph
/é’_S( + NHNHR  ——e Ph/\.Ph —= ] j
Ph CONH, HNY
N : N O
~ 0 R
(55) (56) N
H : .
Ph__N_ Ph (57) (58)
T j a)R- H
————
N0 b)R=Ph
R
(58)
Quando reagiram a 2 -p-cloro=-fenil-1-azirina 3-car

boxilato de metila (60) (sistema contendo hidrogénic scbre C-3)

com a hidrazina j& observaram um resultadce diferente. Verificou-se

11



neste caso a formagdo do adcido rubazénico (842 e, analogamente ao

mecani smo anterior foi proposto um intermediario biciclo
aziridina, e13, mas seguido de clivagem C-N. A
4-amino-pirazolinona (62D segundo os autores, sofre oxidagSo e

reage com uma segunda molécul a de (62 resultandoe no dimero (64D,

{Esgquema 162.

Esguema 16

N H
/LX{ +  NHpNH AN A W 01
Af 0OCH; e = — e 2
HN\ /:>§() N
- (60) N SN0
H H
(61) (62)
Ar Ar
Ar =0}
TS AT
\H ~0 AN S N A=)
(63) | (64)

A formagio de anel de 5 membros foi observado também na
reagdo entre a g-fenil-3-benzoil-l-azirina (68) com. hidrazina
reportado por Singh e Ul man’. Nishiwaki e colaboradores explicaram
a obtengic do amino pirazol ((68) igualmente via clivagem C-N
do intermediario biciclo aziridina (66), (Esquema 17D.

Baseando-se nos resul tados anteriormente mostrados,

. 30-32 .
estudou—se recentementes em nosso laboratdrio R a reatividade

i



Esquema 17

N | 4 -

H NH

/AN + NHoNH, —s P A o
PH CoPH g )
(65) HNL SN Y-
Ph NH (66) (67)
— N
~n~Ph
H

(68)
de ocutras azirinas 3—c;rbéxi*fUhcionalizadas frente a nucledfilos
nitrogenados,

Reagiu-se a 2Z2-fenil-2-metil-~1-azirina-3-carboxilato de
metila (692 (=istema due em comparacio com a azirina 59
apresenta substituinte alquila sobre C-2 ac invés de arila), com
hidrazina. Analogamente a rea¢fo com (S3), houve a formacio de uma
triazinona, (72, C(Esquemna 18372 Este resultade foi importante
para mostrar Jque a clivagem C~C do intermediirio bicicle aziridina
independe da natureza alquil ou arila do substituinte em C-3.

A reatividade frente a hidrazina de l1-azirinas-3-formil-
substituidas (VY33 e (76> também foi investigadaao, cbtendo-se res-—
pectivamente © amino pirazol (75) e a triazina (80D, (Esquema 19D.

No mecani smo de formagZo de 805 ao inves de
propor diretamente a clivagem C-C do intermediarioc (77> fornecendo
(790, considerou-se também a possibilidade de ocorrer a gquebra da

ligag¥oe C-N levando primeiramente a C78) @ =« sugeriu-se a

13



Esquema 18

H
PN\ CH Ph_/\_cH PN -_cH
P COOCH; w \ H X
~p e N O
(69) E} O + b .

(70) (71)

H
s
— I 7T
' “NTTO
H

(72)

Esguema 19

H
N N
7\ H Ph H P NH,
pA +  NHaNH;  ——e — N\
CHO HN 2 N
H

(73)
(74) (8
M

N N .

y Hs Ph CHy Ph g CH. P! g
PhLl{HO + NHoNH, — T j 3 :rCHJ

HN\N/ '\L;Q/ —r Ll\][N/

(76) H (77) H

p NH, (79) (80)
\ij’“s
N\.,’
N (78)

reversibilidade entre (78) e (77D.

Em suma, o© que se tem observado nas reag@es entre

i-azirinas—-3—carbdéxi funcionalizadas com hidrazinas & que a

14



a presenga deo hidrogénio no  carbonoe -3 do anel favorece a
formag@io do  anel de S membros, devido a possibilidade de
aromatizagldo no sistema final. Em contrapartida quando se tem
substituinte alquil ou aril sobre C-3 ocorre a cisio C-C dos
respectivos biciclo aziridinas levando ao anel de 6 membros,
termodinami camente mais estivel.

Dentro déste estudo sobre a reatividade de 1-azirinas
3-funcicnal i =zadas com nucledfilos foram obtidos resul tados
animadoreszs também nas reacBes de 1;—azirinas—3—\finilmsubstituidés
com hidrazinas e amidinas®®%,

As azirinas (30a) e (81> na presenga de hidrazina por
exemplo forneceram os respectivos biciclos (83). Propds-se a
formagdo do intermedidrio (82>, clivagem C-N e posterior ataque
nucleofilico intramolecular do grupaments amina resultante desta

clivagem sobre o éster.

Esquema 20

g _
N Ph R PH T "
..__.\ HN\ COzCHa N\N o
CO4,CHy F'_\; H :
(304a),R=H
(81),R=CHj5 : (82) (83)

Na reagdc com formamidina (842>, (30a) forneceu o imidazol

15



funci onaii zado (882, (Esquema 21). Neste caso foi proposto a
quebra C-C em (85, levando ao intermediario (86), onde a carga
negativa & estabilizado pelo grupo acrilato.

e possivel obter entZo, a partir de 1-azirinas-3
funcionali zadas e nucledfilos nitrogenadeos, uma variedade no
caminho reacional de acorde com a estrutura do reagente,
formando—-se assim uma diversidade de cbmpostos heterociclicos.

Iﬁﬁdcs os resultados citados agqui nos incentivaram a
continuar o  estude de reatividade desses anéis pequUenos

funcionali zados.

Esquema 21

N Ph
+
A +  NH=CH-NH, —= M&_ —w  w¥ Ne
i ~ (84) " coo HNS 7S
006 CH HH =
COOCH; \CH‘NH 5 H \COOCH3
30aq
(302) (85) (86)
Lok
~H? HN \N -NH; HNT NN
S O O
toock, " “coocHs
(87) (88)
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QBIETIVOS

O= estudos feitos sobra a reatividade diz
l-azirinas—3-funcionalizadas frente a nucledfilos, tém mostrado
resultados interessantes tanto a nivel mecanistico como a nivel
sintético, levando a uma variedade de compostos heterociclicos.
Isso nos estimulou a continuar e ampliar a compreens3c sobre a
quimica desses anéis pedquencos funci oha.l izados.

Considerando-se que as 1-azirinas estudadas em trabalhos
anteriores® -2 continham funcionalizagio diretamente ligade ao
C~2 do anel, pretendeu-se neste trabalho, dar inficie ao estudo do
comportamento de l-azirinas contendo funcionalizacZo afastado do
C-3 (sistemas tipo A, frente a nucledfilos nitrogenados, visando

principalmente a obtengZoc de novos heterociclos e avaliar as

implicag¢fes mecanisticas decorrentes do tipo de sistema escolhido.

N
Pir a <(

CHy)~CO,CH5

(A) nz0
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CAPITULO 117

2«~RESULTADOS E DI SCUSSXO

2.1 ~Prepara¢io da 2«fenil-1-azirina-3-acetato de metila

Como mencionado, o interesse principal deste trabalho foi
dar inicic aoc estude de reatividade frente a nucledfilos de
l-azirinas contendo funcicnalizagfo afastado do C-2 do anel. Nesse
sentido, © composto base escolhido para o desenvolvimento desta
tese foi a 2Z-fenil-l-azirina-3-acetate de metila (83X, (sistema
A,n=12, cuja funcionalizag¢Ho ests distante de apeﬁaﬁ urm carbonoe a
partir do anel. Este composto ainda nZo se eﬁcontra relatado na
literatura.

A preparagio da azirina CBY) foi feita primeiramente a
partir do fenilacetaldeido (802, seguindo-se a metodologia mais
geral de sintese de l-azirinas que inclue tres etapas principais:
adigio de INa a olefina adequada, eliminagZo de HI e ciclizag%o
intramolecular da vinil azida resultante, (Esquema 22).

A etapa de condensag¢fo entre o fenilacetaldeldo CQQ) e
éci@o malénico (913 foi tentada‘ inicialmente utilizando-se
quantidade catalitica de dietilamina e etanol comoc solvente, tal

como descrito poer Miller e Nord®. Nestas condi ¢Ses entretanto,

ie



obteve-se somente o fenilacetaldeido diacetal CE6>, (Esquema 23D.

Esquema 22

bose M CHCOM K_/CHZCO?("&’

1
(90) (91) (02) (3)
bose - . A N
Ph-CH-GH-CHzCO;CHy = Ph-C=CH-CH,CO,CHy S AN
i -
Na N (95) Pl CH,CO,CH,
(94) (59)

Esquema 23

P*\CHzC(OCHzCH;)Q

CHyCH, a6
PhCH,CHO + CHo(COOH), (CH;CH,),NH (a8)
CH3CH30H
PhCH=CHCH,COOH

A reagio foi testada ent3c sob refluxo em piridina,
baseando-se em condensacf@es de outros compostos carbonilados com

, . 34,3%
dcido maldnico 7.

Dessa maneira conseguiu-se obter o Aacido
4-fenil-3-butendico em 37% de rendimento.

O fenilacetaldeido CQ0), foi utilizade. na obltengcioc de
(B enquanto disponivel no laboratéric, mas, no decorrer do

trabalho foi necessario encontrar métodos de preparagdo do mesmo a

partir de outros reagentes, devido ac custo relativamente alto
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deste aldeido.

Primeiramente tentou-se a oxidagdc do fenil estanol com
PCC Cclorocromato de piridinec), reagente bastante conhecido pela
eficidneia em oxidar élcoQis primarios a aldeidos?®.

O espectro de RMN'H do &leo bruto, apresentou evidéncias
da formagHo do fenilacetaldeido Ciriplete em 9,7 ppm do CHO e
duplete em 3,5 ppm do Csz. mas apre;entou varias outras absorg¢Ses
indicando produtos colaterais, inclusive um singlete em 10 ppm que
corresponde ao préton do benzaldeido, numa proporgio maior em
relagﬁolao triplete em Q,7 ppm C(2:1).

Testou-se ent¥o um procedimento especifico para a
obtengdce de (902 descrito por Shumeiko®’ que consiste na oxidagSo
do fenil etancl (87) com dicromato de sdédio em solugfo bhifisica de
dgua e benzeno.

O espectro de RMN'H doréleo resultante da reacSoc acima
apresentou essencialmente oS mesmos sinais J& apresentados no
espectro da reagdo anterior, porém indicou uma proporgfo maior do
fenilacetaldefdo em relag%o ao benzaldefdo ¢2:15. Na tabela 1

est3o resumidas as condig@es utilizadas em cada oxidag3o.

Tabela 1: OxidacZo do PhCHZCHZOH ca7d

Método Oxi dante sol vente tempo PhCH CHOAPhCHO na mistura
bruta
1 PCC CHZClz 15 1:2
2 ' Na Cr O benzeno, 1h, 30’ 2:1
g =2 %
HZO
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Observou-se a formagfeo do fenilacetaldeido também a
partir do alil benzeno (98) em 36 % de rendimente ¢ Esquema 24D,
Inicialmente sintetizou-se © monoformate <99, hi droliscou-se em
meio basico e obteve‘—se diol <1003, que por clivagem oxidatiwva em

PhC OAc)‘ levou ao aldeido (Q0D.

Esguema 24

Hp 0,

PhCH,LCH=CH e NaOti(aq)
2 2 m PhCH;?C,)H CH,0M e
OCOH
(98) (99)
PhCH,CH—CH,0H Pu(OAC) (90)
f CH3CH,CO,H
OH benrzeno
(100)
o mecanismoe  pr opagtogaa para a oxidag¥o de didis

na presenga de tetraacetato de chumboe envolve a passagem pelo

intermediario ciclico €101, CEsquema 28).

Esgquema 25

|
i 1 | -Cz0
—~C—O0H Pb(0Ac), —C- OPb(0OAC -5 0, p
(OAc), ' ( )3 _hore I Bb(0Ac)y ——m + Pb(0Ac),
~G-0H T ¢ on -4 ¢ |
' !
(101)
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A sintese .de (20> a partir de (98>, embora contendo
varias etapas, mostrou vantagens em relagfo aocs anteriores
pelo fato de fornecer o fenilacetaldeido praticamente puro.

Dentre os tirés métodos testados para a obteng3c de €90D,
apesar deste Uliimo Lter se mostrado o mais eficiente, adotou-se na
sequéncia do trabalho, o segundo métodoe (oxidag3o com dicromatod,
pois verificou-se que mesmo utilizando-se a mistura bruta dessa
oxidagdo na condensagdo com acido maldénico, ¢ possivel separar o
dcido (820 atraveés de cristalizagHo.

A esterificagio do Acido 4-~fenil-3-butandico foi feita
em metanol contende guantidade catalitica de Acido sulfdrico
obtendo-se o éster (830 em 100 % de rendimento.

Este tltimo foi entZo submetido as condigBes de adicZo de
INa' O reagente fol gerado Iin situ na reagio de ICl e NaN3 em
acetonitrila a baixa temperatura c-10°¢y.  Tal procedimento &
necessaric pois INQ < altamente instavel o explosivaag-

A 4-azido-4-fenil -3—iodo~butancate de metila C94) foi
cbtida também em rendimento satisfatdériao (R=023D. _

A desidrohalogenaciZo de (94) foi efetuado com DABCO e em
acetona. Este métedo feoi utilizado por Hassner e Fowler®*° na
sintese da Z~-fenil-1-azirina-3-carboxilato de metila (1052,
31-32

CEsquema Z53 e recentemente foi aplicada em nosse laboratdéria

na preparagdo das azirinas 3-formil substituidas (733 e (782,

CEsquema 27D.
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Esgquema 26

1
H 1 N H N
N’%‘\COZCHS DABCO H\.._..f ", . /
H ccetona  /~ \ * TN M
Ph CO,CHz Ph CO,CH3 PR CO,CH;
(102) (103) (104) (105)
Esquema 27
1
R #~CH{OCH;z), N R N
N% BARGO 3 ) “Ng. /
H acetona / \ —
(106) Ph  CH(OCH;), P CH{OCH3),
(107) (108)
a)R=H; b)R=CHj
HzO/H* N R
— AN\
PH COH
{73),R=H

A obtengZc de (107ad a partir de C108ad +tinha side
inicialmente descrito por Padwa e col abor adores®® + mas com uso de
t-butéxido de poltassio, que exige condig@es anidras e temperatura
baixa, © que n3do ¢ necessiric na reagfo com DABCO. Além dessa
vantagem inclui-se ainda a facilidade na remogio da m.@sma
Cexcessod e também a facilidade na recuperag3io a partir do seu =sal

formado na eliminagio de HI.

A reagfo entre (94) e DABCO em acetona, (t=4 horas),
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forneceu um material oleoso castanho avermelhado que apresentou no
espectro de RMN'H absor¢fes c<condizentes com a estrutura da wvinil
azida (953, ou seja, sinal em 7,35 ppm de prétons aromaticos,
triplete em 5,2 ppm (1H) do préton clefinico, singlete em 3,68 ppm
C(3HD da metoxila do éster e duplete em 3,2 ppm (2HD referente aos
préotons metil énicos.

Juntamente com estes sinais acima, obser vou~se
também um singlete em 1,55 ppm, indicande a forma¢f%o de um produto
colateral.

A mistura obtida foi entfc cromatografado em coluna de
florisil e por eluicio e hexano, isclou-se a 4-azido—4
fenil-3-butenoato de metila (98> pura (R=668% e em seguida uma
pequena quantidade de um produto sélido (m=8% pesoc do éleo brutoed.

A wvinil azida (95) foi refluxada em benreno (20 horasd
fornecendo quantitativamente a a-fenil-1 mazirinaﬁa—acetato de
metila 893, No espectro de PRMMN'H desta  azirina observa-se
absor¢ies complexas para oé protons metilénicos, o que esta
coerente com o sistema ABX presente, além do desdobramento dos
sinais dos prétons aromdticos devideo ao efeito de anisotropia
maghética416 do grupo C=N.

O produto sdlide isolado anteriormente, apresentou
ponto de fusdoc de 76-7°C e os seguintes =sinais no espectro de
E}ﬂ\f‘%{: dupletes em 8,15 ppm C(1H,J=186HzD) e 6,18 ppm (1H,J=16H=zD,
multipletes em 7,5 ppm (2H) e 7,3 ppm (23H) de prétons aromaticos e

um singlete em 1,55 ppm (B8H) detectado no espesctro do ©dleo bruto.
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No espectre de infravermelho observou-se absoreSes em
1778 em ', caracteristico de carbonila de lactonas e em 1640
em lcaracteristico de €=N e C=C. |

O s=zpeciro de massa apresentou o ion molecular de 218,
coerente com a jungdo de (980 e acetona, com perda de nitrogénio

molecul ar {Nz) e metanol.

Em fungfo destes dados, sugerimos inicialmente duas
estuturas ciclicas, C10os2 e (1103, ambas  decorrentes da
incorporagio da acetona, aprezsentande carbonila de lactona,

ligagB@es C=N e C=C onde esta dltima estd adjacente a grupos
eletrofilices, Jjustificando o dupletes no espectro de RMN'H que
se encontram em campo relativamente baixo. Cabe citar gue o
produto (108> foi pensade a partir de um intermediarieo cetoimino

proveniente do rearranjo da vinil azida (93).

N
CHy il Pﬂ(}
<

(109) (110)

Para decidirmos entre as duas estruturas utilizamos

13 , - . 42
dades de RMN T, pois verificou-se na literatura gue os
deslocamentos quimicos do carbone ipso diretamente ligado ao

nitrogénio ou ao carbono imino s3c bem distintos, come pode ser

‘visto pelos exemplos da tabela 2.
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Tabela 2: Deslocamentos quimicos & CRMN'?¢)  de compostos imino

aromaticos.

Composto C-1 c-2

H"‘“\‘@ 182, 2 136,5

Q
3

—~NCH; 139,8 136,5

Os deslocamentos quimicos,as respectivas multiplicidades
apresentadas pelo produto sélido e as atribuicgSes feitas estHo
indicadas na tabela seguinte.

O sinal em 135,2 ppm atribuido aco carbono ipsc esta bem
préximo de deslocamentos quimicos de carbono ipso 1igado

diretamente ao -C=N e nfoc ao -N=C (ver tabela 2>. Optamos portanto

=6



Tabela 31 Dados de RMN*®C ¢CC1 3 do produte s&lido

& Cppmd multiplicidade atribuig¢io

26,32 ; ) q 2 CH,

103,13 s C—quaternario spa
117,185 _ d Cspz—H Cdupla ligagHod
127,53 d

128,82 d Cesp’-H Caromaticed
129,67 d

135,2 s C—-ipso

142,42 d Csp®-H Cdupla ligac®od
184,20 s C=N; C=0

163,03 . s

pela estrutura (1103,

Como na oxazepinona C110),0 carbono quaternario spa, est i
ligade simultaneamente a duas metilas, ac oxigénie e ao
nitrogénioc, procurcu-se na literatura dades de RMN'?C de chpostas
contendo esse tipo de carbono, para confirmarmos se o valor de
163,13 ppm Ctabela 37 estaria dentro da ;egiﬁo esperada.

Verificamos por exemplo que, nas oxazolidinas 2,2-dimetil
substituidas, (1113 e c1133?3 o carbono 2 apresenta deslocamento
préximo do obtido (ver tabela 42, podendo-se assim, considerarmos
este fato, como um dado adicional coerente com a estrutura €C110D.

