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Abrewviaturas ¢ simbolos.

AE - analise elementar

Alg - grupo alquil
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cm’ - 1/ centimetro
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dd - duplo dubleto

DEAD - azadicarboxilato de dietila

DEPT - Enriquecimento por transferéncia de polarizagio sem distorgdo
DMAD - acetilenodicarboxilato de dimetila

DMSO - dimetil sulféxido

dt - duplo tripleto

EM - espectro de massa



eq. - equivalente
Esq. - Esquema
Et - grupo etila

eV - elétron - Volt

Fig. - Figura
g - grama
h - hora

HETCOR - correlagdo heteronuclear ! J H-C

HOMO - orbital molecular ocupado de mais alta energia
Hz - Hertz

Imid - grupo imidazolo

i-pr - grupo isopropila

IV - infravermelho

J - constante de acoplamento em Hertz

K - grau Kelvin

Kcal - kilocaloria
| - largo
it. - literatura

LUMO - orbital molecular ndo ocupado de mais baixa energia
m - multipleto

M’ - ion molecular



Me - grupo metila

mg - mmhgrama

MHz - Megahertz

min - minuto

ml - mulilitro

mmHg - milimetros de mercurio
mmol - milimol

MOPAC 6.0 - Molecular Orbital Package 6.0 ( pacote de calculos semiempiricos de
orbitais moleculares )

m/z - razdo massa/ carga

N - normalidade de solugdo

N; - azida

NOE-DIF - efeito nuclear Overhauser diferencial
Nu - nucledfilo

P - pressdo

P. F. - ponto de fusio

pg. - pagina

Ph - grupo fenila

ppm - partes por mithdo

pKa - logantmo negativo de constante de dissociagio
Pi - grupo piridinico

q - quarteto



R - grupo substituinte

Rend - rendimento

RMN-'H - ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
RMN-"C - ressonincia magnética nuclear de carbono

s - singleto

sl - singleto largo

t - tripleto
t. a. - temperatura ambiente
Tab. - Tabela

t-But - grupo tert-butila

TCNE - tetracianoetileno

Tf - grupo triflato

TMS - tetrametilsilano

Ts - grupo tosila ou p-roluenosulfonila
Vol. - Volume

6 - deslocamento quimico em ppm

% - percentagem

¢ - angulo diedro

v - numero de onda em ¢m

A - aquecimento



SUMARIO

Esse trabalho iniciou-se com o estudo da reatividade das 1-azirinas-3-acrilatos de
metila (1f) e (1g) frente a nucledfilos nitrogenados di-substituidos como as aminas
secundarias e os diazois.  As reagdes com os diazdis forneceram os i-diazolo-2-aza-1,3-
dienos (30) que pertencem a uma classe de compostos de grande utilidade em sintese
orgdnica.  As condig¢bes de reagdo para a formagfo desses 1-diazolo-2-aza-1,3-dienos
(30) foram investigadas para se ter uma melhor compreensio do processo e para que estas
condi¢des pudessem ser otimizadas.

Estendeu-se a metodologia de produgdo dos 2-aza-1,3-dienos (30) a partir de 1-
azinnas-3-acrilatos (1) para nucleéfilos ndo nitrogenados como os alcoois e observou-se a
formagio de 1-alcoxi-2-aza-1,3-dienos (30).

Realizamos também, analises teoricas para que pudéssemos propor mecanismos
que melhor explicassem as observagdes experimentais na formacio desses 2-aza-1,3-
dienos (30).

Estudamos a reatividade desse sistema 2-aza-1,3-dieno (30) em reacdes de Diels-
Alder, investigando o seu comportamento frente a varios dienofilos. Nas reacdes de
cicloadigdo | 4 + 2 ] do 1-diazolo-2-aza-1,3-dieno (30i) com azadicarboxilato de dietila e
tetracianoetileno formou-se respectivamente a 1,2-diidro-1,2 4-triazina (53a) e a diidro-
piridina (56). E a reagdo do l-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30s) com tetracianoetileno
forneceu a tetraidro-pinidina (61).

O mesmo comportamento reativo das 1-azirinas-3-acrilatos (1) frente aos diazois
foi observado nas reagdes das 4-(1-azirinil)-3-buten-2-onas (li) e (Im) e da 3-formil-1-
azirina (1h).



Summary,

This work began with the study of the reactivity of 1-azirine-3-methyacrylates (1£)
and (1g) with di-substituted nitrogen nucleophiles such as secondary amines and diazoles.
The reactions with diazoles afforded the 1-diazolo-2-aza-1,3-dienes (30) which represent
a class of compounds with a large utility in organic synthesis. The conditions for the
formation of these 1-diazolo-2-aza-1,3-dienes (30) were investigated.

The methodology of production the 2-aza-1,3-dienes (30) from the 1-azirine-3-
acrylates (1) was used for nucleophiles without nitrogen like alcohols and the formation of
1-alcoxy-2-aza-1,3-dienes (30) was observed.

The [ 4 + 2 ] cycloadditions reactions of 1-diazolo-2-aza-1,3-diene (301) with
diethyl azadicarboxylate and tetracyanoethylene afforded respectively the 1,2-dihydro-
1,2,4-triazine (53a) and the dihydro pyridine (61).

A reactivitly similar to the !-azirines-3-acrylates (1) towards diazoles was observed
in the reactions of the 4-(1-azirinyi)-3-buten-2-ones (1i) ¢ (1m) and of the 3-formyl-1-
azirine (1h).



INDICE

I) INTRODUCAO.

i-) 1-AZIRINAS.

1.1-) Aspectos gerais.

1.2-) Sinteses de 1-azirinas (1).

1.3-) Reagbes das 1-azirinas (1) com nucleofilos.

1.4-) Reagdes entre 1-azirinas funcionalizadas ¢ nucleéfilos

Ii-) OBJETIVO.
11I-) DISCUSSAOQ.
1-) Sobre as 1-azirinas reagentes.

1.1-) Preparagio das l-azirinas (1a), (lh), (1), (1g), (1i)e (1m).
1.2-) Um resumo da reatividade ja constatada de 1-azirinas-3-acrilato de metila (1f)
e (1g) e de 3-formil-1-azirinas (1a) e (1h).

2-) Reatividade das 1-azirinas-3-acrilato de metila (1f) e (1g) frente a nucleofilos
nitrogenados di-substituidos.

2.1-) Tentativas de reagdo das 1-azirinas (1f) e (1g) com N-metil-anilina.
2.2-) Sobre o comportamento das 1-azirinas (1f) e (1g) rrente  dietil-amina,
pirrolidina e metil-aziridina.

2.3-) Reagdes das 1-azirinas (1f) e (1g) com diazois.

2.3.1-) Reagdo entre a 1-azirina (1f) € imidazol.

2.3.1.1-) 2-Aza-1,3-dienos.

23.1.1.1-) Sinteses de 2-aza-1,3-dienos.

2.3.1.1.2-) Reatividade de 2-aza-1,3-dienos.

2.3.1.1.3-) Sobre o 2-aza-1,3-dieno (30a).

2.3.2-) Reagio entre a 1-azirina (1g) ¢ imidazol.

2.3.2.1-) Hidrolise do 2-aza-1,3-dieno (301).

2.3.3-) Reagio entre a 1-azirina (1f) e pirazol.

2.3.4-) Reagio entre a 1-azirina (1f) e 3,5-dimetil-pirazol.

2.3.5-) Tentativa de reagdo entre a 1-azirina (1g) e 3,5-dimetil-pirazol.
2.3.6-) Reagdo entre a 1-azirina (1f) e 2-etil-imidazol.

2.3.7-) Reagdo entre a 1-azirina {1g) e 2-etil-imidazol.

2.4-) Reago entre a l-azirina-3-acrilato de isopropifa (1r) e imidazol

e SHRVL SV BN

12

14

14

14

16

17

17

20
21
22
30
30
32
35
36
42
44
45
48
48
50
53



3-) Reagdes das 1-azirinas-3-acrilatos de metila (1f) e (1g) com alcoois.

3.1-) Reagdo entre a 1-azirina-3-acrilato de metila (1f) € metanol.
3.2-) Reagdo entre a 1-azirina-3-acrilato de metila (1f) e etanol.
3.3-) Reagdo entre a 1-azirina-3-acrilato de metila (1g) e metanol.
3.4-) Reacdo entre a 1-azirina-3-acrilato de metila (1g) e etanol.

4-) Algumas reagOes das 1-azirinas-3-acrilatos de metita (1f) e (1g} com diazois,
usando carbonato de sddio como catalisador.

5-) Abordagens da questdo mecanistica na formagio dos 2-aza-1,3-dienos (30)
a partir das 1-azirinas-3-acrilatos de metila (1f) ¢ (1g)

6-) Reagdes das 4-(2-fenil-1-azirinil)-(E)-3-buten-2-ones (1i) e (1m) com diazdis.

6.1-) Reagdo entre a 1-azirina (1i) e imidazol.
6.2-) Reacdo entre a 1-azirina (1m) e imidazol.
6.3-) Reagdo entre a 1-azinna (1i) e 3,5-dimetil-pirazol.

7-) Estudo da reatividade frente a diendfilos, dos 2-aza-1,3-dienos (30) obtidos
a partir das 1-azirinas-3-acrilatos (1).

7.1-) Tentativas de cicloadigdes | 4 + 2 j entre o 1-diazolo-2-aza-1,3-dieno (E)
(30i) e dienocfilos.

7.2-) Reagido entre o 1-diazolo-2-aza-1,3-dieno (30i) e azadicarboxilato de dietila.

7.3-} Reacido entre o 1-diazolo-2-aza-1,3-dieno (E)-(30i) e tetracianoetileno.
7.4-) Estudo da reatividade do 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30s) frente 2 dienofilos.
7.4.1-} Reacdo entre o 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30s) e tetracianoetileno.

7.5-) Tentativas de cicloadigdo [ 4 + 2 ] intramolecular dos 1-imidazolo-2-
aza-1,3-dienos (30z) e (30a) obtidos a partir das 1-azirinas-3-acrilatos
de 1-propenila (Ip) e (1q).

7.6-) Reagdes das 3-formil-1-azirinas (1a) e (1h) com diazdis.

7.6.1-) Reacdo entre a 3-formil-1-azirina (1h) e imidazol.
7.6.2-) Reagdo entre a 3-formil-1-azirina (1h) e 3,5-dimetil-pirazol.

IV-) CONCLUSOES.

55
55
57

38
60

61

66
77
77

78
79

80

80
84
91
94
95

97

100

100
105

167



V-) PARTE EXPERIMENTAL.

a-) Generalidades.
1-)} Preparagio de 2-fenil-3-formil-1-azirina (1a).

1.1-) Preparagdo de cinamaldeido dimetilacetal (24a).

1.2-) Preparagio de i-azido-1-fenil-2-iodo-3,3-dimetoxipropano (8a).
1.3-) Preparagio de I-azido-1-fenil-3,3-dimetoxipropeno (5a).

1.4-) Preparagdo de 2-fenil-3-(dimetoximetil)-1-azirina (1n).

1.5-) Preparagio de 2-fenil-3-formil-1-azirina (1a).

2-) Preparagdo de 2-fenil-3-metil-3-formil-1-azirina (1h).

2.1-) Preparagio de a-metil-cinamaldeido dimetilacetal (24b).

2.2-) Preparagdo de i-azido-1-fenil-2-iodo-2-metil-3,3-dimetoxipropano (8b).

2.3-) Preparacdo de l-azido-1-fenil-2-metil-3,3-dimetoxipropeno (5b).
2.4-) Preparagdo de 2-fenil-3-metil-3-(dimetoximetil)-1-azirina (1j).
2.5-) Preparagdo de 2-fenil-3-metil-3-formil-1-azirina (1h).

3-) Sinteses das |-azirinas-3-acrilatos de metila (1f) e (1g).

3.1-) Preparagdo de carbometoximetileno trifenilfosforano (25a).
3.1.1-) Preparagio de bromoacetato de metila.

3.1.2-) Preparagido de brometo de carboximetila trifenilfosfonio.
3.1.3-) Prepara¢do de carbometoximetileno trifenilfosforano (25a).
3.2-) Sintese da 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de meiita (1f).

3.3-) Sintese da 2-fenil-3-metil-1-azirina-3-acrilato de metila (1g).

4-) Sintese das 4-(2-fenil-1-azirinil)-(E)-3-buten-2-ones (1i) e (1m).

4.1-) Preparagio de acetilmetilenotrifenilfosforano (25b).

4.1.1-) Preparagio de cloreto de acetoniltrifenilfosfonio.

