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RES MO

As azirinas sao intermediérios ‘sinteticos importantes na

gquimica de heterociclicos.

| No presente trabalho, reacgdes de 3-fenil-2-formil-~2H~azi-~
rina(él} e 3-~feni3.-2—formi1-—2—me§i1~2H~azirina(42} gue possuem ©um
grupo aldeido na posigdo 2 do anel, sao investigadas. A reagdo de(4l)
com hidrazina leva a 4-amino-3-fenil-pirazol{57) e a reagao de (42},
que possui um substituinte metila adicional na posicgao 2 do anel, com
o mesmo nucledfilo leva a 1,4-dihidro 3—fénil-5-—ﬁzetil-1,2,4-triazina
(72) ou 1,2-dihidro 3-fenil-5-metil-1,2,4-triazina(72" ).

Por outro lado, & sabido gue 3—5enil«2-formii~2%1-azirina(4}_}
em reagao com Varios reagentes dé Wittig fornece azirinas vinil subg
tituidas. Com base neste fato, foi éreparada {E} 3~fenil-2H-azirina-2-—-
acrilato de metila(44) e {E} 3-—fenil-2-metil-2H-azirina-2-acrilato de
metila(45) a partir da reacaoc do composto{4l) e (42) com carbometoxi-
metilenotrifenilfosforano(56) . |

O composto {(44) em reacao com hidrazina leva ao biciclo 1,
3a,4,5,6,6a hexahidro-3~fenil- pirroleo [3, 2 c] pirazol-;S-ona(??) e com
fenilhidrazina obtém-se o 1,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1,3~-difenil-pirrolo
[3, 2 ¢] pirazol-5~-cna(79%). O composto(45) em reacdao com hidrazina for
nece o biciclo 1,3a,4,5,6,6a-hexahidr‘o—-3—fenil- 3a~metil-pirrolo([3,2c]
pirazol-5~-ona (82},

Os sistemas (44) e {(45) mostram comportamento semelhante
frente ao mesmo nucledfilo, independente do substituinte metila na po

sicao 2 do anel presente no composto(45).



SUMMARY

Azirines are usefﬁl synthetic intermediates in heterocyclic
chemistry. Inthé present work, reactions of 3-phenyl-2-formyl-2H-aziri
ne(41) and 3-phenyl-2-formyl-2-methyl-2H-azirine(42) possessing an
aldehyde group at CZ2 of the ring are investigated. Reaction of (41}
with hiéraziﬁé led to 4~amino-3-phenyl-pyrazole(57) and reaction of
(42) which has are additional methyl group at C2, with the same nucleo
phile led to 1,4-dihydro-3-phenyl-5-~ methyl-1,2,4~triazine(72) or 1,2
dihidro-3-phenyl-5-methyl-1,2,4-triazine(72° ).

On the other hand, it is known that 3~phenyl 2-formyl - 2H-
azirine (41} when reacted with a number of ~Wittig reagents, affords
vinyl substituted azirines, With this fact in mind were sinthetized
(E)~3-phenyl-2H-azirine-2-methyl-acrilate{44) e (E)-3-phenyl-2-methyl
2ZH-azirine~2—-methyl-acrilate(45), from the reaction of (41) and (42) .
with carbomethoxymethylene triphenyl phosforane(56). Compound(44) reac
ted with hydrazine to from bicyclo 1,3a,4,5,6,6a-hexahydro - 3-phenyl.
pyrrolo [3, 2 g] pyrazcle-5-one{77) and with phenylhydrazine to form
1,3a,4,5,6,6a-hexahydro-1,3~-diphenyl- pyrrolo [3, 2 c] pyrazole-5-
cne (79).

Compound{45) and hidrazine afforded the bicyclo 1,3a,4,5,
6,6a-hexahidro-3~-phenyl-3a-methyl-pyrrolo [3, 2 é} pyrazole—5-one
(82). Systems (44) and (45) showed similar behaviocr toward the same

nucleophile regardless of the methyl substitued at €2 in (45).
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1 - INTRODUCAD

1.1 — AS AZIRINAS

1.1.1 - ASPECTOS GERAIS

Azirina & o termo usado para descrever heterociclicos de
3 membros contendo um a&tomo de nitrogénio e uma dupla ligacao. Es
tes heterociclicos sao identificados por duas estruturas isoméri

cas {1 e 2}.

1 ' : |

N Nl
2H — aziring : 1H azirina
{ 1 oziring ) { 2 aziring)

i 2z

Igualmente a todos os anéis de 3 membros, as azirinas possuem uma
‘caracteristica que lhes identifica: uma compressdo nos angulos das
ligagdes e um encurtamento das mesmas, gque reflete uma grande ten
‘s3o no anel. Devido a esta condicio de anel tensionado, estes hete
rociclos possuem maior reatividade se compérados aos seus analogos
de cadeia aberta.

A guimica @das azirinas tem histOria recente. A primeira
sintesg conhecida destes compostoé foi desenvolvida por Neber e co
~laboradores em 19321’2 guando estudavam reacgoes de oxima p-tolueno
sulfonato em presenca de base para obter amiﬁocetonas, Depois de
preparadc, © p-toluencssulfonato, derivado da oxima(3), na presenga

de base{piridina), convertia-se no intermediario p-toluencasulfonato
: b4 b



62

{4} e depois em aziridina(3} que em segulda ac ser tratada com

Na2C03 passava a 2H-azirina(6).

piriding
R )

Tendo em vista a grande instabilidade e grande reativida-
de da 2H~azirina(6) sintetizada, tiveram inicio investigagdes acer

ca da sintese de tais heterociclicos, levando a um aperfeicoamento

do método de Neber-'% e a tentativa de sintese de novos heterocidi
cos.
Smolinsky desenvolveu a primeira sintese mais geral dapre
- . - T .. . 5,6
paragdao de 2H-azirinas(7), através da pirdlise de vinil azidas™' (8}
N3

1 N
R—C==CHp  ———o N\ M 4  R—N=C=CHy
R—L-—&
H

50-60%

R=¥Fh, nBu ; CHz 7
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Mais tarde, 4. Hassner, S8.A.Levy € F.W.Fowler, mostraram

gue o azoteto de iocdo adicionado a compostos olefinicos(Q)?’g

leva
vam a iocdoazidas (13 gue sofriam eliminacio de HI para dar vinil-

azida{(ll) . A pirdlise de vinilazida resultava em 2H-azirinas(12}.

H\ I R H
In .
R~ CH=CHp ——2= R—~C—C —H base \{;mc/
/ \ ~HI \
9 N3 H N H
10 i1
A "‘
H
R
H
7_ -

1.1.2 - REATIVIDADE DE AZIRINAS

Como foi mencionado, a grande tensdo do anel confere gran
de reatividade as azirinas. Estes compostos tem servido de reagerte
em sintese organica e s3o comprovadamente precurscores de novos e
j& conhecidos heterociclicos.

A maior parte dos trabalhos sobre azirinas concentra-se

, .~ - . 9 . 10 .
em cicloadicdes térmica” e fotoguimica™ , entretanto, as azlrinas
sdo compostos extremamente versateis e possuem reatividade compro-
. P 11 P
vada tanto frente a sistemas nuclecfilicos gquanto eletrofili-
12
cos™ 7.
Interessa-~-nos, particularmente, ressaltar a reatividade
e o comportamento de azirinas frente a reagentes nucleofilicos ni
trogenados como aminas e hidrazinas.
. 13 ‘o
Smolinsky e Feuer estudaram o comportamento de anilina

e varios derivados frente a 2H~azlirinas {(13}.

O centro eletrofilico destes compostos, a ligagdo {C=N}
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do anel, sofre reacdes de adig¢do com estas aminas primarias levan-
do a formacgio de benzanilida({l4) juntamente com peguenas guantida

des de pirazina (15) e pirrol{l6j.

N ’ . NCH;; 'S
/A H PhNH2 He o i H0* . I

o H
13 Ph Ph A
H ' :NH
Ph 2
PhNH2 N H \C-——éHz (DDimerizagdo
: Ph i @ oxidogdo
. H :NPh
H?E
Ph
He _N Ph PhHN NHPh
o T
Ph N H f;!
15 . Ph

Uma reacdo anadloga também ocorre com 2H-azirinas (17) fren

. -G , . ao. 14 - - . .
te aminas aromaticas tipo piridina” ~. Essa reacao e de 1interesse pa
ra esclarecer o caminho e o mecanismoc das reagdes de 2H-azirinas com

aminas e similares.

N

' H
N
| Ph CHz
CHs " >£:j><
Ph ._Z/__X CHS

Clos @
Hz

17
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S3o conhecidas também reacdes de hidrazina e derivados com
3-fenil 2-dimetil 2H~azirina (l?)ls onde se observa abertura do anel
de trés membros como o0s compostbs l8a~d. O composto l8a reage comsis
temas carbonilados (20), (2-03) e (20))} levando ao composto de cadeia

aberta (19) e heterociclicos comoc 1,2,4-triazina {21) e (213)‘,

@ . ’ “ . 5 H
N (’N
/ CHsx ot s Ph CHsz
Ph ; n*!’* RE'N ~NHy  ——— R——

CHs ~ HN» CHs
i7 \N--R
|
- Ri
R Ph NHz
i N se | | 1
N—N==C—C {CHz), . i8a: R=R'=H
R'/ I8b: R=R'= CH3
is . i8¢: R=CHx,R'=H

I8d: R = CONHz.R'=H

F;h i;ng 0 CH:?\ ?h f;@HQ
HeN —N=C—C~CHs + H3C/!l\CH3 . =N—N=C—C—CHj
(18a) 20 (19)

. 0 | g R?
(184a) + /\ S ' hi( e
R® H on

CHs CHgz

20" R¥T= CHs3

;e 28 0 RE=CHs
20" R2=pCi— Ph

el REz=pCl—Ph

O composto{l7) reage também com 1,2 dimetil hidrazina

levando a pirazina{22),

H HzC CHz

N : N

Phy // \ /CH3 5 Ph CH3 ”)<IN

4 e NH—NHMe e e i N

- CHsz Meb\ CHz ‘ Ph
| NH e '
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1.2 - AZIRINAS FUNCIONALIZADAS

Um novo grupo de azirinas temkchamado atencao nos alti
mos anos, sao as azirinas funcionalizadas. A introducdo de uma no
va funcio na posicado dois do anel amplia a reatividade, aumentan-
do a possibilidade de sintese de noves heterociclicos e o conhecé

. - N .
mento da guimica desses aneis de 3 membros.

Azirinas funcionalizadas {23) sao preparadas usualmente

16,17

. . . - . 16 . 7,
para rearxanjos fotoguimico e termico de isoxazois (24}, en

tretanto, podem também ser preparados por adicdo de azoteto de iodo

Ph B
=N 200° - N
o g _@(”
OR ' COzR
24 60-70%
' 23
a olefinas que ja contenham o grupo funcional desejado ou um

grupo correlatols.

e Y 1 INj
\ , > DBU Ny H _Hs0%
/N 3 A Ph /
H CH (OCH3), CH{OCHz)
2
N
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Interessa-nos detalhar o comportamento das azirinas  fun

cionalizadas frente a nuclebfilos tipo hidrazina e derivados.

v . 19,20
Tarczenon Nishiwaki e colaboradores™ ' estudaram o com
portamento de azirinas funcionalizadas, onde grupos carbonila
¥-te introduzidos na posigac 2 do anel, frente a ni

trogenadeos tipo arilamina e hi-drazina‘

Primeiramente foram efetuados éstudos onde se observa a
reacao de 3—~aril 2H-azirina 2Z2-carboxamida{26) em presenca de anili
naig. Obsexvou-se a formacao de compostos tipo pirazina(27). O me
canismo sugerido para a formagao do anél de 6 membros envolve um a
taque preferencial na ligagdo C=N do anel azirina. Ocorre, ent&o,

a formagaco da aziridina{28), seguido de abertura deste anel(29) e

subsequente dimerizagio.

N ' k’ﬁ
7\ /M PhNHz Ph Ho ) 3
Ph e = Ph--N=C—CH~ CONHz
S e—nke S

C-*-—-NHZ_ HN: Y _ Ph :NHg
g [:i] 0
(26} {29}
{z28)

. ) . Ph N CO NH2
dimerizagGo — l

¥

-
cOnHy Ph

(z27)

Na reacao seguinte, 2,3 diaril 2H~azirina 2-carboxamida

20

{30} com hidrazina, observou-se a formagao de 1,2,4-triazina-6~o

naf{lz}.



/4 oh +
Ph
C — NHy
Y
o
{30}
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No _ph
Ph
w)u
Wi NHp =i N e
H
{31)

s _N._o
HNI#/ I
Ph/J\\ FPh

N
H
{3r)

;1 _
o
ph*m Ph
H H

(32)

J& na reagdo de 3-p-clorofenil 2H-azirina 2-carbonilato de

{33), gue nao possui substituinte adicional na posicdac 2 do

foi isolado o dimero(37}.

Ny H ' Ph H
/4 -+ NH2NHg ——+ N —_—
Ph_A ‘ I
COsCH3 N X
H,
(33) 34
&Hg .o
Ph NH Ph 0
Ph H 2
| =B —
Nan 0 SN NoH ~N TR0
H H H
{353 {358} {36)
Ph h
7 : o
h

{37}

matils

anel,
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Ilustrando ainda mais o comportamento desses sistemas, po

demos citar a reacao do 2-fenil 3-benzocil 2H-azirina(38) com hidra

zina, observada por Singh 16, a qual leva a obtengdo de 4-amino 3,
5-difenil pirazol(39). O mecanismo para tal reacao, proposto por
, 0 ,

Nishiwaki e colaboradores®”, sugere a formacao de um intermediddo

{40) identico aos ja mencionados (31 a 34j.

H Ph
Ph +  NHpNHjp ———te
C-— Ph
il
o
{28} ) {40}
ﬁHa
Ph H Ph NH2
N - N
N Ph ~ N Ph
*hd H
{40} ‘ {39)
Observa-se nos 3 casos, a formagdo de intermediarios ana
logos (31, 34, 40) e diferentes clivagens no anel da aziridina. A

quebra na ligacao C-C leva a triazincna(éz} e a quebra na ligagao
C-N leva tanto ao dimero(37) quanto ao pirazol(39). A principio ,

estas clivagens gue resultam na expansdo do anel, sao explicadas
com base na tensao do anel aziridina e na maior estabilidade dos
compostos resultantes. Porém & de nosso interesse explicar também
‘a preferéncia da formagaoc de anel de 5 em detrimento ao anel de 6
membros, 34 que nada fol mencionado sobre o assunto nos artigos

gue abordavam a preparacac dos compostos citados.
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No caso da formagao da triazinona{3l) temos um grupamen
to fenila na posigaoc 2 do anel azirina de partida{30}). A cliva-
gem se da na 1i§agéo C-C levando a um anel de seis membros nao a
romatico.

MNa formacgac do dimero{37) vemos gue a azirina de parti-
da nac possui substituinte adicioﬁal na posicao 2 do anel. Neste
caso a clivagem se dé né ligagde C-N, 1e§ando a um anel de 5 mem~
bros(35). Pode-se imaginar um anel axoﬁético(35') como forma tau-
tomérica do composto{35), porém devido a instabilidade do 4 amino
pirazolinona(35) na presenca do ar, temos a formagao da pirazolin
4,5~-diona {36} e em seguida a formagéé do dimezo(B?}.

Igualmente, na formacédc do 4-amino-3,5-difenil pirazol
{39} veﬁos gque a azizina(38)‘de partida nao possui substituinte é
dicicnal na posicao 2 do anel. A clivagem no intermediario(40) se
d& na ligacao C-N, levando a estrutgrg(ée‘) e subsequente rearran
jo do hidrogénio para formacdo do anel aromatico(39). Parece evi
dente que a éuebra da ligagdo C-N ocorre quando ha possibilidade

de formacdo do anel aromatico, e isto sO se torna possivel guando
nac temos substituinte adicional na posigao 2 do anel azirina de
partida, poils & o rearranjo deste hidrogénio{ gue agora se encon-
tra na posigao 4 da estrutura (40'), o.responsével pela aromatiza

¢ao do sistema.
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1.3 - OBJETIVOS

De maneira geral, as azirinas tém comportamento eletro-—
'filico guando em presenca de compostos nitrogenados como aminas
e hidrazinas,

Sabe-se também que azmjhas funcionalizadas com grupa-
mento carbonila{ami@a, éstei, benzoi}) na posicdo-2 do anel, le-
vam a formacgaoc de heterociclicos tiyo éirazina, triazina e pira-

{19}
zol, guando em reacdo com hidrazina e derivados.