O esquema 28 mostra as fragmentac@es sugeridas a partir

dos dados fornecidos pelo es pectro de massa.
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Tabela 4: Deslocamento quimico deo carbono C-2 no espectro

RMN*?C dos compostos (111D e €112

de

Composto . ) S Cppmd
O CH, CH;;
] 2
o & —N 0 100,24
OBz 0Bz

{311)

0 CHy CH,
cugg N 5.2<0

101. 06
CHy

CHy
(112)

Esquema 28

. E,f -+

WPh /N ol |
T - CH,COCH, +
a NI _0 —_— C15H13Nég]
“THy CHy

mfe 157 (33%)

m/e 215 (M",8%)

a
J Cef;r

m/e 115 (100%)
phc=N1

m/e 103 (29%)
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Tentamos também comprovar quimicamente a estrutura
C110D.

Inicialmente, deixou—se o sélido na presenca de HCl 10% e
dioxano durante 18 horas, esperando-se hidrolisar a liga¢fo imino
CC=ND. NZo houve, entretanto, nerthuma modificacio,
recuperando-se o material imnicial. Este resultado foi Gtil no
sentido de compro.var a presenga de um grupamento imino estavel,
gue € a situagio encontrada em (1100 da,f3~insaturadod.

Tentamos em seguida a mesma hidrélise em condiclo mais
drastica, ou seja, em refluxo durante 8 horas. Obtivemos neste
caso uma mistura de produtes.

Em relagfo aoc mecanismo de formagfo da oxazepinona (110D
sugerimos dois caminhos. Um deles seria a partir da vinil (953,
que teria o prdéton do CH2 o ao éster abstraido pela base (DABCOD,
deslocalizagdo da carga negaﬂiva resultante, promovendo a safida
de Nz; ataque do intermediaricoc (118D sobre a carbonila da acetona
e em seguida a ciclizagfo intramolecular sobre ¢ grupamento éster
levando ac anel de 7 membros C110D.

Cutro caminho possivel seria através da formagfo inicial
da alil azida (113D, decorrente da eliminagic de HI pela abstracZo
do préton do CHz a ac ester na iodo azida (942, A alil azida €113
teria ent@o o prdéton bengilico (que neste caso também & alflizod
abstraido, levando ac mesmo sistema (114) j& proposto a partir de

(85D, e continuaria pela mesma sequéncia até (110D,



Esquema 29

- ~CH- bas
Ph (I:H CI:H CH2COZCH5 ase Ph“C‘ﬁCH—CHz(:OzCHa
}

N3 I Nz,
(94) (95)
j base :}\

Ph~CH—CH=CH-CO,CH3
|

Nx ’ . |
(113) \:;agc \

Ph—(?)CHmCH—COZCH3w fvh-?ch-{:H‘-cog(:H3

bose

-N_~ ~-N
NN (114) =N
+

+

-N2.

acelono

Ph-C~CH=CH-CO,CH; =—— Ph-C

n . i
N O N

CI'_(\CH;; (115)

Ph =\ ¢, CH, F’hﬂ
s el 0

| e,
CE.SHs CHy CH;

(110)

CH=CH~CO,CH3
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Cabe ressaltar neste ponto que nenhuma evidénecia da
da alil azida (113> feoi observada no espectro de RMN'H do material
bruto da desidrohalogenagcio. Mas a passagem por esse intermediario
ndo poderia, a principio, ser descartada, uma vez gue existe a
possibilidade da vinil azida (95 ser resultante da tautomerizacio
de (113).

A perda de N, em azidas organicas, na presenga de base
foi propostic também por Edwards e VPurusuotaman“ no mecanismno
de obtengiic de (1210 a partir de (116>, (Esquema 30).

Mais recentemente, Van-Sant e Sout®® propuseram  um
mecanisme analogo na obtencfo de a-enamino cetonas C128) a partir

de a-azido celonas (1230, (Esquema 31D.

Esquema 30

CeHi7
NeN*-N-
Br, i)
-H* Ny
: 0% -' —
0 ' H
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Esquema 31

0

i
C NoNy H
base
EtaN (cot) R? \]/\ R2 - - -N,
B 1 2
" NEN*-N- R Y\ R —

(122) N=NT—N
(123)

Q 0 (124)

#

C toutemoricogoo g:

Ri/ \"/’\ R? e R1/ \‘%\ R2

NH o NH,
(125) (126)

E importante salientar que nZ¥o & descrito na literatura
nenhum exemplo de participagio da acetona na desidrohal cgenagifo
de icdo azidas com DABCO.

Chama-se atengfo para o fato de que a iodo azida (94> em
especifico, apresenta um CHZ cx.a uma carbonila gqgue portanto &
ativada e possibilita a4 molécula uma variagfo na reatividade tal
COmo pi‘oposta.

Com o© objetivo de se obter somente a vinil azida (95) e
com isso aumentar o rendimento total da azirina (83, testou—-se a
reagio de (82840 e bABCO na presenga de outros solventes como
cloreto de metileno e benzeno. A utilizag¥o deste dltimo ja &
relatade por Hassner e Fowler® mas nfo se btem exemplo na
literatura da utilizag3o de cloreto de metileno neste

tipo de reagci&Eo em questio.

Ne espectro  de RMN'H do &lee bruto de cada reagio
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observou—se principalmente os sinais da vinil azida ja obtida na
reagfo feita com acetona, ou seja, multiplete em 7,35 ppm (B5H),
triplete em 5,2 ppm (1H), singlete em 3,8 ppm (3H) e um duplete em
3,2 ppm €2H3. Mas juntamente com estas absor¢®es verificou—-se Cem
baixa intensidade) um outro triplete em 6,8 ppfﬁ e um singlete em
3.7 ppm, © gque nos levou inicialmente a supor na presenca do
diastereoi s8mero da vinil azida principal.

Tal suposigio acima, entretanto, foi abandonada pois
verificamos na literatura que os prétons olefinicos de wvinil
azidas aparecem em campo mais alto Cem torno de 5,0 ppm>, como
podemos ver nos exemplos da tabela 527,

Uma possivel estrutura que justificaria um triplete em
6,2 ppm seria a da 4- iodo—4-fenil -3-butencate de metila c1323,
cuja formagio seria decorrente da adigfZoe inversa de INa a 83>

seguida de eliminagic de HNa » CEsqguema 325.

Esquema 32

Ph N kgi

N/ IN3s  py - cH,c0,CH

/......__\ — L/N; 2 2\-s ———
H CH,CO,CHs H

(93)

e )

I Ny 1
(131) - (132)

Ph?H-?H~CH2COZCH3 -HN; Ph?:CH—CHaCOZCHJ
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Tabela 5: Deslocamento quimico de H olefinico em vinil azidas

CRMN*H-CCL 4D .

Composto S Cppmd
Ny CHj
cHy H 4,7
(127)

Nq\“w)i

CHs CH, 8.13
{12B)
Ns H
\__/ 5, 28
Ph H 4,81
(129)
Ns H
N/
I\ 5,32 -
Ph  CH,
(130)

NZo encontramos dados de RMN'H na literatura do composto
(1220 para confirmarmos se os valores obtidos pertencem realmente

ao produto sugeridoe. Utilizando-se, por ém, uma férmula  para

34



cadleulos de deslocamento quimico em etilenos substituidos* .
verificamos que um préton olefinico numa situag3o semelhante ao de
C(132), apresenta um & préximo de 6,0 ppm, indicando que © valor de

6,2 ppm est& coerente com a estrutura proposta.

Quanto a vinil azida obtida, encontramos dificﬁldade na
determinagdo de sua geometria (Z ou EY Por comparac¢®oc com os dados
da tabela B, podemos ver que o valor obtido de 5,2 ppm estid na
regific de deslocamento quimico de préton cis ao grupe azide Cver &
de (128> e (13003. Achamos porém, bastante arriscado definir a
geometria da vinil azida (985) pela simples comparagifoc anterior,
uma vez que nEo lemos o dado referente & (133D, isdmero 2 de
1300, sistemas estes que podem ser tomados como modélos adequados

de (95D.

-Ph H

Ny  CHjy

(133)

Tentamos através de cilculos, estimar o deslocamento
quimico do préton olefinico de (133): a partir dos deslocamentos
quimicos de protons olefinicos de (134D e C1380 e das

regspectivas vinil azidas (128) e (127), obtivemos asz diferencas As

# & Holtefinice = 5,28 + Zzl‘ib ; utilizou-se parimetros referentesg
a0 bromo e ao grupo alquila, no lugar de iodo & acetato.
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e Az (Tabela 6) e estes foram utilizados para calcular os
deslocamentos quimicos de algumas vinil azidas, através dos dados
das correspondentes olefinas. O objetivo era varificar se os
valores calculados concordavam com os descritos na literatura e
assim avaliar se seria viavel prever o deslocamento quimico do

préton desejado. 0= resultiados estio mostrados na tabela 7.

Tabela &: C&alculo de A: e A2

Hy Hy N H
\_/ /"
Az = - 0,30 m
(134) (128) PP
6}-!1: 5,43 ppm cSH1= 5,13 ppm
n___/ s
CHS H1 CHa H1 ) Ai = 4,7 — 5,46
- Az = —- 0,76
(135) (127) ppm
é " _ .
Hi= 5,486 ppm & yr 4,7 ppm

Notamos que oS calcul os fornecem valores bastante
préximos do experimental para prétons em situagio cis ao azido
mas n3c para os prétons em trans, mostrando que este método nio &
muito confiadvel para prever os deslocamentos quimicos de prétons

olefinicos de vinil azidas quando estes estdio numa relagioc trans

ao azido.
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Tabela 7: Deslocamentos quimicos (&8> calculados de prétons
olefinicos de algumas vinil azidas, utilizando~se os parametros A1
e Az (em ppmD.

5.~ 5,65 y ,,= 5,65 - Az= 4,80
PR M s, =518 PR 8;,= 5:18 - M= 4,88
— /N -
H ™ Ny Hy Clit: éHi’észS'ES e
(136) {128) 4,81;indistingul veis)
8,,= 6,53 S, = 6,83 - A= 6,283
Ph  Ph 1 Ph Ph Ha 56
\ 7 Lt 7 Clit.: 6,26
H1 H1 NS H‘l
(137 (138)
Ph  Hy &= 7,00 Ph H, S,,= 7,00 - Az= 6,24
H" Ph Ny, Ph Clit.:6,010%°
(139) (140)
PR f0CHs s = 6.02 PR s = 6,02 ~ m= 5,73
4 ] by N 40
H Hs Ns Hy Clit.: B,687>
(141) (104)

Ph CHx S .= 5,62 & = 85,62 - A= 5,32

k r Hs Ph (CHy Ha
7 | 7 | Cliteratura: 5,330
H Hy N3 1
(142) (130)
Verificamos em seguida se atravées dos dados da

i-azido-1-fenil-propence (129> chegariamos nos valores referentes a

€138, (140> e (120D, adicionando-se aos deslocamentos gquinicos de
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(1290 os parametros tabel ados*!® de grupo fenila ou metila na

posigdo geminal. Para isso tivemos que definir os deslocamentos
para cada um dos prétons terminais de (129,

Pelos calculos anteriores verificou-se que os valores
obtidos para os prétons cis aoc grupo azido s3o beﬁ\ conhcordantes
com os experimentais. Atribuiu-se, ent¥o, o valor de 6=4,81 ppm ao
préton cis ao azido de (128), visto gue o mesmo estd mais préximo
do 6Hz calaculado (ver tabela 7). A tabela seguinte mostra os
46 de H olefinico calculados das vinil azidas (138>, (1400 e C130)

a partir dos dados de (129).

Tabela 8: CAlculo de cSH olefinico de (1382, (140> e (1300 a partir
de (1290
Ph Ph Ph
M s, = 5.28 ppm /&= 4,81 + 1,385°
— 1 N\ Hz
Ny Hz 5H2: 4,81 ppm N3 Hu 5H2= 6,16 ppm
(129) - (138) Clit.: 6,26ppmd
h  Ht = >
®# valores tabelados*!® P\ / Sy~ S:2€ + 1,35
referentes a fco;n;,ribui— N[——\Pt 6H1= 6,63 ppm
¢io do grupo fenila e me 3 + i
tila sobre o deslocamen-— (140) Clit.: 6.01 ppmd
to quimico de Holefinice Ph CH : oy
geminal \ ARk 6H2= 4.81 + 0,44
N &, = 5,285 m
Ny Mz Hz PP
(130) Clit.: 5,83 ppmd

Novamente observamos que somente os & calculados para H
cis ao azido apresentam-se préximos do experimental.
NaZoc fol possivel ent3o, pelos calculos, estimar o wvalor

de & para o prdéton olefinico de C133).



Comparando~-se (1270 e (133, entretanto,devemos esperar
um deslocamento quimico em campo mais baixo para o préton
clefinico deste Gltimo, devido ao efeito de desprotegfio do grupo
fenila sobre o prétc;m em cis. Sendo assim, n¥Io podemos descartar a
possibilidade do préton olefinico de (133) apresentar um
deslocamento quimico ceoincidente ou pelo menos bem préxime de
€1300, impedindo a diferenciagZoc entre estes dois isomeros pelo
espectro de RMN*H.

Descobrir a geometria de (98), na verdade, n3o era o
objetivo inicial do trabalho, ji& que estavamos mais interessados
na sintese da 2Z2-fenil-l-azirina-3-acetato de metila (BE), cuja
ocbtengfiic seria wviavel a partir de ambos o©os isémeros de (95D,
Entretanto, cabe menciocnar que isso seria bas{,ante valioso pois
estabeleceria o mecanismo de formagfio de (85) a partir de (94D,

Sabe-se que a obtengdEo de vinil azidas a partir da adig3o
de INg a olefi;’uas. seguido de eliminagZo anti de HI da iode azida
formada, ocorre de maneira esterecespecifica, comoc exemplificadec

S

pelas reacgSes da Z e E 2-buteno® ,» C(Esquema 33D,

Esquema 33

N3

H H H :

C . CHJ 4 i /.,__.\
s CHa I'H CHy H
(134) (143) (127)

| N H

H CH 3
NN, H‘N:. i _/

CH’; ‘4 Cm CH, CHy  CH,
(135) ol (128)

(144)



Baseando-se no fato anterior, se a vinil azida formada, a
partir de (84), correspondesse 3 (E)-4-azido-4-fenil ~3-butencato de
metila poderiamos ent3o afirmar que a reagfo ocorreu segundo o
mecanismo que envolve a eliminag¢io de HI pela abstragio do préton
benzilico de (94, pois adicionamos INa a (Ed~4~fenil-3-butencato

de metila (930.

Esquema 34

Ph H ¢
\_/ N, Pt\?“ CHyCO,CH,

, \ e ————
H  CHaCO,CH, f |

(03) Ny
1 ]
W .
Ph\%LCHzf-QQCHa - N.\'%‘\CHZCO;;CH;, - f.'” — | N3 H
climinacoo e
. N5 (94_) H onti ! '
. Ph CHaGOZCH
(95)-E

Em contrapartida, se a vinil azida final apresentasse a
gecometria Z, significaria gque a reagfo ocorreu wvia intermediario
alil azida di13, cuja formagfio jA tinha sido especulado
anteriormente (ver esquema 2Q).

Pela participag3do de (113D, +teoricamente, haveria a
possi'bilidade de formar os dois isémeros de (95) devido a roﬂaz;“a’o
1ivr_a da ligag3o Cﬁwcr, CEsquema 38), mas seria esperado uma

proporg3o malor do isdmero 2, por ser o termodinamicamente mais

favorecido.
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Esquema 35

]

N%(’HZC%CH\; -Hl H (’0"‘(‘”" H  ,COCHy

H
(84) @13y

H* H*

Ny /! PR}
PH  TH,CO,CHy Ny SHaCO4CHy
(45)-E (95)-2

Um recurse utilizado em quimica oréénica para comprovar a
ocorréncia de rearranjo de préton na forma¢fo de um determinado
produte ¢ © de marcagfo com deutério®’. Baseando-se nisso,
tentamos por este método desicobrir se 113D pﬁrticipa ou ndo do
processc de formagio de (85D,

Considerou-se iniciélment.e que efetuando-se a reagfio de
desidrohal ogenagio na presenga de Dzo » no processo de
tautomerizag3o [(113> 2> (9811 occorreria a incorporagio de deutério
na posigio o A carbonila, C(Esquema 38), e isso seria detectado
pela auséncia ou diminuigBo do sinal referente aos prétons
metilénicos CCHZD_ no espectro de RMN'H da vinil azida f‘inal; Se
nZo .houvesse nenhuma variag®o no espectro {final, poderfamos tomar

o fato como uma evidéncia da n3o ocorréncia desta tautomerizagfo.
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Esquema 36

. {outomorirogao
Ph“s:H'(EH—CHzCOzCHs DAHCO Ph-CH-CH=CH-COCH; _
N, 1 acetona,D,0 % b0
)
=CH-CH-CO,CH !
Ph(ll CH (iH 28-H3 + ph._(l;_—:(;H-l‘-CDECH;s
NJ D N3 D

A reagfc de obtengZo de (985) fol entfio realizada na
presenga de DABCO, acetcna e Dzo C1,3% (VD em relag3io a acetonad.
O produto foi extraideo com éiler de petrdleo apds S minutos de
reac3o, logo apds a precipitagfo do sal de DABCO.

O espectro de RMN'H do Sleo resultante, apresentou
somente o sinais da vinil azida (980 com uma diminuicfco de S0% no
sinal Cduplete). referente ao CHz’ indicando portanto, que houve a
incorporagfo de deutério no produto.

Esta observagfo, porém, seria uma evidéncia comprobatdria
da participagio de (1133, unicamente se n¥o ocorresse a troca de
deutério mna prépria vinil azida (985). Deixamos ent3io o produto
(950 na presenga de DABCO, acetona e DzO C12% V) em relagio A
acetona) durante 5 minutos. Apés a evaporagiio do solvente
registramos o seu espectro de RMN'H e observamos o desaparecimento
do duplete correspondente ao CHz, indicando a troca de ambos os
prétons metilénicos pelo deutério.

Como houve incorporagio de deutério na prépria vinil

azida (98] nas condi¢fes anteriores, nada pudemos concluir acerca

42



do mecanisma de formagfo da mesma através do experimento com DzO.
Embora nZc tenha sido ttil para o propésite inicial a
experiéncia anterior forneceu informagBes adicionais importantes

sobre a etapa de desidrohalogenagic. Constatamos que a reagdo de

chtencfeo de (28) & hastante r3 i

o7

[

R mimirt e~
B et A3ih B ok hed W et

9

™1 I - o R R A
a—’-.ﬁ. Jl-b — Enk L L

para a conversdo total de (84> a (88)). Além disso, verificamos

que neste tempo reduzido, nf¥o houve evidéncia do subproduto CilO),

in Ue este se forma a partir da vinil azida (98D

Sobre o produte €110D, cabe citar que se por um lado sua
formagZo ¢ indesejada durante a preparag¥o de (893, pois diminue

rina final, por ocutro lade, achamos in

[

rendimente da az
testar outras condigles para wverificar a viabilidade de melhorar o

seu rendimento, ji que se trata de um composto inédite e de um

fv

sistemz anelar de 7 membreos cuja obtencIc é rel

{1

ificil

tivamente
em sintese organica.