4.12-) Preparagdo de acetilmetilenotrifenilfosforano (25b).

42-) Sintese de 4-(2-fenil-1-azirinil)-(E)-3-buten-2-one (1i).

43 -) Sintese de 4-(2-fenil-1-azirinil)-(E)-3-metil-3-buten-2-one (1m).

108

108
110

110
111
112
113
114

115

115
116
117
118
119

120

120
120
120
121
122
123

124

124
124
124
125
126



5-) Sintese de 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de isopropila (1r).

5.1-) Sintese de carboisopropoximetileno trifenilfosforano (25¢).
5.1.1-) Sintese de bromoacetato de isopropila.

5.1.2-) Sintese de brometo de carboxi-isopropila trifeniifostonio.
5.1.3-) Sintese de carboisopropoximetileno trifenilfosforano (25¢).
5.2-) Sintese da 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de isopropila (1r).

6-) Sinteses das 2-fenil-1-azirinas-3-acrilatos de 1-propenila (1p) e (1q).

6.1- ) Preparagdo de carbopropen-1-oximetileno trifenilfosforano (25d).
6.1.1-) Preparagdo de bromoacetato de 1-propenila .
6.1.2-) Sintese de brometo de carboxi-1-propenila trifenilfosfénio.

- 6.1.3-) Preparacio de carbopropen-l-oximetileno trifeniifosforano (25d).

6.2-) Sintese da 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de 1-propenila (1p).
6.3-) Sintese da 2-fenil-3-metil-1-azirina-3-acrilato de 1-propenila (1q).

7-) Reagdes entre |-azirinas-3-acrilatos (1) e diazdis. Formacio dos
|-diazolo-2-aza-1,3-dienos (30).

7.1-) Generalidades.

7.2-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30a).
7.3-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30i).
7.3.1-) Hidrohse do 2-aza-1,3~dieno (30i).
7.4-) Formagio do 2-aza-1,2-dieno (30j).
7.5-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30k).
7.6-) Formacio do 2-aza-1,3-dieno (30m).
7.7-) Formagéo do 2-aza-1,3-dieno (30n).
7.8-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (300).
7.9-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30u).
7.10-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30z).
7.11-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30a).

8-) Reacdo das 1-azirinas-3-acrilato de metila (1f) e (1g) com alcoois.
Formagfio dos 1-alcoxi-2-aza-1,3-dienos (30).

8.1-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30q).
8.2-) Formagédo do 2-aza-1,3-dieno (30r).
8.3-) Formagédo do 2-aza-1,3-dieno (30s).
8.4-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30t).

127

127
127
127
128
128

129

129
129
130
130
131
132

133

133
134
136
137
138
139
142
144
147
149
152
154

156

156
157
159
160



5-) Sintese de 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de isopropila (1r).

5.1-) Sintese de carboisopropoximetileno trifenilfosforano (25¢).
5.1.1-) Sintese de bromoacetato de 1sopropila.

5.1.2-) Sintese de brometo de carboxi-isopropila trifenilfosfénio.
5.1.3-) Sintese de carboisopropoximetileno trifemilfosforano (25c).
52-) Sintese da 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de isopropila (1r).

6-) Sinteses das 2-feml-1-azirinas-3-acrilatos de 1-propenila (1p) e (1q).

6.1-) Preparagéo de carbopropen-1-oximetileno trifenilfosforano (25d).
6.1.1-) Preparacdo de bromoacetato de 1-propenila .
6.1.2-) Sintese de brometo de carboxi-1-propenila trifenilfosfonio.

6.1.3-)} Preparagdo de carbopropen-1-oximetileno trifenilfosforano (25d).

6.2-) Sintese da 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de 1-propenila (1p).
6.3-) Sintese da 2-fenil-3-metil-1-azirina-3-acrilato de 1-propenila (1q).

7-) Reagdes entre 1-azirinas-3-acrilatos (1) e diazois. Formagdo dos
1-diazolo-2-aza-1,3-dienos (30).

7.1-) Generalidades.

72-) Formagido do 2-aza-1,3-dieno (30a).
7.3-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (301).
7.3.1-) Hidrolise do 2-aza-1,3-dieno (301).
74-) Formagdo do 2-aza-1,2-dieno (30j).
7.5-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30k).
7.6-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30m).
7.7-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30n).
7.8-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (300).
79-) Formacgdo do 2-aza-1,3-dieno (30u).
7.10-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30z).
7.11-) Formagio do 2-aza-1,3-dieno (30a).

8-) Reagdo das 1-azirinas-3-acrilato de metila (1f) e (1g) com alcoois.
Formagio dos 1-alcoxi-2-aza-1,3-dienos (30).

8.1-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30q).
8.2-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30r).
8.3-) Formacgéo do 2-aza-1,3-dieno (30s).
8.4-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30t).

127

127
127
127
128
128

129

129
129
130
130
131
132

133

133
134
136
137
138
136
142
144
147
149
152
154

156

156
157
159
160



9-) Reagdes entre o propiolato de metila e diazois.

9.1-) Formag¢io do imidazolo-acrilato de metila (51).
9.2-) Formacio do 3,5-dimetil-pirazolo-acrilato de metila (52).

10-) Reagdes dos 2-aza-1,3-dienos (30i) e (30s) com dienofilos.

10.1-) Reagédo entre o 2-aza-1,3-dieno (301) e azadicarboxilato de dietila (DEAD).

Formagdo da 1,2-didro-1,2,4-triazina (53a).

10.2-) Reagdo entre o 2-aza-1,3-dieno (30i) e tetracianoetileno (TCNE).
Formagdo da diidro-piridina (56).

10.3-) Reacdo entre o 2-aza-1,3-dieno (30s) e tetracianoetileno (TCNE).
Formagdo da tetraidro-piridina (61).

11-) Reagdes entre a 1-azirina (1h) e diazois.

11.1-) Reagdo entre a 1-azirina (1h) e iimidazol. Formacio do -imino-alcool
(62a) e do 2-aza-1,3-dieno (30p) .

11.1.1-) Formagio do B-imino-aldeido (63a).

11.2-) Reacdo entre a 1-azirina {1h) e 3,5-dimetil-pirazol.

Formagdo do B-imino-alcool {62b).

REFERENCIAS.

ESPECTROS.

Espectros ac 1V :  do ilideo (25a) e da 1-azirina (1f).

Espectros de RMN-"H :  da 1-azirina (1f) e da l-azirina (1g).

Espectros de IV :  do ilideo (25b) e do seu sal precursor.

Espectros de RMN-"H : da 1-azirina (1i) e da 1-azirina (1m).

Espectros de IV ;. do ilideo (25¢) € do seu sal precursor.

Espectros de IV e RMN-'H da 1-azirina (1r).

Espectros de IV :  do ilideo (25d) e do seu sal precursor.

Espectros de IV e RMN-'H da 1-azirina (1p).

Espectros de IV e RMN-'H da 1-azirina (1q).

Espectros de IV e RMN-"H do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30a).

Espectros de RMN-""C e NOE-DIF em 6,5 ppm do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30a).
Espectros de IV e RMN-"H do 2-aza-1,3-dieno (E)-(30i).

Espectros de RMN-"C ¢ NOE-DIF em 4,6 ppm do 2-aza-1,3-dieno (E)-(30i).
Espectros de RMN-"H e RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(39j).

Espectros de IV e RMN-'H do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30k).

Espectros de RMN-"H e RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (E)-(30k).

Espectros de IV e RMN-'H do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30m).

162

162
163

164

164

166

167

168

168
171

172

174

179

179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189
190
191
192
193
194
195



Espectros de IV e RMN-"H do 2-aza-1,3-dieno (E)-(30n).

Espectros de RMN-'H e RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30n).
Espectros de TV e RMN-'H do 2-aza-1,3-dieno (E)-(300).

Espectros de RMN-'H e RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (Z)~(300).
Espectros de RMN-"H e RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30z).
Espectros de RMN-'"H ¢ RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (E)-(30c).
Espectros de RMN-'H e RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30q).
Espectros de RMN-'"H e RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30r).
Espectros de RMN-'H da mistura (Z) e (E) = (1:2) do 2-aza-1,3-dieno (30s)
e espectro de NOE-DIF em 4,7 ppm de (Z)-(30s).

Espectros de 1V e Massa da 1,2-diidro-1,2,4-triazina (53a).

Espectros de RMIN-"H a temperatura ambiente e 4 300°K da 1,2-diidro-
1,2,4-triazina (53a).

Espectros de dupla irradiagdo em 1,1 ppm e 3,4 ppm da 1,2-diidro-
1,2,4-triazina (53a).

Espectros de dupla irradiagio em 4,2 ppm e de RMN-"*C da 1,2-diidro-
1,2,4-triazina (53a).

Espectro de HETCOR da 1,2-diidro-1,2,4-triazina (33a).

Espectro de COSY da 1,2-diidro-1,2,4-triazina (53a).

Espectros de TV e RMN-'H da diidro-piridina (56).

Espectros de Massa e de RMN-"C da diidro-piridina (56).

Espectro de NOE-DIF em 2,0 ppm da diidro-piridina (56).

Espectros de TV e RMN-"H da tetraidro-piridina (61).

Espectro de NOE-DIF em 2,1 ppm da tetraidro-piridina (61).

Espectros de IV ¢ RMN-'H do B-imino-alcool (62a).

Espectros de RMN-"C do B-imino-alcool (62a) e de IV do 2-aza-
1,3-dieno (30B).

Espectros de RMN-'H e de NOE-DIF em 6,4 ppm do 2-aza-1,3-dieno (308).

Espectros de IV e RMN-"H do B-imino-alcool (62b).

196
197
198
199
200
201
202
203

204
205

206

207

208
209
210
211
212
213
214
215
216

R

P §

218
219



I-) INTRODUCAO.

1-) 1-AZIRINAS.
1.1-) Aspectos gerais.

1-Azirinas (1) sfo compostos heterociclicos de 3 membros que contém uma ligagéo
imino no anel. A compressdo nos angulos e 0 encurtamento das ligagdes conferem a esse
sisterna uma grande tensdo anelar que o torna bastante reativo e também interessante para
estudos tedricos e de mecanismos de reagdes. Apesar da grande tensio do anel, as I-
azirinas (1) podem ser isoladas como éleos ¢ até mesmo como solidos de baixo ponto de
fuséo.

E reconhecido o potencial sintético do sistema 1-azirina para transformagio em outros
compostos heterociclicos.' O carbono 2 dos anéis de 1-azirinas (1), sendo deficiente de
elétrons, permite a este heterociclico atuar como eletrofilo. O par de elétrons do
nitrogénio, por outro lado, confere a esse sistema um carater nucleofilico. 1-Azirinas
(1) também participam de rearranjos mtramoleculares, de reagdes de cicloadigfo
( funcionando como um sistema de 2 ou 4 elétrons )} € também de reagdes com metais e
organometalicos."




1.2-) Sinteses de 1-azirinas {1).

Em 1932, Neber e colaboradores sugeriram pela primeira vez a formag¢do de um
intermediario  1-azirina (D quando estudavam a conversio de oximas
p-toluenosulfonatos (3) & o -aminocetonas, em presenca de base.” A estrutura desse
intermediario foi confirmada 20 anos mais tarde por Cram e Hatch ( Esq. 1 ) que
observaram a conversdo das oximas p-toluenosulfonatos (3) nas aziridinas (4), na

presenca de pinidina. O tratamento das aziridinas (4) com carbonato de sodio forneceu as
azirinas (1).

Esq.1
OTs
,CH 1\/
N TsCl R1\)K
R1\)KR Rz
2 (3)
(2)
N H
N
Z E ;Rz R
R " y
@7
R N \
59% ~
(1) (4)
NO,
R, = R, = CHs, Ph
NO,




Muitas modificagdes da reagio de Neber foram desenvolvidas.'*® Porém, o método
que veio a se tornar mais geral para a sintese de 1-azirinas é a termoélise de vinil-azidas,
reportado pela primeira vez em 1961 por Smolinsky. A termdlise das vinil-azidas (5)
( Esq.2 ) fornece as 1-azirinas (1) e pequenas quantidades de ceteniminas (6). °

(5) (1) (8)
(50 % - 60%) (5% )

R

Ph: n-Bu CH,

O mecanismo suge:ido para essa conversdo, mostrado no esquema 3, envolve a
perda de nitrogénio com a formagéo de vinil-nitreno (7).