Pretende-se investigar a reatividade de sistemas como
a 3-fenil- 2-formil-2H-azirina (41} e 3-fenil-2-formil-2-metil-2H-
azirina{42) gue, ac contraric dos sistemas ja estudados, apresen

tam um grupo aldeido na posicao-2 do anel.

H N
: / CHsz
Ph thl!&
C—H c—H
H i
0] 0
41 42

Objetiva-se a sintese de novos heterociclicos e a obser-
_ vagao do comportamento de tais sistemas, tanto mecanisticamente co
mo guanto a sua reatividade frente aos mesmos nucledfilos ja uti
1izadps, ou seja, a hidrazina e a fenil hidrazina.

Sabe-ge que a formil azirina(4l) reage com varios reagen

‘tes de Wittig (42) para dar 2-vinil EH*azirina(é3)18
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. N !

N H
'@A + {Ph)3P==CHR - O—Ll< H
CHO , -
AN

Tendo em vista as condigOes e reagentes disponiveis em
nosso laboratdrio para a preparacao de tais sistemas, optou-se pe
la sintese de (E) 3-fenil-2H-azirina-2-acrilato de metila(44) e

{(E) 3-fenil-2-metil~Z2H-azirina-2-acrilato de metila(45).

Ph—'A<_/H 44 H
45 ; R == CHs

Transformando a carbonila do aldeido em dois novos cen
tros eletrofilicos, a posicdoc B8 carbonila e a carbonila do éster,
pretende~se estudar também o comportamento dos sistemas frente

aos mesmos nitrogenados 33 descritos.
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2 - DISCUSSAO SOBRE A PREPARACAO DOS REAGENTES

Dentro da proposta de trabalho com azirinas funcionali
zadas, concentrou-se a atencdo na sintese de 3-fenil-2-formil-2H-
azirina{di1} e 3-fenil-2-formil-2-metil-2H-azirina{42) {(Esgquema I}.

A sintese de 2-formil-3-fenil-2H-azirina(41) j& foi des
crita pbr’Paéwa e coiaboradoreslgc}reagente inicial para a sinte-
se do comp@sto(@]) & o cinamaldeido(46}) e a primeira etapa da rea
cdo compreende a protecdo da carbonila do aldeido a fim de gue a
mesma nao sofra reagao nas etapas posteriores, Esta protecao é
feita com ortoformiato de trimetila, resultande no cinamaldeido:@@
metil—acetal{é?)z1 gque sofre reagodes de adicao para dar t-azido 3,
3~-dimetoxi-2-iodo-1~fenil-propano({48) seguidoe de desidrohalogena-
gadoc levando a ?;azido—Bf3mdimetoxi-1—fenil~1wpropeno(69}..A termd
lise de{49) resulta na 3-fenil-Z-(dimetoximetil)azirina (50} que

hidrelisa para dar a azirina(41),

i

Seguiu-~-se a reacao de acordc com o relato de Padwa e
colaboradores, com excecdo da etapa que compreeende-a desidro-
halogenacao. Nesta etapa ndo usou-se o terc-butéxide como & des
crito na literatura, optou~se pelo uso do DBU (1,3-diazabiciclo
[5.4.0] undecenc-5). Esta escolha evitou o trabalho em condi-
¢oes anidras exigidas guando se faz uso de bases como terc-butd
xido. Além disso, testou-se a reatividade de uma base gue & de
grande interesse em sintese orgdnica.

O rendimento obtido com o uso do DBU na etapa de ele-
minacdo do HI{composto 49 - Esqguema I, foi obtido em 85% de ren
dimento} € um pouco mais baixo gue o obtido por Padwa com o uso
do terc-butoxido ({(composto 49 foi obtido em 95% de rendimento} ,
porém o uso de uma base de mais facil manuseio como o DBU com-

pensa esta peguena perda no rendimento,
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Outra modificagég introduzida foi o uso da coluna de
florisil para purificagdo do comﬁosto{é}) ao invés da sublima-
"gao como & descrita na sintése original. Neste caso o rendimen-
to obtido em nosso laboratdorio com o uso da coluna de florisil
foi mais alto do gue o obtido pelo método de sublimagao relata
do na literatura,

Paia sintetizar a 3~fenil-2-formil-2-metil-2H-azirina
{42}, cuja sintese néo se encontra descrita na literatura, pois
se trata de um composto inédito, procedeu-se de maneira andloga
a sintese descrita para o composto{41). O reagente de partida
para a pzeparagao do composto (42) & o a-metil cinamaldeido(51).

Nesta sintese foi testada outra base de interesse na
sintese organica, o DABCO (trietilenodiamina), com o qual obte
ve-se resultados semelhantes aos ia verificados com o uso do

nBU.

Alguns problemas com a etapa de adicgdo do IN3 foram re-
gistrados nas duas sinteses, por fim conclui-se gue o uso do sol-
vente impuro (CH3CN) levava ao produto da adicdo juntamente com u
ma série de impurezas que resultava em baixo rendimento do COmpos
to esperado. A mudanga de solvente, passou-se a usar acetonitrila
Merckl resultou na obtencdo dos compostos{48 e 53) puros e

consequente aumento no rendimento das azirinas{41 e 42).
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ESQUEMA I
I
N MEOH N CH3CN on,  CHIOCHzl,
H cHo o CHIOCHS),
. M.
£6 ; R= 47 == H ' 48 ; Ro=H
§1 ; R=CHzy ~ 52 ; R==CHgz £3 ; R==CHz
DBU ou DABCO . Now ___—F1 tolueno /N -
= A
benzeno Ph~ “CH(OCH3), Ph
' CH(OCHs)z
4% ; RAzmH 230 ;: R==H
54 ; R==CHgz 85 ; R==CHx
Hz0o*
3 - 7 B
dioxanc Ph
CHO
'.41; R=—H

42 ;, R==CHgz
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Interessados também no trabalho com azirinas vinil subs
tituidas, sintetizou-se a {E} 3~fenil 2H-azirina 2-acrilatc de me
tila(44) e (E) 3-fenil 2-metil 2H-azirina 2-acrilato de . metila
{45) (Esgquema II).

A sintese do composto(443 foi descrita por Padwa e cola
boradoresjs. O composto({44) forma-se a partir da reacg@o do compos
tof{41} coﬁ carboximetilenc trifenil fosforamo(56)22 em . benzeno,
com aguecimento de 50°-60°C sob atmosfera inerte de nitrogénio por
12 horas, . Na sintese de tal composto realizada em nosso laboratd
rio, introduziu-se algumas modificagées e ac inves do aguecimento
em atimosfera inerte de nitrogénioc, optou-se por deixar a reacido &
temperatura ambiente por 12 horaé, obtendo-se assim, rendimento
t80 satisfatoric guanto o obtido na sintese original.

O composto(45) & inédito e na sintese do mesmo utili-

zou-se o procedimento ja descrito para a preparacdo do composto

{44),
Esquema IT
]
- »
0 44 R =H H COOMe

48 R =CHjy
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3 - DISCUSSAC E CONCLUSAQ

3.1 - REACAQ ENTRE 3~FENIL*Z—FORMIL-EH:Q?IRINA(4?) COM

HIDRAZINA

Como foi visté anteriormente, compostos gue possuem subs—
tituinte carboﬁila na posigao dois do anel azirina, tém-se mos—
trado importantes em rotas sintéticas de novos heterociclicos
quando reagem com hidrazina e fenil hidrazina. Os trabalhos reali
zados com tais sistemas tém-~se concentrado no estudo das azirinas
gue possuem grupo carbonila conjugado, tais como o grupo amida ,
grupo benzoil e o grupo éster. ©:19,20

Dando continuidade ao estudo desta classe de compostos,
preparou-se a 3-fenil-2Z-formil-2H-azirina(41) que possue um gru-
po carbonila mais reativo que os ja estudados até aqui, o grupo
aldeido. Pretende-se reagir o composto(41) com hidrazina objeti
vando ndo sO a sintese de novos heterociclicos, mas também inves
tigar o comportamentc mecanistico do sistema, observandc as pos-
siveis diferencas ou semelhancgas com os sistemas analogos j& es-
tudados.

A reagéo entre 3-fenil-2-formil-2H-azirina(41) com hi-
drazina 95% em henzeno foli deixada a temperatura ambiente por 5
horas e depois deste tempo obtevémse um solido amarelo de ponte
de fusdo 143°-145°C.

O espectro ée'IV(KBr) do composto obtido apresentou ban
da de absorc¢do média em 3360 cm_1, que deve corresponder a liga-
¢do N-H; outras bandas mals intensas aparecem em 1600 e 1615 cm”i

gue podem ser atribuidas & presenca de anel aromatico no sistema.

O espectre de RMP{CDBOD} apresenteou multiplete en



$§7,30-~7,90 . Nao ha como utilizar a integracido para esclarecer so-
bre a quantidade de protons, pois ndc had outros sinais para esta-
belecer comparag¢godes. Julga-se gue, juntamente com a H20 existente
no solvente CD3OD, ex:‘gsta um sinal que poderia ser atribuido a pr_c}
tons sobre nitrogé.nio. Esta conclusao & feita com base na compara
cdo do espectro do composte com o espectro do solvente puro.

O espectro de massa apreséhta ion molecular a m/e: 159
(MHOG%) e estd consistente com a formula C9H9N3, que € equivalen
te a incorporacac da hidrazina com perda de H,0.

Pelos dados espectrais obﬁidos, baseados nas reacoes de
caracterizacao gue seguem esta discussado e nos sistemas analogos

44 estudos na literatura, identificou-se o composto como o 4-—ami-

no 3~fenil pirazol({57} formado em 100% de rendimento.
Ph NH2
‘. |
~N H , %
H _
57

A partir desta estrutura podemos propor gue os princi-

pais fragmentos no espectro de massa sdo:

- 4-. ....+

+
Ph NHo CH:%HE

mife . 106 (48%]}
m/ie 159 (10O0% )

mie TF{ 20%] mie . 104 {40%}



Acredita-se que a reagaoc entre 3—fenii*2mformilm2}i—azirina{f-iii}
com hidrazina ocorra, em principio, através de um atague nucleofili
co da hidrazina em um dos dois centros eletrofilicos do composto
{41): a ligacao C=N do anel ou a carbonila do aldeido. Qualquer gue
seja o. caminho seguido tem-se formagdo do mesmo produto.

No estudo sobre azirinas funcionalizadas realizado por
Nishiwaki s} colaboradoze519’2e, sao analisadas Véria.s azirinas gue
possuem grupos carbonila conjugados -r"za posigao~2 do énel,

No trabalho inicial?9, com 2,3-diaril-2H-azirina-2-carbo-
wamida {30} em reac3o com anilina, esses autores propdoem um meca-
nismo onde © centro életrofilico em que se da iﬁicialmente o ata-
gque da hidrazina & a ligagao C=N do anel, ou seja, & sugerido que
a ligacao C=N do anel & um centroc mais eletrofilico gque a carbo-
nila da amida.

Ja& em trabalho subse_quentelg, onde. os mesmws autores in-
vestigam reac¢des de outras azirinas gue contém diferentes gru
pos carbonila conjugados, tem~se a reagdo entre 3-fenil~2-benzoil
OH-azirina (38) e hidrazina para a gual & proposta uma
rota mecanistica, mas ndo &€ sugerido o cen‘ﬁxo eletrofilico ini-
cialmente atacado . No entanto, levando-se em conta que nesta rea
¢d30 tem-se também uma carbonila conjugada como no composto (30}, po
de-se sugerir que, novamente, o atague nucleofilico inicial da-se

na ligacido C=N do anel.

H
H ,
£h M H
N N

:cw-Ph HNS &

T HF\\ ﬁ e Phy ' Ph
18] .

NHp O (401

{38}
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No nosso estudo, onde usou-se a 3~fenil-Z-formil-2H-azi
rina{4l), tem-se um grupc carbonila mais reativo que os ja estuda
dos até agui, o grupo aldeido.

Padwa e Smolanofflg em trabalho realizado com © com=-

,
posto {4l e anilina, isclaram a base de Schiff correspondente({58),
mostrando gue, neste casco, © atague inicial da anilina ocorre na

" carbonila do aldeido.

o H
Ph / H + Ph—NHz ~—— pp
C—H ' CH==NPHh
O
{41} i (58]
Com base neste trabalhe, pode-se sapof gue na reacao

do composto {4l) com hidrazina(Esquema III) o primeiro atagque nu-
cleofilico se d& também na carbonila do aldeido e ndo na ligacgdo
C=N, porém seria dificil excluir completamente esta Gltima possi

bilidade, devido ao fato de que qualguer gue seja o caminho se-

guido pela reagdo tem-se o mesmo produto final. Com base nesta
observacio deve-se levar em considerac¢ao a reversibilidade na
formacio do intermedidrio(41). O ataque da hidrazina pode ocor-

rer inicialmente na carbonila do aldeido, supondo-se que este seja
o caminho cinetico da reacao; contudo se se considerar esta eta-
éa reversivel, tem~se novamente a formacio da azirina(41l) de par
tida e depois dissc um atagque da hidrazina na C=N do anel, che-
gando-se ao produto taﬁbém por este caminho.

Depois do primeiro ataque nucleofilico da hidrazina,
forma—-se um intermediarioc biciclo{59) semelhante aos ja mostra-
dos {31; 34; 40) para sistemas andlogocs. A paztir da formagao do
intermediario(59) tem~se a possibilidade de abertura do anel azi

ridina com guebra na ligac¢ao C~C ou C-N, levando a formagaco de
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anel de seis ou de cinco membros, respectivamente. O qué acontece
no entanto, € a gquebra da iigagéo C-N com consequente formacao do
4-amino-3—fenil-pirazol(57). A forca diretora para a gquebra da 1i
gagdo C-N & a formacgao do anel aromatico{57) e isto ocorre porque
o composto (41) possui um hidrogénio na posigdo dois do anel, pois
& a perda deste hidrogénio que viabiliza a aromatizacdo do siste-

- ma.

ESQUEMA TIT

NHgNHz o "

(-C-“*H M C—H
HoeN_ .
\NHg ) \N/
H
#h (fN H
HND _—H
ANY
{59}
Ph H N Ph NHo
N@ L S I i
P 4” g
SN NH Y H
b/ H
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3.2 - REACOES DE CARACTERIZACAC

Para comprovar a estrutura proposta e sintetizar novos
derivados foram feitas algumas rea¢tes com o 4-amino-3-fenil-pi-

razol{57) gue sao descritas a seguir.

3.2.1 - REACAQ DE {57) COM BENZALDEIDO

E sabido que aminas primarias reagem com aldeidos ou
cetonas dando iminas N-substituidas. Com esta reacao pode~-ge
comprovar a existéncia do grupo amino livre na estrutufa{S?) su
gerida.

Quantidades equimolares do composto(57) com benzaldei
do em etanol foi refluxada por 30 min23. Cbteve-se por evapora-
¢do do solvente um sdlido inpolor,'que foi recristalizado de me
tanol/éter etilico (pf: 175°-179°C).

Dentre as absorgdes apzesentédas no infraveimelho(KBr}

1

destaca-se uma banda em 1650 cm - atribuida a ligacgao C=N da

imina formada. Pode-se comparar este valor com valores encontra

24

dos na literatura para compostos como benzilidenimina N-metil

gue apresenta banda de absorgzo em 1650 cm"1

para a ligacdo C=N,
e 0 bpenzilidenimina N-fenil, cuja banda de absorgao da liga
cao C=N & 1630 em™ L, Aparece  outra banda em 1520 em™1 prova~-
velmente referente a ligacdo C=C do anel aromatico.