Algumas experiéncias foram assim testadas, esper ando-se
aumentar a formacg3o de €110). Convém mencicnar desde o inicio que

esses resultados foram analisades apenas qual

et

tativamente, por
comparagio dos espectros de EMNH, mais especificamente
comparando~se 2 intensidade do singlete em t
€110).

Cabe lembrar que o produta €110) tinha sido detectado

inicialmente quando se fez

0

de (94

v

om J’\Q("O =

FAE Bt R et

fo

desidrohal ogenagi®
acetona durante 4 horas. O especiro de RMN'H do éleo bruto da

reagdoc tinha indicado uma proporgiio de 8% da oxazepinona em
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relacZo a wvinil azida C9S).

A reagio fol repetida, mas deixando-se a mist

-

ura reagindo
durante 18 horas. A proporgZco de (1103 em relagZco a (99 aumentou
para 18%.

A mistura anterior foi deixada novamente com DABCO e

acetona até completar 44 horas. O espectro de RMN'H nZo apresentou

mais os sinais referentes a (983, mas niEo houve aumento
significativo na intensidade do singlete em 1,85 ppm. Apareceram
outras absorglies niEo presentes anteriarmente, indicands a formagio
de outros produtos colaterais, supostamente resultantes da

decomposiclo da wvinil zzida inicizl.

Testou-se também o comportamento da vinil azida (95S) em
acetona na presenga de outras bases como DBU e carbonato de
potassio. Em ambos os casos, apds 16 horas de reac3o, verificou-se
o consumo total da vinil azida (88) ao c:oni',réric do gus ol
observade na reag3o com DABCO feita em 18 horas.

O espectro de EMN"H de dleoc brutoe da reagioc com DEU,
forneceu wvarias absorgdes, mas o singlete em 1,55 ppm referente a
1102, apresentou-se como um dos mais intensos do espectro,
indicando a presenga significativa deste produte na mistura.
Obser vou—se também um singlete intenso em 2,6 ppm, sugerindo-nos a
presenca de um produto ainda contendo a metoxila de éster.

A reagio com carbonato de potassico nEo resultou na
formagio representativa de 1100, No espectro de RMN'H .

observou-se o© singlete em 1,55 ppm, mas de intensidade
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relativamente baixa. Entre outros sinais, destacou-se no espectro,
um singlete intensce, também na regifc de metoxila de éster, em
3.72 ppn.

Estas reagles acima mereceriam um estudo & parte bem mais
detalhado. Neste trabalhe em especifico n3o nos preocupamos em
separar ou caracterizar os ocutros produtcs formados juntamante com
€1100. Eventualmente isso podera ser feito em estudos posteriocres
do nosso  laboratdrio.

E importante ressaltar que a obtenci3o de C110) a partir

da reagdo de (95) com acetona em base, foi valido no sentido de

abrir perspectivas na utilizag3Zoc deste método para sintetizar

outros  heterociclicos, Isso poderia =zer feito atravées da
utilizacio de cultros solventes diferentes da acetona,mas que
contenham centros eletrofilicos,como por exemple acetenitrila, ou

mesme utilizando-se outras vinii azidas gue apresentem proétons
alilicos &cidos tal como em (95D,

Dando continuidade a2¢ trabalho, discutiremes a sequir
sobre as reagfes feitas entre a 2-fenil-1-azirina-3-acetato de
metila com nucledfil o= ni trogenados Caminas, hidrazinas =

amidinas>. .




2.2 =~ Reatividade da 2-fenil-1-azirina-3-acetato de

metila com aminas

2.2.1 - Reag¥o com benzilamina

A reagio entre a E-fenil-i-azirina-3-acetatoc de metila
(89 e benzilamina (145) fol feita em benzeno durante 22 horas. Do
élec bruto separou-se um produto sélido Cm=14% em peso da
azirinad, com ponto de fusfo de 1390(: & com as seguintes absor¢Ses
noc espectro de RMN*H: multiplete centrado em 7,35 ppm (SH) de
prétons aromaticos, singlete em 3,8 ppm (2H) sugerindo a presenga
de prétons metilénicos sem nenhum acoplamento, e outro singlete em
3,6 ppm (3HD atribuido 4 metoxila de éster.

O espectro de infravermelho apresentou uma absorg8o em
1740 emt caracter“istico de carbonila de éster. O espectro de-
massa indicou o fon molecular de 376 (34%), coerente com a jun¢io
de duas moléculas da azirina CPM=189) com perda de Hz.

A partir destes dados, propomos a obteng3o da 3,6-difenil
pirazina-2,5-diacetato de metila (146> (R=7%0, resultante da
dimeriza¢io da @~fenil-1-azirina-2-acetato de metila (8D,

As fragmentagBes obtidas no espectro de massa {Esquema
382 apresentaram-se coerentes com a estrutura proposta.

A dimerizacZo de 1-azirinas na presenga de aminas ja ¢

conhecide na  literatura. Smolinsky e Feuer *® obtiveram a
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Esquema 37

N CH,CO4CH,
_ 7 \M + . PhCHyNH, — ™ I I + frogio oleosy
PF; %H,cocha CH30,CH,C
(89) (145) (146)
Esguema 38
...... .
Ph CHZCOZCH3 . Ph (‘H;_(‘EO{'
e e
CH;OQC H;:_C N S a Ph . CHJOZ(\HJ
m/e 376 (M',34%) m/e 345 (4'3%)
v \\ 1-00
PhC=NT* +
m/e 103 (10%) 9 m/e 115 (100%)  CpoHyzNy05)

m/e 317 (156,7%)

2,5-difenilpirazina (148 come um dos produtos das rezgies entre a

2-fenil-l—azirina (90 e wvarias aminas Canilirna, metil anilina,

ciclohexilaminal, (Esquems 23T,

Esquema 39

| ’ .
N RNH, Ph H Ph
VAV ¢ NN
PR H , H

N\R
() (147) (148)
N Pt
1) (148) f jr
- x
2) o) Ph N
(149)
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A formag3o da pirazina (146) pode ser explicada pelo
mesmo cami mho anterior,

O mat.er;al oclecsc remanescente da separag¢3oc de (146D,
apresentou no espect-ro de RMN'H, entre outras absorgBes mencores,
sinais na regifo de prétons aromiticos e singletes em 4,4 C2HD,
4,25 ppm CiHY e 3,85 ppm, sendo este dltimo correspondente a
metoxila de &ster.

Tentativas de cristalizagZo do produto em varios
solventes, o©ou purifica¢foc em coluna cromatografica (florisil,
hexano), nEo foram satisfatdrias. Tentou-se a cristalizagcXZo das
fragBes menos impuras resultantes da coluna, mas também n¥o se
obleve sucesso.

Como o espectro de infravermelho da fragcZo oleosa
indicou absorg@es referentes ao NH, (3470 em e 3380 cem™,
tentamos obter o derivade N-acetilado, deixando-se a mistura na
presenga de anidrido acélico e piridina durante uma noite.

NZo houve entretanto, nenhum indicio de acetilacfo, o que
nos levou a pensar na presenga de um grupamento amin% pouco

reativo.
A absorgdoc referente a carbonila do éster foi. observada
em 1675 cm ® indicando um grupamento éster o,fF-insaturado
Os dados nos pareceram coerentes com a estrutura da
3-benzilimino-fZ~enaminc éster (150D, mas devido a dificuldade na
purificagfo, n3o fol possivel confirma-la pelos dados de espectro

de massa.
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Hy
Ph N\w~—CHC0§}g
\//—“'

I
N
“SCH,Ph

(150)

Efetucu-se entfo, reag¢Ses com outras aminas a fim de
verificar se ocorria a formagSo do mesmo tipo de sistema e se em
algum caso conseguia-se purificar o produto final para facilitar a

sua caracterizagdo.

2.2.2 - Reag%o com t-butilamina

A 2Z-fenil-1-azirina-3-acetato de metila foi deixada
reagindoe em benzeno durante 5 dias. Notou-se um escureci mento
acentuado dessa solugso reaciocnal e também a formagd@o de um
material sdélido escuro na parede do bal3oc.

Nio se ccnseguiu identificar o sélido isoclado (m=36% peso
da azirinad. Este se apresentou insoldvel em CCl‘ ou ij(:ls,
solventes comumente utilizados na obteng3fo dos espectros de RMN'H.
Além disso mostrou-se infundivel até a temperatura de 300°¢ e seu
espectro de infravermelho apresentou bandas largas na regifio de
3800 a 2800 cm ' e entre 1780 a 1640 cm *.

O  espectro de RMN*H da fragdc olecsa remanescente,

apresentou como absorgdes principais, multiplete entre 7,8 a 6,9
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ppm de prétons arr&:mé.ticos, singletes -em 4,0 ppm (1HD, 3,8 ppm (3H>
da metoxila de éster e em 1,1 ppm (OH) referentes aocs prétons do
grupo t-butil.

Sugeriu-se aqui a obtengfio de um sistema analogo ao

proposto na reag3oc anterior, ou seja, a 3—amino-4-t-butilimino-4

fenil -Z-butencate de metila €151

H
Ph\>—~z__, CHEO,CH,
I

N
™ C(CHy)s
(151)

Tentou-se purificar este produto por cromatografia em
~ecoluna (florisild, com eluigZEo inicial de hexano e aumento da
polaridade com éter etilico. As frag®es contendo o composto
desejado foram recolhidas na eluig¢fSc de hexanc e éter 98:2, mas
estas ainda apresentaram-se impuras. As mesmas foram combinadas
(m=80% peso do dleo inicial) e deixadas em hexano no freezer.

Pelo tratamento acima, conseguiu-se isoclar somente uma
pequena quantidade de sdélide puro (m=18,7% peso do &leoc inicial)d,
mas suficiente para a obtengfo de dados espectroscédpicos, gue
est3o indicades mna tabela 9, os quais foram importantes na
caracterizag@o e confirmagcHo final da estrutura <1815 e

consequentemente da (1805.



Tabela 9: Dados espectroscédpicos referentes ao produto (151D

RMN'H ccel > 7.4 Cm,3H,aromaticod; 7,28 Cm,2H,aromaticod;
SCppmd 6,4 CabsorgXo larga,NHD; 4,0 (s,1H,olefinicod;

2,5 (s,BH,metoxilad: 1,1 {(s,9H,t-butild

IVCKBr> 2460; 3340 ( NH23

em™* 18670 C(C=0, conjugadod
EM 260 CM™D

m e

Os seguintes fragmentos foram sugeridos a partir dos

sinais cbserwvados no especiro de massa:

Esquema 40

H 4 THs NH2
2 M = :— H. eaea » . ey
Ph\/_'\——- CHC()2CH3 - CHa=(-CH; prk/.(—-———- (;HCOZC Hay

N oooms HN ©
TC(CH3)s
" b m/c 204 (23%)
mse 260 (M',19%) Ph(:ENm}:i‘]*. "-H.
o; m/c 104 (78%) -CO,CH;
l | CyaHy N O
CeHe H m/e 203 (94%)

b m/e 57 (100%) CaHaN "

m/e 145 (86%)

Em relagio as absor¢®es no espectro de RMN'H, chamou-nos
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a ateng3o © fato de dois prétons do anel aromitico aparecerem em
campo mais alto, em relagZo aos outros trés.

O que ocorre normalmente quando o fenila est&d ligado
coplanarmente a grupamento imino (C=N3, & uma desprotecic dos
prétons orto em relagic aos meta e para, devido ac efeito de
anisotropia magnética causada pelo C=N, similarmente ac que
acontece gquando se tem fenila 1ligado diretamente a uma
carbonila“'? Nestes casos as absor¢Ses referentes aos prétons orto
encontram-se em torno de 7,8 ppm e os outros em torno de 7,4 ppm.

O fato de n3o ter sido observado sinal na regifio de 7,8
ppm no espectro do produto (151D, indica a auséncia do efeito de
desprotegdo anisotrdpica causada pelo C=N sobre os prétons orto de
anel. Isto sugere a nio coplanaridade entre o fenila e a ligagfo
imino no composto (1513,

Considerar apenas este | argumento, noc entanto, nfo nos
pareceu suficiente para justificar a acentuada protegio dos dois
prétons fenilicos. E provavel que esta blindagem seja decorrente
do efeito de anisotlropia magnética exercido por um outro grupo
presente na molécula.

Para avaliarmos o fato acima, seria importante saber qual
a posigio espacial relativa do grupo fenila na molécula (1813,
Neste sentido, estamos atualmente elaborando calculos tedricos de
otimizag3o de geometria pelo método semi-empirico AM-1 CAustin

Model 13%%, para determinarmos a geometria preferencial de (151D,



2« 2.3 = Reag®o com ciclochexilamina

O material bruto resultante da reagio entre a
a-fenil-1-azirina-3-acetato de metila e ciclohexilamina Cfeita em
benzeno?, apresentou no espectro de RMN‘H. sinais condizentes com
o produte 3—amino-4-ciclchexilimino-4-fenil-2-butencatc de metila
C(152>. Observou-se uma absorgio larga em 6,4 ppm tal como no
espectro do produto (1513, singletes em 4,2 ppm correspondente
ac préton olefinico e em 3,5 ppm da metoxila, e ainda as
absorgBies referentes ac ciclohexil entre 2,0 a 0,9 ppm.

Tentativas de purificag¢lo deste produto, pelos mesmos
métodos utilizados anteriormente foram realizadas, mas nZ¥o foram

eficientes.

.
Ph.  \—— CHCO,CH.
== CHCO,CH,

N

(152)

2.2+4 - Reag3o com anilina

A reaglv com anilina feita em benzeno e por 22 horas,

resultou numa mistura de produtos bem mais complexa. Porém, entre
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as varias absorg@ies presentes no especiro de RMN'H verificou—~se um

singlete em 4,5 ppm que poderia ser atribuideo ao préton clefinico

do produto C153D.

H
F’h\;i—_ CHCO,CH;

Ph

(153)
A formag3co desses sistemas B-imino-fi~enaminoc ésteres
a partir das reagBes de (89) com aminas foi explicada pelo
seguinte mecanismo: ataque da amina sobre o carbono imino,

clivagem da

ligagdo C-N da

aziridina (154>, taulomerizagcSo de

(1885 e em seguida de (C186), e finalmente a oxi dag8o do
intermediario (157>, (Esguema 41D5.
Esquema 41
H
N N
/A S(H + RNHy, —= PR H —
Ph CHZCO,CH;, CHaC0,CH5
(154)
NH, NH, W en NH,
P_"!\('\/CO?CHS -——---NH P!'\%\/COE‘CHS — Y'\\\‘/CQECH-’
N HN NHR H
~R SR (156)
{155) {157)
NH,
Ph COCHy (4501 e
(o)} \)\v (150).R=CH,Ph
' 'ﬁ (151),R=C(CHy)s
~

R (152).R'~"C;H“



2.2.5 - Hidrélise dos p-imino-fB-enamino ésteres (150,
151, 152

Considerando-se que a ligagic imino ¢ facilmente
convertivel em carbonila, nas condigBies de hidréli sese? submetemos
os materiais brutos contendo os produtos (180>, (181> e (152>, a
hidrélise branda ﬂa presenga de Aagua e dioxano.

O proeduto resultante fol separado por cromatografia em
coluna C(florisild ou em pl ac?a preparativa. Os dad-cs
espectroscdpicos, relacionados na tabela io, mosiraram-se

concordantes com a I-amino-3-benzoil -2-propencato de metila (158D,

Juntamente com (158D, separou—-se também a pirazina C1486).

Esguema 42

NH, NHg

 Hy0
PW_—. CHCO,CH e ph\»,ﬂ—_:CHcoz(:Hs
dioxano i

N g | 0

(158)
(150)-(152)

Tabela 10: Dados referentes a 3-ami no-—3~benzoil—a—propénoato de

metila (188D

RMN’H CCCl‘) 7,8 (m,2H,H-ortod, (7,48,m,3H,H~meta e parad; 5,0
&Cppmd

(s.iH,H-oclefinicc); 3,88 (s5,3H,H-metoxilad
IV_EKBr) 3340, 3340 CNléi J; 16880 (C=0D
om




A sequédncia de reagBes efetuadas até a obtengio de
€158), bem como os rendimentos em cada caso, estZo indicadas na
t.abela 11.

Vale citar que, pela comparagfo do espectro de RMN'H do
produto hidrolisado (1858) com os espectros dos 3-~imino-f-enamino
ésteres impuros, constatou-se que um dos compostos sempre
presentes juntamente com os imine derivados, referia-se ao
composto (158>, Isto indica wuma certa instabilidade desses iminos,

o que justifica a dificuldade encontrada na purificag¢io dos mesmos.



wpro..lz

. . U220 2z o
F4 4 %67 se TPy — I.Lu/ ouszuag HN H D
HIIOIHD id
_ ) i
N
HHDO
. CSRIPS | 2 € &
% %22 sv o le |
Py ouexa 1q nIO«OOIO.li/ g | QuUezURg HND ¢ HDD CHOZADH ud
z THN
/ O°H m \ 7
N
YdeHD
) N uzZ2y | oz 2
*HO®0OHD =" "4
THN
: ) BSTIPJIPTY (odwen >
BY1) 3P %| (BGT) 9p % odwal|ep saQd1pucH QTJY IPBUJSIU [ | 91USA TOT seU TUY equabeay

(851> €18 sp oqjecuadodd.2- [ 1ozZusg-g-ouTue-g ep ogbusqqo sp etsusnbag 31 eTeqel



2.2.6 - Sobre a geometiria da ligagZo CeC e C=N nos

enamino ésteres obtidos

E sabido que as enaminonas (enaminc ésteres ou cetonas)
primarias, apresentam preferencialmente uma geometria cis Cou 2,
devido a formagioc da ponte de hidrogénio entre o oxigénio da

=5
carbonila & wum dos prétons do N]—lz o.

(159)

A guelag3o, acima ilustrada, pode ser evidenciada pelo
aparecimento de absorg¢gBes distintas para cada préion do NHz’ no
espectro de RMN'H.

Esta diferenciagic, enbtretanto, nem .sempr'e & visivel,

obser vando-se apenas uma Unica absorg¥o larga para os dois

prétons. Isso fol verificado, por exemplo, nos especitro dos

enamino-ésteres da tabela 12 descritos por Hi yama e
51

col aboradores

Mas dependendo do solvente utilizado na obtencZoc do
espectro de R‘MN‘H. pode—-se realmente, verificar duas absorgSes
distintas para cada préton do NHz' Aberhart e Linszobsarvaram. uma
tnica absorg&o em 6,43 ppm para os prétons da amina no espectro de

RMN'H do produte €163), tiradc em CDCl_, semelhantemente aocs

exemplos da tabela 12 Mas em dimetilsulfdéxido deuterado CCHSDZSO~



Tabela 123 Dados de RMN'H CCD(:lnb de alguns f-enamino

ésteres primarios

Composto & Cppmd

CHy H

/—\—':/\ 1,46 (5,9HD; 1,84 (s,3HD; 4,42 (s,1HD;

NH, CO,G(CHy), 8,0-6,7 (sinal largo, BH.NHz}
{160)

Ph H

}:/_\ 1,49 Cs,OH>; 4,86 Cs,1H): 5,8-6,8 Csi-

NHy CO»C(CHs)s nal largo, aH,NHZB; 7,3-7,8 {m,SHD
(161)

(CH3)4C H

}—_\J é.;‘:?cz,?m; 1,45 Cs,0H)>; 4,52 Cs,1HD;
NH, CO;C(CH;);, y B=7, sinal largo, EH,NHz)
(162)

NH, CO,Et
VA

. / \
(CH3),CH

{183)

dd, os autores observaram dois sinais, um em 6=5,80 ppm e ocutro em
6=7,8 ppm, =endo este uUltimo correspondente ao préton quelado
intramolecul armente.