Esq.3

P K K A

(3) (1) (1)




Mais tarde, Hassner e colaboradores mostraram que vinil-azidas (5) podem ser
preparadas a partir da adigio regioespecifica de iodo-azida a olefinas( Esq.4 ).' < ° O
mecanismo de adigio da iodo-azida, gerada de monocloreto de iodo e azoteto de sodio,
se inicia pela formagdo do ion ioddnio. A abertura do anel do ion ioddnio pelo ion
azoteto fornece as P-iodo-azidas (8). Sendo que a diregio da adigdo do ion azoteto esta
associada ao carbocation mais estavel.

O uso de base promove a eliminagdo estereosseletiva de HI das B-iodo-azidas (8)
originando, através do mecanismo anticoplanar, as vinil-azidas (5) em bons
rendimentos. A termolise de (5) produz as 1-azirinas (1).

Esq.4
® |
|
H R, IN5 H R, R,RZ N -HI
; "H N3 base
Ri R; H !
Ra,, R2=H,Alq.,Af (é) 60-100%
N
R, Rz A / H
—— - >=< —_— /i §<
Ny H Ry R,
{5) 50-92% (1) 45-100%

Padwa e colaboradores estenderam o método anterior a sintese de 1-azirinas mais
funcionalizadas. Prepararam a 1-azirina (la) que contém o grupo aldeido na posi¢io 3
(Esq.5) a partir do tratamento de cinamaldeido dimetil acetal (9) com iodo azida,
seguido por desidrohalogenagio, termolise e hidrolise aquosa.’



A l-azirina (1a), por sua vez, ¢ muito Gtil na sintese de outras 1-azirinas vinil
substituidas (1), através de reagdes de Wittig do grupo aldeido com ilideos de fosforo.”

Esa 5
N
Ph H y
H CHOCHy), CHOCHy),
(2)
HAOMH®
N (Ph);P=CHR N
AH AH
Ph CH=CHR Ph CHO
(1) 100% (1a) 58%
R= CO,CH; » CN , COPh , CHO, Ph

1.3-) Reagdes das 1-azirinas (1) com nucledfilos.

As 1-azirinas (1) possuem caracteristicas estruturais que as tornam bastante versateis
como substratos em sinteses. O carbono 2, com hibridizagio sp’, acarreta uma tensio
anelar fazendo com que esses sistemas sejam bastantes reativos tanto com nucleéfilos
como com eletrofilos. A ligagio n € bastante reativa para cicloadi¢des e o par de elétrons
isolado do nitrogénio lhe confere basicidade para protonacio ou complexagio com
metais.'

Entretanto, interessa-nos particularmente ressaltar a reatividade ¢ o comportamento
de 1-azirinas frente a nucledfilos, onde a eletrofilicidade desses anéis ¢ associada com a
polarizagdo da ligagcdo C=N.



Um exemplo simples € o da redugdo estereoespecifica e quantitativa da 2-fenil-3-metil
-1-azirina (1b) por hidreto de aluminio e litio, fornecendo a cis-aziridina (4a) ( Esq.6 ).
A aproximagdo do hidreto ocorre exclusivamente pelo lado menos impedido da 1-azirina
(1b)."

Esq. 6
H
N Ph N
Z E L+CHy LA, | “. / \.CH
Ph H H H
(1b) (4a)

Carbénions também adicionam-se aos anéis de 1-azirinas (1). A reacdo do ion
triclorometideo com a 1-azirina (1b) fornece a aziridina (4b) ( Esq.7 ).” Apos tratamento
com base, (4b) sofre ciclizagdo e rearranjo a 1-azetina (10).

Esq. 7
N e H o ¢
CH ccl N t N
Z }, s T2, Ph CH, DMSO/KOBu Ph CHs
Ph - =
H Cl,C H Ci,C H
(1b) (4b) 75%
c
/ M N. Ph
N—— " 4 cl y
- CH;,
| ~#Ph
cl Cl
cl H
(10) 55%




Qutros nucleodfilos que reagem com 1-azirinas sio as aminas e seus derivados.

Um

exemplo € o estudo reahizado por Smolinsky e Feuer( Esq. 8 ). Nesse estudo observou-
se que a adigdo da anilina ao carbono 2 da l-azirina (1c) leva a formagdo da benzanilida
(11), juntamente com pequenas quantidades da pirazina (12) e do pirrol (13)."

A formagdo de (12} e (13) € atribuida a quebra da ligagdo C»-N de um anel de aziridina

intermediario (4¢), com transferéncia de H .
processo sofre dimerizagdo e posterior oxidagdo.

Em seguida,

o composto formado nesse

. | .
o
Ph N H

(12) 2%

Ph

ilvh
N Ph
PhHN: [

Esq. 8
H
N oV :NCH;3 o
H  PhNH; ~nE I H0® i
—_— / o —» PhNHCPh ———» PHNHCPh
P H 175°C Ph \N/
(1) Ph (1) 22%
H
(N :NH,
PhNH, o f E H M Ph | 1)dimerizagao
0 —_— C—CH, ——>
78 H(pl,: H { 2)oxidagdo
‘NPh
P (a0)

NHPh

(4%

(13) 9%




1.4 -) Reagdes entre 1-azirinas funcionalizadas e nucleéfilos.

Quando 1-azirinas apresentam-se funcionalizadas na posicdo 3 do anel, o estudo
desses sistemas se torpa mecanisticamente interessante e bastante Gtil para a sintese de
compostos heterociclicos. Apesar da maior parte das referéncias contidas na literatura
reportarem-se a anéis de i-azirinas alquil ou aril substituidas, ha estudos importantes
sobre a preparagdo e a reatividade de 1-azirinas funcionalizadas no carbono 3.*¢"

1-Azirinas funcionalizadas, que contém centros eletrofilicos exociclicos além da
ligacio imino endociclica, sdo importantes para a produgido de ja conhecidos ou novos
compostos heterociclicos.  Estudos sobre o comportamento desse sisiemas frente a
nucleofilos nitrogenados foram iniciados pelos grupos de Nishiwaki,''*©? de Ullman e
Singh '** e foram desenvolvidos também em nosso laboratorio. '2 ™2

Reagdes entre 1-azirinas funcionalizadas e compostos nitrogenados sdo mostradas
em estudos do comportamento de 1-azirinas -3-carbofuncionalizadas (1) com os dois
nitrogénios nucleofilicos da hidrazina( Esq. 9 ). Esses estudos chamam a atengdo para a
mudanga do caminho reacional levando a diferentes compostos heterociclicos
dependendo da 1-azirina ser di ou tri-substituida.''® '2**



R NH, Ph N R - /@,N\ N,
Ph Ry — > Yj H Ry Ry
-H,0 {15a)
- 1Ba e

P NH
(1) (14a) rey ™ P R\ NH, ?
~H +
- —» N
R1H,Ph N_ \N R,
Ry H
(17a) (16a )

R=CH,ph  Ph R, Pn N R
6 ~H H
N eN >

M
- , H H
Ph ' -RH N o (18b) {15b)

H
Ph NH Ph NH
(1) (14b) }A z ?
- N ;H'> N\
Ry = NH;, OCHs N N OH
H H
(17b) (16b)

Essas reagdes ocorrem atraves dos 2 centros eletrofilicos das 1-azirinas (1)
formando as bicicloazindinas intermedianias (14). Quando R=CH; ou Ph ocorre a
clivagem da ligag8o C,-C; das bicicloaziridinas e gera¢do das triazinas (15). Quando
R=H, a formacgdo de (14) € seguida de clivagem C,-N fornecendo derivados de pirazol
(16). As clivagens das bicicloaziridinas intermediarias (14) ocorrem devido a tensio no
anel de 3 membros. Apesar de nio constar nenhuma sugestdo na literatura em relagio a
diferenca em comportamento observada, visualizamos a situagio da seguinte forma :
quando a 1-azirina € tn-substituida ndo ha rearranjo de hidrogénio para aromatiza¢io nos
intermediarios (17) provenientes da quebra da ligagdo C>-N, o que leva a reversibilidade
e a reagdo seguir outro caminho que € a guebra da ligagdo C,-C; formando os
intermediarios (18) cujas cargas negativas sdo estabilizadas pela proximidade da ligagdo
C=N ou C=0.



1-Azirinas-3-acrilatos (1), por possuirem 2 centros eletrofilicos exociclicos,
possibilitam um maior estudo da reatividade de sistemas l-azirinas e aumentam a

versatilidade para a sintese de novos compostos heterociclicos.

Nas reagdes das 1-azirinas-3-acrilatos (1) com nucleéfilos bidentados como hidrazina

ha a formagdo de biciclos do tipo pirrolo-pirazol (20) ( Esq.10 )."”

Nessas reacdes

ocorre a participagdo dos 3 centros eletrofilicos dessas 1-azirinas e a bicicloaziridina
intermediaria (14c¢) sofre clivagem C,-N com transferéncia de H' que é o comportamento

mais comum na quimica desses sistemas.

Esqg. 10
N
R NH;NH,
—_—
Ph H MeOH
H COMe
(1)
R=H,CH,
P R
NH
Ne_ e
N 0
[ H
H
(20)32-43%




b1

Em um recente trabatho desenvolvido em nosso laboratorio, procurou-se investigar
qual o comportamento de 1-azirinas-3-carbofuncionalizadas nio contendo a carbonila
ligada diretamente ao anel ¢ havendo também a possibilidade de doagfio de densidade
eletronica para este. A presenca de um metileno entre a carbonila e o anel da 1-azirina
(1d) fez com que, em meio basico, houvesse a forma¢io de uma carga negativa
adjacente ao carbono 3 ( Esq. 11),"” possibilitando a doagdo de densidade eletrdnica para
o anel e levando a clivagem pouco comum da ligagio C;-N. O imino 4nion formado (21)
adicionou-se a molécula de acetaldeido produzindo a inédita 3-oxazolina-5-acetato (22).

Esq. 11 Ha/[(()
1 Cl
N Nﬁ H
H o base H o
—_— _—
P CHyCHO PR 2 3
H Hbase®
(1d)
O H CH,
CHg—{ >| o°
N N Hbase
. OCH3 —_— OCH3
P Ph
21y © O
Y
_ N (@] o Base: DABCO ou
P OCH,
75%
(22)
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1I-) OBJETIVO.

Os estudos sobre a reatividade de l-azirinas-3-carbofuncionalizadas frente a
nucledfilos mostram uma grande versatilidade na sintese de compostos heterociclicos
dificeis de serem obtidos por outros caminhos ¢ ampliam os conhecimentos mecanisticos
sobre a quimica de anéis 1-azirinas.

Comparando os esquemas 9, 10 e 11, contidos no item 1.4 da introdugio,
podemos notar como a natureza dos substituintes na posi¢do 3 das 1-azirinas influenciam
no tipo de clivagem do anel e determinam os compostos resultantes.  Porém, o
comportamento mais comum nas reagdes de 1-azirinas-3-carbofuncionalizadas frente a
compostos nitrogenados como as aminas primdrias € a clivagem C,-N dos anéis de
aziridinas mntermedidrios, com a transferéncia do hidrogénio remanescente do nucleéfilo
(Esq . 10 ). Se o nucledfilo ndo possuisse um segundo hidrogénio que pudesse ser
transferido, como nas aminas secundarias, poderia ocorrer a nfio abertura dos anéis de
aziridinas mtermedidrias (4) ou as clivagens poderiam acontecer através da ligacio C;-N
ou G,-C; por influéncia de fatores eletronicos dos substituintes na posigdo 3 ( Fig. 1).
Entretanto, nio ha estudos relativos ao comportamento de l-azirinas -3-
carbofuncionalizadas com nucleéfilos nitrogenados di-substituidos, ou seja, que ndo
possuam outro hidrogénio para ser transferido com a clivagem C,-N de um anel de
aziridina intermediario.

|
Aﬁ

(4)
D = grupo doador de elétrons

H H
11
N

A A
(4)

A = grupo aceptor de elétrons
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Visando estudar como grupos retiradores de densidade eletrénica situados na
posi¢io 3 do anel l-azirina poderiam influenciar no curso das reagdes com nucleofilos
nitrogenados di-substituidos como as aminas secundarias, as quais contém somente |
hidrogénio para ser transferido na adigdo ao anel das l-azirinas, investigamos os
comportamentos dos sistemas (1f) e (1g) ( Fig. 2 ) em reagdes com N-metil-anilina, que
contém o par de elétrons ndo ligante do nitrogémio em ressonancia com o anel aromatico.
Com dietil-amina a qual contém o nitrogénio com hibridizagio sp® mais nucleofilico que as
aminas aromaticas. Com a pirrolidina e a metil-aziridina que s3o representantes das
aminas alifaticas ciclicas. E também com os imidazéis e pirazdis que possuem o
nitrogénio nucleofilico com hibridizagdo sp* ( Fig. 2)."**

Também procuramos averigiiar como a substitui¢do do hidrogénio pelo grupo metila
na posigio 3 das l-azirinas em estudo poderia influenciar no caminho reacional.