0 espectro de RMP{CD30D) apresentou os seguintes si-

nais (Takela I}:

- Um multiplete em 67.2~8.2, cuja integracao equivale a 11 pro-
tons gue podem corresponder aos prdtons fenilicos{l0H) e a um

proton vinilico do anel pirazol.
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- Um singlete em 68,60, cuja integragao equivale a 1 prdton gue
corresponde aoc hidrogeénio do grupo benzilidenc formado. Este
valor também pode ser comparado com 0s valores encontrados pa
raabenzilidenimina N-metil e abenzilidenimina N~fenil, gque a-
presentam valores em 68,11 e §&8,40 respectivamente, para o
hidrogenioc do grupc imina4>.

O espectro de massa apresentou Ion mo‘lecul'ar m/ie 247
gue esta C:DI"}SiStEEit@: com a £drmula molecular CigHyaNy. Eviden-
cia-se um aumento na massa, tomando como base © composto(57} su
gerido, gue equivale a formacao da base de Schiff esperada.

Estes dados equivalem ao 3-fenil 4-N-benzilideno pi-

razol {60} Fformade em 87.0 % de rendimento

Ph N=CHPh
'KN H
" H
(60)

Sao os seguintes os principais fragmentos do espectro

de massa:

- 1
~H | %‘“CH
Ph ?sé::-"C\ —~Ph £h =
H ” Ph e | l
N\N H _ i H
H H
mie : 24T {100 %} mie : LTO120%}
e
?hﬁfﬁ\?\;%%

mie t 106 1 31,2%] mie @ TT{44%)
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3.2.2 - REACAC DE (57) COM ACETILACETONA

Sabe-se que aminas primarias e secundarias reagem com
1,3-di¢etonas para formar enaminonas. Considerando-se as posigoes
nucleofilicas do anel pirazol{57), gque ééo mostradas através das
formas de ressonancia abaixo, e queiéste composto & o Gnico e~ -
xemplo de 4-—amino pirazol gue nao possui substituinte na posigaoc -
5 do anel, objetiva-se - atraves de uma rea;géo de {57} com aceti
lacetona ~ introduzir um grupamento enamincna na posicaoc 4 do a-
nel e tentar uma posterior ciclizagdo através dos centros eletro
filicos da enaminona e dos centros nucleofilicos do anel pira=—
zol. Supde-se gue a posicao 5 do anel (Estrutura 62}, por ser um
centro menos impedido, & potencialmente o mais nucleofilico e o

mais suscetivel de ocorrer reagéo.

] Ph-_ 8N NH2 Ph NH2
N, = | Il) " e
N H Na® , P S
H NN SN H
H H
(57) ‘ | {61} (62)
Ph € _NH»
I\! &®_~
SN H
H
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Quantidades do composto (57) com acetilcetona foram dei
xados a temperatura ambiente por 2 horas e no final deste tempo
observou-se a formagao de um sdélido amarelo gue foli recristaliza-
do de cloreto de metileno/hexanc (pf: 1780—1800c} em 100% de ren-
dimento,

O espectro de IV(KBr) apresentou banda de absorgao em
1620 (:mwl gue pode ser atribuida a carbonila conjugada e bandas e%
1530 cmul e 1400 cmul que seriam consistentes com as ligagdes do
anel aromatico.

Os sinals gue apresenta o éspectro de RMP (CDCl,) sao os

3

seguintes {Tabela 1):

- Um singlete em 81,7, referente a 3 protons, gue pelo deslocamen
to pode ser atribuldo a um grupo metila scbre a dupla ligagao
(C=C) do substituinte enaminona formado (Me—C=C: 1J3§pm26).

<=~ Um singletg em 82,0, referente a 3 protons, que pode ser atri-

buido a um grupo metila ligadora carbonila {Me—- (C=0) R: EJ_ppmm%.

- - Um singlete em 65,2, referenté a 1 prdoton, gque pode ser identi-

| ficado como © hidrogénio olefinico do grupamento enaminona for-

mado. Pode-se comparar © deslocamento para éste proton com valeo

. 27 -
res encontrados na literatura para compostos analogos mostra-

des abaixo.

b .
{TX\‘H\N/P ,|“\\\H\N/H
H S 5,14 H & 4,98

{64} {65]



286

- Um multiplete em ¢7,2-7,7, refereﬁte a 6 prdtons que correspon
dem aos prbétons fenilicos e a um prétoﬁ sobre dupla do anel pi
razol.

~ Um singlete iargo.em 89,0, referente a 2 prdtons sobre nitrogé
nio. Um dos prdtons seria o prdton sobre nitrogénio na posigéé
1 do anel pirazol (Protons desta natureza aparécem numa faizxa
de 68,0 — 14,028). Outro proton que aparece também em 89,0 pode
ser atribuido.ao proton sobre nitrogénio do sistema enaminona.
{(Prdotons desta natureza, que fazem ponte de hidrogghio em uma
conformagao cis-s~cis apresentam déslocamento numa faixa 69,0~
14,629).

O espectro de massa apresentou fon molecular m/e: 241,
consistente com a formula molecular 014315N3O.

Pelos dados espectrais obtidos, pode-se propor a forma

cao da enaminona (66) como derivado 4-amino-3-fenil-pirazol(57).

i

HiO
N
L
N\" M CH3z H

T

(66)
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Saoc os seguintes os principais fragmentos no espectro

de massa:

- -1+
iH : @
/H O\\:\ " ﬁ
Ph N . f—CHz —CHsz Ph N
T~ I ) g
H H
H
mip I 243 {100% 1} . ' mieg 2268 (758%}
@ @
F’h_ N=CCHs C=NH
$
N H
H

. . m/e . 104 { 25% )
m/ie | 182 12,5 %}
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TENTATIVA DE CICLIZACAC DA ENAMINONA { 66)

Cono ja& fol mencionado, com a formacao do composto (66)
intenciona—se uma reagao intramclecular gue nos leve a formagao de
um composte com dois anéis condensados.

A primeira tentativa de ciclizagéo foi feita com aquec}_
mento do composto (66) em acetonitrila., Tomou-se 100 mg do compos
to, dissclveu-se em 7 ml de CH3CN e refluxou-se por 12 horas, No
final deste tenpo, evaporcu-se o sclvente sob pressao reduzida,
obtendo-se um sdlido escuro. Com a récristalizagéo deste sélido ’
72 mg do reagente foram recuperadas.

Uma nova tentativa foi feita usando-se, desta vez, aei- -
do p~toluenosulfdnico como catalisador da reagao. Utilizou-se o
mesmo solvente - acetonitrila - e deixou-se em refluxo por 12 hs.
_Obteve-se um Oleo escuro de onde nao fol possivel a identificagao
de nenhun préduto nem recuperacgac do reagente,

N3o foram tentadas outras formas de cielizagao para o
sistema, como mudanga nas condigges térmicas e uso de outros cata

lizadores &cidos tais como, BF. AlCl

3 3r due deixassem a carbonila

mais eletrofilica.

Catalisadores basicos também podem ser utilizados para
retirar os protons sobre o nitrogénio exo ao anel e sobre © ni-
trogénio na posi¢ao 1 do anel, ativando assim as posigoes nucleo

filicas do sistema.
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3.2.3 - REACAC ENTRE (57) E ANIDRIDO ACETICO

As aminas primarias e secundarias reagem com anidrido
para dar amidas, Baseados neste ﬁato; efetuou-se a reacao de a-
cilagac do pirazol{57) com anidrido acético. Pede«se‘ avaliar,
com esta reagéo, ftanto a presencga de - NH2 livre como do anel
pirazol formado, caso se d& a reagac de acilagao nos nitrogénics
do anel.

1 mmol do composto (57) foi dissolvido numa guantida-
de minima de piridina e adicionou-se 2 mmoles de anidrido acé-
tico deixando-se por 3 horas 3 temperatura ambiente. Obteve-se

um solido branco gque foi recristalizado de CH Clz/hexano ( pf:

2
173°-174%¢) .
O espectro de massa apresentou fon molecular m/e: 243

{(50%) referente a formula molecular C 0 gque equivale a in

13133 |
corporagaco de dois grupos acetil na estrutura do 4-amino 3-fenil
pirazol(57) .
O espectro de IV(KBr) obtido, apresentou bandas de ab
sorgao em 3240 c:m"l correspondente a vibracao de deformagao a-
xial da ligacgao N-H. Duas bandas intansaé aparecem em 1740 c:mm:L
e 1660 cm—l gue correspondem as duas carbonilas resultantes da
dupla acilagao do pirazol(57).
No espectro de RMP{CDClB) fozamlidentificaéos oS se-
guintes sinais (Tabela I):
-~ Um singlete em ¢2,10 equivalente a 3 prdtons que pode ser atri
buido a metila de um dos grupos acetamido formado.
- Um singlete em §2,65 equivalente a 3 prdtons que pode ser atri
buido a metila do outro gru?o acetamido formado.,
- Um multiplete em 67,60, referente a 6 prdtons atribuidos ao
grupo fenila e ao prdton sobre o nitrogénio,

~ Um singlete em 68,8, referente a 1 prdton que pode ser atri-
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buido ac hidrogénioc sobre duy;a do anel pirazol, deslocado em
rela@éo ao composto (57) de partida (67,0-7,8) devido acs
grupos acetamido formados.

Com os dados espectrais mostrados acima, pode-se suge

rir 3 possiveis estruturas para o derivado diacetamido formado.

o
i
/7 oks N _CH N
Ph N 3 Ph
} \C/CHS Ph ﬁ\ - pE—— N\
l ! il N CCHz
N i o
ﬁ H 5:3 H Hsc/ N H O
d _
o
0% “cHs
{867} {67 ")
{67%

Para analisar a possibilidade de formagao de um ou de
outro produto & necessaric acrescentar que esta reagao foifeita,
inicialmente, com quantidades equimolares do composto (57), e
anidrido acético em presenga de piridina. Observou-se a formagzo
do composto diacetilado e recuperagdao de metade do reagente. Por
tanto, nessas condigbes, nao had isolamento de um composto mono-
acetilado. SupsCe-se, entao, que o derivado mopoacetilado que  se
forma inicialmente, torna-se mais reativo que o pirazol de parti
da(57}).

Depois de obtido este resultado, a reagao fol efetuada
com 1 mmol de pirazol (57) para 2 mmoles de anidrido acético e
observou-se somente formagac do diacetilado em 100% de rendimento.

Cecm base no fato de gue ¢ derivado monoacetilado gue
primeiro se forma & mais reativo que o pirazol de partida e na
hipbtese de gue © primeirc grupo acetil entra no grupamento - DH%,
pode~se’ supor que a formagao do grupo acetamido exo ao anel, tor
na o proton remanescente do grupo NHz suficientemente acido gue
poderia ser retivado pela piridina. A acidez deste prSton serxria

o

izagao da base que se forma gquando sai

pread

tabi

3]

explicada pela e
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o prdton ({(estrutura 69)., Esta estabilizacado se deve tanto a con
jugaga@o do &anion formado com o anel pirazol como com O grupo ace
til introduzido. Com a formagao do anion, tém-se agora um centro
mais nuclecfilico do gque a amida (68) de origem. Através deste
centro da~se a segunda reacgao com.o anidrido acético levando ao

diacetilado (67},

H
(571 (e8)
N CH
. Ph N- Ph N
N_ o — & T
N H : N TH
H H
Ph 2N o~ CH3
Nl [@ i
Sy 0
H
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Identificou-se ¢ composto (67}, onde o diacetilado se

forma sobre o mesme nitrogénio, como sendo uma imida. As imidas
sao normalmente caracterizadas pelas bandas de absorcidao das car

bonilas no IV gue aparecem em (1740-1660 cm“l)30‘

O diacetilado sintetizado a partir do pirazol (57} a-
presentou bandas de combinagac para as carbonilas em 1740 - 1660
cm © sendo este fato -uma boa evidéncia para a formagao do com -
posto(67) .
Os principais fragmentos no eépectro de massa sao:
o O -1 + - I
g‘ -
e,
o N/ CHs Ph NHCOCH3
N\ ~~—CH3 —~CHaC=0
b i - N
N_ g N H
N H
H ‘ H
m/e . 243 { 50%} m/e . 201 {38,4%}
B o
P NH, | =P
— CHzC=0 x\l N C=NH
~N H
H
- - m/e :

mie (158 (100%)

104 {27 % )
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3.2.4 - REFLUXO EM METANOL DO DIACETAMIDC FORMADO (67)

Depolis de obtido o diacetamido na reacao anterior, optou
—Se pelé refluxo em metancl a fim de eliminar um dos grupes ace-
til e esclaxrecer melhor sobre a- estrutura do diacetamido formado.
| Tomou-se 70 mé do diacetamido pi‘xazolrdissolvidos em 5
ml de metanol e deixou-se em refluxo durante 12 horas. No final
deste tempo evaporou-se o solvente sob pressao reduzida e obteve-
se um s6lido gue fol recristalizado de Iﬁetano}. / éter etilico {(pf:
141°-143%) .
O espectro de massa apresentou fon molecular em mSe: 201

e estd consistente com a formula C 0., Pelo espectro de mas-—

1171173
sa podemos deduzir gue houve perda de um dos grupos acetil no com

posto diacetamido de partida.

O espectro de IV(KBr) do composto thido apresentou ban
da de absorgac em 1665 cm"}" que pode ser -atribuida a carbonila de
grupo acetamida. Bandas de absorcao de amidas secundarias

apareceu numa faixa de (1640 - 1680 Cm—l}3l‘

O espectro de RMP{CD_0OD) apresentou.os seguintes sinais

3

(Tabela I) =
-~ Um singlete em § 2,10, referente a 3 protons gue pode ser atri

buido a metila do grupo acetil.
- Um multiplete em & 7,50 equivalente a 5 protons gue corresponde
ao grupo fenila,
- Um singléte em 8§ 7,80, referente a 1 proton que pode ser atribui
do ao prSton sobre dupla do anel pirazol.
Julga—-se gue juntamente com o ginal referente a H,O

2

do solvente CDBGD, exista um sinal gue poderia ser atribuido ao

proton sobre nitrogénioc., Esta dedugao &€ feita com base na compara

géo do especitroe do composto com o espectre do solvente purs.
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Pelos dados espectrais obtidos, pode~se deduzir que hou
ve perda de um dos grupos acetil do diacetamido de partida e suge

rir a formacgao quantitativa do monoacetamido (68),

Ph NHCOCH3
&
\N: :H

H
1§13

A partir desta estrutura propoe-se gue 0s principais

fragmentos no espectro de massa Sao:

r— ) 14 - - ' _ - .3-
Ph NHCCOCHz3 : | Ph NH2
: ~CHaC=0 | l
N T N
H A H

m/ie . 201 {100%) ‘ mife . 159 (93.,7%)

|

HCHN®

mie ! 104{5B0%) mie. T7{25%)
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3.3 ~ REACAO ENTRE 3-FENIL-2-FORMIL-2-METIL - 2H-AZIRINA(42)

CCOM HIDRAZINA

Continuande ¢ trabalho Sob;re azirinas funcionalizadas,
intenciona—se também estudar o comportamento da 3-fenil-2Z-formil
2-metil-2H—azirina(42) em reacao com hidrazina. Tem-se no Compog
to{42) o mesmo grupo funcional gue o composto (41) j3 discuti«:’io,
O grupo aldefdo,,porém em acréscimo. introduziu-se uma metila na
posigdo 2 do anel,.

Varias investigagles j& foram feitas com azirinas fun
cionalizadas que possuem substituinte na posigao-2 do anellgf H-
lem dé fung ao carbonila. Como j& foi mencionado, quando se tem
um substituinte adicional na posigdo-2 hi, preferencialmente, for
macae de anel de seis membros e ndao de cinco, como & verificado
gquando se tem azirinas funcionalizadas sem estes substituintes,
Com o composiio (42) pretende-se dar continuidadé ao estudo des-—
tes sistemas, visando nao sd a sintese de novos hetercciclicos co’
mo também ampliar o conhecimento sobre o comportamento meé:anistui:”
co dos mesmos.

A primeira reacgac entre o compo‘sto (42) e hidrazina 95%
foi feita em benzeno. O resultado foi uma mistura da gqual nao foi
possivel a identificagao de nenhum produto nem recuperacao de
reagentes. Optou-se por ocutro solvente, C_Cvltl.