No wespectro de RMN*H (CIC].‘) do predute (181), a pricori,
as absorgfSes referentes ao NHz n3o se mostraram visivels. Somente
com o aumento da intensidade do; sinais proéximos aos dos
aromaticos, fol possivel detectar dois conjuntos de absorgBes

largas, uma em 7,5 ppm C(referente ao NH quelado) e ocutra em B,4
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rpm, evidenciande assiﬁ a2 existéncia da ponte de hidrogénio
intramelecular,

Quanto acs enamino ésteres (1800 e (1520, nXo fol
possivel obter a mesma evidéncia acima, pois nZo se conseguiu
espectros destes produtos puros.

No espectro de RMN*H do fF-ceto-p-enami no ééter 1822 Cem
CCl‘), nE::; foi observado nenhuma absorg3o definida referente aos
prétons do NHa Cmesmo com © aumento na intensidade dos sinaisd. O
que se verificou foi uma ligeira ascendéncia na linha de
integragZio desde 2,0 ppm até a regifo de prétons arométicos,
indicando d9que os prétons NHz encontram-se espalhados neste
interval o.

Nos fi~-imino~f-enamino ésteres obtidos, devido a presenga
de C=N, temos que levar em conta a isomeria desta ligagZo e também
a conformagfo de C=M em relacio a ligag3o C=C,.
Fixando—se a geomelria da dupla C=C devido a4 ponte de hidrogénio
ja& mencionada, {temos que considerar ainda a existéncia de mais

quatro isdmeros, os quails estZFEo indicados abaixo:

‘W CoCH; M COCHy
ph N/ Ph M/
\(~*\ NN

N H o

~R gN

H »

‘N co,cH; Mt CoLCH,

./ I\d L/

& “en " (p;—\”



Especificamente para o predute (151D, EE=C‘CCH3}3}. como
J& citado, calculos tedricos utilizando-se o método semi-empirico
AM—-1 est3oc em fase de elaboragfo, a fim de descobrir qual das
geometrias acima é "a mais estavel. A partir disso, espera-se
encontrar uma explicag3oc para o fato de dois prétons do anel
aromitico estarem mais protegidos em relaglo aos outros trés, no

espectro de RMN'H deste composto.

2.2.7 -~ Reatividade dos f-~enamino ésteres obtidos

As enaminonas (enamino ésteres ou enamine cetonasd, assim
comoe as l-azirinas, s3oc importantes precursores na obtengZo de
diferentes compostos heterccicli cc:s;:ss

SFEo s'istemas sinteticamente versatels, pois apresentam
varios centros ativados suscetiveis a ataque nucleofilico

Ccarbonila e C-30 e eletrofilico {(oxigénio, nitrogénio, C-ad,

como podemos visualizar nas estruturas de ressonfncia abaixo

indicadas:
0 ' 0 .
AN hes e /?\
S\ e ?‘”’N\ g = /(:-——(::Nf:
0- e
b PO, /2_\ —_— -~
)ﬁ\,C-*-(:F— N: /C-—? N\
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Na maioria dos estudos relatados na literatura, sobre a
reatividade de gG-enamino ésteres ou cetonas, estes compostos
quando substituidos na posigio 3, contem grupos alquil ou aril,
nXo sendo muito ‘rexplorado a reatividade de enaminonas
fA-funcicnali=zados, tais como os f-ceto e fB-imino derivados (158,
C150>, (181D e (1523, obtidos neste itrabalho.

Recentemente Van Sant e South*® descreveram a sintese
de algumas f3-enaminonas ﬁ—funciéxnalizadas (segundo © esquema 31D,
incluindo o correspondente etil éster do produto (158, ou seja,
composto €126, R'=Ph; EzzcozEt).

Embora os autores mencionem no trabalho, a importancia
deste tipo de sistemas como intermedisrios na sintese de novos
heterociclicos, n3o relataram ainda.nenhuma aplicagfc sintétics
dos mesmos. Resolvemos entZo, investigar um pouco sobre a
reatividade dos sistemas f-enamino ésteres f3~funcionalizados aqui

obtidos.

2.2.7.1 ~ Tentativa de reagfoc entre a 3I-amino-3-benzoil

2-propencato de metila e difenilciclopropencna

£ sabido que as enaminonas B-metil substituidas (164D,
reagem com a difenilciclopropencna (10) scob condig@es de refluxo
em tolueno durante 8 dias, fornecendo as 1,85-dihidro-2H

54
pirrol-2-onas (1672 s CEsquema 43D,



Esquema 43

O 172 % N
RZ = R® o r{N/r«: o
telucno f
\__cp-fdogt RLC—CF& + =~ Ph
cf;—m brt ¢ Ph Tx CHs _/
3 (164) (16) (165)

RZ R ‘32
CH {i 3 O G)Riﬁcﬂs.RzgR-’aH
RicOCH‘g) " RIOOOH; o BIRYER?=(H,, R>=H
PR Ph Ph Ph  jri=0gt,RERO=H
(1686) (167)

Baseando-se nestes resultados, testamos o compor tamento
da 3-amino~3-benzoil-2-propencatc de metila C1588) frente a difenil
ciclopropencna (102, nas mesmas condi¢Bes citadas acima.

Em coniraste com a observacZo anterior, n¥o houve neste
caso, nenhuma reagfo quimica, recuperando-se ambos os reagentes.

A baixa reatividade do nitrogénio no composto (1583 foi
atribuida & presenga do grupe benzoila sobre o carbono 2.
Consideramos gque o carater retirador de elétrons deste grupo,
estaria diminuindo a densidade eletrénica sobre a dupla C=C, e em
consequéncia, os pares de elétrons livres do nitrogénio, estariam
mais comprometidos, na conjugagfo -N-C=C~-CO-, explicande a baixa
nucleofilicidade deste nitrogénio.

A reagdo entre (188> e difenilciclopropencna, fol tentada
em seguida sob refluxo em xileno €1 noited, mas nestas

condi¢Bes obteve-se uma mistura complexa de produtos.
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2.2.7.2 - Tentativa de reagio entre a 3=-amino~3=~benzoil

2-propencato de metila e tetrafenilciclopentadienona
55, 5o

A tetrafenilciclopentadiencna » também conhecidoe como
tetraciclona, ¢ um reagente bastante utilizado ﬁas reagBes de
Diels-Alder devido & sua alta reatividade.

O uso deste dienoc ¢ bastante vantajoso, pois o
seu consumo na reagdo pode ser visualizado pelo desaparecimento da
sua cor puUrpura iniecial®®

Una variedade de dienédfileos reagem com a tetrafenil
ciclopropenocna (1682, sendo que os diendfilos com substituintes
retiradores de elétrons apresentam uma reatividade maior frente a
(168). Podemos citar como exemplo, as reag®es com anidrido maleico
(1690 e com acetilenc dicarboxilato de metila (171>, que levam

respectivamente aos produtos (1700 e C172>, (Esquema 44D.

Esquema 44

Ph 0
2] it p
o n:{\o A benzeno
7h PhH
ph h O

(168) (169)

"Ph COzCH; Ph
| .
Pt G -Co p CO,CH;
0 4+ (H: benzeno
PF i 2h P CO,CH,
Ph CO,CH; Ph

(168) {171) (72)
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Como o produte (1883 tambédm apresenta uma dupla ligagEo
C(C=C> contendo substituintes retiradores de elétrons (benzoll e
ésterd, testamos a reatividade deste sistema frente a tetrafenil
ciclopentadienona (1682,

Inicialmente deixamos a mistura acima sob refluxe em
benzeno dur-ante 20 horas, mas nenhuma transformagfoc foi observada,
recuperando—-se os reagentes,

A mesma mistura foli ent3o réf‘luxada em tolueno durante 24
horas. Novamenite recuperou-se os reagentes.

Este resultado nos mostra gque a dupla C=C do composto
188D, émbora contendo grupos retiradores de elébrons, n¥o ests
suficientemente ativada para reagir com C188),

Atribuiu-se esta baixa reatividade A presenga do
substituinte amina scbre a dupla. Fela seu carater deoador de
elétrons, este grupo poderia estar compensando o efeito retirador
dos substituintes benzoll e éster.

Este raciocinic estA paralelamente ligade ac argumento
utilizade para explicar a baixa reatividade do nitrogénio na

reagZc de C158) com a difenilciclopropenona.



2.2.7.3 = Ciclizag¥o da 3=amino=-3-benzoil~&-propencato de

metila na presenga de borohidreto de sédio

Sabendo-se que borochidretoe de sédioc, reduz seletivamente
um grupamento cetona, na presengca de C=C e COOEtaab. testamos o
comportamentc da 3-amino-3-benzoil-2-propencate de metila (188
diante deste redutor, deixando-se a mistura em etanol durante 17
horas.

A reagdo forneceu um produto sdédlido [m=84,4% peso de
C1i88>1, apresentando ponts de fusZo de 98°C e os seguintes sinais
no  espectro  de RMN'H: multiplete em 7,25 ppm de prétons
aromiticos, singlete em 5,855 ppm referente a um préton e um
singlete largo em 4,8 ppm proporcional a tLrés prétons. Em Agua
deuterada, observou-se um singléte correspondente a um prdéton
neste dltimo deslocamento, coerente a presenga de prétons NHZ.

O espectro de infravermemlho apresentou absorgBes em 3410
e 3200 cm ' de N’Hz. em 1725 cm ' de carbonila de éster e em 1680
em™? de c=C.

Em fung3oc destes dados, sugerimos a obtengZo da 4-amino
B-fenil-2 (5H) furanona C173), C(R=98:%0.

O deslocamente quimico de 4,8 ppm foi- - atribufide ac H
clefinico & ao NHz' e o de 5,85 ppm ao préton benzilico Cem C~85).

Embora ja& citado na literatura, nfo encontramos dados

espectroscépicos ou de ponto de fusfio do composto (C(173) para



Esquema 45

NH, 3
NH2 COQC—H:; I
Ph = NoBH, s )
f ’ ! Q
o H ETOH Ph ™y
(158) : (173

compararmos com 05 obtidos. pois os trabalhos descritos citando a
sua preparagfoc estio patent eadass7 . Vale menciocnar, entretanto,
que © deslocamento quimico atribuide ac H olefinico, e também as
absor¢g@es presentes no espectro de infravermelho (referentes a
NH2 , C=0 e C.'=C)5. estdo bem concordantes com os apresentados pelas
amino furanonas aexempl ificadas na tabela 13

O interesse na sintese de derivados de 4-amino-2C5HD
f'uranonas, ¢ bastante grande pois estes s¥o i mportantes
intermedidrios na obtengic de ahti bactericidas, anti-hipertensivoes
e anticancerigenos.

A maioria dos procedimentos descritos sobre a pr epara:;ﬁo
destes sistemas encontram-se patenteadas e envolvem além dis=zo, a
utilizagde de reagentes relati vamente complexos e condigdes
reacionais  cuidadosas, como podemos ver nos - métodes
exemplificados no esquema 46.

A obtengfio de (173> a partir da ciclizacSo da 3—-amino-3-
benzoil —2-propencato de metila C1880 em NaBH4 pode ser

considerade um métode bem mais simples, em comparagio com os

descritos na literatura.
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Tabela 13: Dados especltroscdpicos de algumas 4-amino-2 (SH
furanonas
Composto RMN'H ceDcl » DMS0O-d 3 IV CKBrD
) a s =%
&Cppmd cm
CHy O O
HoN_
NH, CHa 1,48Cd, J=6Hz, 3HD; 3480, 3370,
1,66(s,3H>; 4,73(g,J=6Hz); 1720; 1670
(174) 4,83(sinal largo,2H,NH O
CH 0 O
CHy \___
‘ H 1,48Cs,B8HD; 4,48Cs,1H; 3400, 3350;
N, 6,4-6,7Csinal largo,2H,NH D 1720; 1660
(175)
CHs 0. _ 0
P\ 1,00Cs,3H); 4,68(s,1H); 3400, 3205;
NH H - 8,31(sinal largo.BH,NHZD; 1700; 1665
2 -
Esquema 46
‘N ? {E:Ha
R- g}»o»éwCHzﬂﬂ + (CHy)6-=Si— 0S0,CF; DMing R 0. o
R? TG _ o
(177) (178) NH, R
R OEE R® Wt ¥
?EE ,OC(CH;s);s E4.0 RQ(__/ ¢ 4‘, RoH,olgquil, Ph,CHy P
RL‘(:"CN + RS*CH-"C ”jL‘—” K =olquil,Ph, CHPH
2 “oMgx ot NHy CO;C(CH3)3 K3 Halquit
{179) {180) (181)



2.2.7.4 - Tentativa de ciclizagio da 3-amino-4-t

butilimi no—d~fenil-2-butencato de metila

Baseando-se na rea¢gdio anterior C(ciclizac3co de (15R),
interessou—nos=s avaliar também, o comportamento da 3-aminc-4
t-butilimino—4-fenil ~2-butenovato de metila (1512 na presenga de
borohidreto de sddio, para verificarmos se num processo andlogo aoc
da obteng3co de 18630, obteriamos o© correspondente deriwvado
4~amino-pirrolona.

A reagdo foi testada igualmente em etanol e durante =20
horas.

No espectro de EMN'H do &leo resultante, observou-se um
singlete largo na regidco de préotons aromaticos em 7,2 ppm,
coerente com fenila ligade a —carboneo spg; singletes em 4,23 = 4,2
ppm, atribuivels ao proton clefinico o 4 carbonila e ao metinico,
resultante da redugio da ligagEo C=N; singlstes =m 2,49 & 1,1 ppm
referentes a2 metoxila e ao t-butil do reagente (1512 = singletes
em 3,9 @ 1,13 ppm (com o dobro da intensidade em relacio aos
anteriocresl, atribuidoes a metoxila e ao t-butil do produto

reduzido.

Sugerimos aqui, a obtenglo de uma mistura contende o
composto (1812 e o produto reduzideo (1822, nic tendo ocorrido
neste caso, a ciclizagHo de {1810 1levando ao deri vado

4—amino-pirrolona (183>, CEsquema 47D.
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Esquema 47

H N -l
p,,Yhﬁ_ CHCO,CHs NH, CO,CH, NH, H
Ph }} é HI&
l NQBH‘_ p N 0

N H
~C(CH3)s ELOH HN_ H i
(;(C Hs);; C(CH3)3

{(151) {182) (183)

A n3o formagido do produto (183) poderia ser explicado
pele efeito estérico do grupamento t-butil, que deve estar
impedindo © ataque do nitrogénio diretamente ligado a este grupo,
sobre a carbonila do éster,

A wvelocidade lenta da redugfio, pode ser atribuida

analogamente ac mesmo efeito estérico.

Cete 7.8 - Tentatiwva de ciclizacio da 3~amino—-4

benzilimino-~-4-fenil-2~butenocato de metila

Como a ciclizag8o n3o foi satisfatéria a partir do
produto (1812, tentamos a mesma rea¢fo, utilizando~se a 3-amino—4
benzilimino—-4-fenil ~2-butencato de metila 150D, que ndo
apresenta substituinte volumcso sobre o nitrogénio do imino.

As mesmas condi ¢cSes reacionals anteriores foram
aplicadas, HNeste caso, porém, uma mistura complexa de varios
produtos foi obtida.Entre as varias absor¢gBes no espectro de
RMN'H s obser vou-se um triplete eom 1,2 ppm, sugerindo &

incorporagdo do etanol (soclvente utilizado) em um dos compostos
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formados.

Tentou-se a separagZo de algum produto analisavel por
cromatografia em placa preparativa, mas todas as fragfes
forneceram, igualmente, espectros bastante complexos.

Neste caso, © menor impedimento estérico do grupo benzil
deve estar permitindo a cocorréncia de varias reagc®es colaterais, o
que nio se observou na reagfo com (181), justamente porqize o
substituinte bastante vol umoso Ct-butild presente na

molécula, deve estar conferindce uma reatividade bem mais seletiva.
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2.2 =« PReatividade da 2Z2~fenil={i=-azirina«3«-acetato de

metila com hidrazinas
2.3.1 « ReagZo com hidrazina

A reagioc entre a 2-fenil-l-azirina-3-acetato de metila
com hidrazina foi realizada em metancl, durante 18 horas.

Cabe explicar que escolhemos como solvente o metanol,
pois nas reagfes feitas entre 1-azirinas 3-vinil substituidas e
hidrazina nun  estudo anterior a este’, metanol forneceu
resultados melhores entre outros solventes testados.

Da reagdoc acima isolou-se um produto sélido com ponto de
fusfo de 199°C e apresentando no espectro de infravermelho, uma
absorgio larga entre 3260 a 2860 _c:m"i caracteristico de NH, e uma
absorgiic em 1650 em® indicando a presenga de carbonila de
amida.

O produto apresentou insclubilidade em CCl, e CDC1_, de
maneira gue seu espectro de EMN'H foi obtide em Acido
triflucrocacético. Obgervou~se no espectro sinais somente na regifo
de prétons aromaticos (8,1-7,3 ppmd, indicando assim a perda da
metoxila do éster.

Para comprovar a presenga de NH, efetucu-se uma resagZo de
metilagio utilizando-se iodeto de metila, hidréxido de potassio e
dimetilsulfdéxido como soclvente. © ;:rcdut.o resultante (pontoc de

" fusZo 106-8°C), apresentou no espectro de RMN'H um singlete em 3,7

7e



ppm referente 3 metila scbre nitrogénio, e no seu espectro de
infravermelho n3o verificamos mais a absorcio relativo ac NH.
Pelas observa¢®es anteriores, propomes a obtengZe da
B-fenil -3C2H) ~piridazinona (187D, CR=983%D . Explicou-se a sua
formag¢Zo pelo atagque inicial da hidrazina sobre o carbono imino
levando ao intermediario aziridina (184); ataque do segundo
nitrogénio da hidrazina scbre a carbonila do éster, levande ao
bicicleo (1852; clivagem da ligag8oc C-N do anel aziridina, seguida

de perda de amonia resultando em (1873, (Esquema 48D,

Esquema 48

H ,
N N
A(H Ph)A(H
-+ NHanz —_— —fi
ph CHzCOzCHJ HN CH2C02CH3
: ~
89 NH
(69) 2 (184)
H NH,
Ph H Ph Pt
AN
" e 7 Ny n
\ N. “N Y0
N N H
186 B
(185) (186) {(187)
Ph CH3) ,KOH
m , DMSC
¥
CHy
(188}
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Sugerimos aqui, a passagem por um intermedifrio bicilo
aziridina baseando~se nos mecanismos  j& propostos em varias
reagtCes de l-azirinas 3-funcionalizadas com hidrazinas C(vide
capitulo T,ftem 1.33. No entanto, podemos considerar a formagZo de

(1872 tambe

Iklar

3

=

. L . ~
t a partir da ruptura inicial da ligag3ce C-N da

aziridina (184) e posterior ataque nucleofilico sobre o grupamento

éster.

descritos na literaturasp, relacionados na tabela 14, eztiEoe bem

Tabela 14: Dados da literatura referentes a 6-fenil-3C(2H)-pirida

zinona e 20 seu derivado N-metil ado
Composto FPontoe de fusio E IV CKBr2>, cm ©
ey SN o
J 1997C 21252880 (NH>
Bt | 1650 ¢ C=0)
|
Pt |
N | o
'J | 108-6°¢ 1666 =D
~ |
N #
CHa |
b
|

E interessante citar que as 3I(2H)-piridazinonas sZo
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" importantes intermediirios para a obteng3c de compostos com
atividades inseticidas ou farﬁnacclégicasdo. Os derivados contendo
grupamento Z-ciano—-guanidina como (188 por exemplo, apresentam

alta atividade anti-secretéria e anti-tlcera®™™

Esquema 49

N prove
'J — Pi-ﬂo NCEN

H N\CHQS(CHQ)ZNch—NHR
(187) (189)

Os metodos sintéticos descritos para a preparacd@o da
B6-fenil -3(ZH3 ~piridazinona envolven reagcBes de hidrazinas com
compostos dicarbonilados come os  4cidos  f3-benzoil-propandico,
ff~benzoll —a~hidréxi -propandico e fI~benzoil acrilice®. Detalhes

I - I3 : o~
gobre as condigles experimenizis nestes métoadeos eralmente estio

patenteadas.
A reag3do entre a azirina (89 e hidrazina pode ser
considerade como um mélede  alternativo paraz a obtencio  da

piridazinona <(187).