Tentamos estender os resultados obtidos das reagdes entre as 1-azirinas-3-acrilatos
de metila e diazois, para os sistemas 1-azininas (1), (1m), (1a)e (1h)

Fig.2
N N N
R R R
Ph " P " Ph
CHO
H OCHs OCH;
(1) -R=H (1) - R=H {1a)-R=H
(19.)_R£H3 (m)» R=CH3 (J"'h)-R=CH3
H H
h{ H | I
N | N N
O () /N
AV N
N-metii-anilina dietil-amina pirrolidina 2-metil-aziridina
0 I
|
N
N: -
imidazol pirazol

Com esse trabalho pretendemos continuar o estudo da reatividade de 1-azirinas
funcionalizadas possuindo centros eletrofilicos exociclicos, frente a nucledfilos,
comparando as diferengas e semelhangas de mecanismos anteriores e procurando obter

compostos de interesse em sintese organica, e assim contribuir para o conhecimento da
quimica de anéis 1-azirinas.
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111-) DISCUSSAOQ.

1-) Sobre as 1-azirinas reagentes.

1.1-) Preparagdo das 1-azirinas (la), (lh), (1), (1g), (1i) e (lm).

As sinteses da 2-ferul-3-formil-1-azirina (la) ¢ da 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de
metila (1f) foram reportadas pela primeira vez por Padwa e colaboradores ( Esq. 5,

Introdugdo, item1.2).7

A partir do relato contido no trabalho de Padwa,
introduzidas anteriormente em nosso laboratdrio nas sinteses de (1a) e (1f).

algumas modificagdes foram
Procedeu-se

também de modo analogo nas sinteses da 2-fenil-3-metil-3-formil-1-azirina (1h) e da 2-

fenil-3-metil-1-azirina-3-acrilato de metila (1g),

que ate aquele momento eram inéditas

(Esq. 12)."° Os reagentes iniciais foram os cinamaldeidos (23) e a primeira etapa
constou da protegdo da carbonila a fim de que a mesma ndo reagisse nas etapas seguintes.
Os cinamaldeidos dimetil acetal (24) sofreram reagdes de adi¢io de IN: fornecendo as
lodo-azidas (8), seguindo-se de desidrohalogenagio para formar as vinil-azidas (5). A

termolise de (5) resultou nas

2-fenil-3-(dimetoximetil) -1-azinnas (in),
hidrolizadas para originar as 3-formil-1-azirinas.

que foram
As reacdes de Wittig do ilideo de

fosforo (25a) com o grupo aldeido das 1-azirinas (1a) e (1h) forneceram as 1-azirinas-3-

acrilato de metila (1f) e (1g) respectivamente.

Esq. 12
|
Ph R CH(OCH,) Ph R IN —
< — — ohCHOCH),
H CHO  MeCH H CH(OCHs), CH:CN
(23) (24) 85% H (8) 80%
DBU ou DABCO Ns R cHAL N R HO@ N R
> : e i AV
Gote a dioxano Ph CHO
Ph CHOCH3), CH(OCHg), ¥°%
{(5) 83% (1) 70% g E)i3°§ ;
__a - =
(1h)-R=CH,
N
N CeHe R
R
phA +  (Ph)jP=CHCOMe ———» pp H
o H 959, COMe
(1la)-R=H (25a) (1) -Ron
(1h)-R=CH,
(1g)-R=CH,




i3

Procedemos de maneira semelhante em nosso trabalho para a preparagio dessas 1-
azirinas. Porém, introduzimos a sintese das inéditas 4-(2-fenil-1-azirinil)-(E)-3-buten-2-
ones (1i) e (Im), produzindo para tanto o ilideo {25b) a partir da cloroacetona e
trifenilfosfina, conforme procedimento descrito por Ramirez e Dershowitz { Esq. 13 )."

Esq.13
o} 0
9 CeHs (Ph)ﬁ\* ©  NaOH
Ph}.P Cl —_— :)I\
C|\)K + (Ph) —_— MO (Phyp
75% { 25b ) 70%
o N

As reacdes de Wittig das 1-azirinas (1a) e (1h) com o ilideo (25b) para formar as 1-
azirinas (1i) e (1m) respectivamente foram realizadas a temperatura ambiente, em
benzeno, que sdo as mesmas condigdes das reagdes entre (1a) e (1h) com o ilideo (25a)
para formar as l-azirinas (1f) e (1g) ( Esq. 12 )."*'**  Porém com o ilideo (25b) as
reacdes duraram 2 semanas para se completarem, ao passo que as reagdes com o ilideo
(25a) duram apenas 12 horas. Uma explicagdo para essa diferenga observada € que o
ilideo (25b) possui a carbonila de cetona que estabiliza mais a carga negativa do carbono
o do que a carbonila de éster do ilideo (25a). Em consequéncia, o carbono a de (25b)
tem menor tendéncia em realizar o ataque nucleofilico a carbonila do grupo aldeido na 1-
azirina (1a) ( Fig. 3)."°""



Tab. 1 - RMN-'H ( 300 MHz, CCl;/TMS, ppm (Hz) )da l-azirina (1i).

OCCH;

H,

H,

H,

5H arom

2,12 5

2.79d (7,6)

6,37dd (16,0 ¢ 7,6 )

6,23d(16,0)

7,50-7,80 m

Tab.2 - RMN-'H( 300 MHz, CCl;/TMS, ppm (Hz) ) da l-azirina (1m).

CHa

OCCH;

H,

H;

S5H arom

1.55 5

2,135

6,41d(16,1)

6,07d(16,1)

7,50 - 7,80 m
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Fig. 3

Mecanismo da reagéo de Wittig:

i ) ) | T
@ -— o~ o w-— L L
)k + PhP—C—R —™ ‘i: <|3 R =— C=C—R *+ PhPO
O—PPh,
itideo oxafosfetano
lideos: o s

® © @ I
PhsP—C—C—OQCH; <> PhP—C=C—0OCH;

25a

o
® © @ |
PhsP—C—C—CH,3 - PhzP—C—=—C—CH;

25b

O maior tempo das reagdes de Wittig para formagéo das 1-azirinas (li) e (1m) ndo
comprometeu os rendimentos, que foram de 96% em média.

O que diferencia os espectros de RMN- 'H das 1-azirinas (1i) e (1m) dos espectros
das 1-azirinas-3-acrilatos de metila (1f) e (1g) € a presenga da metila hgada a carbonila ao
invés da metoxila de éster, sendo o seu valor de & para (1i) de 2,12 ppm e para (1m) de
2,13 ppm ( Tabs. 1e2).

1.2-) Um resumo da reatividade ja constatada de 1-azirinas-3-acrilato de metila (1f) e
(1g) e de 3-formil-1-azirinas (1a) e (1h).

Os primeiros estudos sobre a reatividade de (1f) e (1a) foram realizados por Padwa
¢ colaboradores, onde esses sistemas foram submetidos a termolise e fotolise gerando,
por expansio do anel, pirrois funcionalizados.”

Dando continuidade as investigagbes sobre o comportamento desses sistemas
possuindo centros eletrofilicos exociclicos além da ligagdo imino do anel 1-azinna,
foram efetuados anteriormente em nosso laboratorio reagdes de (1f), (1g), (laj e (1h)
com nucledfilos nitrogenados. '
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As 1-azirinas (1a) e {(1h), que possuem a fungio aldeido mais eletrofilica que as
fungdes éster ou cetona em l-azirinas, em reagdes com hidrazina mostraram-se
convenientes para a sintese de heterociclicos nitrogenados do tipo pirazol e triazina, de
maneira relativamente simples ( Esq. 9 - Introdugfo - item 1.4 ). O curso dessas rea¢des
fot influenciado pelos substituintes na posigao 3.

Nas reagoes das 1-azirinas -3-acrilatos de metila (1f) e {1g) com hidrazina houve a
ruptura preferencial da ligagdo C,-N levando aos inéditos biciclos do tipo pirrolo-pirazol
(Esq. 10 - Introdugéio - item 1.4 ).

Estes estudos mostraram a versatilidade dos sistemas (1f), (1g), (la) e (1h) em
reagdes com nucleofilos nitrogenados para a produgdo de compostos heterociclicos
dificeis de serem obtidos por outros caminhos e ampliaram também os conhecimentos
mecanisticos sobre aneis de l-azirinas.  Isso nos motivou a continuar investigando
reacdes desses sistemas com outros tipos de nucleofilos.

2-) Reatividade das 1-azirinas-3-acrilato de metila (1f) e (1g) frente a nucleofilos
nitrogenados di-substituidos.

2.1-) Tentativas de reagio das 1-azirinas {1f) e {1g) com N-metil-anilina.

Nio encontramos indicagdo na literatura que fosse referente a adi¢do de aminas
aromaticas aos an€is de 1-azirinas-3-carbofuncionalizadas. Em algumas reagdes os
produtos sdo provenientes da adi¢dio ac centro eletrofilico carbonilico, como no exemplo
da formagdio da base de Schiff (I1p) a partir da reagdo entre a l-azirina (1a) e anilina,
onde foi necessario o uso de aguecimento ( Esq. 14 ).’

Esg. 14
N H NFp N H
T
Ph H + —soﬂb Ph
Cett, 1h N—Ph
0 H
(1a) ( 1p) ndo puificada

Apesar dessas observagdes, resolvemos iniciar nosso estudo usando a N-metil-
anilina como representante das aminas aromaticas secundarias e comparar a reatividade
com a das aminas aromaticas primarias.



Tab. 3 - RMN-'H( 100 MHz, CDCl/TMS, ppm ( Hz) ) do pirrol (28a).

OCH;

H;

H,

5H arom

NH

3,84 s

7,00d(4,0)

6,60 d(4,0)

720-7.80m

10,20 s largo

Tab. 4 - RMN -"H (300 MHz, CCl,/ TMS, ppm ) do pirrol (28b).

CH.

OCH:

Hs

5H arom

NH

2,24_ ]

374 s

6,65 s

7,23-7,93 m

9,52 s largo
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Mantendo-se a 1-azirina-3-acrilato de metila (1f) na presenca de N-metil-anilina
em uma proporgdo equimolar,  usando diclorometano como solvente, nio observamos
reagdo apos varios dias a temperatura ambiente.

Procurando saber se ¢ a presenca do grupo metila ligado ao nitrogénio da N-
metil-anilina que impede a aproximag3o das 2 moléculas ou, se é a fraca basicidade das
aminas aromaticas ( ver pka's - Fig. 4 )" que faz com que elas ndo sejam reativas para a
adicdo ao sistema l-azirina (1f) como ndo s3o para outros anéis de l-azirinas -3-
carbofuncionalizadas, realizamos também a tentativa de reagio de (1f) com a p-toluidina
nas mesmas condigdes. Com 3 dias o espectro de RMN- 'H em 80 MHz mostrou os
reagentes ainda. Porém, a intensidade do sinal correspondente ao grupo metila da p-
toluidina apresentou-se maior que os outros sinais presentes no espectro, sugerindo
alguma transformagio de (1f) sem incorporagdo da amina. Mantendo-se por mais tempo
a mistura em diclorometano, observamos o consumo de (1f) ¢ a presenga ainda da p-
toluidina.  Porém, ndo conseguimos caracterizar algum composto resultante da
transformacio de (1f).

Fig. 4
N
NH, NH(CHy &
CH;
anilina N-metil-anilina p- toluidina
pKa =463 pKa =485 pKa = 5,08

Como a l-azirina (1g) possui maior impedimento espacial e resiste um pouco mais
a0 aquecimento que (1f), tentamos reagir a l-azirina (1g) com a p-toluidina, em
benzeno a aproximadamente 70°C. Entretanto, depois de 8 dias o espectro de RMN- 'H
em 300 MHz mostrou a presenca ainda dos reagentes, sendo que a 1-azirina (1g) estava
em menor propor¢io que a p-toluidina. Este espectro indicou também a formacio de um
outro sistema cujos os valores de deslocamentos quimicos sio referentes ao pirrol (28b)
proveniente da expansdo do anel da 1-azirina (1g) devido ao aquecimento ( Esq. 15).