Tomou~se 1 mmol do composto (42) dissclvido em 10 ml
de CCl4 e adicionou-se 0,13 ml (2 mmoles) c¢e hidrazina 95%. Dei-
xou—-se a mistura reacional por 6 horas 3 temperatura ambiente ‘e
obteve-se 76 mg de um s6lido incolor gque decompde na faixa de
30°-40%¢,

O espectro de IV(KBr}) do sOlido obtido apresenta ban-—

~1 A w ~ o .
das em 3310 com gue pode ser atribuida a ligagac N—-H, Bandas de
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fraca intensidade apareceu em 1600-1500 em™t referente as ligacoes
C~C do anel aromatico.

Neo espectro de RMP(CDBOD) foram identificados os seguin-
tes sinais (Tabela I):

- Um singlete em§ 1,75, referente a uma metila sobre dupla ligacgao

% 26
( CH,~(C=C) em 1,6 ppm ).
-~ Um singleted 5,0 que pode ser atribuide a um prdton sobre dupla
*
adjacente a um heterodtomo como © nitrogénio.(N—CH:C em 5,5
32 ‘ ‘
ppm ).

- Um multiplete §7,6-8,1, referente a 6 protons que pode ser atri
buido ao grupo fenila e a um préton sobre nitrogénic. Este sinal
aparece separado em dois multipletes proximos um ao outro gue jole]
de sugerir sistema (Qw{CmNn}}.

Nao foi possivel obter nenhuma informacdo do espectro de
massa do s6lido obtido devido a baixa intensidade dos picos. Nao
foi obtido espectro a4 temperaturas mais altas.

Com os dados espectrais diSpon{veis e - basea-
dos nos sistemas analogos j& estudados na iiteraturalg, pode~se

propor a formagao do 1,4-dihidro-3-fenil-5-metil-1,2,4~triazina(72)

ou 1,2~dihidro-3-fenil-5-metil-1,2,4~-triazina(72') em 44% de rendi
mento.
H H Pho__N.__CH3
Phxr/N CHs ~ \jﬁ?
] iI[: HN ]
N .
SNTNH - TNTOH
H ) H

(72} (72
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Y reagéo entre 3-fenil-Z2~formil-2~metil-ZH-azirina (42}
com hidrazina ocorre através de um ataque da hidrazina em um dos
dois centros eletrofilicos do_composto {42): a liqagéo C=N do
anel ou‘a carbonila do aldefdo.

O composto (42} possui o mesmo grupo funcional que o
composto(41). Como j& foi discutido, acreaitawse que o primeiroc
ataque nucleoflilico da hidrazina ocorra na carbonila do grupo al
deido, porém, né?.se pode excluir a possibilidade de um primeiro
ataque nucleofilico na C=N do anel, jéc#@ ambos caminhos levam a0
mesmo produto (Esquema IV), Pode-se, aqui também, levar em con-
sideracac a reversibilidade na formagao do intermedifrio(42'),
0 atague da hidrazina pode ocorfer inicialmente na carbonila do
aldeido, supondo-se gue este seja 6 caminho cinético da reacao,
porém, considerando-se esta etapa reversivel, tem-se novamente a
formacac da azirina{42) de partida e depois disso, um atagque da
hidrazina na’ C=N dq anel, chegando-se ao'produto também por este
caminho,

Apds o primeiro atague nucléofilico, forma-se um intexr
medifrio biciclo(73) semelhante ao j& mostrado (59 - Esquema III)
com subsequente quebra na ligag¢do C-C levando a formagaoc de tria
zina (72 ou 72'). A quebra da ligacao C-C pode ser explicada ten
so em vista gue o carbinium que se forma com a gquebra desta liga-
gao & estabilizado pelo sistema sp2 vizinho, ou seja, pela liga-
¢ao C=N adjacente ao &nion(73').

Porém, existe a possibilidade de que a ligagao gue se
quebra preferencialmente em todos os casos Jj& analizados & a li-
gagao C~N, Baseados neste fato, pode-se supor que se a quebra na
ligagio C-N nac leva o anel &aSxmmmﬁx;éﬂﬁéthXﬁ?@,areagﬁo torna-se
reversivel nc sentido de formacao do biciclo intermedidrio{73).
A partir dai, da-se entao a guebra na ligagao C-C levando ao ar

nel de 6 membr@ga
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3.4 -~ REACOES DE (E}~3-FENIL-2H-AZIRINA~2~ACRILATO DE METILA (44}

E {(E}-3-FENIL-2-METIL-2H-AZIRINA-Z2-ACRILATC DE METIIA {45}

COM HIDRAZINA E FENTL HIDRAZINA

Pretende-se estudar o comportamento de azirinas vinil subs-
tituidas frente a nitrogenados tipo hidrazina e fenil hidrazina.

Tara ial, foram preparados {E}~3-fenil~2H~azirina-2Z2~acrila~
to de metila{44) e (E}-3-fenil-2-metil-2H-azirina-2Z-acrilato de meti

la (45).

44;R = H
45; R = CHs

Nenhum estudo scbre o comportamento dessas azirinas frente

a hidrazina e similares & conhecido. Sabe-se somente que o composto
R . 19 PR 19 .

(44) em condigoes termicas e fotoguimicas leva a 2~fenil-3-carbo

metoxipirrol (75) e 2~fenil-S5-carbometoxipirrol (76).

be CQZ
hy N : A
v Ph b
B Ph N COOME

{7851} {44} {7€}

2
=
£
-
9]
o)
2
£
(kR
a
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Comparando estas azirinas vinil substituidas {44 e 43) com
asg azirinas funcionalizadas que ja foram estudadas, vé~se gque © novo
grupo funcional in’czoduzidé, além de possulr uma maior cadeia carbd-
nica, possui também um maior nimero de centros eletrofilicos (a =N
do anel, a posic8o 8 -~carbonila e a carbonila do éster) suscetiveis a
atagues nucleofilicos da hidrazina e fenil hidrazina. Com este aumen
to de centros;‘ reativos ampliam-se as possibilidades de reagdo do sis
tema e sintese de novos heterociclicos.

Com o composto{45) & inteﬁgéo também estudar o efeito do
grupo metila e as alteragOes causadas por este substituinte adicional
na posigao 2 do anel, ja que em estudos efetuados com outras aziri
nas funcicnalizadas a presenga de um susbtituinte adicional mnesta po

sicdo conduz a mudancas relevantes no comportamento do sistema.

3.4.1 - REACAQ DE (E)-3~-FENIL-2H-AZIRINA-2-ACRILATQO DE ME-

TILA(44) COM HIDRAZINA

A reacao entre (E}-3~fenil-2H-azirina-2-acrilato de metila
(15} com hidrazina foi inicialmente efetuada em CCl, e deixada a tem
peratura ambiente por 12 horas. Desta reacao foi obtida uma mistura
de onde nao foi poss.{vel separar nenhum produto identificavel. Na se
gunda tentativa, optou~se pela reag¢ao em benzeno e obteve-se 6 mg de
um s6lido que apreseﬁtou ponto de fusao 237°-240°C e uma banda de ab
sbrgéo no IV(KBr) em 1690 em™t.

Devido ao rendimento negligenciavel do produto résultante
da reacdao em benzeno, tentou-se um solvente mais polar, o metanol, e
nas mesmas condi¢Oes usadas nas tentativas anteriores, obteve~se
86 mg de um s6lido de ponto de fusio 235°-238% cujo IV (KBr) & idén
tico ao do composto obtido na reagao com benzeno.

O espectro de IV{KBr) obtido apresentou bandas de absorcio

-1 : . . - ~ . ,
em 3280 om correspondente a vibrag¢ao de deformacao axial da liga
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cao N-H. Cutra banda aparece em 1690 cm—l e pode ser atribuida a ban
da de carbonila em anel lactama33¢

0 espectro de RMNI3C (DMSO) do sdlido apresentou os sinais des
critos abaixo. Estes 'sinais foram atribuidos por comparagoes feitas
com grupos ©u compostos semelhantes encontrados na literatura {(Tabela III):
- Um singlete & 176,0 referente a um carbono guaterndrio. Este
deslocamento mostra-se bastante coerente com © deslocamento tipico
~de carbonilalde'lactama e amidas (165-~180 pmeé},
- Um singlete §. 148,1 referente a um carbonoe guaternario. Este si
nal pode ser atribuido ao carbono de um grupo imino ligado a grupo
fenila35
-~ Os sinais § 132,0 ; 128,6 ; 128,2 ; 125,7 podem ser atribuidos
aos carbonos do anel aromatico.
- Um dublete & 61,3 referente a um grupo CH. Pelo deslocamento O
grupc CH pode estar adjacente a heteroétomo com © nitrogenio (40-70
ppm36). |
- Um dublete ¢ 59,3 referente a um grupo CH. Pelo deslocamento po
demoé supor um grupo CH nas mesmas condigdes do citado acima.
- Um sinal no espectrc desacoplado aparece § . 38,4 .+ porem na
da podemos dizer guanto a multiplicidade, pois © sinal no espectro
acoplado esta encoberto pelos sinais do DMSO.'

0O espectro de RMP fol obtido usando-se como solvente o

CF,COOH e os seguintes sinails foram identificados (Tabela i) .

-~ Um sinal largeo, mal resolvido, em §8.8 equivalente a 1 proton gug
a principio, pode ser atribuido a um préton'sobre nitrogénio de um
sistema lactama (¢ 5,0-—16,037).

- Um multiplete §7,4 - 8,0 cuja integragio eguivale a & prdotons, cin
co dos quais atribuidos ao grupo fenila.

« Um duglete emd6,1 (J = &,0 Hz}). Este sinal pode ser atribuido a
um grupo CH proximo de nitrogénio, como ja foi observado no rRMNTC.

Pelo dublete deduz-se gue o mesmo esteja adjacente a outro grupoe Ch

~ Um dublete em 43,42 eguivalente a 2 protons {(J = 6,0 Hz} cue po
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de ser atribuido a um grupo Cﬁz. Pelo dublete deduz-se gue o masmo

esteja adjacente a um grupo CH.

- Um multiplete em § 5,40 cuja iniegragéo equivale a um proton =

pode ser atribuido a outro grupo CH coﬁo ja foi mencionado noc
13

RMN "C. Pela multiplicidade podemos supor que o mesmo esteja entre

O grupoc CHE e CH.

O espectro de massa apresentou ion molecular em m/e: 201
{(100%) e ésté consistente com a formula molecular C11311N3O gque &
eqguivalente a inccrporagéo da hidrazina e perda de metanol.

Pelos dados espectrais obtidos e baseados nas reagoes de
caracterizacdo que seguem esta discusséo, podemos sugerir a forma-
cdc do 1,3a,4,5,6,6a-hexahidro-3-fenil-pirrolol3,.2¢cl-pirazol~5-onsa
{77} em 43% de rendimento. O biéicio {77) & inédito e nao ha regis
tro de nenhum sistema idéntico na literatura.

Comparando as constantes de acoplamento do composto (77}
com compostos semelhantgs encontrados na literatura38 e baseando-
se na estereoquimica do sistema (veja discussao detalhada no item
3.6) pode—se sugerir gue o hidrogénio da juncio dos aneis pirrolo-

pirazol do biciclo(77) estao c¢is um ao outro.

H
k3 &
Ph T o NH
M & g
2 \;N 6 0
H HH H
(77)

Deve-~se esclarecer gque ©0s deslocamentos quimicos para os
- . / . ~ -~ -
protons atribuidos ao sistema nao estac coerente com os dados da

literatura, porém deve-se acrescentar gque o solvente em gue foi ob
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tido o espectro (CF,COCH) pode ser responsavel por esta defasagem

3
em relagao &@o0s valores esperados.
- deslocamenito guimico caracteristico para o prdéton (3a) aparece
3
entre (3,8 - 4,8)°°,
- deslocamenito guimico para o prdton (6a) aparece entre i3,0m3,?}4ﬁ_
- deslocamemnto quimico para prdtons metilénicos do carbono (6) o car

bonila de lactama aparecem entre 2,0 - 2,5 ppmél.

Os principais fragmentos no espectro de massa sao:

Ph_ i Ph NHy |
T NH —CHaC==0 I ’ 2
: N M
H H : H
mie . 201 {(100%} : m/e . 159 (100%)
®
Ph"‘CEE’gﬂ

m/e . 104 (33,3%)

A reagao entre (E)-3-fenil-2Hl~azirina-2-acrilato de meti
la (44} e hidxézina, ocorre inicialmente por um atague nucleofilico
por parte de um dos nitrogénios da hidrazina na ligagzo C=N do anel
ou na posigac f-carbonila através de uma reacio de Michael., Nio se

ode afirmar em gual dos dois centros se d& o atague inicial, ols
P ]
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tem~se uma hidrazina simétrica e ambos os caminhos levam ao mnesmo
produto. Depois do primeiro atague em um dos dois centros eletrofi-
licos, hd £formac¢io de um intermediarioc biciclo(78} analogo aos ja
discutidos anteriormente '(59--esquema I1I; 73-esguema 1IV). Depois da
formacao deste intermediario abre-se o anel aziridina com guebra na
ligagao C-N e posteriormente da-se uma reacac intramclecular entre o
grupo NHZ formado.com abertura do. __at‘nel e o grupamento éster, levan

do ac biciclo 77 {(esguema V).
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3.4.2 - REACAC DE (E)-3-FENIL-2H-AZIRINA~Z-ACRILATO DE

METILA(A4Y) E FENIL HIDRAZINA

Na reacao anterior observou-se a formacac do biciclo (77)
a partir da reacao entre (E}-3-fenil-2H~azirina-2-acrilato de metila
{(44) e hidrazina. Para a formacao do sistema (77} foi proposto num
mecanismoc onde o primeixo atague nucleofilico da hiﬂrazina(sistemas&ﬂ
métrico} gﬁﬁderia ocorrer em um dos dois centros eletrofilicos do com
postos{44) , a ;igagéo C=N do anel ou a posigao @ carbonila. Verifi-
ca~se que gualguer um dos dois caminhos seguidos leva ao mesmo produ
to (veja esquema V).

Na tentativa de destinguir entre os centros eletrofilicoes,
eéciarecer melhor o mecanismc da reacas e visando a sintese de um nc
vo sistema, optou-se por reagir o composto (44) e fenil hidrazina. U
sando-se uma hidrazina ndo simdtrica, supondo-se gque a reacido ocorra
e leve a um sistema semelhante ao biciclo (77), espera-se dque a posi
cao da feni;a no novo biciclo aijude a elucidar o mecanismo de reagio
para tais sistemas. ’

Tendo em vista gue a reacao énterior foi efetuada em trés
solventés distintos e que melhores rendimentos foram obtidos com me
tanol, a reag¢do entre (E)~3«fenil-2H—azirina;2wacrilato de metila{ds}
e fenil hidrazina fol feita em metanol e deixada a temperatura ambi
ente por 20 horas. No final deste tempo evaporou-se o solvente sob
pressac reduzida e obteve-se 105 mg de um sdlido amarelo de pontc de
fusido 253°-255°C.

0 espectro de IV{XBr) aéresentou bandas de absorc¢ao em
3200 c:m“l correspondente a vibracao de defbrmagéo axial da ligacao
N-H. Outra banda intensa aparece em 1700 cmml e pode ser atribuida a
carbonila de anel lactama.

O espectro de RMN13

C {DMSO) do sdlido obtido apresentou
os sinais descritos abaixo. Estes sinais foram atribuidos por compa—

ragoes feltas com o biciclo {77) 44 descrito, pois os dois compostos
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apresentam deslocamentos guimicos semelhantes e mesma multiplicidade

para ©os carxrbonos (Tabela III):

- Um singlete emd$l74,9 que podé ser atribuido a um carbono da carbo
nila de lactama.

- Um singlete eméld7,7 que pode ser atribuido a um carbono do grupo
imino ligado a grupo fenila, ’

-~ Um singlete emdl4d3,0 éujo deslocamento & coerente com os dados da
literatura para carbono de anel aromatico sobre nitrogénio42.

-~ Os sinais em$l28,7, 126; 120,3; 179,6; 113,0 s3o atribuidos a car
bono de grupo fenila.

- Um dublete em§6l,7 referente a um grupo CH. Como ja foi descrito‘
para o biciclo (77}, este grupo CH estid adjacente a nitrogénioc e a
uma dupla ligagéao.

- Um dublete em§59,7 referente a outro grupo CH. Como ja foi descri-
to para o biciclo (77), este grupo esta adjacente a atomo de nitrogée
nio.