2.3.2 =~ Reag3io com 1, 1-dimetilhidrazina

A reagio -0om a 1.1-dimetilhidrazina o feit

fu

inicialmente em metanol durante 22 horas.
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Esquema 50

H
N
H Ph H
A 4+ (CH3)yNNH, ——= —
Ph CHaCOC0H, HN CHyCO4CH;
{i80) "r;E~CH3
NH,
Ph\KK/COZC!‘h CHy
| . (191)
NS
“CHjg
(102)

Inicialmente Ltentamos a cristalizagio do produt.o
utilizande-z2 hexano, benzeno, ou combina
hexano e metanol ou hexano e benzeno., Em todos os casos nio
se verificou qualguer indicio de cristalizagTo.

Em seqguida tratamos o mater
de florisil com eluigl®c de hexano. Novamente n3o se conseguiu
purific:af o produto. A meicoria das fragBes recclhidas,ferneceran
egpectros de EMN'H bastante compl exos, contendo inclusive, sinals
ndo verificados inicialmente, sugerindo-nes a decomposicio do
produte dentro da coluna. No espectro de algumas fracd®es menos
impuras observou-se singletes em 5,0 ppm e 3,6 ppm correspondentes

to de metil

a €1282.
Considerando-se que =2 formag3o de (1582 & possivel a
partir de (1922 conforme o© mecanismo indicado ne esquema 51,

podemos tomar este fate como uma confirmacZo da presenca inicial
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Esquema 51

Iy Pt \/N&/ \/ﬁ/
P OO P CO,CHy - Ph COCH
~ ~ 2 3
S N_ Ot N o
~CHy “CH, “CHy
(192) (193) . (194)
P} NHI NHZ
. l - bl . N
0] \1r’%*bf’('02°H3 hidtotise Ph\]//kkbf,cocha
N_ CHy 0
‘*NiFH‘ ‘ (158)
(195)
de (1922,

vide a dificuldade encentrada na purifica

partimos =em seguida para as tentativas de obten
s6lidos

Primeiramente deixamos o material oleosc na pre

senga de

anidrido acético e piridina durante uma noite. O especire de RMN'H

do &leo brulto apresentcou entre outros sinais um singlete

em 1,8

- ppm referente 2z CH9C=O, evidenciando a obtencfo do derivado

N-acetilado.

Esquema 52
NH g
2
NH-C-CH
Ph G000, Ph COLCH
i piridina that Al ]
N cH ’
\N: > gg!g'h!:? N_, CH
cH ~N
3 “eH
(192) - 3
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Tentamos isolar o composto (198> por cristalizagic em
hexano ou benzeno. NIo conseguimos uma separagico efetiva deste
produto. Houve a_precipitac;“a*c:- de tragos de material sélido mas
este se apresentou impuro.

Cromatografamos entFo a mistura bruta em coluna de
florisil com eluig¢Zo de hesxano. A separac¢fo neste caso também nIo
foi muito efetiva, mas pelo espectro de algumas frac@es menos
impuras, conseguimos detectar sinais coerentes com o produto
€196>, ou seja, um multiplete em 5,0 ppm atribuide ac préteon
metinico;, singletes em 3,55 ppm e 1,8 ppm respectivos A metoxila e
a2 metila do acetil e um duplete em 2,5 ppm atribuido ac CHz o ao
éster.

Juntamente com o= sinais  acima, verificamocs também
singletes em 3,8 e 3,8 ppm referentes A pirazina (146). Esta
observag3o, também confirma em parte, a estrutura de (1822
Ja que a dimerizagio & possivel a partir deste tliimo.

Apesar de nX¥e terem sido bem sucedidas todas  as

tentativas de purificacZo, tanto de (192) como do seu deriwvado

N-acetilado (1983, conseguimos obter evidéncias indiretas gue
favorecem a estrutura 192>, tais como a formagio de (15980 e
146D,

Além da acetilagZo foram efetuadas reag®es com cleoreto de
tozila e com iscbtioccianato de fenila, reagentes igualmente
utilizados na obteng3o de derivados sélidos a partir de compostos

G4, S5 .
contende grupamento amina ' . Ambas, porém, levaram a misturas.
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relativamente complexas.

Para explorar um pouco sobre a influéncia do solvente no
processo  de dimerizagdo da azirina (88 na presenga de
i,1-dimetilhidrazina, testamos a reagl3o em cutros solventes tais
comp acetonitrila e benzeno, Os resultados, em comparan;&“é com o

obtido <m metancl , estio indicados na tabela 15,

Tabela 158: Formagdo da pirazina (1462 a partir da azirina (88) na
na presenga de 1,l-~dimetilhidrazina em diferentes soclventes

Reagentes sol vente tempo de obser vacdes
reagio

obtengloc de 18% de (146D,

espectro de RMN'H da fragio
oleosa contendo absor¢Baes
referentes ac produto <1823

metanal 22 h

H
Ph EH,CO,CH,

ocbtengdo de BX de (1462

+ acetoni 22 h

trila espectro de RMN'H da fragso

cleosa idem ao anterior
(CHa)sNNHy

nenhuma fragZo de (14682 foi
isolada;

espectro de RMN'H do &leo
bruto indicou principalmen-
te,sinais referentes a (80D

benzano 16 h

Constatamos que a dimerizagfo de (88) levando & pirazina
(1463 & favorecida em metanol (solvente polar prdéticod.
A formac3o de C14BD 7 nos solventes utilizados pode ser

explicada pelo mesmo mecanismo representado no esquema 39. Como em
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- metanol houve a formagZoc de uma gquantidade maior do di mero,

consideramos possivel que neste caso a dimerizac%o estivesse

ocorrendo também por um outro caminho, com a participagio deste

sol vent.e.

Cabe mencionar que Ja s3o conhecidos varios
exempl 05?0 24:40,98 4o reagBes de 1-azirinas com metanol lewvando
aos respecti vos dimerocs.

Baseando-se na reag3o entre a 2~fenil-l-azirina (90 e
metanol que resulta na 2,8-difenilpirazina (1492, cujo mecanismo

proposto‘sd eostd mostrado no esgquema B3, suspeitamos inicialmente

que (146> estivesse se formando a partir de (88 de mnaneira

an&loga.
Esquema 53
H
N N DCH,
/N cHoH Prff \  CH0H  —&-ocHy
B e
P OCH NH2 Ph
® 3 (198)
{(197)
cu,o jZOCHx 1)- 2CHLOH /E j
2) EUE
(199) {149)
Mas ao deixarmos a azirina (83 em metancl durante 24
horas sem a presenga da base l1,.1-dimetilhidrazina, nenhum

indicio de (146> foi wverificado, indicando que neste caso a



- presenga da base é necessaria para a dimerizagZo de (89D,
Sugerimos entdo, um mecanismo no qual, inicialmente o
metanol reagiria com a azirina (829 formando o intermediirio
aziridina (2002, similarmente aoc proposto no esgquema anterior, e
este atacaria uma segunda molécula de (200 levandoc no final ao
dimero (1462, Consideramos que a base poderia estar catalisando a
dimerizag3o, pela abstragio do préton sobre o nitrogénio

na aziridina (200}, tornando—a mais nucleofilica.

Esguema 54

N N
Ph H
/’:A{ + CHiOH  ——= A
Ph HoCO,CH, OCH, CH.CO.CHy
(200)
1)base (146)
2X{200)

3) [o]

2.3.2 ~ Reag3o com fenilhidrazina

A reagdo entre a 2-fenil~1-azirina-3-acetato de metila e
fenilhidrazina foli testada inicialmente em metancl (24 horas).

Tentativas de separar algum produto analisavel, por cristalizagZo



ou por cromatografia em colwuna, foram infrutiferas. Em algumas
fragies detectamos juntamente com outras absor¢®es, singletes em
2,8 e 2,0 ppm correspondentes A pirazina (146D,

Modificando o solvente para benzeno, obtivemos a partir
do tratamento do éleo bruto com cloreto de metileno e hexano, um
material sélido esbranqui ¢ado Cm=40% peso da azirinad
com ponto de fusfo de 103-7° C. Verificou-se variag¢io na cor deste
s6lido em contato com o ar, demonstrando uma certa
instabilidade deste produto.

Em seu espectro de RbﬁfH, entre outros sinais, destacamos
as seguintes absorgfes: sinal largo em 11,9 ppm correspondente a
um préton; multiplete em 7,8-6,5 ppm de prétons aromaticos; duplo
duplete em 4,80 ppm (1H), sugerindo a presenca de préton metinico
adjacente a  helercétomo e a:;opl ado a prétons metilénicos
diastereotépicos; singlete em 3,64 ppm (3H) da metoxila de éster
e multipletes de 3,4 a 2,2 ppm, regifo de CH2 o & carbonila.

No espectro de infravermelho observamos bandas em 3370
e 3280 cm ® caracteristico de NHz e banda de carbonila de éster em
1730 cm .

Sugerimos a obtengfio da 3-amino-4-fenil-4-fenilhidrazono
butan&ato de metila (2020, Analogamente ao produto (1920, proposto
na reagdo com 1,i-dimetilhidrazina, este também apresenta prédtons
do tipo ABX.

A absorglc em 11,8 ppm no espectro de RMN'H foi

“atribuida ac préton do NH secundario, o qual deve estar formando



Esquema 5SS

H
N
A NHN fnjéib¥?
[, -
Jéi:l<H +  PhRHNH, CH,CO,CH;
Ph CH,CO,CH; HN_
H-Ph
NH,
—  Ph \(K/czozczus (201)
|
N
SNHPH
(202)

uma ponte de hidregénio intramolecular com o© grupamento amina
primario.

Nao conseguimos purificar o produto por recristalizagZo.
A mistura bruta foi entZEo tratada em coluna cromatografica de
florisil {eluigldo de  benzenc: éter etilicod, A purificag8o
entretanto n3o foi eficiente. O melhor resultado foi obtido na
cristalizagdo inicial.

Tal como feite na caracterizagfo do produto c1e2d>,
submetemos © sélido obtido A acetilagZo C(anidride acético e

piridinal para a oblengZo do deriwvado (2032, (Esquema 5B6).

Esquema 56
8
NH; NH-C-CHy
P"WCOQCH:’ Ph\‘(l\/co CH
piridine 23
N idrid '



No espect;ro de RMN'H do material bruto, observou-se entre
outros sinais, um multiplete em 8,7 ppm atribufide ao CH metinico
do produto acetilado, indicando portanto uma desprotegfo de 0,8
ppm em comparagdo com o valor obtido no produto nf¥o acetilado.
Vale lembrar que na transformagfio de (192) a (196D, verificamos
uma desprotegioc semelhante, de 1,0 ppm. Os deslocamentos quimicos
referentes ao CH.2 (2.7 ppmd> e a metila do acetil (1.8 ppmd
apareceram também préximos dos apresentados pelo produto €186),
(2.6 ppm @ 1.8 ppmd) evidenciando assim a obtengfico de sistemas
anil ogos.

Ndo foram observados as absorg@ies referentes ac NH no
espectro de RMN‘H, mas ceome a integragfo na regifio de prétons
aromidticos indicou um naimero maior de prétons do que o esperado,
consideramos possivel a presenga dos sinais de NH juntamente com
os aromiticos. -

E importante destacar que no especiro do produto
acetilado, n&o mais se verificou a absorg¢fio em 11.8 ppm atribuido
inicialmente aoc NH quelado, o que indica a quebra da ponte de
hidregénioc anteriomente proposto no composto (202). Isto esta de
pleno acordo com o derivado N-acetilado (203D, pois o nitrogénio
(2 ao ¢sterd neste casoc esta em conjugagio com o grupoe acetil,
tornando-o menos  basico e portanto desfavorecendo a formagHo de
ponte de hidrogénio.

Uma outra reagdo que feoi valida no sentido de comprovar a

estrutura (202) foi a de ciclizag3o intramolecular na presenga de



l'(z(:(')9 = DMSO, que forneceu a ©.6-difenil-3(2Hd-piridazinona
C&OG)Gv,CEsquema 87>, O produto apresentou no espectro de EMN"H.
absorgdes somente na regifco de prétons aromaticos (7.8-6.8 ppmd e
ne infravermelho, absorgic em 1670 em™ correspondente a3 carbonila

de amida.

Esquema 57
NHQ NH2
Ph\‘g\/COzCHs Ph CO,CH;
N Kz GOy )
- N —
“NHPh DMSO “N-Ph
(202) ' (204)
NH,
Ph P X
-CH
,J OH %& N|
SNTocH, SN0
Ph Fh
(205) (206)

2. 3.4 - Tentativa de reagfo com a 1,i-difenilhidrazina

A reagdo en;c.re a 2-fenil-1-azirina~3-acetato de metila e
a 1,i-difenilhidrazina foi tentada inicialmente em benzeno durante
17 horas a temperatura ambiente. Como n3o ocorreu nenhuma reagfo,
tentamos em condigBes de refluxe no mesmo sclvente (L=17hd.
Novamente recuperamos os reagentes. Deixamos ent3oc a mesma mistura

" sob refluxo em toluence por 20 horas, mas igualmente retornamos ao



naterial de partida.

Este resul tado pode ser atribuido a baixa
nucleofilicidade da 1,l1-difenilhidrazina que apresenta deis
grupamentos fenila na molécula.

NEo testameos esta rea¢ioc em solventes polares como
por exemplo em metanol, pois verificamos que, nas reagdes
antericres com outras aminas, este sc:sl_vente favorece z dimerizagdo

da azirina (89).
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2.4 -~ Reatividade da @Z-fenil-1-azirina-3-acetato de

metila com amidinas

Amidinas s¥o intermediirios nucleofilicos importantes na
quimica de heterociclicos. A utilizag3o das mesmas, permite a
incorporagfc de grupamento N-C-N no produte final.

Estes nucledfilos reagem por exempleo com compostos
dicarbonilados do tipo (2083, fornecendo as pirimidinas CZ-?.OQ)“__,

CEsquema 582.

Esquema 58

- ' R._N<_CH
N 3
N (|% H COCH, 74/ |
+ CH
CO,Et
(84),R=H OH
(207 0)R=NH, (208) (209)
b)R=SR
Reagleos entre ami cdi nas =] l~azirinas tambdém sHo
conhecidos. Eremeev e colaboradores® oi;ser varam a formag¢gio do

produto (2100, na reag3o da 3, 3-dimetil-2-fenil-i1-azirina (23> com

guanidina (207a), (Esquema 59D.
Num estudo recente feito em nosso laboratérie”™,
verificou-se a formag3do de variados heterociclicos nas reagdies de

i~azirinas-3-vinil substituidas com amidinas. Como Jja

exempl i ficado no esquema 21 CCapitule I,pg. 16), a 2-fenil-1



Esquema 59
CH;
N Ph on.
/ CH3 I’ 3
A ¥ NH=?~NH3 —_— N /N
(23) C207ad NH,
' (210)

azirina-3-acrilato de metila (30a) reagiu com formamidina levando
ao imidazol funcicnalizado (88). A mesma azirina (30ad reagiu com
guanidina (207a3, fornecendo a aminc triazina funcionalizada

Ceiid, C(Esquema 50D

Esgquema ggo

N Ph
/ §C NH=C-NH N%"\N
+ z DMSO
Ph , NH, = ~ /“WO(:HJ
COzCH3 NH,L N ]
(30a) (207q) (211)

As pseudotiouréias, amidinas ativadas por um atomo de
enxofre, (207b>, sio analogamente intermedidrios importantes na
obtengiio de heterociclicos®™. Foram também utilizadas nas reacBes
com 1—aziriﬁas—3—vinil substitutdas?’.

Neste trabalho, testamos também reagBes entre a 2-fenil-1

azirina-3-acetato de metila com as ami dinas anteriormente

citadas.



2. 4.1 - Reag3o entre a 2-fenil-i-azirina-3-acetato de

metila com formamidina

Formamidina foi gerada in situ a partir do seu sal
acetate de formamidinec com carbonato de potéissio. A reagZc com a
2~fenil~l-~azirina~3-~acetate de metila foi realizada em DMSO,
durante uma hora. E importante o uso de solvente altamente polar
nesta reag¢Zo para permitir a madxima solubilidade dos sais
envolvidos.

Ao final da reag3c obteve-se um material olecso escuro
que foi cromatografado em coluna de florizil com eluigXo inicial
de benzeno, aumentando~se gradativamente a polaridade com metanol.
Separou-se um produto sdlide (m=38% pesoc da azirinad apresentando
ponto de fusZo de 111-112°C e as seguintes absorges no espectro
de RMN'H: multiplete entre 7,85 a 7,20 ppm com integrag3o
referente a © prdétons; absorg3io larga em 5,5 ppm (que desapareceu
em D203, indicando préton do tipo NH; singletes em 3,73 ppm e em
3,67 ppm respectivamente proporcionais a 2 e 2 prétons, cosrente
com a presenga de CHz nZo acoplado e com a metoxila de éster.

O espectro de infravermelho apresentou uma absorg3io larga
na regific de 3100 a 2640 cm ' confirmande a presenga de NH, e
banda de carbonila de éster em 1740 cm . ©O espectro de méssa
forneceu © fon molecular de 216, referente & jung3o da azirina
(89) com a formamidina (84D, com perda de uma molécula de amdnia.

Sugerimos a obten¢f¥o da 4-fenil-1H-imidazol -S-acetato de



"metila 2160, C§=34'/J. Tal como nas rea¢gdes com aminas e
hidrazinas propomos novamente o atagque inicial do nucledfilo =obre
© carbono imino da azirina (89 e formagZo do intermediario
fBramino éster (213> decorrente da quebra C-N da aziridina C212D.
Em seguida, propomos o ataque do NH2 sobre o carbono imino
proveniente da formamidina, perda de amdnia e tautomerizacfo do

intermedidrio (2185 levando ao produto (216), (Esquema 61D.

Esquoma 61

N ' pwso P H
/ +  NH=CH-NH,  —— CHyCO,CHy —™
Ph CH,CO,CH, HN 208201
\(‘:wu
NH
(212)
NHz o
O CH,C0,0H,
th\/cozon, h 2 p CH,CO,CH,
N "NH; ~H+
AH NH,, -
(215)

(213) {214)

F'b: ;(‘.Hzco,cu,

N M
{216)

Verificamos na literatura que prétons ligados é C—-Z2 em
sistemas 4 (ou B -fenil imidazdis (217D, apresentam deslocamentos
quimicos na regiZfc de prétons aromiticos'C, o que Justifica a
integragioc de & prétons scbre os sinais entre 7,685 e 7,2 ppm no

aspectro de RMN'H do produte sugerido.
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Ph

Na‘\\z 1N“_R

Y

H
(217)

As fragmentagBes fornecidas pelo espectro de massa,

também se mostraram consistentes com a estrutura proposta.