O pirrol {28b) foi formado anteriormente em uma de nossas tentativas de adicionar
carbdnions ao anel da l-azirina (lg) através de uma reagdo de Reformatsky, onde
usamos refluxo e catalise por Zn-Cu .  Ele foi isolado como um solido de ponto de fusdo
105 - 106 ° C.  As atribui¢es das bandas no espectro de IV [ 3303.2 ecm™ ( N-H ) e
1697.1 em™ ( C=0) ] e dos sinais no espectro de RMN-'H foram feitas em analogia ao
pirrol (28a) que foi observado por Padwa e colaboradores, na termolise da 1-azirina
(1f).” A diferenca a se notar no espectro de RMN- 'H de (28b) em relagdo ao de (28a) é a

presenga do sinal da metila ligada ao pirrol, que apresenta o deslocamento quimico de
220 ppm ( Tabs. 3e4).
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Esq 15
N
R A
P
(1f) R=H COLCHy
(19) R=CH,
h\/i H Ph N_ ,COCH,
R/ \H
(27) (28a)R=H
(28b YR=CH,

Essas tentativas sugerem que a fraca nucleofilicidade das aminas aromaticas frente ao
sistema 1-azirina-3-acrilato de metila faz com que as reagdes entre esses sistemas ndo
sejam vidveis em condi¢des brandas.
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2.2-) Sobre o comportamento das l-azirinas (1f) e (1g) frente i dietil-amina,
pirrolidina ¢ metil-aziridina.

Resolvemos investigar o comportamento das 1-azirinas (1f) e (1g) frente as aminas
alifaticas secundérias que, por possuirem maior basicidade que as aminas aromiticas
secundarias ( ver pKas, Figs. 4 e 5),'® poderiam ser mais nucleofilicas frente ao sistema
1-azirina-3-acrilato de metila, reagindo em menos tempo sob condi¢des brandas, sem
haver decomposigdo dessas 1-azirinas.

As reagdes do sistema (1f} e (1g) com dietil-amina, pirrolidina ¢ 2-metil-aziridina
foram realizadas em diclorometano, a temperatura ambiente e em média durante 3 dias.

Os espectros de RMN- 'H em 300 MHz dos brutos dessas reagdes apresentaram-se
sem o8 reagentes, porém continham muitos sinais. Apds tentativas de purificagdo ndio
conseguimos caracterizar algum produto. Uma possivel explicagdo ¢ que, a maior
reatividade dessas aminas resultou em uma maior complexidade nas rea¢des com o sistema
bastante funcionalizado das |-azirinas-3-acrilatos de metila.

Fig. 5
H H
! N '
N ]
NN A/
dietil-amina pirrolidina 2-metii-aziridina

pKa = 10,49 pKa = 1127 pKa = aziridina = 8,01
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2.3-) Reagdes das 1-azirinas (1£} e (1g) com diazéis.

Continuando o nosso estudo sobre a reatividade do sistema 1-azirina-3-acrilato de
metila frente a nucledfilos nitrogenados di-substituidos, resolvemos investigar também o
comportamento de (1f) e (1g) frente aos imidazois.

A presenga de um segundo atomo eletronegativo nos imidazéis torna o nitrogénio sp’
pouco basico ( ver pka's - Fig. 6 ).'” Entretanto, devido ao par de elétrons desse
nitrogénio ndo estar comprometido com a ressondncia do anel, como ocorre nas aminas
aromaticas, faz com que os imidazois sejam relativamente mais basicos que estas. Essa
classe de compostos poderia ter entdio um comportamento intermediario entre as aminas
alifiticas testadas e a N-metil-anilina, frente ao sistema 1-azirina-3-acrilato de metila.

Apesar da basicidade nfio ser uma medida absoluta da nucleofilicidade, ela pode ser
usada para comparar 0 poder nucleofilico entre compostos nitrogenados pertencentes a

uma mesma classe. Por isso, utilizamos-nos dos valores de pKa para os imidazdis e
pirazdis como referencial nesse estudo ( Fig. 6 ).

Fig. 6
H H
N N
- )
N ul
imidazol pirazol
pKa = 6,96 pKa = 2,52
H i
H
:NTCHS I[ N\N
N CH,
2-metil-imidazol 3,5-dimetit-pirazol
pka=7,86 pKa=4,12
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Apesar dos pirazois serem menos basicos que os imidazois, resolvemos incorporar
estes derivados nesse trabalho, pois observamos na literatura um raro exemplo sobre a
reagdo de um sistema 1-azirina com um diazol ( Esq. 16). A rea¢do da l-azirina (1b) com
o derivado de pirazol (29) produziu a 2-pirazolo-aziridina (4d).>* O pequeno grau de
funcionalizagdo na posi¢do 3 sem substituintes que possam retirar ou doar densidade
eletrbnica para o anel, juntamente com a auséncia de um outro hidrogénio do nucleéfilo
para ser transferido com a quebra da ligagdo C;-N, fizeram com que o anel da aziridina
(4d) ndo sofresse abertura.

Esq.16
Ph H
N P Ph Ph N |
CH3 + | lN —_— \ N’ N
/A/ P - Ph
Ph E CHs
(1b) Ph
(29) (4d) 61%

2.3.1-) Reagdo entre a 1-azirina (1f) e imidazol.

Iniciamos nosso estudo com o imidazol por ele possuir uma boa nucleofilicidade
entre os diazois ( Fig. 6)."

A mistura equimolar da 1-azirina (1f) e imidazol, em diclorometano, foi mantida
a temperatura ambiente por 2 dias. O espectro de RMN- 'H em 80 Mz, obtido apés
esse tempo, nfo continha mais os sinais relativos a (1f), porém apresentou um dubleto
em & 3,30 ppm correspondente a 1 préton com J=7,5 Hz e também um sinal de metoxila
em & 3,50 ppm.

Para garantirmos a completa reagdo mantivemos a mistura por mais 2 dias a
temperatura ambiente.  Entretanto, o espectro apresentou modificagio na regido do
dubleto em & 3,30 ppm encontrado anteriormente e a presenga de um outro sinal de
metoxila. Apresentou também modificagdes na regidio compreendida entre 8 5,40 e 6,80
ppm. Essas observagdes sugeriram a participagéo de um intermediario reativo.

Mantendo-se a mistura por mais 3 dias, o espectro de RMN-'H apresentou sinais
diferentes em relagfio aos primeiros obtidos da reagfio em 2 dias, indicando que um outro
sistema havia sido formado.



Tab. 5 - Alguns valores observados de & de RMN-'H (300 MHz, CCL/TMS,
ppm { Hz ) ) da aziridina (4e).

H, OCH; H, H;

3,30 d (7.5) 3,50 s 6,20dd (15,0e 7,5) 6,05 d (15,0)




Para monitorarmos melhor essa reagio, apds 3 dias nas mesmas condigdes
obtivemos um espectro de RMN- 'H em 300 MHz, que possui maior sensibilidade que
em 80 MHz. Esse espectro mostrou a presenga de dois sistemas, sendo que um deles é
o gue contém o sinal da metoxila em & 3,50 ppm que foi primeiramente observada.
Atribuimos os sinais desse intermediario reativo, a um anel de aziridina (4e) proveniente
da adi¢do do imidazol ao carbono da ligagdo imino do anel da azirina (1f) (Esq. 17 ¢
Tab. 5). O valor do deslocamento quimico de 3,30 ppm para o proton H, ligado ao anel
da aziridina (4¢) esta em campo mais baixo que o préton H; em & 2,80 ppm da 1-azirina
(1f). Esta comparagio esta de acordo com a presenca da ligagdo C,=N endociclica em
sistemas 1-azirinas, que causa efeito anisotropico de prote¢do ao proton da posigio 3,
¢ a auséncia dessa ligagdo no anel de aziridinas.' ¢ '*

S6 observamos a formagdo de um isémero da azindina (4e) que, pela quimica de
adicdes aos anéis de 1-azirinas (1),*°® julgamos ser o proveniente da adigdo do imidazol
pela face cis ao hidrogénio, ou seja, pelo lado menos impedido da 1-azirina (1f).

Esq. 17
H
N

|
N <,$ &

H . g ) N .

H \/ N\~

Ph N - ., H,
H CO,CH I Ph =<
2 H Hs CO,CHs
(ﬂ) ( 49 )

Monitoramos essa reagio através de espectros de RMN- 'Hem 80 MHz e apos 7
dias ndo observamos mais os sinais da aziridina (4e). Obtivemos também o espectro de
RMN- 'H em 300 MHz nesse mesmo tempo e confirmamos que havia sinais de um outro
sistema, que possuia além da metoxila em § 3,66 ppm, um dubleto em & 3,48 ppm { 2H,
}=7,0 Hz ), um quarteto em 0 5,43 ppm (1H, J= 7,0Hz } ¢ um dubleto em & 6,53 ppm
( 1H, J= 7,0Hz). A presenga desses acoplamentos nos sugeriu a formagdo de uma
estrutura contendo um grupo CH; adjacente a uma dupla ligagdo CH,=CH, (Fig. 7). A
coincidéncia no valor de 7,0 Hz para as constantes de acoplamento do proton em & 5,43
ppm levou ao aspecto de um quarteto para esse stnal e esse valor nos indicou uma
configuragio (Z) para a dupla ligagio CH,=CH,."**

As ampliagdes dos espectros de RMN- 'H em 300 MHz mostraram também uma
constante de acoplamento de pequeno valor (1,4 Hz ) no sinal do préton era 8 6,53 ppm e
no sinal do CH; em & 3,48 ppm.
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Propusemos dois fragmentos possiveis, X e Y, como pertencentes a estrutura do

produto { Fig. 7 ).

Porém no fragmento Y, a correspondéncia entre os valores dos

deslocamentos quimicos calculados por estimativas da literatura 1% ¢ as multiplicidades
dos sinais esta invertida em relagdo aos dados experimentais.

Experimental:
pe %Hb

Caélculos pela literatura :

Fragmento X Fragmento Y
CH,CO,CH; CO,CH;
=N N—CH,
Hb Hb
Ha Ha
Ha = 6,36 ppm (dt)J4=1 5Hz Ha=6,38 ppm (@) J:70Hz
Hb = 4,95 ppm (@) J’=7,0 Hz Hb = 5.7 ppm (A)J=15Hz

CH;

Ha
Ha = 6,53 ppm (db) J= 1,4 Hz
Hb =543 ppm(Q) J=7.0 Hz

Um outro recurso para atribuirmos que o fragmento X seria o pertencente a
estrutura do produto foi o de recorrer a comparagdo, com dados contidos na literatura,'® *
das magnitudes das constantes de acoplamento entre o CH, e os protons H, ¢ Hy, que
foram de 1,4 Hz e 7,0 Hz respectivamente. ~ No fragmento X os protons do CH;
acoplariam com o préton Hb com uma constante de J*=7,0 Hz e com o proton Hade T*
=1,5Hz. No fragmento Y a situagdo seria invertida, sendo portanto o fragmento X que
possui os valores de J muito proximos aos obtidos experimentalmente.



Tabelas 6.

( )" — posigo relativa ao anel do grupo imidazolo.

Tab. 6.1.1 - RMN-'H (300 MHz, CCL/TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno syn-
(2)-(302).

CH, OCH, H, H,
3,48dd (7.0e14) | 3.66s |653dt(7.0el4) | 543q(7,0)

H (5)° 7 H arom
6,94 s 7.38-7.58 m

Tab. 6.1.2 - RMN - ©* C-DEPT (75 MHz , CCL/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno
syn-(Z)-(30a).

CH, OCH, CH. CH, CHerom
31,5 51,0 121.6 116.8 128,9-130.,6
CH (2)° CH (4)° C= COO
136.5 134,0 150,3 170.2

Tab.6.2 - Alguns valores de 8 de RMN- 'H ( 300 MHz, CCL/TMS, ppm{ Hz))
do 2-aza-1,3-dieno anti-(Z)- (30a), observados em mistura com os do isdmero principal.

CH2 Ha Hb
3,6d(7.5) 6,7d(7,5) 57q(7.5)
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A purificagdo do bruto reacional, por cromatografia em florisil, forneceu fracdes
puras do produto cujos espectros de RMN- 'H e RMN-  C - DEPT foram mais
elucidativos e sdo concordantes com a estrutura do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30a) ( Fig. 8 ¢
Tabs. 6.1 ). No espectro de RMN- 'H observamos a presenca de 8 protons aromaticos,
sendo que um deles apresentou deslocamento quimico em 6,94 ppm que € o valor tipico
para o proton mais protegido de imidazois 1-substituidos ( provavelmente o proton no
carbono 5 do anel).*™® E nos espectros de RMN-">C- DEPT observamos o carbono
iminico em §150,3 ppm que € correspondente ao da ligacdo C,;=N."*"

Ph , , CHCOCH;

?N‘%Hb
fed

N (2).(30a)

No espectro de RMN- 'H em 300 MHz do bruto da reagdo observou-se outros
sinais em menor propor¢do. A natureza desses sinais so foi elucidada em fragdes obtidas
da punificacdo em flonisil nas quais estes se encontravam enriquecidos € onde pudemos
identificar como sendo pertencentes a outros dois sistemas. Um deles apresenta sinais
com as mesmas multiplicidades ¢ valores de desiocamentos quimicos bastantes proximos
aos de (£)-( 30a ) e estava em uma proporg¢do 1:10 no bruto reacional em relagio a este.
Atribuimos este composto como sendo o isémero na ligagdo C,1=N; do sistema 2-aza-1,3-
dieno ( Fig. 9ae Tab 6.2 ).