- Um sinal no espectro desacoplado aparece emd37,6, porém nada péde-
mos dizer guanto a multiplicidade, pois © sinal esta incoberto pelos
‘ginais do DMSO. Baseados na estrutura (77}, pode~se deduzir gque este

sinal & referente ao grupo por CH, (veja discussdc sobre derivadeo a

seguir) .

O espectro de RMP foi obtido usando-se como solvente o DMSO e o8 sg

guintes sinais foram identificados (Tabela II).

- Um sinal largo, mal resolvido, em § 8,9 equivalente a 1 proton que
desaparece em presenga de DEO e pode ser atribu{do a um proton sobre
o nitrogénio do anel lactama.

- Um multiplete em §6,8-8,0 cuja integracdo equivale a 10 protons que
podem ser atribufdos a dois grupos fenila.

- = Um dublete em 85,4 cuja integragaoc equivaig a 1 proton (J = 10Hz}

138. Pe

e pode corresponder a um grupo CH come ja se observou no RMN

lc dublete deduz-se gue © mesmo esteja adjacente a outro grupo CH.
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~ Um sinal em 62,7 gue ndo se evidencia bem devido a sobreposicio de
sinais referentes ac DMSO. Tendo em vista a semelhanca dos dados em
questdo com os dados obtidos para o biciclo{77) podemos supor que es
te sinal & referente ao grupamento CH2 o0 a carbonila. |

- Um multiplete em & 4,8 cuja integragio equivale a 1 préton e pode
ser atribufdo a outro grupo CH como ja foli mencionado no RMNE’:%C@ Pe

la multiplicidade podemos supor que“'"o mesmo esteja entre o grupo CH,

e CH.

0 espectro de EM do composto apresentou ion molecular em 277(100%)
que evidencia a incorporag¢ao da fenil hidrazina com perda de metanol
Os dados obtidos em questgo, mostram uma relacado direta
com o5 dados obtidos para o biciclo {(77}. Os dados de RMNlBC, nes dois
compostos, apresentam mesma multiplicidade e semelhantes deslocamen-
tos guimicos. Os dados de RMP apresenﬁam mesma multiplicidade, d4di fe-
rindo apenas nos deslocamentos quimicos, este fato, como ja foi ex

_plicado, se deve aos diferentes solventes em gue foram obtidos os es
pectros. O :'L::m molecular m/e: 277(100%8) & equivlalente ao aumento de
um grupamento fenila em relacéo.ao biciclo(."/‘?) .

Com estas evidéncias-podemos propor a formacdo do 1,3a,4
S,6,6a-hexahidro-2,S—difenil—pirro},o[3,Zg]‘,pifazolmS-—ona (79) em 38%
de rendimento. Baseados também nas constantes de acoplamento e na es

tereoguimica do sistema, pode-~se sugerir que os hidrogénios da juncio

dos anéis estelam cis um ao outro.
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Os principais fragmentos nc espectro de massa sio Os se-

guintes:
[ H “'_!' B +
Phe | I | Ph NH2
“ - LCH2C =0
o i §
N
igé 0 \g;g ~ ™H
H
B Fh - B Ph B
mie 2TT { L00%) mie P 235 {78 %)
®
Fh—C=NH
mfe (S {53,8%]) m/ie ; 104 {33%)

Neste caso tem-se a reagao de (E}—3—fenil—2ﬁ~azirina'~2F
acrilato de metila (44) com uma hidrazina ndo simétrica, a fenil hi
'drazina. A analise da estrutura do produto formado pode permitir con
clusdes sobre o mecanismo da reagao. A presenca da fenila sobre o ni
trogénio na posicao (1) do biciclo formado, mostra que este se forma

a partir do ataque inicial do grupo -NH, da fenil hidrazina na liga

2
cao C=N do anel azirina. Contudo, nao se pode afirmar que a C=N do
anel seja © centro mais eletrofilico do Sistema;.é possivel gue o]
atagque inicial da fenil hidrazina se délna posigac B carbonila, po
rém se este caminho nao leva a um produto estavel (80 - ﬁéquema Vi)
a reacao torna-se reversivel no sentido de formacao do biciclo{79}.

Posterior ao atague inicial da fenil hidrazipa na C=N do
anel azirina, tém-se a formac¢aoc do intermedidrio biciclo(81l), analo
go aos 1A mostrados anteriormente (78 - Esguema V), em seguida tém-
se ruptura na ligagac C-N e conseguente reagaoc intramolecular (Es

guema VI) .
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ESQUEMA VI
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3.4.3 - REACAQD ENTRE {E}-3-FENIL-2-METIL-2H~AZIRINA-2~ACRI

LATO DE METILA {45} COM HIDRAZINA

Pretende-se com a (E)-3-fenil-2-metil-2H-azirina-2-acrila
ﬁe de metila (45}, onde introduziu-se um susbstituinte adicional {(me
tila} na posicdo 2 do anel azirina, veéificar o efeito do substituin
te no comportamento deséas azirinas vinil substituidas frente ac mes
mo nucledfilo fé utilizado nas reacdes anteriores, a hidrazina.

Tendo em vista os resultados obtidos nas reacdes antexio-~
res, optou—se inicialmente pela reagac no solvente mais polar utili
zado, © metanol,

Ouantidades de {(E)-3~fenil-2-metil-2H~azirina-2-acrilato
de metila (45) e hidrazina foram deixados & temperatura ambiente. por
20 horas e no final desﬁe tempo evaporou-se o solvente sob pressao re
duzida e obteve-se 70 mg de um s6lido amarelo de ponto de fusac 220°
223°c.

0O espectro de IV(KBr) do sdlido obtido, apresentou banda
de absorgcaco em 3300cm"l correspondente a vibracdo de deformacgao axial
‘da ligagao N-H. Outra banda intensa aparéce em 1680 cm—l e pode ser
atribufda a carbonila de lactama.

0 espectro de RMN13C

(DMSO} do sdlido obtido apresentou os
sinais descritos abaixo. Estes sinais foram atribuidos por compara-
¢oes feitas com os dois biciclos {77, 79) ja descritos e com compos-

tos semelhantes, encontrados na literatura (Tabela IT1):

- Um singlete emél75,3 referente a um carbono guaternario e pode ser

atribuido a carbonila da lactama.

- Um singlete em$l50,6 referente a outro carbono quaternario e pode
ser atribuido ao carbono do grupo imino ligado a grupo fenila.

.~ Sinais emd&131,8; 128,8; 128,4; 126,2 podem ser atribufdos aos caxr
bonos do anel aromatico. |

- Singlete emi70,3 referente a outro carbono guaternaric. Pelo deslo

camanto e por comparagac com o dois biciclos ja descritos {77 & 7%}
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podemos atribuir es%e sinal a um carbono préximo de nitrogénic e du
pla ligagao.

- Dublete emdéts,9 referenie a um grupc CH. Também por comparaczo com
os biciclos 3a descritos, podemos supor que © mesmo esteja adjacente
a um adtomo de nitrogénio.

~ Um sinal no espectro desacoplado aparece emé37,9 porém nada pode
mos dizer guanto a sua multiplicidade, pois © sinal no espectro acg
plado esta incoberto peios sinais do DMSC. Com base na semelhancga de
dados com ©s biciclos (77 e 79} pédemoé supor que este sinal & refe-
rente ao grupo CH2 a a carbonila (veja discussic sobre derivados a
seguir). 7

- Um quarteto emd23,8 referente a uﬁa metila, ligada a um carbono

guartenario {sp3§.

G espectro de RMP{CF3COOH} apresentou os seguintes sinais
(Tabela IX):

~ Um singlete largo em ¢§ 8,9 eguivalente a um proton gue pode ser a
tribuido'ao'préton sobre o nitrogénio-do anel lactama.

- Unm singleﬁe 57,0—7,8ﬁequivalente a 5 protons atribuidos ao anel
aromatico.

- Um triplete em §5,9 cuja integragidao equivale a 1 proton. Este si-

nal pode ser atribuido ao grupo CH como j& foi observado no RMN13C.

Pelo triplete deduz-se gue o mesmo esteja adjacente a um grupo CH2.
~- Um dublete em § 3,42 equivalente a 2 protons (J = 6,0 Hz) gue po

de ser atribuido a um grupo CH27 Pelo dublete deduz-se gue © mesno

esteja adjacente a um grupo CH.

- Um singlete em §2,0 equivalente a 3 protons que podem ser atribui
dos a uma metila ligada a um carbono guaternéario (sp3), como ja foi

Observado no RMNiSC.

O espectro de EM do composto apresentou ion molecular em
"m/e: 215{93,3%)e, igualmente acs biciclos (77 e 79}, evidencia-se a

incorporac¢do da hidrazina com perda de metanol.
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Com.a evideéncia dos dados espectrals e em comparagac com
os biciclos ja descritos (77 e 79), acredita-se que estamos diante
de uma espécie andaloga onde um grupo metila fol introduzido no sis
tema na posigao referente a juncido dos dois anéis. Podemos propor
a forﬁagao do 133a,4,5,6,6a-hexahidro~3—fenil»3a—metil—pirrolo-{3,

2¢}- pirazol~5-ona{82) em 32% de rendimento.

Agui também, oz deslocamentos guimicos para og sginais no

RMP estdo alterados devido o uso do CF,COOH para obtengdc do espec

3
tro (veja cowentidrios para o biciclo (77)).
Os principais fragmentos do espectro de massa sao 08 se-

guintes:

®
Ph— C=NCH;

.m/e D 18 {50%)




55

2, formagao do biciclo (82} ocorre a partir de um atague
inicial da hidrazina em um dos dois centros eletrofilicos do {E}-
3-fenil-2-metil-2H-azirina-2-acrilato de metila {45} - a C=N do a
nel ou a posi¢ao B§ carbonila- seguindo o mesmo mecanismo ja dis
c;utidé para o bicicld??‘ {veija esquema V; pag. 46 ).

Ja foram investigadas azirinas funcionalizadas gque pos-
suem substituintes adicional na posicdo 2 do anel, como &€ © caso
da reacio entre 2,3sdiaril-2H-azirina-2-carboxiamida . e hidrazi
na com formacio de 1,2,4-triazina-6-ona(32) . {veja Introdugao pag

07 )}, observa-se gque nestes casos ha ruétura na ligagao C-C le
vando a um anel de 6 membros.

O composito (45) possui grupo metila na posicdo 2 do a
nel e podex-se~ia esperar comportamento semelhante aos ja analiza
dos, ou se-ja, formacao de um anel de _seis membros. No entanto, o]
que se observa {veja esquema V, pag. 46 )} & abertura da aziridina
(83} levando o anel de 5 membros e subsequente formagao do compos
to(82). Paxa observar melhor este fato pode-se comparar dois sis
temas ja discutidos com este emrquestéo. Analizando entido, os trés
intermedidxios biciclos (31,73,78) gque levam a formacio do compos

to (30), compostc(??) e composto (77).

H H
Phe Ny _Ph Ph N CH3 4
il
H _.C
HI e] HN ome
Y Y
H H
(31) (73) (78)
' H H H
Ph N Ph Ph N CH3 Ph ;&3(\ CHz
£ NG Y
HN HN HN _
NN NTCEANY @\ﬁ " ~ome
H

{31 {73%) {78'}
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Vé-se gue nos dois primeiros CaS0S guando se da a ruptura dé liga=-
cdo C-C, © ion carbdnium gerado & estabilizado por sistemas 8?2 vi
zinhos, como & mostradce nas estrutﬁras (31' e 73'). No caso da es
trutura (?SJ} a carga gerada nao sofre ﬁenhum efeito de ressonanda,
- . 2 . ~

pois nac possui nenhum carbono sp” adjacente ac anion formado. Es
te fato pode explicar a prefereéncia pela quebra da ligagao C-N gue
leva a formacgac do composto (82).

" Por outro ladb existe a @ossibilidadé de gue, para todos
os casos de abertura do anel aziridina ncos biciclos intermediarios
a ruptura se dé preferencialmente na ligag¢do C-N. Esta abertura re
sulta em um anel de 5 membros e na liberag3o de um grupo amino gue
& interceptado pelo grupo éster, elimihando assim a reversibilida-
de do processo. Como resultaéo,éa reagéo intrnaimolecular temos o bi

ciclo {82} .
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3.5 - METILACAO DOS SISTEMAS PIRRCLO-[3 2 ¢ J-PIRAZOL-5-ONA

Na tentativa de sintese de novos derivados gue nos aju
dasse a esclarecer melhor as estruturasésugeridas, foram efetuadas
reactes de N-metilagac ﬁsando como reagentes CH3E/KOH43 com  OS
biciclos (77; 79; 82}, A éx9@ctativa era de gue fossem introduzidas
metilas tanto no nitrogénic do anel'pirazol_como nc nitrogénioc de
lactama.

A insclubilidade dos biciclos (77; 79; 82) nos forgou ao
uso dos solventes CF3COOH, DMSO para Cbtengéo dos espectros de RMP
e RMNlac, isto acarretou problemas na visualizacao de alguns si-
nais no RMNIBC gue apareciam incobertos pelos sinais do DMSC e des
locamento acentuado para campo baixo de alguﬁs protons no espectro
de RMP devido ao efeito do solvente'CF3COOH. A tentativa de obten
¢ao dos derivados foi também com o objeéivo de gue estes compostos
metilados tivessem melhornsolubilidade em outros solventes e nos
ajudassem a wvisuabilizar os sinais incobertos no RMNlBC e comparar
és deslocamentos  quimicos do espectro de RMP com valores tabelados
gue se encontram descritos na literatura.

Efetucu-se a reagao de metilagac com os trés biciclos ob
tidos ((77; 79: 82). A metilagao do 1,3&24,5,6,6a~hexahidro-3-feni1
pirrolo-[3)2 qjmpirazél—5~ana(77) levou a mistura complexa sem con
di¢oes de separagao de nenhum produto identificivel. Com os dois

outros biciclos (79; 82) observou- se metilacao nas posigles espe~

radas. As reagdes sao discutidas a seguir.
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3.5.1 - METILACAQ DO 1,3a2,4,5,6,6a-HEXAHIDRC-1,3~DIFE~

NIL-PIRROLO-[3,2 CJ-PIRAZOL—5~ONA(79)

100 mg do composto (79) em presenga de KOH e CH,I dissocl

3
vidos em DMSO foram deixados a temperatura ambiente por 1/2 hora

sob agitagao. Adicionou-se H,O 3 mistura extraindo-se em seguida

2
com CH,CL,. Obteve-se 53 mg de um s0lido amarelo de ponto de fusio
202°-204°C.
O espectro de IV(KBr) do s0lido obtido, apresentou ban-
das de absorg¢ac bem semelhantes ao biciclo de partida (1700-1600 -
1400 cmml}g diferindo apenas no fato de nao apresentar bandas de
absorgao de N~H acima de 3000cm” L.
O espectro de RMP(CDClB) apresentou os sinails com deslo
camentos e multiplicidade semelhantes ao do biciclo de partida(79)
Os sinais s3o0 descritos abaixo (Tabela IT):
~ Um multiplete em §6,8-8,0, referente a 10 prdtons atribuidos aos
grupos fenila,

— Um dublete em 85,3, referente a 1 prdton (5=10 Hz) aﬁribuide ao
grupo CH(carbono 3a).

- Um multiplete em 84,6, referente a 1 prdoton atribuido a um grupo
CH (carbono 6a).

- Um multiplete em &§2,6(1 singlete sobrepoéto a um dublete), refe-
rente a 5 protons gue pelo deslocamento pode ser atribuide a nme-

@«

tila introduzida no sistema (~C —-NCH, em 2,744) e ao dublete do

3
grupo CH2 ®¢ a carbonila({carbono 6}. 0 dublete no espectro do bi-
ciclo de partida(79) aparece sobreposto pelos sinais do DMSO.
' 13

0 espectro de RMN C(CDCE3) apresentou os seguintes si-
nais descritos abaixo {Tabela III}:
- Singlete emél73,0, referente a carbonila do anel lactama {carbo-
no 5).
~ Sinais emdl28,8; 128,6; 128,1; 125,5; 120,2; 113,0 podem ser a-

s - - -
Fred i dme 2ama carvikhonmc Ase oemad o moaeeem s b 3 e e

L]
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- Dublete emd66,7, referente a um grupo CH (carbonc 3a).
- Dublete emd58,0, referente a um grupo CH (carbono 6a),
- Triplete emd35,8, referente a um grupo Cﬂz(carbono 6).
Este sinal esclarece a presenga 4o g;upo Cﬂz no composto (7.) de

partida, pcis no espectro deste compesto o sinal do grupo CH. (37,0)

2
encontrava—se incoberto pelos sinais deo DMSO.