Esquema 62

+ +
Pt CH,CO,CHy | P"7::q<032 P 2 CHy
?*"”i ~C0,CH, . f
'\,/7

H
{'\\/ N\\\\/N

m/e 216 (M%7%) z

phe=NY
m/e 103 (79%)

P SN Ph_ ~=CH,
-HCON rll/\ i 'k;/ (N ‘
CoHalIt == HNY N N7

m/e 130 (25%) m/a 157 (20%)

A sequéncia anterior » de expansfo-do anel de 5 para o de 6
membros, foi sugerida, baseando-se numa transformag¢fo analoga ao
proposto na literatufa para 4 (S)-metil imidazsis’

O baixoc rendimento do produto (2168) obtido, poderia ser
atribuido, em parite, & utilizagioc de DMSO como sclvente, Jji& gque,
para sua remogio sZEo necessarias varias lavagens com &gua. Neste
processo poderia estar ocorrendo =uma. perda considerdvel de

- material orgéanico,



C‘.omo tentativa de contornar este problema, testamos a
a mesma reagdco utilizando-se acetonitrila, um solvente também
polar & aprdtice, mas cuja remogfo & possivel através de
evaporagfo a pressioc reduzida. Porém mesmo apds 16 horas reacionais,
n¥c se verificou nenhuma reagfo, recuperando-se totalmente a
azirina inicial.

Atribuimos este resultado A baixa solubilidade dos sais

utilizados, em acetonitrila.

2.4.2 - Tentativa de reag3o entre a 2-fenil-i-azirina-3

acetato de metila com guanidina

Uma mistura ceoentende clorchidratoc de guanidina, carbonato
de potéssio, Z-fenil-l-azirina-3-acetato de metila e DMSO, foi
deixada durante uma noite em agitagdc. Desde o inicio, observou-se
um escurecimento acentuado da mistura reacional.

Ao material escuro resultante, adicionou-se gotas de
cloreto de metileno até dissolver o acrescentou-se em seguida
hexano. Ocorreu a precipitag3c de um sdélido arroxeado que
apresentou decomposicioc a partir de 110°C e forneceu um espectro
de RMN'H complexc contendo absor¢®es espalhadas na regifio de
prétons aromaticos (6,6-8,2 ppmD e também uma absorg3o larga entre
4,0 a 2,0 ppm sugerindo a presencga dé: prétons Lipo NHz.

No espectro de infravermelhe foi observado wuma banda
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larga entre 3500 a 3000 cm ' e também entre 1750 a 16850 cm ™.

Tentamos purificar o sdélido obtido por recristalizagXo,
utilizando—se vérias combinagBes de solventes tais como éter
etilicoshexano, CHZCIz/hexano, benzeno hexano, CHZClz/benzeno ou
EtOH /hexano, porém n3c se consegulu resultados satisfatdrios.

Deixamos ent3c o material sélide na presenga de anidrido
aceético ¢ piridina esperando-se obter um derivado N-acetilado., A
reagdo, entretanto, levou a uma mistura de produtos bem mais
complexa.

Devide a dificuldade na caracterizacfc do material
obtido, repetimos a reagfo entre (838) e guanidina em tempo
reduzido (2 horas), na tentativa de se obter uma mistura mencs
complexa. NOVamgnt,e obtivemos um Sleo escuro, mas cujo especiro de

RMN*H apresentou principalmente as absorg@es referentes a4 azirina

de partida.

2.4.3 ~ ReagcZo com a S-metil isotiouréia

A reagdo entre a 2-fenil-l-azirina-32-acetato 'de metila
com a S-metil-isotiouréia (gerada Iin situ a partir do seu sal
sulfato de S-metil-isotiouréia e carbonato de potassiod, foi
testada inicialmente em acetonitrila. Obteve-se ac final, umé
mistura de varios produtos.

Apos traﬂam_nto em coluna cromatografica de florizil
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conseguimos isolar uma pequena quantidade ¢m=5,7% pesc da azirinad
de produto puro, gue apresentou os seguintes sinais no espectro de
RMNIH: multiplete em 7,2 ppm  C(SHD referente aos prétons
aromaticos; absorgfoc larga em 6,8 ppm, sugerinde a presenga de
grupamentc amina; singletes em 4,8 C1H) e 4,35 ppm C1HD; singletes
em 2,5 ppm C3H) e em 2,0 ppm ¢ 3HD correspondentes & metoxila e A
metila sobre enxofre respectivamente.

O espectro de infravermelho apresentou bandas de NHZ em
3440 o em 3330 cm ' o também uma absorg®o de carbonila conjugada

em 1670 cm *.

Por comparag8c com os dados referentes aos f3~imino-£
enamino-¢ésteres obtidos nas rea¢®es com aminas, sugerimos agui a
obtengio do sistema (2220, cuja formacie foi explicada pelo

mecanismo indicado no esquema 63,

Esquema 63

NH,

H
. N “H.
N CHy Pt “ Ph\“/l\/COz(‘HJ
/ ot N
LA( + ~ CHyCOLCH,  — e
Ph CH,C0,CH; HN® “NHp HN\C 2C0zEH, C—SCH;
(218) ""SCH3 NH
NH (219) (220)

e

e Ph X CO,C Pk
H .
CO,CH 2Ty Ph CO,CH,
. Ph\lg.v 02 x - He H\h/ o \i/\k\/ 2 3

. = N
~C—-SCH, ~§-scHy NC-SCH,
NH - NH NH,
(220} _ (221) (222)
os




O deslocamento quimico em 4,35 ppm foi atribuido ao
préton olefinico, baseando-se nos valores apresentados pelos
AF-imino-fi~enamino ésteres acima citados, e o de 4.6 ppm ao prdton
benzilico.

Convém mencionar que o espectro de massa do produte foi
obtido, mas como encontramos dificuldade na contagem dos picos e
consequentemente na defini ¢io dos fragmentos registrados,
resol vemos ndc wutiliza-lo na anilise da estrutura 2225,
Consideramos, portante, somente os dados de I-'ZMN‘H e IV, os quais
estio bem consistentes com o produto sugerido.

Testamos a reagfo com a S-metil-isctiouréia também em
DMSO (t=18 horas) para verificar se formaria o© mesmo produto
(222>. 0O &leo bruto foi cromatografade em ceoluna de florizil
Celuigio de benzenol. As fragBes iniciais (m=8% pesc da azirinad
embora nio completamente puras, mostraram no espectro de EMN1H o5
mesmos sinais atribuidos ao composto (2220, indicandc> c  mesmo
curse reacional nos dois solventes utilizados.

Devido ao baixo rendimento e & dificuldade na purificagfo
deste produto, resoclvemos testar a reag3o entre a azirina (89 com
uma pseudotiouréia de peso molecular maior do que (218), ou seja,
a S—bénzilﬂisotiouréia. gque poderia levar a uﬁ produto sdlido, o

que facilitaria o processo de purificago.



2. 4.4 - Tentativa de reacZo com a S-~benzil~isotiouré&ia

A S-benzil-isctiourédia foi gerada in situ a partir do
cloreto de S—benziAlwisoti ouréia. Este sal de cloreto foi
previamente preparado reagindo-se tiourédia e cloreto de benzila em
etanol C(refluxe de 1h e 30°)7%, O produto resultante foi
adicionado a uma mistura contendo carbonatc de potissico, azirina
{880 e DMSO. Deixou-se reagindo durante 18 horas.

O olec bruto apresentou noe espectro de F:‘MN‘H, entre.
outros sinais, multipletg entre 7,68 a 7.0 ppm e um singlete em 3.8
ppm de alta intensidade. Tratou-se a mistura em coluna
cromatografica de flrorizil com eluigdo inicial de hexanc e aumento
de pelaridade com ¢ter wetilico. A maioria das f'rages
apresentaram—se impuras, mas em algumas delas detectamos os
singletes em 32,8 ¢ 2,8 ppm referentes 4 pirazina (146D,

O ﬂniéo produte puro separado nas fragBes iniciails, foil
identificado como sendo o dissulfeto de benzila (228D, (R=3,420.

A TformagZo deste dissulfeto €& possivel a pa.s-"‘tir da

decomposi¢®o do cloreto de S-benzil™~isotiouréia?® tal como

esquematizado a seguir.

Esquema 64
4 -
2NHA bore DMSO
(223) (224) (225)
(CH3),S + Hy0 |
(226)
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Nenhuma evidéncia da obtengSc de um sistema anal ogo a
c2e2d foi verificade nasta reacg3o de (88> com a S-benzil
isotiour£i a.

A dificuldade na purificagfo ou obtencZoc de produtos em

baixe rendimento J4& tinham sido observados também nas reagdes
entre as 1-azirinas-3-vinil -substituidas e uma série de
pseudotiocurdéias (S-metil-isotiocuréia, S-t-butil-isotiouréia,

S-benzil —isotiouréiad®,
Consideramos que, wum dos falores que pcderi am estar
causando estes resultados negativos, seria a decomposicio dos sais

73
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2.8 - Tentativas de obtengio da 2Z-~fenil~1-azirina-3

propanocato de metila

Paralelamente aoco estudo de reatividade da 2Z2-fenil-i
azirina-3-acetatco de metila descritoe ante:; iormente, pensamos
também em realizar o mesmo Lipo de estudo com a 2-fenil-l-azirina
B-propancato de metila (2272, sistema cuja funcionalizag8Soc (ésterd
se encontra afastado de deis carbonos a partir do anel de tres
membros. |

Pl anejou~se efetuar a mesma sequéncia utilizada na
sintese da azirina (8O3, ou seja, adigic de INS & B-fenil-4
pentencato de metila (2300, desidrohalogenag®o de (228890 e
ciclizag®o intramolecular, sendo que o éster (£30) seria obtido a

partir da esterificagdo do acido carboxilico correspondente.

Esguema 65

N
A( Ph-C=CH-CHyCHaC0oCHy
Ph CHyCHaCO,CHy = i T
3
(227) (228)

J

f’hC':H-hCH-—CchHQCO«,CH;,
N3
(230) (229)

PhCH=CH-CHyCH,GOoCHyy €

Partimos ent3c para a obtengio do &cido BS-fenil-4

pentendico 2315. Um dos procedimentos descritos na



‘literatura7‘ sobre a preparagXo deste 4cido, consiste na reag3o
entre cloreto de cinamila (2320 com éster maldnico, seguida de
saponificagdo do diéster (2340 e descarboxilagio do correspondente

didcido (2382 levando ao produtc (231D,

Esquema 66

PhCH=CH-CH,C! 4 CHp(COE1)y 2w PhCH=CHCH,CH{COREN),

KO PNCH=CH-GHyCH(COH);  —s  PhCH=CHGH,CH,COoH

2HC (235) (231}

Primeiramente preparamos o© clorete de cinamila (232D

através das seguintes etapas abaixo.

Esquema 67

NoBHy
Ph-CH=CH-CHO ,;;‘1‘;7,._ PhCH=CH-CH,0H _F™F

(238) (237} GGl

PhCH=(H-CH,C
(232)

A cloragBo de alcocis utilizando-se trifenil fosfina e
tetraclioreto de carbono constitue um método brando de
halogenaqzo?s.

Sintetizado o cloreto de cinamila, testamos a reagdo com
éste; malénico tal como descrito na literatura, na presenga de

butanol e sddic metilico. Repetimos indmeras wvezes esta reagdo,

100



utilizando~-se condigBes reacionais anidras, mas nfo conseguimos
obter o diéster (2345, Pela anilise do espectro de RMN'H
concluimos a obtengic do produto dialquilado contendo grupamento
butoxila sobre o éster decorrente de uma transesterificag®o do
éster malénico.

N&Eo chegamos a testar outros métodos de preparagcio do
diéster (234D0.

O idinteresse na cobtencio e estudo de reatividade da
azirina (2272 ainda continua, mas, como estivamos, no decorrer
desta pesquisa, oblendo varios resultados desde a preparagZfo da
azirina (880 até¢ as reagSes desta com nucledfilos, resolvemos nio

prosseguir com esta segunda parte do projeto neste trabalho.
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CONCLUSBES

Dentro deste estude de reatividade da 2-fenil-i-azirina
B-acetato de metila (88 com nucledfilos nitrogenades, eobtivemos
tanto compostos hetercociclicos como também interessantes sistemas
aciclicos funcionalizados,

Observamos que embora existinde um segqundo centro eletro-
filico CC02CH93, além do carbono imimﬁ, na azirina (893 ,na maioria
das reagfies, © grupo éster permaneceu intacto. Somente na reacio
com hidrazina wverificou-se o ataque scbre ambos o=z centros eletro
filicos de (89, conduzindo 4 piridazinona (187).

Nas reaqgfes com fenilhidrazina e 1,i-dimetilhidrazina,
sistemas aciclicos fB-amino-ésteres (2028) e (1822 foram obtidos.
Juntamente <com este dliime, isolamos a pirazina (148), cuja
formagico moshrou ser favorecida @rﬁ metanol (polar & préticed.

A reagdo com formamidina levou a formagio de um sistema
imidazol, como tinha ocorride também na reagic da azirina €30ad
c::.c-m o mesmo hucledfilo (Esquema 210, e=fetuade num trabalho
anteriorai. No primeiro caso, porém, verificamos a quebra C-N do
intermediario azirid‘ina envolvido, ao contraric da reagfo com
(30a) onde ocorreu a clivagem C-C, favorecida pela presenga do
grupo acrilato,

A formag3o de sistemas acicliceos altamente funciconaliza-—
dos, a partir das reacSe=z com aminas,h foi importante no sentido de

-abrir caminho para a utilizagfo destes sistemas comeo intermediia-
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rios para a sintese de outros compostos, aproveitando-se a
polifuncionalidade dos mesmos.

A obtengio @e (158> permitiu-nos estudar e conhecer um
pouce da reatividade de um sistema R-enamino éster B-funcionaliza-
do. A redugd3o de (188) com NaBH‘ mostrou ser uma boa rota
alternativa na sintese da 4-amino furancna (173D, importante
intermedidrioc na obtengfic de derivados com atividade biclégica.

Em contraste com a reatividade de R-enaminonas ff-alguil
substituidas, (1583 n3dc reagiu com a difenilciclopropencna (10D,
mostrando a influéncia do grupo benzoil na diminuigfe da nucleofi-
licidade do nitrogénic presente em (1%83. NX¥o houve rsagic tambeém
entre (1582 e Letraciclona (168>, indicande gque (15S8) n3Ic € um bom
diendfilo, embora contendo uma dupla C=C ativada por dois grupos
retiradores de elétrons,

Aléem das observagcles acima, cabse  citar cutro fato
importante. verificado durante a preparag3o da azirina (88, gque
foi a obtengdoc de (1100 a partir de (938 com aceton; ,  =m
decorréncia da existéncia de um CH2 ativadeo Calilico e o a carbo-
nila? na wvinil azida (85)., Tal fatoe ‘;bre perpectivas para o
desenvol vimento de uma metodeologia bastante atrasnle para a obten-
¢8o de novos heterociclicos, a partir das reagBes de (98) com
outros =solventes C(diferentes da acetonad apresentande centros
eletrofilicos, ou pela utilizagl3o de outras wvinil azidas que

contenham prdétons alilicoz ativados tal com em (S5).
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CAPITULO 111

3 ~ PARTE EXPERIMENTAL

2.1 - CGeneralidades

O= espectros de RMN'H foram obtidos em aparelhos Varian
T-60, Bruker Aw-80 ou Varian XL-100 (100 MHz>. Utilizou-se como
solventes clorofdrmio deuterado, tetracloreto de carbono ou acido
triflucrcacético e TMSE come referéncia interna.

| O espectro de RMN*’C foi obtido em aparelho Varian XL-100

(25,2 MHz).

Os deslocamentos quimicos (&3 foram registrados em
unidades ppm e as constantes de acoplamento (J3 em Hz.

Os especiros de massa foram cobtidos em espectrdmeiro
Varian MAT-2311, 70ev.

O= espectros de infravermelho f;ram cbtidos em aparelhos
Perkin-Elmer 337 ou 399B.

Os pontos de fusio foram medidos em aparelho Unimelt,
Thomas Hoover, e nZo foram corrigidos.

Nas cromatografias em coluna utilizou-se Florisil

C100-200 Mesh ASTM-Merck) ou Silica gel (0,05-0,2 Carlo Erbad. Nas

cromatografias preparativas foram utilizadas suspens@es de gel de
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silica 60 GF g£54 distribufidas sobre placa de vidro 20x20 e

reveladas com l&mpada uliravioleta.

Solventes como o metanol, acetonitrila, acetona e etanol
da Merck, foram utilizadas nas rea¢gBes sem +iratamento prévio.
Hexano, cloreto de metilenoc, benzeno e éter etilico foram

previamente destilados.

As soluglles organicas foram sécas com MgSO* anidro ou

NazSO‘ anidro e os solventes removidos em evaporador rotatiwvo.
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3.2 - Procedimentos Experimentais

3.2.1 - Preparagioc da 2~fenil~iw~azirina-3-acetato de

metila (89

2. 2.1.1 = Reaglio de oxlidagZo do fenil etanol com PCC

O reagente PCC fol previamente preparado segundoe o mé&todo
descrite por Corey e Suggs"’"‘s e em seguida, 2,77 g (0,012 mold do
mesmo foram adicicnades a um balZe adapatado a um condensador de
refluxo e sob almosfera de Nz' Acrescentou-se 11 ml de CHzClz sé&co
{sob refluxo em P2053. Sobre esta solug3o em agitaglo adicionou-se
1g €0,008 mol) de fenil etanol dissolvido em 1,0 ml de (‘IHzc_l2 séco
e deixou-se reagindo durante 1 hora e meia. F‘iltr_*mu-se a mistura
final em coluna de Florisil Cm=8 gd, eluindo-se  hexano.
Evaporou-se o solvente e obteve-se 0,89 g de délec amarelado
contendo mistura de  produtos, incluindo  benzaldeido e

fenilacetaldeido (211D,

3.2.1.2 - Oxidag3o do fenil etancl com dicromato de sdédio
Em um baldo adaptado a um condensador de refluxo,
adicionou-se 22 g (0,07 mall de NazCrZO_?. aHzO, 116 ml de Hzo, b2
ml de H2504 concentrado e 330 ml de benzeno. A esta mistura, sob
forte agitagZo, acrescentou-se 20 g €0,16 meclld de fenil etanol.
Houve  escurecimento rapido da sol ugZo, Apds c0 minutos

tranferiu-se a solugfo para um funil de separagfo e descartou-se a
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fase aquosa. Lavou-se a fase orginica com Agua e em seguida com

solugio de Nall. Obteve-se 18,5 g de 6leo contendo a mesma mistura
da reagio anterior, porém com uma proporg¢Xo maior de

fenilacetal deido em relacfo ao benzaldeido (2:10.