Fig. 9a
! '.N
CH,CO,CH; \ \> CHCO,CHy
N ] N

Hb Hb

N Ha Ha

A\

N..n
(£)-(30a)
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A maioria dos trabalhos contidos na literatura sobre sistemas 2-aza-1,3-dienos
relatam somente um isdémero na ligagio C,=N ¢ as atribui¢des das configuragdes colocam
os grupos de menor volume trans ao par de elétrons nfio ligante do nitrogénio.”” Isso
pode ser explicado pelo pequeno angulo da ligagio C;=N-C; ( 118 - 116 ° } ** que
acarretaria maior impedimento entre grupos volumosos. No 2-aza-1,3-dieno (30a) nio
podemos afirmar se é a fenila ou o grupo imidazolo que causa maior impedimento
espacial. Para propormos qual o isomero na ligagio C,= N de (30a) é o predominante
recorremos, por analogia, a uma discussdo de Worley e colaboradores sobre a estrutura
dos 2-aza-1,3-dienos (30b) ¢ (30c)  Fig. 10 ).** A configuragdo na ligagio C,=N do 2-
aza-1,3-dieno (30b) foi atribuida comparando-se em relagdo a (30¢) os deslocamentos
quimicos do proton H, . A fenila em (30b), por estar perpendicular ao plano do sistema
aza-dieno,  causa efeito anisotropico de protecdo ao préton H, . Sendo que a
configuragéo preferida em (30b) é a que permite uma melhor conjugacdo do grupo
dimetil-amino com o sistema azadieno.

CHs CH;
N% N%Hb
Hb
Ha H  Ha
(30b) (30c)
Ha = 6,10 ppm Ha = 6,80 ppm

Como o grupo fenila pode possuir uma conjugagdo mais efetiva com o sistema 2-
aza-1,3-dieno que o grupo imidazolo, devido ao maior deslocamento de elétrons,
podemos propor que no 2-aza-1,3-dieno (30a) o isdmero syn € o preferido ( Fig. 9a ),
pois nessa configuracdo a conjugagdo entre a fenila e o sistema 2-aza-1,3-dieno ¢ mais
extensiva como ocorreu em (30b) com o grupo dimetil-amina ( Fig.10 ). Por modelos
espaciais visualizamos que, se a fenila adotar o plano do sistema azadieno para
comjugagdo, o grupo imidazolo devera ficar perpendicular a esse plano para nfo haver
congestionamento espacial com a fenila. Como consequéncia, o préton H, no isdmero
syn é mais protegido que no isdmero antt ( Tabs. 6.1-6.2 ), em decorréncia do efeito
anisotropico de proteg¢@io do grupo imidazolo. E como no isdmero anti a fenila também
podera ficar no plano do sistema azadieno, ela causard efeito anisotropico de
desprotecdo ao proton He,. Observamos essa mesma tendéncia nos outros derivados dos
2-aza-1,3-dienos obtidos nesse estudo, como veremos adiante. Em um desses derivados
foi possivel confirmar a preferéncie pela configuragdo syn na ligagdo C=N, realizando-se



Tab . 6.3.1 - Alguns valores de 8 de RMN- 'H ( 300 MHz, CCL/TMS, ppm ( Hz ))
do 2-aza-1,3-dieno syn-(E)-(30a), observados em mistura com os do isémero principal.

CH, OCH, Hy
3,00d (7.,6) 3,63 s 6.04m(13,0e7,6)

Tab. 6.3.2 - Alguns valores de 8 de RMN- °C (75 MHz , CCL/TMS, ppm ) do 2-
aza-1,3-dieno syn-(E)- (30a), observados em mistura com os do isémero principal.

CH2 OCH3 CHa CHb
35,1 51,1 123.6 116,6
C= COO
150,0 169,5

Tab. 6.4 - Alguns valores de 8 de RMN-'H ( 300 MHz, CCL / TMS, ppm ( Hz) j do
2-aza-1,3-dieno anti-(E)-(30a), observados em mistura com os do isémero principal.

CH, Hy
3,15d(7,5) 6,25 m (13,0e7,5)
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experimentos de NOE-DIF. Neste derivado foi possivel ter-se na regiio de 8 entre 7,3-
7,6 ppm somente os sinais da fenila e também tivemos a possibilidade de irradiar os sinais
do isbmero syn sem interferir em sinais proximos pertencentes ao isdmero anti, ja que
nfio conseguimos separar os isdmeros syn € anti dos 2-aza-1,3-dienos obtidos. Qutro
aspecto que também veio a nos auxiliar posteriormente foi que os 1-alcoxi-2-aza-1,3-
dienos, obtidos também a partir das 1-azirinas-3-acrilatos (1f) e (1g), nfio apresentaram
isomeria na ligagdo C,=N,.

O outro sistema apresentava sinais com valores de deslocamentos quimicos néo
proximos aos dos compostos anteriores, porém com as mesmas multiplicidades destes.
Diferenciando-se apenas no sinal de um préton em & 6,04 ppm que se apresentava como
um multipleto possuindo constantes de acoplamento de 13,0 e 7,6 Hz. A presenca da
constante de acoplamento de 13,0 Hz sugere que esse composto é o isdbmero (E) de
(30a )} na ligacdio C;=C4 ( Fig.9be Tabs. 6.3 ). Este também apresentou isomeria na
ligagio C,=N;, sendo que alguns sinais do isdmero em menor proporgdo so foram
observados em uma fragdo proveniente da purificagdo em florisil ( Fig . 9b ¢ Tab . 6.4 ).
Julgamos que o isdmero predominante também ¢ o syn apesar de nfio termos obtido para
comparagdo muitos valores de & do isdmero em menor proporgéo.

A propor¢do no bruto reacional entre o isémero (E) e o (Z) é de 1:10.

Fig. 9b

Hb M !
N \ ) Hb
N CH,CO,CH, "N =N
Ha CH,CO.CH;
2 Ha
N
syn anti

(E)- 30a)

Comparando os valores de § nos espectros de RMN-"H do isdmero (E) com o do
isdmero (Z), observamos que os prétons do CH; estdo em campo mais alto € o préton
Hy, em campo mais baixo no isomero (E) ( Tabs. 6 ). Uma explicagio para essas
observagdes € que pode estar havendo o efeito anisotrépico de desprotegio da ligagfio
Ci=N; para o CH; no isdbmero (Z) ¢ para o Hy, no isdmero (E). Essa tendéncia se repetiu
nos isdmeros dos outros derivados dos 2-aza-1,3-dienos obtidos da 1-azirina (1f), como
veremos adiante. Esses efeitos, conjuntamente com a tendéncia de protegio ao préton
H, pelos diaz6is da posi¢iio 1 nos isbmeros syn, nos levaram a atribuir a conformagio s-
trans na higagdo ¢ No-Cs; . A conformagdo s-trans no isdmero (Z) foi confirmada através



28

do espectro de NOE-DIf ( Fig 11a ), onde ao irradiar-se o sinal do proton H,
observou-se um incremento de 5,0% na regido correspondente aos protons aromaticos ( &
=73 ppm ).

Fig. 11a NOE - DIF do 2-aza-1,3-dieno (Z£)-(30a)
CH,CO,CH,
N
N Hb
\‘. WJa\jm,? %
N 5.0%
(£)-(30a)

Apesar da definigdo da conformagio em torno da ligagio 6 No-Cz de um sistema 2-
aza-1,3-dieno ser importante para auxiliar o conhecimento do comportamento desses
sistemas em reagdes de Diels-Alder, n#o encontramos na literatura calculos teoricos para
estruturas de 2-aza-1,3-dienos functonalizados.  Alguns trabathos limitam-se a geometria
do 2-aza-1,3-dieno sem substituintes.” Calculos * ab initio para o 2-aza-1,3-dieno,
realizados por Wiberg e colaboradores,” mostraram o menor valor de energia
(Kcal/mol ) para a estrutura contendo a conformagio s-trans na ligagio 6 Np-Cs.  Outro
minimo de energia observado foi para a estrutura contendo o angulo diedro entre C,=N,-
C:=C, de aproximadamente 45°,

Apesar de termos em mente que a estrutura do 1-imidazolo- 2-aza-1,3-dieno (30a)
possui muitos graus de liberdade podendo assumir varias conformagdes, efetuamos
calculos de AM1 para o syn-(Z)-(30a) na conformagio s-trans. Na estrutura de menor
energia, obtida ao final dos calculos, observamos um angulo diedro entre C,;=N,-C;-C;
de 139° ( Fig. 11b ). Este angulo mostrou que as ligagdes C;=N, e C;=C, provavelmente
nio estdo coplanares e que a conformagio preferida na ligagio ¢ N»-C; ¢ proxima a s-
trans.

Fig. 11b

2 4 CHCOLCH,
3

NS H
NVl o

syn-( Z)-(30a)

Hb

0 1-2-3-4 = 139
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A explicaglio para a formac3o do 2-aza-1,3-dieno (30a) € que ele ¢é proveniente da
abertura do anel bastante tensionado da aziridina intermediaria (4e), com transferéncia
do hidrogénio ligado ao nitrogénio do anel ( Esq. 18 ).  Observamos nessa reagdo a
clivagem C,-C; que é pouco comum para estes sistemas nitrogenados de 3 membros.
Sendo que este comportamento foi promovido pela presenca do grupo acrilato na posigio
3 o qual € retirador de densidade eletronica.

Apos a purificagdo em florisil o rendimento da conversio da 1-azirina (1f) ao 2-aza-
1,3-dieno (30a) foi de 45%.

o CHCO,CHy
PR kx,:(H ~H N %Hb
H S Scocn, w He

(30a)

Z:E=10:1

syn-(Z)-anti-(Z) = 10:1
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2.3.1.1-) 2-Aza-1,3-dienos.

A quimica de 2-aza-1,3-dienos vem sendo explorada nos anos recentes devido a
utilidade desses compostos na construgio de anéis de heterociclicos nitrogenados. Esses
sistemas podem reagir em cicloadigbes [ 4 + 2] e[ 2 + 2 ] ou ainda pelo atomo de
nitrogémio."”

2.3.1.1.1-) Sinteses de 2-aza-1,3-dienos.

2-Aza-1,3-dienos tém sido obtidos de varios modos e muitos deles sfo gerados “in
situ” e usados diretamente em cicloadigdes.'

Os 2 métodos mais gerais para a constru¢io desses sistemas contendo substituintes
doadores de elétrons foram desenvolvidos pelo grupo de Ghosez.” " 1,3 - Diativados 2-
aza-1,3-dienos (30d) ( Esq. 19 ) séo obtidos pela acilagdo de iminoeteres (31) seguida por
alilagdo dos acilimidatos resultantes (32).

Esq.19
1 1 Q t BuMeSIOT
RO @ e 3 4 EtaN RO J_L 3 4 EiN
, NH2 Cl + RRCH-COCI ——» N CHR'R ———»
. CHLR g 20°C, B0
(31) (32)
52 - 87 %
3 tBUMBSIO
2
—_— 4 R
VN
(30d) OR
65-91%

1
R =i-CaHy, CoHs, CH3
R =H, CHy, GeHs

R>=H, CHs, n-CHg, CeHs, CeHsCH2, C(CHaz)a, CH=CH,, F, CI
4
R*=H, CH,
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3-Trialquilsililoxi-2-aza-1,3-dienos (30d) ( Esq. 20 ) sdo obtidos da acilagdo de N-
sililiminas (33) na presenga de um equivalente de cloreto de acido e de trietilamina.

Os 2-Aza-1,3-dienos (30d) sio sensiveis a umidade e ao ar, e também se decompdem
vagarosamente a temperatura ambiente.

Esq20
;
R N\ 11 eqgf 10 eq.EsrL R1\,__,/,N ,
H siMeR? T R
R CH.COC] ta, 2Hs OSiMezR
(33) (30d) 55-83%
1 3
R = i-CsH, R=H, CHy, CgHs . CiHsCH, , C(CH,); . CH=CH, , F , CI, CO,CH, , ArCH,
2
R=H R =H

A auséncia de um método geral para a preparagdo de 2-aza-1,3-dienos
eletronicamente neutros levou o grupo de Barluenga a desenvolver a obtengdo desses
sistemas a partir de iminas.”> ' Aquecendo uma solugdo da imina (34) em
tetraidrofurano( Esq. 21 ), com quantidades cataliticas de Acido trifluoroacético, obtém-
se 0s 2-aza-1,3-dienos (30e).