-~ Quartetoc emd29,3, feferente a um grupo CH,.
Pelo deslocamento quimico @eduz—se que a metila esta Sdbre nitro-
génio proximo a carbonila (metilas sobre nitrogénio de lactamas a
parecem em torno de 30 ppm45),

O EM apresentou ion molecular em m/e: 291 (86%) e & equiva
lente a introdugac de uma metila no sistema,
Os dados espectrais sao prova'da N-metilacdo do biciclo(79):

A estrutura do 1,3a,4,5,6,6a-hexahidro - 1,3-difenil~4~metil-pirrolo-

13,2 gjwpirazol«5~ona(84) & mostrada abaixo:

Os principais fragmentos no espectro de massa sSao:

. - mie. 81 { 100%1)

mie | 291 [BEA)
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3.5.2 - METILACAO DO 1,3a,4,5,6,6a-HEXAHIDRC-3-FENIL

3a-METIL-PIRROLO - [3,2 C} -PTRAZOL-5-ONA (82}

90 mg do composto {82} em presenca de KOH e CE3E dissol-
vidos em DMSO0 foram deixados a temperatura ambiente por 1/2 hora
sob agitagao. A&icisnou—ée 5.gua destilada a mistura e extralu-—-se }em
seguida com CH2C12 Obteve~se 40 mg de um Olec amarelo referente ao
produto da metilac¢ac e algumas impurezas.
O cspectro de IV(filme) obtido apresentou bandas de absor
cac em 16380 cm - evidenciando « existéncia da carbonila do bicicio
de partida. Nenhuma banda de absorg¢ac foi registrada acima de 3000
cmﬂl.
Os espectros de RMP(CDC13) dé ifquido obtido apresentou
08 seguintes sinails (Tabela II):
=~ Um singlete em 61,7, referentea 3 protons gue pelo deslocamento
guimico podé ser atribuido a metila do composto(82) de partida
gue se encontra na fungidac dos énéis (caxbéno 3a). No biciclo (82)
de 'partida este sinal aparece e‘m §2,0, porém temos que conside-
rar o efeito do solvente (CF?’COOH) gue altera o valor real dos
deslocamentos gquimicos, |

-~ Um maltiplete em §2,6, referente a 5 protons que pelo deslocamen
to pode ser atribuido a metila sobre nitrogénio do anel lactama
e ao dublete do grupo CHZ o & carbonila (carbono 6). ¢ valor pa-
ra o grupo CH, no bicicio {82 ) de partida aparece em §3,42 e es-—
ta bastante alterado devido o efeito do solvente (CF3COOH} em
gue fol obtido o espectro.

~ Um singlete em 83,0, referente a uma metila.

Pelo deslocamento gquimico, podemos deduzir que a metila se encon

tra sobre o nitrogénic do anel pira?:0146 .
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Um triplete em 63,4, referente a um prdton que pode ser atribul
do ao grupo CH(carbono 6a). No espectro do biciclo(82) de parti
da este triplete apa#ece em §4,9. Esperar-se-ia igual deslocamen
to paia o prdton do carbono &a nos‘éois compostos, porém temos

que levar em conta o efeito do solvente (CF,COOH) em gue foi ob

tido o espectro do biciclo(82} gque acarreta mudangas no &esiecé
mento guimico, fazendo com gue ©s sinais aparecam deslocados 9§ 
ra campo mais baixo em relagao ao valor real,

Un multiplete em §7,25~7,80 referente a 5 prdtons que pode ser
atribuido ao grupo fenila.

. ) 3 L3 . - L
O espectro de RMN ol {(CDC1.,) para ¢ Olec obtidu apresen-

3

tou os seguintes sinais descritos abaixo (Tabela III):

-

Singlete emsl71,6 gue pode ser atribuido a carbonila do anei lac
tama {carbono 5). Ha uma modificacao deste valor em relacdao ao
valor que se observa para o biciclo(82), porém esta modificacao
pode ser explicada pela introducao da metila no nitrogénio do

anel lactama45.

& 2
5 ls | R G Cy C4 Cs R
N 85; H  179,4 30,6 21,3 42,7
R 8o; cH, 174,3 30,8 18,2 49,4 29,3

Dublete emé72,6 referente ao grupo CH(C~6a). Ha também uma mo-
dificagao deste valor em relagao ac valor gue se observou para
o biciclo (8 2} referente ao mesmo carbono 6a(66,9%). Isto pode
ser explicado pela introdugao da metila no nitrogénic da posi=-

gao 1 do biciclo de partida{82) (veja exempio da lactama acima).
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~ Triplete emf34,01, referente ao grupo CHj{carbono 6} da caxbo-
nila. Este sinal esclarece a presenca do grupo CHs no COmpos
to(82) de partida. No espectro do composto{82} este sinal({37,9)
estava incoberto pelos sinais do DMSO.

- Quarteto emddl,l, referente a uma metila que pelo deslocamento
estd sobre o nitregén‘ig do anel pirazol. {metilas desta nature-
za mostram deslocamento em tornc de 39 ppm47}

- Quarteto emél6,4, ;teferente a metila sobre nitrogénio do anel
lactama ({velja exemplo anel lactama(86) acimd -

- Quarteto emf20,9, referente a metila da biciclo(82§ de partida
que se encontra sobre o carbono{3a).

O EM apresentou ion molecular m/e: 243 e & equivalente a
introducio de duas metilas no biciclo{82}.

Og dados espectrais sao prova da dupla metilagdao do com
posto(82) . A estrutura do 1,3a,4,5,6,6a-hexahidro-3~fenil-1,3a,4~

metilwpi,rr'olo[3,2 c}-pirazol—S—ona(B?)'é mostrada abaixo:

Ph
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3.6 - ESTERECQUIMICA DOS SISTEMAS PIRRCLO E%,Z Cj PIRAZOL—

-5 ~0ONA

Nos biciclos (77; 79; 82) analisados até agora, tem—se a
possibilidade de gue, na jungac éos dois anéis de 5 membros os hi-
drogénios estejam cis ou trans um ac outro.

Para analisar a formagao ée tais sistemas do ponto de vig
ta estereoguimico, € necessdrio acompanhar o mecanismo de formacédo
dos compostos, considerando oOs possiveis.impedimentos estéricos que
mostrem gqual dos dois sistemas (cis ou trans) se forma preferencia}
mente.

Podemos supor um primeiro atague da hidrazina na ligacgac

(C=N} do anel azirina. Se ¢ ataque se da do lado oposto do grupo
acrilato, nao ha possibilidade de um segundo atague nucleofilico ,
pois os dois grupos hidrazina e acrilato estﬁo trans um ao outro,
impedidos de reagirem entre si (Estrutura 89). Uma segunda reacgao

80 € possivel guando os dois grupos estdo .do mesmo lado (Estrutura

88) ,
N
/ R
Z 4+ NHpNHR| e 77; R=H Ry=H
H 79; R=H R,z Ph
pm——— B2; R=CH, R,z M
H COOMe ! 3
44, B=H
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Pela estrutura (88) pode-se observar que um segundo ata
que da hidrazina deve ocorrer nas duas faces diastereotdpicas do
grupe acrilato. Quando o ataéue se da em uma das faces temos for—
magao do biciclo intermediario(90) com o grupo R e o hidrogénio
trans um ao outro. Quando o atague se da pela outra face temos a
formacao do biciclo intefmadiério(Si}com o grupo R e ¢ hidrogé&nio

cis um ao outro,

H
N
H p R
5;&!? ‘ 3z % CHLOOMs = —
Q%Z : / Hﬁ:} >
‘1, SH . \\\m ’H
H ‘CO0Me Ry (20}
NHR, )
N N,
(88} % o R . e
SRV — [ H
z 2 A0 N
HN: /, \ ”’,- 2
Y “CHCO0Me N CH.CO0e
R '
(o) R (e
T7; R=H
62; ﬁ:cg-{x
79; R=H

Na etapa seguinte de reagao, observa-se abertura do anel
das aziridinas 90 e 91 levando aos intermediarios 90' e 91' respec
tivamente. Em seguida deve ocorrer uma reagao intramolecular entre
o grupo amino, formado com abertura do anel, e ¢ grupo ester levan
do & formagao do produto. Observa-se, no entanto, pela montagem do
modelo estrutural, que quando O grupo NH2 e CHZCOOME, estao trans
um ao outro (Estrutura 90°) esta reagao intramolecular & dificulta
da por fatores estéricos 33 gue os dois grupos estao em diregoes ©

postas impedidos de reagirem entre si., Com isto, somente o interme

Rgz ¥
Ry= H
Ri? Ph
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diario 91°, onde 08 grupos NHZ e CH,COCME estao cis leva a um pro
duto final, tal que os grupos R e H também estejam cis um aoc ou-
tro.

Considerando~se ainda gue tbdas as etapas sao reversi-
vels, com excegac da etapa gue 1eva“ao produto, supde-se gue se
forma o intermediiric 90°, mas como ééte nao leva a produto, a rea
¢do torna-se reversivel no sentido de formagaoc do intermediaric
90' e conseguente formacao do sistema termodindmicamente mals es-—
tavel, ou seja, o produto cujos grupos R e H estao cis um ao ou-
tro (77 e 82).

Por outro lado, se a reagdc se di inicialmente na posi

¢ao B-carbonila, temos também duas possibilidades a considerar:

1 -~ Atague da hidrazina em um dos lados do grupo acrilato tal
gque haja formagao de um intermediario idéntico ao {90} onde os gru-
pos R e H estao trans um ao outro, nao havendo possibilidade de

formagao de produto.

Okfe

2 - Atague da hidrazina por outro lado do grupo acrilato tal
gue haja formagdo de um intermedidrio idéntico ao(91)onde os gru-
pos R e H estdo cis um ao outro. Neste caso temos a formagao do

produto final.
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M
N -
R
—n # emn
HN "
‘CH,COCMe Ny cucoome
H

R
g MH
N
~n o
H H
T7?; R=H
82} R= Ci’ig

para fundamentar o fato de que o produto com configura-—
gao relativa cis forma-se préferéncialmente, foram encontrados na
literatura sistemas semelhantes 38 e para tals sistemas & sugeri-
do que 0s grupos estejam cis. As constantes de acoplamento, nes-

tes casos, variam de 8,0 a 10 Hz,

M , H
[ % | | / AW \  94; Rz CHg  J=9.0 Hy
EIN\;,;/l\r/ ok N\N NR  93; R= ¢ J=10 Hz
B, H O :
Z

(82} J:=8.0H,

Os sistemas (77) (79) e (82) obtidos apresentam cons-
tantes de acoplamento entre 8,0 e 10 Hz e este fato pode-nos aju

dar a confirmar gue realmente o0g grupos R e H nog biciclos (77

i
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79; 82) est30 cis um ao ouﬁ_ro,

Os biciclos sintetizadés em nosso laboratdrio sac inédi
tos. Sistemas semelhan£e3 encontrados na literatura48 mos-
tram atividade bioldgica atuando como antiflogisticos {antiinfla-

F
matorios) em animais.

95 96 97 58
Mo, o | R = Me Me Bu H
) L& Rl“ H H H H
& & =
NS
Pog e 2
R%= g H H B
3
R™= Me CH,CH,OH Ph H

Também outros sistemas pirrolo {L—B, 4 c] pirazol exibem
. . . . 4
atividade biologica 9 atuando como depressores do sistema ner—

veso central.

5
R HN\r gl - alcanoil, Bz
%j l f}ml R2 R3 = H, alquil
R 4 5.
R .3 R R = alquil, aril
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3.7 - CONCLUSAO

Tendc em vista os resultados obtidos, verifica-se que as
reagSas‘entﬁfe 3-fenil-2-formil-2H-azirinal{4l) e 3-fenil-2-formil-2-
metil~2H-~azirina(42) com hidrazina mostram ser um caminho sintéti-
co conveniente para a siﬁtese de heterociclicos nitrogenados do ti
po pirazol e triazina, respectivamente,

No nosso trabalho introduzimos uma nova fungdo carbonils
fungao aldeido, mais eletrofilica que os sistemas estudados preli-

. 20
minarmente

frente a hidrazina, © gual apresentam sistemas carbo-
nilicos conjdugados. Em reagiao com ¢ mesmo nucledfilo os compostos
{41) e (42) apresentam comportamento semelhante aos ja descritos,
ou seja, formacio de um intermedidrio bicfelico com abertura do a-
nel aziridina na ligagao C-N ou C-C em funcao da presenca ou nao
de substituinte na posi¢3do 2 do anel.

As reacgoes de (E) 3~fenil-2H-azirina-2-acrilato de meti-
la(44) e (E) 3~fenil~2—metil-2H~azirina~2—ac£ilato de metila com
'hidrazina e fenil hidrazina mostranm comportémento anadlogo entre si
levando a forxmacgao de biciclos do tipo pirrolo-pirazol,

Esses compostos apresentam como intermedidrios sintéticas
um sistema biciclo idéntico aos observados para as reagoes entre os
compostos (41) e (42) com hidrazina, porém aqui naoc se observa for
magac de um anel de seis membros em fungdo da presenca do substi-
tuinte adicional na posigao 2 do anel, hé.ruptura preferencial da
ligagao C-N levando a formagao dos biciclos (77) (79) e (82).

A sintese pioneira de tais sistemas que podem apresentar
importante atividade bioldgica e o caminho sintético relativamente
simples pelo qual foram obtidos, mostram a importancia das azirinas

funcionalizadas. O comportamento eletrofilice frente a nitrogenados
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do tipo hidrxrazina abre caminho para o conhecimento da guimica des
tes anéis de 3 membros e para a tentativa de sintese de novos hete
rociclicos a partir da reagao destes compostos estudados agqui com

outros nucledfilos.
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4 -~ PARTE EXPERIMENTAL

4,1 — SINTESE DE 3-FENIL-2-FORMIL-2H-AZIRINA (41}18

4.1.1 - SINTESE DE CINAMALDEIDO -DIMETIL-ACETAL {47} 21

A solucd3o de 24,00 g (0,08 moles; 24,16 ml) de cinamaldel
daote){Merck) dissélvidos em 92,00 ml de metanol Sao adicionados
24,80 g(0,23 moles; 24,06 ml} de ortofdrmiato de trimetila e 0,20qg
de nitrato de amdnio que funciona como catalizador. A mistura rea
cional &€ colocada em refluxo por 30 min,'depois deixa~se esfriar 2
temperatura ambiente e adicionamse, entdo, 0,54 g de bicarbonato de
sddio deixando-se en agitagdo por 15 min. Em seguida dilui-se com
70 nl de €ter etilico, filtra-se e destila-se a vacuo.

12 fracdo destilada (lg): pto de ebulic¢fo 110°/5 mmHg

2a fracao destilada (26,39 g): pto de ebulicao 1209/6 mmHg

Obtém-se 27,39 g de um 6leo amarelo correspondente ao cinamaldeido

dimétil acetal(47) em 84,6% de rendimento.

RMP(CC&4):53,20 {6 H,s);84,85 (1 H,4,J = 3,0 Hz};86,0 (1 H,d, IJ= 30

e 16,0 Hz);86,45 (1 H,d,J = 16 Hz);357,20(5H,m)

4.1.2 - SINTESE DE 1-AZIDO-1-FENIL-2-I0DO-3,3-DIMETOXT

PROPANO {48)

Uma solugidoc de 16,40g (0,25 mol) de azoteto de  sodio
{NaNS) dissclvidos em 200 ml de CHECN & colocada em banho de gelo
e sal com temperatura mantida a - 10°C e com agitagdao vigorosa A
esta solugao adiciona-se lentamente 12,73 ml (0,25 moles; 40,5 g}
de monocloreto de icdo{ICl) e deixa-se em continua agitacao DOorT

30 minutos.,
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Em seguida, adiciona-se 40,7 g (0,23 moles)de cinamaldeido dimetil
acetal (47) dissolvidos em 20 ml de acetonitrila, deixando-se rea
gir por 12 horas a temperatura ambiente. A mistura obtida adiciona
-gse 250 ml de agua destilada e extrai-se com éter etilico; a fase
organica & lava&a.sucessivamente com 200 ml de uma sclug¢do aquosa
- de tiossulfato de sddio 5% e com 500 ml de agua destilada. Seca-se
a fase orgﬁ:ﬁca‘com‘sulfato de magnésio anidro (Mg2804), filtra-se
e evapora—sSe sob pressac reduzida.‘

Obtém-se 73 g de um d6leo avermelhado gue corresponde a
86,9% de rendimento de l-azido-l-fenil-2Z-iodo-3,3-dimetoxi-propano
(48} .