2.2.1.3 ~ Obtengio do fenilacetaldeido (80) a partir do
alil benzeno (88)°° |

A 7,1 g (0,08 mold de alil benzeno, adiciocnou-se 22 ml de
!-Ia‘{)2 21,820 e 250 ml de acido férmico. Deixou-se esta mistura em
agitagfo durante uma noite e extraiu-se o produtc com cloreto de
metileno, A frag8c contendo Acido férmico foi reextraida,
combinou-se as fases organicas, secou-se e evaporou-se o solvente
obtendo-se no total 7,0 g de éleo amarelado correspondente ao
monoformato €99,
Rendi mento: 65%
RMN'H CCC.I_GD & 7,9 (sinal 1large,1H>; 7,1 (s,8H>; 4,0 (m,3H>;
3,6-2,58 (m, 2HD

Ao &Sleo anterior adicionou—-se 160 ml de NaOH 0,9 M e
deixou-se em refluxo_ por 2 horas. Resfriou-se, neutralizou-se com
solugZo de HCl e extraiu-se com cloreto de metileno. Lavou—se a
so}.uq’é’o orgénica com Agua, secou-se e evaporou-se o© solvente.
Obteve-se 4,4 g da 3~-fenil propilenc glicocl (100D
Rendimento! 74X%
RMN'H €cCl > &: 7,1 Cs,5H); 4,3 Csinal largo,2Hd; 3,8-3,2 (m,3HD;

2,8 {m,2H>
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A 1,1 g €0,007 mold do diol obtide anteriormente,
adicionou~se 3,5 ml de 4cido acético glacial, 12 ml de benzeno e
4,07 g (0,008 mol) de PbCOAc)‘. Deixou-se agitando durante 2 horas
a t.a. e em seguida por mais uma hora e meia & 40°C. Adicionocu-se
solugio saturada de NaHCO8 e extraiu-se a fase organica com
éter etilico. A fase elérea foi lavada com solugZo de saturada de
NaCl e depcois com A&agua; secou-se e evaporou-se o solvént,e.
Obteve-se G508 mg de éleo referente ac fenilacetaldeido (S0D.
Rendimento: 785X

9Mﬁﬁit¢¢l;§ &: 9,8 Ct,1H,J=2H=z)>; 7,2 Cm,BH); 3,8 (d,2H,J=2Hz>

B.2.1.4 - ObtengZo do Acido 4-fenil-3-butendico (92D

A mistura obtida na reagfo (3.2.1.2) adicionou-se 6,8 g
(0,063 mold de dcido maldnico e 7,0 ml de piridina e deixocu—se em
refluxe durante 2 horas e meia. Resfriocu-se a solugio e
acrescentou—se lentamente sclug8o de Acido sulfdrico 202,
Extraiu-se com cloreto de metileno, lavou-se a fase org&nica com
4gua, secou-sSe © evaporou-se o solvente. O éleo resultante (m=26gd
foi deixado no freezer em hexano. Separou-se 5,8 g de sdélido
esbrangquigado correspondente ac &cido 4-fenil-3-hutendico C82>.
Rendiﬁ&entc: 51% Cem relacfio ac acido malénicod
RMN*H CCCl > &6 11,6 (sinal large,iHd; 7,3 (m,5Hd>;  6,80-6,0
Cm,2H>; 3,2 (d,2H,J=5Hz)
IV CKBr> cm ©: 3200-2800; 1700

' P.f.Capés recristalizade em H OD: g7°¢ P.f.Cliteraturad: 87°¢™®
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A obtengdo do Acido 4~fenil-3-butendico tinha sido
tentada primeiramente, utilizando-~se quantidade catalitica des
dietilamina, método utilizado por Miller e Nord, porém obtivemos
somente o© fenilacetaldeido diacetal. ©O fenilacetaldeido foi
recuper ado, deixando-se o diacetal scb refluxc em mistura de &cido

acético 2024 e 1,4—dioxano (2: 3D,

3.2.1.5 ~ Esterificagfo do &cido 4-fenil~-3-butandico (922
A 5,86 g (0,034 mol) do Acido 4-fenil-3-butendico,
adicionou-—sg—;- 120 ml de metanol e 1,0 ml de A&cide sulfurico
concentrado. Deixou~se a solugfo em repousc durante 10 horas,
evaporou-se © metanal e diluiu-se o dleo resultante com cloreto de
metileno, Lavou-se a sol ugZo organica sucessivamente com
bicarbonato de sddio 10% & Agua destilada. Secou-se e evaporou-se
o solvente, obtendo-se 5,8 g do 4-fenil-3-butencato de metila
935,
Rendimento: 100%
RMN'H ceel > 6 7,4-7,0 (m,BHD; B,5-6,0 (m,2H>; 3,6 (s,3Hd>; 3,1
Cd,2H; IJ=6Hz) . i

IV Cfilmed em™: 1740

2.2.1.6 - Obtencio da 4~azido-4-fenil-3-iodo~-butanoato de

metila (94D
Em um balZo adicionou-se 1,63g (0,025 mold de azida de

sddic e 22,0 ml de acelonitrila. Mantendo-se esta suspens“a"b om
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agita¢iio e a temperatura de —10°¢, adiciocnou-se lent-.amenta 1,3 ml
de cloreto de icdo. Apds vinte minutoé de reag3co, acrescentou-se
sobre a solugio a%aranjada, 4,4g 0,028 mold de 4-~fenil
3-butencato de metila. Deixou-se a mistura reacional em agitacHo
durante 16 horas Adicionou—se &gua destilada e extraiu-se com
cloreto de metileno A fase orgéanica foi lavada com sclucio de
tiossulfate de sédioco 8% e em seguida com Agua destilada <(2XD.
Secou—se, evaporou-se o solvente, e obteve-se 7,9 g de &leo
acastanhado referente aoc 4-azido~4-fenil-3-iodo-butancato de
metila (940.

Rendimento: 924

RMN'H CCCl > &: 7,35 (s,BH>; 4,8 (d,1H, J={0Hzd; 4,6-4,4 (m,1H);
3,6 Cs,3H>; 3,1-2,9 Cm,2H.

IV CKBrd cm ©: 2100; 1748

P.f.Capéds recristalizado em hexano): 46°¢

3.2.1.7 ~ COCbteng3o .da 4—azido-4—fenil—3-but.enq_ato de
metila (95D

Dissolveu-se 2,47g 0,022 mol)n de DABCO em 9,0 ml de
acetona e adicionou-se 3 uma solugdo contendo 5,0g (0,014 mold de
4-azido-4~fenil -2-icdo-butancato de metila em 9,0 ml de acetona.
Rapidamente verificou-se a formagZo de precipitado brance (sal de
DABCOD. Apds 4 horas de reagHo, filtrou-se o sélido, diluiu—se a
soluglo resultante com cloreto de metilens e lavou-se varias vezes

com &gua destilada. Secou-se e evaporou-se © solvente. O dlec
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castanho avermelhado resultante foi cromatografade em coluna de
florisil (m=60g) com eluigioc de hexano, separando-se 1,9 g de
4-azido~4-fenil -3~butencato de metila puro e ,2449g de um
subproduto sdlido caracterizado como sendo a 2.,2-dimetil-4 fenil
1,3-oxazepin—-7-ona (110).

Rendimento da vinil azida (98D: 68%

RMN'H CCC14D & 7,35 (s,BH>; B,2 (t,iH;3=8Hzd>; 3,6 {(s,3H>; 3,2
¢(d,&H,J=8Hz2D.

IV Cfilmed em i 2120; 1740

Rendimento de (110D0: 8,1% |

RMN'H CCCl:) S: 8,2 (d,1H,J=186H=z>; 7,8 (m,2H>; 7,3 (m,3H>; 6,9

Cd,iH;J=18H=2; 1,88 (s,6H,

RMN'PC  €CCl D> & 163,03(sd; 1854,200s); 142,42 Cdd; 138,20s;
129,67¢(d>; 128,52(d>; 127,58530(dD>; 117,15(d)>;103,13(sD ;26,32 (qd

IV CKBrd cm *: 1778; 1640

EM mrz: 2186 cﬁ*,sw; 170 Cig2, 187 (3320 120 (4120, 115 C(100%,
103 (2820, 77 (6220

P.f.Capés recristalizado em hexanod: 76-7°C.

3.2.1.8 -~ Obtengfio da 2«fenil-i1-azirina-3-acetato de

metila (89D

A 1,7g (0,008 moll de 4-azido-4-fenil-3-butencate de
metila adicionou-se 250 ml de benzeno e a solugfo fol deixada em
refluxc durante 20 horas. Evaporou-se ¢ soclvente e obteve-se 1,5g

de &lgo amarelado correspondente 2 2-fenil-l-azirina-3-acetato de
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metila (80> .
Rendimento: 1 00%
RrRMNYH CC:C14) é: 7,8 (m,2Hd>; 7,4 Cm,3HD; 3,68 (=s,3H; 2,8
Cdd,1H,J=6H=z>; 2,4-2,0 (m,2HD>.
IV Cfilmed em™': 1740
Esta reagfo ccorreu satisfatoriamente também em refluxo

com tolueno CL=132 horas).

3.2.1.9 - Tentativa de hidrslise da oxazepinona (110D

A 20 mg (0,08 mold da oxazepinona (1100 adicioncu-se 1,0
ml de HCl 10% e 2,0 ml de 1,4-dioxano. Deixou-se agitando durante
18 horas. Diluiu-se com cloreto de metileno e lavou-se a soluco
repetidas vezes com agua alé a remocio de dioxano., Secou-se a fase
orginica e evaporou-se o solvente., O espectro de RMN'H do &leo
resultante apre_-sentou absorg¢tes referentes a (110D,

A mesma reagdc fol tentada 2m refluxo durante B horas,

mas levou a uma mistlura de produtos.

3.2.2 - ReagBes da Z2-fenil~il~azirina-3-acetato de metila

(83> com aminas e hidrélise dos f~imino-ff~enamino ésteres formados

3.2.2.1 - ReagZo com benzilamina
Uma mistura contende 94 mg (0,5 mmol) da 2-fenil-i
azirina, 52 mg (0,5 mmol) de benzilamina e 1,58 ml de benzeno, foil

deixada reagindo durante 22 horas. HNotou-se a formagfo de um
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- produte sélido dﬁrante este tempo. Apdés a evaporagic do benzeno,
adicionou-se gotas de cloreto de metileno & em seguida hexano. A
frag3o soldvel foi removida e isoclou-se 132 mg de sélide que foi
caracterizado como  sendo a 2,6~-difenilpirazina-2,5-diacetato
de metila (1 46D.
Rendimento: 7%
RMN*H CCDCJ.S) &: 7,38 (m,BHY; 32,80 (s,8H); 3,60 (s,3HD
IV CKBrd cm *: 1740
EM mre: 376 (M ,34%; 345 C42, 317 162D ; 288 (6%); 257 C44%;
115 C100%; 103 (20
P.f. Capds recristalizado em MeOHD: 139°C

A fragio solGvel foi evaporada e o &lec resultante
apresentou mno espectiro de RMN'H, entre outros sinais, absorgdes
referentes & 32-amino-4-benzilimino-4-fenil-2-butencato de metila
1805,
RMN'H CCCl > &: 7,85-6,8 (md); 6,4 Csinal largod; 4,4 (s,2H); 4,25
(s,1H>;: 3,5 (s,3HD
IV (filmed: 3470; 33B0; 1678

Este material foi deixado em agitag¥o na presenga de 1,5
ml de 1,4~dioxano & 1,0 ml de Hzo durante 4 dias. Adicionou-se
cloreto de metilenc e lavou-se a solugfo com Agua vAarias vezes.
Secou-se e evaporou-se o© sclwvente. O Slec amarelade obtido -f'oi
cromatografado em coluna de florizil (m=5,7 ¢g) com elui¢o de
benzenco. Separou-se 21 mg de sdélido correspondente A 3-amino-3

benzeil~Z2-propencato de metila (188D,
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- Rendimento: 20% (a partir da azirinad
RMN*H (C.‘Cl‘) S: 7,7 Cm,2Hd>; 7,4 (m,3H>; B,0 (s,1Hd; 3,88 (s,3H>

1

IV CKBr> cm : 3440; 3340; 1680

P.f.: 62-4°C

B.2.2.2 - Reagio com t-butilamina

A 246 mg (1,8 mmold da 2-fenil-i~azirina-3-acetato de
metila adicionou-se 5,0 ml de benzeno e 0,17 ml de t-butilamina.
Deixou-se reagindo durante 8 dias. Observou-se um escurecimento
acentuado da solugdc reacional e formag3o de uma pasta sdélida
escura na parede do balZo. Evaporou-se o solvente e a mistura
final adicionou-se cloreto de metileno e em seguida hexano.
Separou-se 188 mg de um material sélido escuro que n¥o foi
caracterizado. Apresentou-se infundivel até 300°C, insoldvel em
CCl, ou CDCla e forneceu bandas largas no espectro de
infravermelho na regido de 3800 a 2800 e entre 1780 a 1600 em Y.

A fragdo olecsa remanescente indicou no espectro de RMN*H
abscor¢des referentes a Z-amino~4-t-butilimino-4-fenil-2-butencato
de metila (1513 (os dados serfo descritos no {tem 3.2.2.8). As
mesmas condigfes de hidrélise da reagl3o anterior foram utilizadas,
obtendo-se ac final 1g9 mg de éleo amarel ado que foi
cromatografado em placa preparativa com eluigic de hexano: éter
etilico (6: 43. A fragio superior extraida com metancl, forneceu BO
mg do produto (158, (R=22%,a partir da azirina). Separou-se

também 4% da 3,8 difenilpirazina-2,5~diacetato de metila (1482,
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3. 2.2.3 = ReaciZo com ciclohexilamina

A B73 mg (32,02 mmol) de 2-fenil-l1-azirina-3-acetatc de
metila adi cionou-se 8,0 mi de benzeno < 0,35 ml de
ciclohexilamina. A mistura fol deixada reagindo durante 22 horas
O espectro de RMN'H do &lec obtide apds a evaporagio do benzeno
apresentou ©s seguintes sinais referentes a 3-amino-4-ciclchexili
mino—~4—fenil ~2-butencato de metila (1821,
RMN*H CCCI‘D & 7,6-8,9 (m>; 6,4 (s1D>; 4,2 (s,1Hd; 3,B (s,3H>;
2,0-0,9 (m, 11HD

O material bruto foi deixado nas mesmas condicSes
antericres de hidrdélise, obtendo-se ao final um dlec amarelado que
foi tratado em coluna cromatografica (florisil,m=10g> com eluigio
de benzeno. As fragdes contende © produtc hidrolisado foram
combinadas e o sdlido resultante foi recristalizado em mistura de
CH2C1 2 e hexano, fornecendo 119 mg de 3-amino-3~benzoil
2-propenocato de metila (1883,

Rendimento (a partir da azirinad: 19%

B.2.2.,4 -~ ReagcZo com anilina

Dissolveu-se 62 mg (0,33 mmold da 2Z2-fenil-l-azirina
B-acetato de metila em 1,0 ml de benzeno e adicicnou-se 321 mg
CO0,32 mmold de anilina. Apds 22 horas de reagio evaporou-se o
solvente ¢ tirou-se espectro de RMN*H, que indicou uma mistura de

varios produtos.
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3.2.2.85 = Isolamento da 3~amino~4~t-butilimino-4-fenil
2-butencato de metila (151D

Uma quantidade de 95 mg da fragHo oleocsa resultante da
reagio entre (88) e t-butilamina, foi cromatografade em coluna de
florizil (m=5,2 @ com elui¢Hc inicial de hexance e aumento de
polaridade com élter elilico. As frag¢®es separadas na eluliglo de
hexano: éter etiliceo (98:2) contendo © imino derivado (151> foram
combinadas {m=48mgd e deixadas no freezer em hexano. Isclou-se
18 mg de produto sélido puro que apresentou os seguintes dados
referentes ao produto (181D
RMN'H cecl > & 7,41 (m,3HD; 7,22 (m,2H>; 6,4 Csinal largo,
troca com D;CD; 4,04 (s,1HD>; 2,81 (Cs,3H>; 1,09 C(s,8HD
IV CKBrd> cm *: 3460; 3340; 1670
EM m/e:'aso cM 19 203 9425, 145 (86%); 104 (7820 ; B7C100%D

P.f.: 688-70°C

3.2.3 - Reatividade dos gB-enamino ésteres obtidos '
3.2. 3.1 =~ Tentativa de reag3c entre a  3-aminoc-3

benzoil ~Z2=-propenoato de metila C158) com tetrafenilciclo

pentadienona (168)
Uma mistura contendo 38 mg Co,17 mmol > da
SB-amino~-3-benzoil -2-pr openoat,o' de metila, 8 mg (0,17 mmold de

tetrafenilcicl open£adi enona e 5,0 ml de benzeno foi deixada
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" reagindo dur ante 18 horas inicialmente a temperatura ambiente. N3o
houve reagcico. A mesma mistura foi deixada sob refluxo em benzeno
Ct=20 horas2>. Novamente recuperou-se os reagentes. Refluxou-se

ent3o em tolueno durante 24 horas, mas também nEo houve reagifo.

2.2.3.2 - Tentativa de rea¢3o entre a 3-amino-3-ben
zoil—-2-propencato de metila (1583 com difenilciclopropenona (102

Uma solugZo cont.endo 33 mg 0,16 mmol D da
3—amino-3-benzeil Z-propencato de metila, 2383 m (0,16 mnol) de
difenil ciclopropenona em 2,0 ml de tolueno fol deixada em refluxo
durante B dias. Evaporou-se o solvente e tirou-se espectro de
RMN'H onde se verificou sinais correspondentes aous reagentes.

A mesma mistura foi deixada sob refluxc em xileno durante
uma noite. O espectro de RMN'H do &leoc resultante apresentou

varias absorg@es indicando uma mistura complexa de produtos.

3.2.3.3 =~ Obteng3io da 4-amino-S-fenil-2(5H ~furanona
173

Dissolveu-se 77 mg (0,38 mmold da 3-amino-3-benzoil
e-propencato de metila em 2,8 ml de etanol e adicionou-se 14 mg
€0,38 mmold de borohidreto de sédio. Deixou-se agitando durante
17 horas, evaporou-se o etanol, adicionocu-se cloreteo de metileno
e a fase organica foi lavada com solugBo saturada de cloreto de
amdnia e em seguida com Agua. Secou-se e evaporou-se o solvente., O

Sleo obtido foi deixado no freezer numa mistura de benzeno e
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- hexano. Separou—ée 68 mg de sélido branco correspondente a
4~amino-8~fenil-2(8H)-furanona (173).
Rendimento: Q8%
RMN'H CCDClsD S: 7,288 (m,BH>; B,88 (s,1H>; 4,8 Csl,3H; em DZO,J.HD
1

IV CKBrd> em : 3410; 3200; 17285; 1680

P.f.: 08¢

3.2+3.4 - Tentatiwva de ciclizagio da 3—amino—4_—t
butilimino~4—fenil-2-butencato de metila (151D

A uma suspensio de 18 mg (0,48 mmol) de NaBH‘ em 1,0 ml
de etancl, adicionou-se 83 mg (0,24 mmol) da 3-amino-4-t-butil
imino-4-fenil-Z2-butencate de metila (1510 dissolvido em 0,5 mi de
etanol. Dei xou-se reaginde durante 17 horas, evaporou-se o
solvente e diluiu-se o déleo bruto com cloreto de metileno.
Lavou~se a solugio com NH‘Cl saturadeo e em seguida com &gua.
Secou-se e evaporou-se o solvente, cbtendo-se 82 mg de Sleoc com as
seguintes absor¢gdes principais no espectro de RMN'H:
EMN'H CCCI") &: 7,2 Csinglete largod; 4,3 (s, 4,25 (s); 3,49 (=D,

3,50 Csd; 1,13 Csd: 1,09 Csd

3.2.3.5 - Tentativa de ciclizag%o da 3-amino-4-benzilimi

no~4-fenil-2-~tbutencato de metila (150D
A um bal3o contendo 15 mg (0,40 mmol) de NaBH‘ em 1,0 mi

de etanol, adicionou-se 56 mg de 3-amino-4-benzilimino-4-fenil -2

iie



butenoato de metila (impuro) dissolvide em 1,0 ml de etancl.
Deixou-se & mistura em agitagZo durante 20 horas. © mesmo
tratamento da reagio anterior foi feito. Obteve-se 40 mg de &leo

amarel ado gque apresentou varias absor¢Ses no espectiro de RMNYH.