Esq.21
R1
_>= Ny CFeCOAVTHE R/Y %
2 —
R R
(34) (30e)

81-97 %

1 .

R =Ph , p—CH306H4 ' ciclo C6H11
2

R= CH3 , C2H5
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Da reacdo de aza-Wittig entre N-vinil-fosfazenos (35) ( Esq. 22 ) e compostos
carbonilicos obtém-se os 2-aza-1,3-dienos (30f) contendo grupos retiradores de elétrons.
A maioria dos 2-aza-1,3-dienos (30f) ndo foram isolados, sendo usados diretamente em
cicloadicoes [ 4 +2 1.7

Esg.22
4 EtOS
/PPhR }\ .
" COEt  _ pnriPQ NoOR
1 R3 + O=< _hZ__. 3
R i RS CHCl , ta R;J\<R
R
(35) (300
92 - 95 %
R'=H, CHs, COCH,
R%=H, CO,CsHs , CO,CH,
R¥=H, COCH;
R®=H, CO,CHs

2.3.1.1.2-) Reatividade de 2-aza-1,3-dienos.

Os estudos sobre a reatividade de 2-aza-1,3-dienos tém sido feitos principalmente
frente a diendfilos para construgio de anéis de 6 membros de heterociclicos,” apesar da
presenca do nitrogénio aumentar o carater eletrofilico do sistema de 4 elétrons =
diminuindo a reatividade em cicloadi¢des [4 +2 ] .

Em muitos dos exemplos encontrados na literatura, os 2-aza-1,3- dienos empregados
possuem substituintes doadores de elétrons que aumentam a reatividade em reagSes de
Diels-Alder com demanda normal de elétrons.



O 2-aza-1,3-dieno (30g) ( Esq. 23 ), obtido da termolise a 200 © C da 2-metoxi-1-

azetina (36), reage com acetileno dicarboxilato de dimetila ( DMAD) formando a piridina
funcionalizada (37).

Esq.23
CH;0 CH
? w.., 200 °c 30\(
I —_—
N—< 100 % NY
(36)
Hy
CH,
H300,C==00LH3 CO,CH,
—_— N
N CCly, A
A Hy CO,CH;,
(@Q_) 100% (3_7..) 46%,

A termolise da 2-dimetilamina-1-azirina (1q) ( Esq. 24) leva ao 2-aza-1,3-dieno

30h) o qual reage com propiolato de metila ou com DMAD formando anéis de piridina
) q g P

(38).

Esq.24

N HaC R
34003 \( RC==CO,CHs ° O
(CHa)z Nﬁ 208 N

CHACN ,-20C
(19) (30h) 95% (38) 72% R=H
57% R= CO,CH,
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Barluenga e colaboradores observaram que 2-aza-1,3-dienos eletronicamente
neutros (30e) ( Esq. 25 ) reagem prefencialmente com dienofilos bastante deficientes de
elétrons como azadicarboxilatos de dialquila (39) formando 1,23,6-tetraidro-1,2,4-
triazinas (40). ”¢%

2 R2

R 4 3 R
N)\R1 LCOR RN coR!

N t.a, 3—-10hs N N

CIE | — |

;

CeHg OU THF
R i \COZR" R N
R

7 3 “COR’
R” R
30e (39) (40)
70-90 %
3
R'= Ph , (p-CHy ) CaHa , Ciclo—CgHyy R=H
- .
R2= Me,Et R—Et,PI‘I

2-Aza-1,3-dienos com substituintes retiradores de elétrons tém sido pouco estudados
apesar de poderem ser uteis em reagdes de Diels-Alder com demanda inversa de elétrons.
A reagdo do 2-aza-1,3-dieno (30f) ( Esq. 26 ) com pirrolidina enamina (41) forneceu a
diidropiridina (42). %

02CoHs
HsCzOzC COCoHs HsC20:C co,CHs

I\ L) i
N CO,CoHs N He
+ N ta, 15 hs —[ l
HsC é R Hye
CO,CH; Haco,6( ) COCH;

(300 (41) (42) 83 %
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23.1.1.3-) Sobre o 2-aza-1,3-dieno (30a).

A produgdo de (30a) a partir da reagdo entre a 1-azirina-3-acrilato de metila (1f) e
imidazol ( Esqs.18 e 19 ) foi relativamente simples quando comparada a maioria dos
métodos de sintese de 2-aza-1,3-dienos, pois ndo requer aquecimento ou uso de
catalisadores. Além disso, (30a) é bastante estavel, ndo sofrendo decomposi¢ido nem
mesmo quando colocado em refluxo de benzeno por varias horas. Essas observagdes nos
motivaram a continuar estudando o comportamento das 1-azirinas-3-acrilatos (1) frente
a0s diazois, como veremos adiante.

Raramente encontramos na literatura sistemas 2-aza-1,3-dienos bastante
funcionalizados como (30a) e contendo um grupo abandonador na posigdo 1 como o
grupo imidazolo ( Fig.12 ). O sistema (30a) também se diferencia pela presenga de um
metileno acido na posigiio 4. [Essas diferentes caracteristicas estruturais contidas nos 2-
aza-1,3-dienos (30) produzidos a partir das 1-azirinas-3-acrilatos (1) nos levou a realizar
um estudo da reatividade destes sistemas 2-aza-1,3-dienos em cicloadigdes [ 4 + 2 | com
varios tipos de diendfilos, como veremos no item 7.

N %HQCOQCHS
[_T|

N
{30a)




Tab . 7- Alguns valores observados de 8 de RMN- 'H ( 300 MHz, CCl, /TMS,
ppm { Hz ) ) da azindina ( 4f).

CH: OCH: H, H:

120 5 3.55 s 6.52d(15Hz) 592d (15 Hz)
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2.3.2-) Reagio entre a 1-azirina (1g) e imidazol.

A partir dos resultados obtidos da reagéo entre a l-azirina (1f) e imidazol
resolvemos nvestigar quais as mudangas que ocorreriam usando a 1-azirina-3-acrilato de
metila (1g) que possui o grupo metila na posigéo 3.

A mistura equimolar de (1g) e imidazo] foi mantida a temperatura ambiente por 4
dias em diclorometano. O espectro de RMN- 'H em 300 MHz apos esse tempo continha
ainda os sinais relativos a (1g) e outros sinais correspondentes a dois novos sistemas.

Atribuimos os sinais de um dos compostos a um anel de aziridina intermediario (4f)
que foi formado pela adigdo da molécula de imidazol ao anel da 1-azirina (1g) ( Esq. 27
¢ Tab. 7). Também na aziridina (4f) observamos a formag¢io de somente um isdmero
como em (4e).  Para propor qual face & preferencial na adigio a 1-azirina (lg)
recorremos, por analogia, aos resultados que foram obtidos em nosso laboratério para
a adigio de alcoois a S-pirrolin-2-onas (43) ( Esq. 28 )'* onde a adi¢do ocorre
preferencialmente cis a0 grupo acrilato em detrimento de cis a metila. Propomos entéo
que o imidazol ird preferir a adic¢fo cis ao grupo acrilato na 1-azirina (1g) e com bastante
seletividade devido ao pequeno tamanho do anel da azirina, que deve aproximar mais o
nucledfilo do substituinte na posigido 3.

B 27
)
N N

(1g) 49

R1OH .|||OR1 _.|IPh
Me —_— Me + Me
Ph Ph - P -
Ph R Ph "=\(R Ph ”‘=\(R
O

(43) Razdo : 65 : 35
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Observamos a formacio e a transformagio gradativa da aziridina (4f) acompanhando
a reagdo por espectros de RMN- '"H em 80 MHz . Ap6s 10 dias de reagdo houve o
consumo total da 1-azirina (1g) e a transformag3o da aziridina (4f) no outro sistema.

Da mesma forma que na atribuicdo do 2-aza-1,3-dieno ( 30a), ao observarmos uma
metila em & 1,66 ppm, um dubleto em & 2,81 ppm (correspondente a 2 hidrogénios ¢
com constante de acoplamento de 7,7 Hz ) e um préton que se apresentava como um
tripleto em & 4,66 ppm com constante de acoplamento também de 7,7 Hz, propusemos
nicialmente 4 fragmentos possiveis : X1, X2, Y1 e Y2 para fazerem parte da estrutura
do produto ( Fig . 13 ). Por compara¢do do valor do deslocamento quimico do préton
H, com os das estimativas da literatura,'® ® atribuimos que o fragmento X1 ou o X2 seria
o pertencente ao produto. Além disso, os fragmentos Y; e Y» seriam improvaveis de
serem originados da aziridina (4f) pois exigiriam rearranjo de CH; .

Fig. 13
CH,
Experimental : >.==<
HyC Hb

Hb = 4,66 ppm (t)

Calculos da literatura

N—CH; CO,CHs
>~

HaC Hb Hb CH,
X Y

Hb=556ppm(t)

—

CH,CO,CH
X

Hb=573ppm(t)

Hb=6,98ppm(t)

N—CH,. CH-
Hb: :0020H3
Yo

Hb=733ppm (1)




Tabelas 8.

( ) * > posigfio relativa ao anel do grupo imidazolo.

Tab.8.1.1 - RMN- 'H(300MHz, CCL/TMS, ppm (Hz)) do 2-aza-1,3-dieno syn-

(E)-(30i).
CH; CH, OCH; H, H (5)* 7 H arom
1,66 s 2,81d(7,7) 3,51s 4,66 t (7,7) 6.93 s 7,31-7,53 1
Tab.8.1.2 - RMN- PC-DEPT ( 75 MHz, CCL/TMS, ppm) do 2-aza-1,3-dieno syn-
(E)-(301).
CH; | CH, | OCH;, CH, | CHarom | CH(2)*| CH(5)* C;
16,7 | 32,5 51,0 1 1062 |1284-130,1 | 136,6 116,9 131,3
C, CO0
1433 | 1494 |1703
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O composto formado foi purificado por cromatografia em florisil. Obtivemos fragdes
wjos espectros de RMN- 'H, NOE-DIF e RMN- “C-DEPT sdo concordantes com a
estrutura do 2-aza-1,3-dieno (30i) que foi formado por abertura do anel da aziridina
itermediaria (4f) através da ligagdo C»-C; com transferéncia do hidrogénio ligado ao
ntrogénio do anel ( Esq. 29, Tabs. 8 ¢ Figs. 14-16).

Observamos entdo que (1g) frente ao imidazol possui 0 mesmo comportamento que
(If), porém a reagdo de adig@o foi mais lenta devido ao impedimento espacial da metila
em (1g). Outra diferenga também observada ¢ que a aziridina (4f) permaneceu mais
tempo em solugdo que a aziridina (4¢).

1 Ph"‘;?N CHs
Ph, zg -\-3 CHs
ety R j[
N

4n 30y Z:E=1:12
syn-(E) : anti- (E) =12 : 1

Espectros de NOE-DIF indicaram ser o isdmero (E) na ligagdo C:=C, do produto o
que estd em maior proporgdo ( Fig. 14a ), diferentemente do 2-aza-1,3-dieno (30a).
Também chegamos a outra conclusio interessante a partir dos experimentos de
NOE-DIF : ao observarmos que na irradiagdo dos protons da metila em 6 1,66 ppm nao
houve efeito nos protons aromaticos resolvemos irradiar o proton H, e observamos um
efeito de 3,90 % em & = 7,3 ppm, sugerindo entdo que a conformagdo na hgaglo N; - C;
¢ provavelmente s-cis.

Fig . 14a NOE -DIF de (E)-(30i).

'

Hb CH,CO,CH,
./
3.9% 5,1%

E)- @9
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Efetuamos também célculos de AM1 para a estrutura do 2-aza-1,3-dieno syn-(E)-
(30i) na conformagéo s-trans, como foi feito para o syn-(Z)-(30i). Na estrutura de
menor energia, mostrada ao final dos calculos, observamos um angulo diedro entre
C,=N;-C5-Cs de 86’ ( Fig.14b). Este angulo mostrou que a conformagio preferida na
ligagio N,-C; € provavelmente intermedidria entre s-trans e s-cis.  As ligagdes C1=N; €
Cy=C, estio, portanto, bastantes distantes da coplanaridade. Entretanto, essa
conformacdo nfio impede que observemos o efeito NOE mencionado anteriormente ( Fig.
14a ).