IV(filme): 2100 cm™ *( VN,)

RMP(CC14}: 83,30{(3 H,s5):83,40 (3H,s5):63,%(1¥, 4, J = 4,0 Hz);54,4
(11, dd, J = 8,0 e 40 Hz):84,7 (1H, &, J = 8,0 Hz2);7,52
(5H, s)

4.1.3 - SINTESE DE 1-AZIDO-1-FPENIL-3,3-DIMETOXI_ - PROPE-

NO (49} .

Eﬁ.baléo volumétrico de 100 ml adiciona-se 14 g (00,0403 mo
les) de l—azidc—l~fébil~2ri0do-3,Bmdimetoxi-propano(48h 70 ml de
benzeno e 6,22 ml de DBU (1,3-diazobiciclo[5,4,0] undeceno-5}. Deil
gamse a mistura reacional a temperatura ambiente por 24 horas. Fil
tra~se o precipitado, toma-se a fase ligquida e evapora-se O sol
vente sob pressao reduzida.

CObtém-se 7,34 g de 6leo amarelo que corresponde a 82,7%

de rendimento de l-azido-l-fenil-3,3-dimetoxi -~ propeno {(49)

'RMP{CC14}: 53,36 (6H,s);64,82 (1H, &, J = 8,0 Hz);585,64 (1H, 4,

J = 8,0 Hz);67,6 {5H, s}
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4.1.4 - SINTESE DE 3-FENIL-Z(DIMETOXIMETIL}-2H-AZIRINA

{50)

Uma solugdc de 8,4 g (0,038 moles) de l-azido-l-fenil
3,3-dimetoxi-propeno{49) dissolvidos em 92 ml de clorofdrmio =
aguecida em refluxo pork 12 hs. No final deste {empo evapora—se ©
 solvente sob pressdo reduzida e o Sleo residual & destilado a va’
cuo (114°C /2 mmHg).

Obtém-se 6,0 g de um 6leo-incolor cofrespondente a 59%

de rendimento de 3-fenil-2{dimetoximetil)-2H-~azirina {50)}.

RMP{CCIQB: §2,40{1 "8, &4, T = 3,0 Hz});63,40(3H, s);83,50 (3 H, s};

84,48 (1 H, 4, J = 3,0 Hz);488,2-7,6 (5 H, m}

4.1.5 - SINTESE DE 3-FENIL -2~FORMIL-2H~AZIRINA (41)

Em balao de 250 ml cdloca—se 6',0‘9 de 3=-fenil-2{(dimetoxi
metil)»2§i-—azirina (SO), 80 ml derdioxaﬂo e 110 ml de acido acético
20%. Coloca-se a mistura sob aguecimento a 85°C durante 30 min, em
seguida resfria-se em banho de agua e gelo e extrai-se com cloreto
de metileno. A fase orginica & sucessivamente lavadacom agua e duas
vezes com bicarbonato de sodio 5%; depois-colocawse para secar com
sulfato de magnésio anidro e evapora-se o solvente & pressio redu-
zida. Sdo obtidos 5,92 g de um 0leo amarelo claro que corresponde
a 3-fenil- 2-formil-2H~azirina (41) e algumas impurezas. Purifica-se,
entio, o produto usando-se coluna de separac¢ao: para as 5,92 g usa-
se 50,0 g de florisil. O solvente de eluicao & hexano.

Cbtém-se 3 g {63% ae rendimento) de um dleo incolor cor
respondente a 3-fenil-2-formil-2H-azirina {41} gue cristaliza com

resfriamento.

pf (412 459-47° (literatura)®
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Espectro 1 - RMP{CCl4§: 82,9{(1H, d, J = 70 Hz};487,08~816{5H, m};

69,20{(1H, 4, J = 7,0 Hz)

4.2 - SINTESE DE 3-FENIL-2-FORMIL-2-METIL-2H~AZIRINA (42}

.4,293_ ~ SINTESE DE 2-METIL-CINAMALDEIDO-DIMETIL ACETAL

{52}

Em balao volumétrico de 100 m} adiciona~se 10,0g (0,068
mgles ‘ 9,55 ml) de Z2-metil cinamaldeido {517 {(Aldrich), 33 ml de
metanol, 8,84 g (0,078 moles; 8,25 ml} de ortoformato de trimetila
e 0,072 g de nitrato de amdnio que funciona como catalisador. Dei-
xXa-se a mistura em refluxo por 45 min, resfria-se & temperatura am
biente e em seguida trata-se com 0,2 g de bicarbonato de sddio a-
gitando-se por 15 min. Depois dilui-se com 70 ml de éter etilico,
filtra-se e evaporéwse o solvente sob presséo reduzida.

Obtéﬁ—se 12 g de um Oleo amarelo correspondente a 91,25%

de rendimento de 2~metil~cinamaldeido-dimetil-acetal (52).

Espectro 2 - RMP(CCl,): 62,80 (3H, s}:83,25 (6 H, 8):54,60 (1 H, s);

§6,55( 1 H, s);:;57,20 (5 H, s)

4.2.2 - SINTESE DE 1-AZIDO -~ 1-FENIL-2-I0ODO-2-METIL~-3, 3~

DIMETOXI-PROPANCO {53)

Uma solucdo de 4,10 g (0,63 moles) de azoteto de sdédio
(NaN4) dissolvidos em 50,0 ml de CH4CN é colocada em banho de ge-
io e sal com temperatura mantida a = 10°C e com constante agitagao.
Adiciona-se cuidadosamente a essa solugdo 2,19 ml {0,063 moles; 10,
16 g) de monocloreto de jiodo (ICl} e deixa-se em agitacao zoxr 30

min. Fm secguida adiciocna=~se 12 a (0.063 mloes) de Z-metil cinamal~
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deido dimetil acetal (52) dissolvidos em 10 ml de acetonitrila e
deixa~se reagir por 12 horas & temperatura ambiente. A migstura
reacional & entdo diluida com 199 ml de agua destilada e extraida
com éter etilico. A fase orgdnica & lavada sucessivamente com
tiossulfato de sodio 5% e com 200 ml de Agua destilada. Seca-sze a
fase organica com sulfato de magnésio anidro, filtra-se e evapora
-se © solvente sob gresséo reduzida.

Cbtém-se 13,0 g de um sélidoramaxeio correspondente a
€1,2% de rendimento de lwazido-l-fenil-2-iodo-2-metil-3,3~dimeto-
Xi-propano (53).

pf: 88°-90°C

IV(filme): 2 199 cm™( v Ny)

EM: 351(M7 6,6%), 198(28,8%), 132(46,6%); 102(100%); 91(33,3%)
Espectro 3 =~ RMP(CCl,}:62,99(3H, s);03,50(3H, s);63,60(3H, s);

63,70 (1H, s);54,40(1H, s);87,20~7,60(5H,m)

4.2.3 - SINTESE DE 1~AZIDO-1-FENIL-2-METIL-3,3~DIMETOXI

PROPENO (54}

13 g (0,38 moles} de l-azido-l-fenil 2-iodo-2-metil-3,3-
dimetoxi-propano (53} sao colocadas num balao volumétrico de 100 ml
e dissolvidos com 707m1 de benzeno. Adiciona-se, entao, 6,12 g
(0,055 moles) de DABCO {trietilenodiamina)re deixa~se a mistura rea
cional & temperatura ambiente por 24 horas. Filtra-se o precipitado,
toma-se a fase liguida e evapora-se o solvente sob pressio reduzida.

Obtém~se 7,64 g de um 6leo alaranijado que corresponde a
88,88% de l~azido l-fenil-2-metil-3,3-dimetoxi.propeno (54).

IV(filme): 2 100 em™1( y Nj)

Espectro 4 - RMP{CCl,}:861,90{(3H, s}:83,10(6H, s):84,25{(1H, =}:

s)
§7,30{5H, s}
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4.2.4 ~ SINTESE DE 3-FENIL-2-METIL-2{DIMETOXIMETIL)}-2H~

AZIRINA (55}

Unma solugao de 7,64 ¢ {0,033 moles) de l-azido-1-fenil-
2-metil-3, 3-dimetoxl propeno (54} dissolvidos em 90 ml de clorofdxr
mio & agquecida em refluxoc por 12 hs. Evapora-se © solvente sob
pressio reduzida e o bleo residual é destilado a vacuo (96°-98°C/
/1.0 mmHg} . ‘

Obtém~se 4,5 g de um Glec amarelo correspondente a
66,52% de rendimento de 3~fenil-2Z-metil-2{(dimetoximetil)-2H-aziri-

na {55).

Espectro 50RMP{CC14):51,25(3H, s)3;83,25(3H,s):63,49(3H, s}:

§4,20(1H, s);67,20-8,00(5H,m)

4,2.5 ~ SINTESE DE 3-FENIL-2-FORMIL-2-METIL-2H-AZIRINA

(42)

A solugdo de 4,50 g (6,022 moles) de 3-fenil-2-metil-2
(dimetoximetil}-2H~azirina (55) dissolvidos em 60 ml de dioxano, a
diona~se 77,6 mlde acido acdtico 20%, Coloca-se a mistura em refluxo
durante 45 min, em seguida resfria-se em banho de gelo e agua e
extrai~se com cloreto de metileno. A fase organica é lavada su-
cessivamente com agua e duas vezes com solugao de bicarbonato de
s6dio 5%, depois coloca-se para secar com sulfato de magnésio e e
vapora~se © solvente sob pressido reduzida.

Obtém-se 2,5 g de um liguido amarelo que corresponde a
71,4% de rendimento de 3~§eniz-2~formil~z—metil—EHuazirina(42).
Espectro 6 - IV(filme): 1700 em™l(c=0}; 1760 cm™{c=Nn)

Espectro 6 - RMP{CClé}:él,éG(BH, s) 8 7,40-8,00{5H, m}:88,60(1H, s}
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4,3 - SINTESE DO CARBOXIMETILENQ TRIFENELFOSFORANG{56}22

: 50
4.3.1 - SINTESE DO BROMOACETATO DE METILA

Em balzo velumétrico de 250 ml adiciona—-se 5,3 g {0,038
moles) de &cido bromoacéticé, 100 ml de metanol (Merck) e 0,30 ml
de acido sulfiirico concentrado. A mistura & colocada em refluxo du
rante 7,0 h , resfriada e neutralizada com bicarbonato de sodio ,
controlando-se o pH. Filtra—-se e destila~se, em gsistema simples de
destilacaoc, © excesso de metanol. Dilui—se 6leo residual com 50,0
ml de éter etilico, filtra-se, seca-se com sulfato de magnésio e
destila~se novamente.

Cbtém-se 6g de um Oleo incolor gue corresponde a 90,9 %

de rendimento de bromoacetato de metila.

RMP(CC14): 63,80(3 H, s);83,85(2 H, s)

Obs.: pela integracidao dos protons no RMP ndo & possivel dizer

gual sinal corresponde a 3 ou a 2 protons. Esta conclu

sao € tirada tendo em vista a intensidade dos picos.

4.3.2 - SINTESE DO BROMETC DE CARBOXIMETILA TRIFENILFOS-

FONTIO

Em um erlenmeyer de 250 ml, com agitacao, coloca-se
10,9 g (0,042 moles) de trifenilfosfina e 50 ml de benzeno. Adicio
na-ge gota a gota 6,0 g de bromoacetato ée metila, t3o lentamente
quanto possivel, para gue a temperatura da mistura ndo ultrapasse
40°C. 0 s61lido comeca a precipitar gquando metade do éster & adi

cionado. Filtra~se o s0lido a vacuo, lavando-se COm benzeno. De
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pois de seco, obtém-se 14,74 ¢ de um sdlido incolor gue correspon

de a 88,8% de rendimento do brometo de carboximetila trifenilfos-—

-fonio. .
pf: 159°-161%(1it.  163% ¥,
4f3,3 - SENTESE DE CARBOXIMETILENG TRIFENILFOSFORANG (56)
Dissolve~-se 5 g (0,0120 moles) de brometo de carboxime-—
tila trifenilfosfonio. em 120 ml de H,0 destilada. Adiciona-

se a esta solugdo 3 gotas de fenolftaleina e, gota a gota, acresg-
centa-se uma solucio de NaOH 0,1 g/ml. A base & adicionada até a
mistura reacional tornar-se levemente cor-de-rosa. O precipitade
da reacdo & filtrado e dissolvido em benzeno, depois a agua resi
dual & decantada, seca-se a fase organica com sulfato de magnésiqg
filtra~se e precipita-se com hexano.

| Cbtém-se 2,42 g de um s0lide incolor que corresponde a
62,05% de rendimento do carboximetileno trifenilfosforano{s6}).

pf: 164°-166% (1it.  163°c %)

4.4 - SINTESE DE (E) 3-FENIL-2H-AZIRINA-2-ACRILATO DE METILA

(44}18
Em balao volumétrico de 50 ml dissoclve-se 304 mg (2,1
mmol) de 3—fenil-2-formil-2H-azirina{4ilem 30 ml de benzeno. Em

seguida adiciona~se 700 mg (2,1 mmel) de carboximetileno trifenil
fosforano (56) e deixa-se por 12 hs a temperatura ambiente. Depois
‘disso evapora-se o solvente e tritura-se ¢ Olec remanescente com
hexano., Um s0lido amarelo referente aoc Oxido Trifenilfosfina pre

cipita e & filtrado. A solugac de hexano & entdo concentrada sob
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pressao reduzida.
Obtém-se 390 mg de um dleo amarelo referente a 92,42%

de rendimento de {(E)-3-fenil-2H-azirina-2-acrilato de metila{44)

Espectro 7 = RMP{C814}:52,8{}(1H, d, J = 8,0 Hz};63,65(3H, s);85,95
(1H, &, J = 16Hz};86,65(1H, &d, J = 16,0 Hz

e 8,0 Hz};87,4-8,0(5H, m)

4,5 — SINTESE DE (E)-3-—FENZL-—2--METIL~2H-AZIRINA—2—ACRILATO DE

METILA (45)

Em balSo de 500 ml dissolve-se 318 g (2 mmol) de 3~fenil
2-formil-2-metil-2H~azirina (42} em 30 ml de benzeno. Em seguida a
dicicona-~se €691 mg{2 mmoles} de carboximetilené trifenilfosforanc{se&)
e deixa-se por 12 horas & temperatura ambiente. 0O solvente & entdo

evaporado e tritura-se o O0leo remanescente com hexano. Um sdlido a

marelo referente ao Oxido de trifenilfosfina precipita e & £il

~ trado. A solucdo de hexano € entao concentrada sob pressiao reduzi-

da.
Obtem~-se 224 mg de um Olec amarelo referente a 52,09% de

(E)»3wfenil—2—metil~2H~azirina~2—acrilato de metila (45).

Espectro 8 - RMP(CClé):61,6(3H, s} 8 3,65{3H, s):;4d5,80(1H, 4, J =
16 Hz),86,70(1H, 4, J = 16 Hz),8 7,60-8,00

(5H, m)

4.6 — REACAQ DE 3-FENIL-2-FORMIL-2H-AZIRINA(41)COM HIDRAZINA

Unma solugao de 217 mg (1,5 mmol) de 3-fenili~2-formil-2H-

~azirina{41l}, dissolvido em 10 ml de benzeno, & resfriada em banho

-

de agua e ¢gelo. Em seguida adiciona-se 0,095 ml {3 mmol; 96,15 mg}.

-F
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de hidrazina 95% e deixa-se a temperatura ambiente por 5 horas.