3. 2.4 - Reatividade da E—fenil--l—azirina-3-acetatb de

metila com hidrazinas

3. 2.4.1 -~ ReagHo0 com hidrazina

Di s=ol veu~se 95Smg 0,80 mmold de Z-fenil-l1-azirina
B-acetato de metila em 2,0 ml de metancl e adicionou-se €,04 ml de
hidrazina (95X . Deixou-se reagindo durante 18 horas e evaporou-se
o solvente. O sélido resultante foi lavado com pequenas porces de
etancl, obtendo-se ao final 84 mg de sélide esbranguigado
referente a G-fenil -3C(2H) -piridazinona (187).
Rendimento: 98%
RMN'H CCF_COOH,CCL > &: 8,1-7,3 (md.
IV CKBrd cm *: BZ60-2860; 1680; 1680

P.f.CApds recristalizado em ELOHY: 190°C P.f.Clit. 2% 198-200°C

3.2.4.2 - Metilag3o da 6-fenil-3(2H) -piridazinona (187)
Dissolveu-se 26 mg CC,15 mmold da 6~fenil -3C2H)
piridazinona (1873 em 0,7 ml de DMSO e adicionou-se 17 mg €O,2

"mmold de KOH e em seguida 0,05 ml CC,75 mmol) de iodeto de metila.
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A mistura fol deixada em agitagZfc durante 30 minutos., Diluiu-ze
com cloreto de metilenc e lavou-se a solu¢3o varias vezes com agua
para remogic de DMSO, Secou-se e evaporou-se o solvente,
obtendo-se 21 mgy de s&lido refer enté a S-fenil-2-
metil -3-piridazinona (188).

Rendimento: 75%

RMN*H CCCJ.‘D &: 7,8-7,2 (m,6H>; 6,8 (d,1H,J=gH=z); 3,8 (s,3HD

IV CKBrd cm *: 1665

P.f.: 106-8°C P.f.C11it.5%%, 108-6°C

3.2.4.32 - ReagZo com 1,1~dimetilhidrazina

Uma mistura contende 57 mg (0,30 mmold da 2-fenil-1
azirina-2-acetato de metila, 18 mg (0,30 mmold) de 1,1-dimetil
hidrazina em &,0 ml de metanol foi deixada reagindo duranie 22
horas. Evaporou~se a maior parte do solvente, acrescentou-se
hexano e deixou-se em repouso no freezer, Separ'ou—se 2l mg de
sélido branco referente a B,6-difenilpirazina-2,5~diacetato de
metila (1460 (R=18%0. A frag3o oleosa remanescente apresentou no
espectr;o de RMN'H as seguintes absor¢®es principais, atribuidas a
3-amino-4-di metilhidrazono-4-fenil-butancato de metila (192):
R‘MN”H‘CCCI‘D &: 7,8-7,0 (md; 4,1-3,8 (mD; 3,8 (s,3H>; 3,0-2,8 (md;
2,3 (s,6HD
IV CKBrd cm ': 3460; 3340; 1740

Tentativas de cristalizag3o do produto formade foram

" efetuados com hexano, benzeno, ou misturas de hexanoscloreto de
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" metileno, hexano-metancl e hexano-benzeno, mas faoram
insatisfatdrias. Tentou-se também a purificagdo em coluna
cromatografica de florizil (m=3,8 @) eluindo-se hexano. Todas as
fragBes apresentaram-se impuras.

A reag8c com a 1,1~dimetilhidrazina foi feita tamb&m em
acetonitrila durante 22 horas. Isclou-se 18% da pirazina (1463 e a
fracioc cleosa apresentou no espectro de RMN'H oz mesmos sinais Ja
citados. Utilizando-se benzeno como solventie e durante 16 horas, o
espectro indicou basicamente as absorgles referente a azirina

{89,

3.2.4.4 - Tentativa de obtengic de derivado sdélido da 3

amino-4-dimetilhidrazono-4-fenil~butaznoate de metiia (1922

3. 2.4. 4.1 - AcetilagZzo

A B85 mg da fragio olecsa contendo a 3-amino—4
dimetilhidrazono-4-~fenil-butancato de metila adicionocu-se (©¢,1 ml
& 0,15 ml de piridina e deixou-se reagindce por 22 horas.
Acrescentou-se dgua e extraiu-se com cloreto de metilene. lLavou-se
a fase organica com Agua, secou-se e evaporou-se o solvenie.
Obteve—-se 60 mg de dleoc castanhoe escuro Tentou-se cristalizagfo do
produto utilizando-se hexano ou benzenoc, mas nZo foi bem sucedida.
A mistura bruta foi ent3o cromatografada em cocluna de florizil

Cm=3,4 gd, com eluigio inicial de hexano e aumento gradativo da
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pelaridade <com benzeno. Nio se obteve frag®es puras, mas o
especiro de RMN'H das menos impuras indicou absor¢Ses coerentes
com © derivade N-acetilado de (i198) juntamente com os sinais
referentes & pirazina (148D,

RMN*H CCCl‘) 6: 7,7-7,2 (m); 6,4 (sinal largod; 5,0 (m; 3,8 (s);

2,6 C(sd; 3,8 (s2; 2,6 {dd); 2,3 (sd; 1,75 C(sD.

3.2.4.4.2 - TosilagZo

Dissolveu-se 41 mg da fragfc oleosa contendo o produto
C180> em 0,2 ml de piridina e adicionou-se 38 mg C0,2 mmold de
clorete de tosila. Deixou-se agitando durante 14 horas.
O mesme tratamento da reaclfc anterior foi feito, O &leo bruto

apresentou ne espectro de RMN'H varias absorg¢Bes,

2.2.4.4.32 - ReagHo com isoltiocianato de fenila

Dissolveu-se 68 mg do ©6élec contende o produtce (1922 em
1,0 ml de etanol e acrescentou-se 0,02 ml! de isotioccianato de
fenila. Apds 16 horas evaporou-se o© solvente. O élec bruto

alaranjade apresentou um espectro de RMN*H compl exo.

3.2. 4.5 - ReagZo com fenilhidrazina
A 40 mg (0,21 mmol) de 2Z2-fenil~1l-azirina—-3-acetato de
metila adicionou-se 22 mg (0,21 mmol) de fenilhidrazina e 2,0 ml

" de benzeno. A mistura foi deixada em repouso durante 20 horas.
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Evaporou-se © scolventie ¢ © &leo resultante (m=76 mgd foi deixado
no freezer com hexano e élter etilico. Separou-se 16 mg de sélido
que forneceu as seguintes absor¢f@es principais no espectiro de
RMN*H correspondentes & 3-amino—-4-~fenil-4-fenilhidrazono~-butancato
de metila CZ202D.

RMN*H ccer > 6 11,8 Csinal largo,1Hd; 7,8-6,8 C(m,10H>; 4.0
(dd,1H;J=2H=z e 8Hz>; 3,6 (s,3HD; 3,4-2,2 O(m, 4H>. 7

IV CKBrd cm™*: 3370; 3280; 1730

P.f.: 103-7°C

3.2.4.6 - Reagio de ciclizag¥o da 3-amino-4-fenil-4
fenilhidrazono-butanoato de metila (202>

A B0 mg (0,10 mmold de material sé&lido contendo a 3-amino
4-fenil-4-fenilhidrazono-butancato de metila adicicnou-se 0,5 ml
de DMSO @ 31 mg de carbonato de potissio anidro. A mistura foi -
deixada em' agitagio durante 19 heoras ao final do qual adicionou-se
15 ml de agua destilada e extraiu-se com cloreto de metileno.
Lavou-se a fase org_&.nica com Agua, S®COU-S© @ ©evaporou—-se o
solvente, . obtendo-se i5 mg de sélido correspondent.e a
2,.6-difenil —3-piridazinona CZ2063
RMN'H CCCl > &: 7,8-6,8 C(md
IV CKBrd em *: 1670
P.f. CApés recristalizado em CHzC.‘lz/h;axano): 146°C

“P.f. C1it. D% 180-1°%C
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Rendimento Ca partir da azirinad: 18%

3.2.4.7 -~ Acetilagio da 3-amino-4-fenil-4-fenilhidrazo
no-butancatoc de metila (2023

A 20 mg (0,07 mmold) de material sdlideo contendo a 3—~amino
4—fenil-4-fenilhidrazno-butanoato de metila adicionou-se 7 1 de
anidrido acetico e 0,5 ml de piridina. Apdés 24 horas de reagdo
adicionou-se 4agua destilada e extraiu-se com cloreto de metilenoc.
Lavou-se a fase organica com &gua, secou—se. e evaporou—se o
solvente, obtendo-se 19 mg de &Sleo acastanhado contendo o derivado
N-acetilado <2031,
RMN*H CCCl.‘) & 8,1i-6,7 (md; 5,8-5,5 (m,1Hd; 3,6 (s,3H>; 2,7

¢d,2Hd; 1,8 Cs,3H

3.2.4.8 ~ Tentativa de rgat;ﬁo com a 1,i~difenilihidrazina

Dissoclveu-se 53 mg (0,28 mmol) da 2-fenil-l-azirina-3-a
cetato de metila em‘a.o ml de benzenoc e adicionou-se B2 mg 0,288
mmold de 1,1-difenilhidrazina. A mistura foi deixada em agitagHo
duranﬁe 17 horas, n3o ocorrendo nenhuma reagfo. Tentou-se ent3o em
refluxco em benzeno durante 17 horas. Nenhuma modificagSo foi
observada. Refluxou-se ent3oc em tolueno durante 20 horas, mas

novamente recuperou-se os reagentes.

124



Z.2.5 - Reatividade da 2-fenil~-i-azirina-3-acetato de

metila com amidinas

3.2.5.1 -~ ReagZo com formamidina

Uma mistura contendo 865 mg 0,48 mmol J da
2-fenil—-1-azirina-3-acetato de metila, 48 mg <0,47 mmold de
acetato de formamidineco, 124 mg (0,8 mmold) de carbonato de
potidssioc anidro em 0,85 ml de dimetilsulfédxido foi deixada em
agitagioc durante uma heora. A sol ugHo escura resultante
adicionou-se 20 ml de Agua destilada e extraiu-se com cloretce de
metileno., A solugdo orgénica foi lavada 4 vezes com Agua para
remogio do DMSO, Secou-se e evaporou-se o solvente, obtendo-se 74
mg de dleo escuro, Este material foi tratado em coluna
cromatografica (florisil, m=2,0g2, eluindo-se inicialmente benzeno
e aumentando-—se gradativamente a polaridade com metanol. As
fragBes sélidas obtidas foram combinadas, fornecende 33 mg de
produto identificado como sendo a 4-fenil-~1H-imidazol -S-acetato de
metila C216D.
Rendimento: 34%
RMN‘H CCDC1l > 6: 7,6-7,2 (m,BH>; 5,5 (sinal largo,1H, desaparece
em DZOD; 2,78 (s,2Hd>; 2,67 (s,3HD
IV CKBrdD em ©: 3100-2640; 1740
EM mre: 216 CM',7%; 157 C282%d; 130 (28520 ; 103 (7820 ; 77 (10020

P.f. 111-2°C
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3.2.5.2 ~ Tentativa de reac¢io com guanidina

Uma mistura contendo 100 mg 0,583 mmol D de
2-—f‘enil-1—azirina73—gc9tato de metila, B4 mg (0,56 mmold de
clorohidrato de guanidina, 184 mg (1,32 mmol) de carbonato de
potassio e 2,5 ml de DMSO foi deixada em agitagZo durante 20
horas. O mesme procedimento de extragico da reagfo anterior foi
repetido,ocbtendo~se aoc final wum éled escuro e viscosc que em
mistura de cloreto de metileno e hexano forneceu um produto sdélido
arfoxaado. Tentativas de recristalizagfo em varios solventes foram
efetuadas mas todas foram insatisfatdrias. O sdlido apresentou
decomposig“af;: a partir de 110 ¢,
RMN*H CCDCIIQD & 2,0-6,8 (md; 4,0-3,0 Cabsorgio largad

IV CKBrd em %

IBO0O~-3200; 17801650 (bandas largasd

3.2.5.3 - Tentativa de acetilac¢io do preoduto obtido na
reagdo antericr;

Ao sdlido obtido na rea¢3io anterior, adicionou—se‘o,i ml
de anidrido acéltico e ¢,18 ml de piridina. Deixou-se reagindo
durante 22 horas, acresceniou-—se agua e extraiu-se com cloreto de
metileno, Sgcou-se a fase orglnica e evaporou-se o  solvente.
Obteve—-se novamente um material sdélide cujo espectro de RMN'H

mostrou—-se bastante complexo.

3.2.5.4 - Reag3o com a S-metil-isotiouréia

Dissolveu-se 122 mg (0,87 mmol> de 2-fenil-l-azirina
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- B-acetato de m@tiia em 5,0 ml de acetonitrila, adicionou-se 93 mg
C0,33 mmold de sulfato de S-metil isoctiourédia e 185 mg (1,34 mmolD
de carbonato de poltassic. Deixou-se esta mistura em agitagc3o
durante 20 horas, filtrou-se o sal inorganico, evaporoﬁ—se o
sol vente obtendo-se um éleo escuro e viscoso. O especiro de RMN'H
apresentou~se complexo. Filirou-se em coluna de florisil eluindo-se
cloreto de metileno na tentativa de melhorar o aspecto do
material. N&oc houve modificag¢lo. Novamente foi eluido em colupa
cromatografica de florizil (m=2,3 g) utilizando-se benzenoc: hexano
70:30. N3Zo houve separagic de nenhum produto puro. A fragHo
principal (m=28 mgd desta udltima coluna foi entfc novamente
cromatografada iniciando-se a eluigfo com hexano ¢ aumentando-se a
polaridade com benzenc. Separocu-se 7 mg de um produte puro
atribuido ao enamino éster (222 |

RMN*H CCGl‘D & 7,2 (m,BHD; 6,8 (absorgio lafga); 4,60 (s,1H>;
4,358 (s,1H>; 3,80 (s,3H>;, 2,0 (s, 3H

IV CKBrd em ©: 3440; 3330; 1670

3.2.5.5 ~ Preparag3c do cloretc de S-benzil isotiouréia

Uma mistura contendo 0,186 g (0,0024 mol2 de ticuréia;
0,28 ml (00,0024 mold de cloreto de benzila e 2,0 ml de etanol foi
deixada em refluxo durante wuma hora e meia. Evaporou-se o
solvente, resfriou-se em banho de gelo cristalizando-se 0,254 g de

cloreto de S-benzil-isotiocuréia,
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" Rendimento: Q8%
IV CKBrd em T: 3280; 3070; 1640

P.f.: 167-8°C

3.2.5.6 ~ Tentativa de reagfo de (89) com a S-benzil-iso
tiouréia

Uma mistura contendo 108 mg (0,57 mmoll de 2-fenil-1-azi
rina-3—acetato de metila, 118 mg (0,57 mmocld de cloreto de
S-begnzil-isotiouréia, 158 mg (1,14 mmold de carbonato de potassio
¢ 1,9 ml de DMS0 foi deixada em agitagio durante 19 horas. Houve
escurecimento acentuado da solugHo reacional. Adicionocu-se agua e
extraiu-se com cloreto de metilenc. Lavou-se a fase organica
varias vezes com agua. Obteve-se 146 mg de dlec avermelhado de
cheiro forte e irritante. Cromatografou-se © material em coluna de
florizil (m=85,8 ¢ com elui¢io inicial de hexano e aumento
gradativoc de polaridade com é¢ter etilico. O Gnico produtoc puro
separado (m=5mg) foi o dissulfeto de benzila (2828). No espectro de
algumas frag¢gfes impuras detectou-se singletes em 3,8 e 3,6 ppm
correspondentes & pirazina (1486). |
Rendimento: 3,4%

RMN'H cecl > & 7,18 (s,8Hd; 3,8 (s, 2H
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3. 2.6 ~ Tentativa de obteng3o da 2-fenil-1~azirina=-2-pro

pancato de metila (227)

3. 2.6.1 = Preparagio do adlcool cinamila ¢237)
Disscolveu-se 4 g (0,03 mol) do trans-cinamaldeido (2362
em 30 ml de otancl e adicionou-se 0,438 g de borohidreto de sdédio.
Deixou-se agitando durante 4 horas e meia e evaporou-se o
solvente., Diluiu-se o dleo com éter etilico, lavou-se a sol ugHo
com NH“CI saturado & em seguida com Agua. Secou-se & evaporou-se o
solvente obtendo-se 3,9 g de dleo amarelado referente ac Alcool
cinamila (2373.
Rendimenta: 7%
RMN'H CeCl > &: 7,2 (s,BHY; 6,6-6,2 (m,2HD; 4,2 (m,3H

IV Cfilmed: 3340

3.2+6.2 - Preparag@io do cloreto de cinamila (232)

A 3,9 g (0,029 meld do Alcool cinamila adicionou-se 7,68 g
C0,028 mold de trifenil fosfina e 4,68 ml de tetracloreto de
carbono. Deixou-se agitando durante alguns minutos até ccorrer uma
reagdo vigorosa e em seguida refluxou-se durante 15 minutos.
Esfriocu~se a solugfio, adicionou-se éter de petrdéleo, tritufou—se a
parede do balfSo até a precipitacgiiv do éxido de trifenil fosfina.
Separou-se a fragdo solUvel e deixou-se no freezer até a
cristalizag8o do &dxido de trifenil fosfina remanescente. Obteve-se

ao final 2,1 g de cloreteo de cinamila (232,
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" Rendimentoe: 70X
RMN'H CCICJ,‘) &: 7,5-7,0 (m,BH>; 6,7-6,0 (m,28HD>; 4,1 C(d,2H,J=6 HzD

IV Cfilmed: 1683

3.2.6.2 - Tentativa de obtenc3o do cinamil malonato de
etila (234D

Em wum bal3c adaptado a um condensador de refluxo, sob
atmosfera de Nz, contende 1,0 ml de butanol séco (refluxo em
CaHz), adicionou-se 48 mg (1,98 mmold de sddico melilico. Apds
reagir todo o sédio, manteve-se a temperatura entre 70 a 80O°C e
adicionou-se 312 mg (1,95 mmoll) de malonato de etila (recém
destilado). Apds 15 minutos de agitagfo aumentou-se a temperatura
para 80-80°C e acrescentou-se lentamente 253 mg (1,85 mmold de
cloreto de cinamila. Deixou-se refluxando durante 2 horas.
Adicionou-se Agua e extraiu-se com cloreto de métileno. Lavou—se a
fase organica com Agua, sSecou-se e e@evaporou-se o solvente.
O butanel foli removido por destilacio simples e obleve-szse 221 mg
de élec que apresentou os seguintes sinaigs no espectro de RMN*H
coerentes com o produto dialgquilado.
RMN'H CCCl‘D é: 7,2 (m; 6,7-6,0 (md; 4,1 C(td>; 2,8 (dd; 1,8-0,6

Cmo
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