A evaporagao do solvente & pressio reduzida fornece 250
ng de um sH6lido que é recristalizado de diclorometano/hexano. De-
pois da recxistalizacao obtém-se 230 mg de um sdlido amarelo cla-
‘ro gue corresponde a 96,43% de ;en&imento de 4-amino-3~-fenil~pira
zol (57},

pf: 143°-145°C
Espectro 9 -— RMP(CD3OD):67,BG—7,9O(m}
EM: m/e: lSQ(M*lOO%), 106(48%); 104(40%);: 77(20%)

Espectro 9 - IV(KBr}: 3360(m}; 1600(m); 1620(f); 1455(m); 1100 (f);

950 (F);: 780(F)

4.7 -~ REACAQ DE 4-AMINO-3-FENIL-PIRAZOL(57) COM BENZALBEEDOzB

A uma solugao de 100 mg (0,63 mﬁcl) de 4-amino-3-fenil-
pirazol(57) dissclvidos em 7,6 ml de etanol, adiciona-se 0,064 ml
(0,63 mmol, 66,78 mg}) de benzaldeido e deixa-se eﬁ refluxo por
1/2 hora. Evapora-se o solvente a pressio reduzida e obtém-se 160
mg de um s6lido marrom que & recristalizado de metanol/éter etili
co.

A recristalizagdoc fornece 135 mg de um sdlido incolor
que corresponde a 87,0 % de rendimento de 3~-fenil-4-N-benzilideno
pirazol {60} .

pf: 175°-179°C
Espectro 10 -~ IV(KBrj): 1650(m); 1520(m); 1480(m);: 1100(m); 950 (F);

70C(F)
Espectro 10 — RMP(CD,0D):487,2-8,2(m, 11 H};38,60(s, 1 H)
EM: m/e: 24?{M+EGD%); 2171{6,25%); 170{90%), 1424{3%}; 104(31,2%}:

90 {(28%); 77{34%}
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4.8 - REACAC DE 4~AMINO 3-FENIL PIRAZOLA{S57) COM ACETILACETONA

Em balfo volumétrico de 5 ml, coloca-se 0,3 ml(283,2 mqg;
2,84 mmol) de acetilacetona (Merck). Adiciona-se, aos poucds, 150
mg {0,947 mmol} de 4-amino 3-fenil QiraZOE(S?). Deixa-se por duas
horas 3 temperatura ambiente e no final deste tempo observa-se a
formagao de uma mistura de sélido e 61e§ramareiados cujo pesc equi
vale a 430 mg. Da recristalizacao de cloreto de netileno/hexano ob
t3m~se um s6lido amarelo claro correspondente a 100% de rendimento
.de 3-fenil 4—{4-amino 3~pent~2~oﬁa} pi:azol{66),

pf: 178° -180°C
Espectro 11 - IVIXBrj: 1620(?);,1520(F}; 1400{(FY, 125%9{m}; 1080{m};

700 {m) |
Espectro 11 — RMP(CDCly):61,80(s, 3 H};382,08(3 H, s);85,20(1 H, s);
| §7,20-7,70(6-H, m);88,90(1 H, largo)

EM: m/e: 241 (MT100%); 226(75%); 182(12,5%), 104(25%); 85(31%}); 77{19%)

4.9 - REACEZO DE 4-AMINO 3~FENIL PIRAZOL(57) COM ANIDRIDO ACHE-

TICO

A uma éolugao de 75 mg (0,472 mmol) de 4-amino 3-fenil pi-
razol(57) dissolvido ém 0,5 ml de piridina, adiciona-se cautelosamen
te (0,944 mmoles; 96,25 mg) de anidrido acético‘ Deixa-se a mistura
reacional a temperatura ambiente pof 3 horas e depois deste tempoc Jjo
ga-se a mesma sobre 5ml de agua destilada. Observa-se a formacao de
um sbélido incolor gue & filtrado, dissolvido em diclorometanc e seco
com sulfate de magnésio. Filtra-se novamente e o solvente & entdo e-
vaporado sob pressao reduzida, fornecendo um sélido incolor gue foi
recristalizado de CH,Cl,/hexano. Obtém-se 70 mg correspondente a 93,3%

de rendimento do diacetilamido pirazol(67).
i
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pf: 173°9-174°C

Espectro 12 = RMP{CDCI;):02,10(s, 3 H);42,65(s, 3H);87,60(m, 6 H);
58,80 (s, 1 H)
Espectro 12 - IV(KBr): 3240(m); 1740(F); 1660(F); 1600(m); 1350 {m);
1210(F); 980 (m)

ME: m/e: 243 (MT50%) ; 201(38,4%; 159{100%); 104¢27%); 77{(11,5%)

4.10 - REFLUXO EM METANOL DO DIACETILAMIDU PIRAZOL(67)

Uma solucdo de 79 mg do diacetilamido pirazol(e7) dissol-
vida em 5 ml de metancl & deixada em refluxo durante 12 horas. No
final deste tempo evapora-—-se 0O éolvente sob pressac reduzida e re-
cristaliza—se o sblido resultante com metanol/éter etilico.

Obtém-se 57 mg de um s6lido incolor que corresponde a
100% de rendimento do acetilamido pirazol(68).

pf: 141°9-143%C

Espectro 13 - RMP(CD30D):§2,10(s, 3 H);54,79( 1 H, largo);s 7,50 (m,
5 H):67,80(s, 1 H)
Espectro 13 = IV(KBr): 1665(f); 1440(m); 1300(m); 950(F)

ME: m/e: 210 (MT100%); 159(93,73); 104(50%); 77(25%)

4.11 - REACAO DE (E)-3-FENIL-2H-AZIRINA-2-ACRILATO DE METILA (44)

COM HIDRAZINA

A uma solugao de 201 mg {1 mmol) de (B)- 3-fenil-2H~azirina
J-acrilatoc de metila{44) dissolvidos em 10 ml de metanol (Merck) 830
adiéionaﬁos 0,07 ml1{2,2 mmoles) de hidrazina 95%. Deixa-se a mistura
reacional a temperatura amblente por 15 horas e no final deste tempo

evapora-se © golvente sob pressdo reduzida. A evaporagac do sclvente
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fornece 200 mg de um Oleo esverdeado gque & lavado sucessivas vezes
com éter etilico e por fim metanol. Obtém-se, entaom 86 mg de um
solido incolor gue corresponde a 43% de fendimento do 1,;3a,4,5,6,
fa-hexahidro-3-fenil-pirrolo {3, 2cl-pirazol~5-ona{77}.

pEf: 235°-238%°C

Espectro 14 IV{KBx): 3280{m}: 1690(F}); 1370{(£); 1270(f}; 1080(F}:

840 (f)

Espectro 14 RMP (CF4COOH) : 63,42(d, 2 H, J = 6,0 Hz);05,40(m, 1 H};
’ §6,1(d, 1 H, J= 8,0 Hz);&7,40-8,0 (m,6 H);
88,60(largo, 1 H)
Espectro 14 - RMN3C(DMSO): 176,0(C=0}; 148 (C=N); 132,0: 128,6;
128,2; 125,7 (anel aromatico}; 61,3 {CH);
59,7(CH); 38,04 (CH,) .

ME: m/e: 201 (MY100%); 159(10%); 119(27%); 194(53,3%)

T

4.12 - REACAO DE (E}- 3-FENIL-2H~AZIRINA-2-ACRILATO DE METILA(44)

COM FPENTILHIDRAZINA

A uma solucao de 201 mg (1 mmol) de (E)—}—fenil—zﬁ—azirina
2«zcrilato de metila({44) dissclvidos em 10 ml de metancl (Merck) sao
dissolvidos 0,22 ml (2 mmoles) de fenil hidrazina. Deixa-se a mistu-
ra reacional a temperatura ambiente por 20 h e no final desse tem-
po evépora—se o solvente sob pressao reduzida. A evaporagao do sol-
vente fornece 320 mg de um dleo amarelo gue & lavado com éter e por
fim com metanol. Obtém~se, entdo, 106, o mg de um sdlido incolor gue
corresponde a 38% de rendimento do 1,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1,3~dife~
nil-pirroio[3,2 c¢l-pirazol-5-ona(79).

pf: 253°-255%C
Espectro 15 =~ IV{KBr): 3200(f}; 1700{F); 1600(m); 1500{m};: 13590 {m):

11z0(8;



87

Espectro 15 - RMP(DMSO): 64,80(m, 1H); §5,40(4,J = 10 Hz}; 86,8-8,0
{m, 10H}: §8,90(s, largo, desaparece com
920)

ME: m/e: 277 {100%); 2357(7,6%); 194(40%); 104(30,7%), 91(53,8%);
77 (23%)

Espectro 15 - RMNU C(DMso): 174,9(C=0); 147,7(N-C); 143,0(C=N); 219,3;

128,7; 126,0; 119,6; 113,0 (grupo fenila):
61,7(CH); 585,7(CH); 3?,6(§3H2),

Z};na}.ise Elementar calculada para Cl7H}_5N30

8C H 3N
Calc.: 76,6 5,5 15,2

obs. : 76,7 5,6 15,8

4.13 - REACAO DE (E})-3-FENIL-2-METIL-2H-AZIRINA-2-ACRILATC DE

METILA{45) COM HIDRAZINA

A uma solugao de 215 mg (1 mmol) de (E)-3~fenil-2-metil
2H-azirina-2-acrilato de metila(4'5) dissolvidos em 10 ml de meta-
-nol (Merck) , sdo adicionados 0,0.7 ml (2,2 mrﬁoles) de hidrazina 95%.
Deixé—se a mistura reacional a teﬁperatura ambiente por 20 h e
no final deste tempo evapora-se o solvente sob pressac reduzida. A
evaporacac do solvente fornece 270 mg de um Oleo amarelo que & la
vado sucessivas veées com éter etilico e por fim com metanol. Ob-
tém~-se, entdo, 70 mg de um sOlido amarelo que corresponde a  32%
de rendimento de 1,3a,4,5,6,6a~hexahidro-3~fenil-3a-metil-pirrolo

[3,2 ¢]-pirazol~5-ona(82).
pE: 2209-2239C
Espectro 16 - IV(KBr): 3300(m); 1680 (F); 1200{m); 1450(f); 770 (¥)

Espectro RMP (CF3COOH) ¢ 2,00(s, 3 H); &3,40(d, 2H, J = 6 Hz}; 64,90

(t, 1 HY: &7,50{m, 5 H}:88,90{s, largoc, 1 H}
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Espectro 16 — RMNI3C(DMSO): 175,3(C=0); 150,6(C=N); 131,8; 128,8;
128,4; 126,2(fenila); 70,3(CH); 66,9
(CH); 37,9(CH2)F 23,9(CH3)

ME: m/e: 215 (MT100%); 117(50%); 102(33,3%3); 82(87,5%).

4.14 - METILACAO DE 1,3a,4,5,6,6a~HEXAHIDRO«3,5—DiFE§IL—PIRRO~

L.O-{3,2 c]-PIRAZOL-5-0ONA{79)

A wuma solucio de 100 mg (0,36 mmoles) de 1,3a,4,5,6,6a,
" hexahidro-3, S-difenil-pirroloi3,2 c}-pirazol—5~ona(79) dissolvidos
em 2 ml de dimetilsulfoxido, sio a@icionados 40,3 mg (0,72 mmoles)
de KOH pulverizado. Deixa-se a solucao sob agitacao e depois de 10
min adiciona-—se 0,11 ml de iodeto de metila(l,8 mmoles) deixando-—
~se em continua aéitagéo 4 temperatura ambiente por 1/2 hora. De-—
pois deste tempo, adiciona-se 10 ml de H,0 destilada & solucaoc e
extrai-se trés vezes com 10 ml de cloreto de metileno. Recolhe-se
a fase orgidnica e 1a§a—se mais 4 vezes com H,0 destilada para ga-—
rantir completa eliminacdo de DMSO. Seca~§e com sulfato de magné-
sio(Mg,S04) , evapora-se o solvente sob pressao reduzida e obteéem-
se 70 mg de um sdlido que & recristalizado de 582C12/hexano. A re
cristalizacio fornece 53 mg de um sb6lido amarelo que corresponde
a 51% de rendimento do 1,3a,4,5,6,6a-hexahidro - 3,5-difenil-4-me-
til-pirrolol3, 2 cl-pirazol-5-ona(84).
pf: 202°-204°C
Espectyro 17 — IV(KBrj}: 1700(F); 1600 (m); 1500(m); 1400{(m); 1050(£f);
| 700 (£)
Espectre 17 - RM?(CDC13}:62,7G(m, 5 H);s4,60(m, 1 H);&5,3(4, 1 H,
J = 10 Hz);:%6,80.8,00{m, 10 H)
ME: m/e: 291 (M7T8,6%); 232(5,3%); 194(32%); 158{(7,5%); 91{100%);

77(17,2%}
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Espectro 17 - RMNI3c(cpCly): 173(C=0); 129,1(M=C); 128,8(C=N);
128,65 128,4; 128,1; 125,5; 120,2;
113,0(fenilas}); 66,7(CH); 58,0 (CH) ;

35,8 (CHy); 29,29 (CHy)

4,15 — METILACAO DE 1,3a,f§,5,6,6a-HEXAHEDR(}~3-FENIL~3a—-METIL

PIRROLOI3,2 cl- PIRAZOL~5-0NA{82) .

A uma solucgdo de 90 mg (0,42 mmoles) de 1,3a,4,5,6,6a hg.
xahidro 23-fenil-3a-metil-pirrolol3, 2 cl-pirazol-5-ona(82) dissol-
vidos em 2 ml de dimetilsulfoxido sfc adicionados 47,04 mg {C,84
mmoles) de hidroxido de potédssio pulverizado. A sclucio & deixada
sob agitagd@o por 10 min e en seguida adiciona-se 0,13 ml (2,1 mmo-
les) de iodeto de metila e deixa-se sob agitacio por mais 1/2 ho-
ra. Adiciona-se; entdo, 10 ml de H,0 destilada a solugdo e extrai-
se trés vezes com 10 ml de cloreto de metilenoc. Recolhe-se a fase
~orgédnica e lava-se 3 vezes com H,0 destilada para garantir comple-
ta eliminacdo de DMSO. Seca-se com sulfato de magnésio, filtra-se,
evapora-se O solvente sob pressdo reduzida e §btém—se 40 mg de um
O0leo amarelo que corresponde principalmente a 1,3a,4,5,6,6a-hexahi
dro~3mfenil—1,3a,4wt:imetil-pirrolo[3, 2 c¢cl-pirazol-5-ona (87) e pe
guenas impurezas nao identificaveis.

Espectro 18 - RMP(CDCl3):61,7(s, 3 H);§2,6(m, 5 H);g3,0(s, 3 H);
83,4(t, 1 H);&87,25-7,8(m, 5 H)
Espectro 18 - "RMn'3c(CpCl3): 171,6(C=0); 72,6 (CH); 40,1(CHj);

34,01(CH,); 26,45(CHy); 20,9 (CHy)

*pificil atribuir valores aocs outros carbonos devido as impurezas
e a baixa intensidade dos picos.
Espectro 18 -~ IV{filme}: 16B0{(F); 1370(£f); 1170{m); 1130 (m}

ME: m/e: 243 {MT100%); 149{(34,6%); 139(30,8%); 132{234,6%}; 112(26%)
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4,16 - REACAC DE 3~-FENIL-2-FORMIL-2H-AZIRINA (42) COM HIDRAZINA

Uma solugao do 159,0 mg(l mmol) de 3-fenil-2-formil-2-me
til-2H-azixrina(42) dissolvido em 10 mg de CCl, & resfriada em ba-
nho de dgua e gelo. Em seguida adiéionawse 0,095 m1 { 3 mmoles; 96,15
mg) de hidrazina 95%‘e deixa-se a temperatﬁra ambiente por 5 horas.

A evaporacgac do solvente 3 piesséo reduzida fornece 150
mg de um sblido/dleo que & recristalizado de metanol/eter etilico.
Depois da recristalizacgao obtém-se 70 mg de um sdlido incoler gue

corresponde a 44% de rendimento do composto (72 ou 72').

Espectro 19 -~ RMP{CDSOSJ; §1,75(s, 3H); &5,0{(s, 1H); 67,60-8,10

{m, 6H).

Espectro 19 - IV(KBr) =~ 3310(F); 1600.(m); 1500(m); 1450(m); 1100 (F)
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