Fig . 14b

I%
CHyCOLCHy

p1-2-34 =86
syn-(E)-(30i)

A preferéncia por essa conformagio proxima a s-cis poderia ser explicada pelo
menor impedimento espacial em relagdio a s-trans (Fig. 15). Encontramos na literatura
recente alguns sistemas 2-aza-1,3-dienos possumdo £rupos volumosos no carbouu 3¢
que por isso preferem a conformagio s-cis em detrimento da s-trans ( Fig .16 )7 A

conformagio préxima a s-cis do 2-aza-1,3-dieno (30i) podera ser muito util por facilitar
reacoes de Diels-Alder, como veremos adiante.

Fig. 15

P Hb
P\FN CH, PnW.VN
3 I ; CH,CO,CH,
J W Noncocrn, S I

& s<cis s-trans

(E)-(301)




Tab.8.2- Alguns valores de & de RMN- 'H ( 300MIlz, CCl,/ TMS, ppm (Hz) ) do
2-aza-1,3-dieno anti-(E)-(301), observados em mistura com os do isémero principal.

CH;

CH,

OCH;

H,

1,60 s

2.99d (74)

3.65s

4,90  (7.4)

Tab.8.1.1 - RMN- 'H(300MHz, CCl,/TMS. ppm (Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno syn-

B)-(30D).
CH, CH, OCH; H, H (5) : 7 H arom
1,66 s 2,814(7,7) 3,51 s 4,66t (1,7) 6,93 s 7,31-7.53 m
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Fig. 16
r\ H Me
13%
MeS H MeS H‘>
&
) |
N\/Me N Me
NMBZ NM92

Observamos também a presenca do isomero anti de (E)-(30i) em uma proporgio
muito pequena no bruto reacional (1:12) ( Fig. 17 ¢ Tab. 8.2), Como a conformagao
predominante € proxima da s-cis, o proton Hb ¢ que sofre o efeito anisotropico de
protegdo pelo grupo imidazolo no isdmero syn { Tab 8.1.1 ). Nesse caso também, a
fenila causa efeito anisotropico de desprotegdo ao préton Hy no isdmero anti, por
provavelmente ocupar o plano do sistema azadieno para conjugacéo.

Fig. 17
vt N
%N CH3 \l\”“ »
\\NW C T CHCO,CH,
CH,CO,CH,
syn anti
(E)_(30)

Analogamente ac isdmero (Z) do 2-aza-1,3-dieno (30f), o isémero (Z) de (30i) foi
coletado nas primeiras fra¢des da coluna cromatografica em florisil.  Os sinais relativos
a0 isdmero syn-(Z) foram acompanhandos de alguns outros sinais em menor proporgdo

que atribuimos como sendo o seu isdmero anti na ligagio C;=N, ( Fig. 18 ¢ Tabs. 83 ¢
8.4).



Tab.8.3- Alguns valores de 3 de RMN- 'H ( 300MHz, CCL/TMS, ppm (Hz) ) do 2-
aza-1,3-dieno syn-(Z)-(30i), observados em mistura com os do isdmero principal.

CH, CH, OCH; H, H(5)

1,56 s 2,92 d (7,0) 3,58 s 4,75 t (1.0) 6,96 5

Tab.8.4- Alguns valores de 8 de RMN- 'H ( 300MHz, CCL/TMS, ppm (Hz) ) do
2-aza-1,3-dieno anti-(Z)-(30i), observados em mistura com os do isémero principal.

OCH, H,

3,60 s 5,00t (7.4)
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Observamos um pequeno efeito anisotropico de desprotecio pela ligagdo C;=N; ao CH;
no isdbmero (E) e de desprotecio ao CH; no isémero (Z). Este Gltimo efeito sugere que
provavelmente a conformacgfio preferida no isomero (£) é a s-trans.  Por modelos
espaciais visualizamos que a conformacgfio s-trans nesse caso ¢ menos congestionada
espacialmente que a conformagéo s-cis. Observa-se essa mesma tendéncia nos outros 2-
aza-1,3-dienos derivados da 1l-azirina (1g), como veremos adiante. A proporgio
(2):(E) no bruto reacional foi de 1:12.

Como a l-azirina (1g) ¢ mais resistente ao aquecimento que (1f), resolvemos
substituir o diclorometano por benzeno e aquecer a mistura de (1g) € imidazol & 70° C.
0 tempo de formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30i) diminuiu para 3 dias € o rendimento foi
um pouco melhor. Também com o aquecimento houve a diminui¢io da seletividade na
formagdo dos isdmeros, sendo as proporgdes finais de 1:6. Apés purificagdo em florisil
o mefhor rendimento da conversio da l-azirina (1g) ao 2-aza-1,3-dieno (301) foi1 de 60%.

(D-(30)




2.3.2.1-) Hidrolise do 2-aza-1,3-dieno (30i).

Uma forma de caracterizagdo de 2-aza-1,3-dienos comumente usada € a hidrolise,
onde eles sdo considerados como uma combina¢io de imina e enamina.
geralmente a amoénia e dois compostos contendo a fungdo aldeido ou cetona
( Esq. 30 ). Quando ha um grupo abandonador na posigéo 1,

mecanismo da hidrolise levando a uma amida como um dos produtos ( Esq.31).%

Esq. 30
2
= P 7
PR o 4w >_< + Ph—< + NHy
R N — 4
=<H CHCh A R H H
Esq. 31
=<Ph ) o o o
e e
CH(CHa), _E_Nj Ph CH(CHs),
K

A hidrolise leva

ocorre mudangas no
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Para auxiliar-nos na confirmagdo da estrutura do 2-aza-1,3-dieno (30i) ¢ sabermos
qual o seu comportamento em condigdes de hidrolise, aquecemos uma amostra de (301)
por 2 horas na presenca de uma solugdo de acido cloridrico 4N e diclorometano. Obteve-
s¢ a benzamida (44) e o éster metilico do acido levulinico (45) cujos espectros de 1V e
RMN-'H encontram-se catalogados na literatura ( Esq.32 }*® O mecanismo sugerido

para essa hidrélise envolve a saida do grupo imidazolo que é um bom grupo abandonador
(Esq.33).

E£sq.32
O
H,CO 0
H Ph Her 4N Ph < + OCH3
o z’% CH.Ch A NH, S
-
N
(30i ) (44) (45)
Esq. 33
HCO, Ph HiCO Ph H{CO o]
H0 o  ~H J]\ ¥
o N @ N\ Oz N7 ph
My | © |
@) N "R, H
®
T OH, *
N




Tabelas 9.

( )* — posiglo relativa ao anel do grupo pirazolo.

Tab. 9.1.1 - RMN-'H (300 MHz, CCL/TMS, ppm (Hz)) do 2-aza-1,3-dieno syn-

(Z2)-(30)).
CH, OCH; H, H, H(4) [6Harom |HQ@G)
3,49dd(7,1¢1,6 ) | 3.65s | 6,63dt(7,1 e 1,6) | 539 q(7.1) | 6,365 | 7.29-7.47 | 8.49 s

Tab.9.1.2 - RMN-"C-DEPT ( 75 MHz, CCl,/ TMS , ppm ) do 2-aza-1,3-dieno syn-

(Z2)-(30)).
CH; OCH; CH, CH, CH arom
31,5 51,0 120,2 107.5 127.4-129.6
CH (5)° CH (3)° Cy C=N COO
134,3 141,6 130,0 1535 1704

Tab. 9.2.1 - Alguns valores de 6 de RMN-'H (300 MHz, CCl/TMS, ppm (Hz))
do 2-aza-1,3-dieno anti-(Z)-(30f), observados em mistura com os do isdmero principal.

CH,

H.,

Hy

3,59 d (7,5)

6,75 d (7.5)

5,60 q (7.5)
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2.3.3-) Reagdo entre a 1-azirina (1f) e pirazol.

Se usarmos como referéncia os valores de basicidade dos diazois ( Fig.6 ), o
pirazol poderia vir a ser menos nucleofilico que o imidazol em reacdo com o sistema 1-
azirina-3-acrilato de metila. Portanto, para sabermos qual a influéncia da
nucleofilicidade dos diazdis na adi¢do as l-azirinas-3-acrilato de metila, efetuamos
também o estudo com o pirazol.

A mistura de (1f) e pirazol, em diclorometano, foi mantida a temperatura
ambiente. Apés 7 dias o espectro de RMN-'H em 300 MHz continha ainda os sinais dos
reagentes e poucas modificagdes na hinha base.

Durante 25 dias acompanhamos a formagao gradativa do 2-aza-1,3-dieno (30}) ( Esq.
e Tabs 9). Antes desse tempo nio houve o consumo total de (1f) e os espectros de
RMN-'H apresentavam outros sinais de muito pouca intensidade os quais n3o
conseguimos atribuir como sendo de uma aziridina intermediaria (4g). Provavelmente, o
tempo de abertura do anel de (4g) foi bem menor que o tempo de adigio do pirazol a 1-
azirina (1f).

O maior tempo para formagio do 2-aza-1,3-dieno (30j) pode ser devido a menor
nucleofilicidade do pirazol. Este fator ndo nos motivou a estudar a reagio do pirazol com
a l-azirna-3-acrilato-de-metila (1g). Pois como (1g) mostrou rea¢io de adicdo mais
lenta com o imidazol em relagdo a 1-azirina (1f), poderia necessitar de muito mais tempo
para reagir com o pirazol que apresentou-se menos nucleofilico.

Esq.34
H
%
] é \\ NN ; , .
4 H
Pi ,-=-<
COLH, W\ Nco,eH,
(1f) (4g)

CH,CO,CHg

s
N: y Ha Z:EZ15:1

(30D syn(Z):anti(Z}=15:1




Tab . 10 - Alguns valores observados de 6 de RMN-'H ( 300 MHz , CCl,/ TMS ,
ppm ( Hz ) ) da aziridina (4h).

H 1 OCH3 H2 H3

380d(7,5) 3,60 s 6,28 dd (15€ 7.5 ) 6,05d(15)
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Os espectros de RMN- 'H ¢ “C-DEPT de (30j) ndo se diferenciam muito dos de
(30a), apenas pela presenga dos protons do anel do grupo pirazolo ( Tabs . 9). Como
ocorreu em (30a), o isdmero predominante na ligagdo C;=C4 do 2-aza-1,3-dieno (30y) foi
o (Z) em uma propor¢do aproximadamente 15:1 em relagio ao (E). SO pudemos
observar um sinal no espectro de RMN-"H do bruto correspondente ao isomero (E). Este
sinal apresentou-se como um dubleto relativo a dois protons em & 3,00 ppm, sendo
portanto correspondente ao CH;.  Seguiu-se a mesma tendéncia do CH: ndo sofrer o
efeito anisotropico de desprotecio pela ligagio C,=N, no isomero (E) quando

comparamos com o isdomero (Z). Também a proporgio syn-(Z): anti-(Z) foi
aproximadamente 15:1.  Ocorrendo a mesma tendéncia do efeito anisotropico de

protegio ao proton H, pelo grupo diazol no isdmero syn em relagéo ao anti. Observamos
nessa reagdo uma maior seletividade na formagdo dos estereisdmeros.

Apos purificagio em florisil o rendimento da conversdo da 1-azirina (1f) ao 2-aza-1,3-
dieno (30j) foi de 40%.

2.3.4-) Reagdo entre a 1-azirina (1f) e 3,5-dimetil-pirazol.

O 3,5-dimetil-pirazol possui maior basicidade { pKa = 4,12 ) que o pirazol { pKa =
2,52).  Resolvemos entdio efetuar também o estudo com este derivado apesar dele ser
mais impedido espacialmente, © que poderia dificultar o ataque nucleofilico a 1-azirina
(1f).

A mistura de (1f) e 3,5-dimetil-pirazol, em diclorometano, foi mantida & temperatura
ambiente. Apos 6 dias o espectro de RMN-'H indicou o consumo total de (1f) e a
formagdo quase exclusiva da aziridina (4h) { Esq. 35 e Tab. 10). Esse espectro também
apresentou sinais de pouca intensidade que, pelos valores de 8, poderiam corresponder
a protons de um sistema 2-aza-1,3-dieno.

Esq. 35
CH,
H )
N
| N N
!
H e Nuy  CHCL N f} H,
Ph H + —"—'—"Hac \ / H
Ph" —
c
H CO,CH; Ha W, COCH,
(n (4h)




Tabelas 11.

( )* — posigdo no anel do grupo 3,5-dimetil-pirazolo.

Tab.11.1.1 - RMN-'H (300 MHz , CCL,/ TMS , ppm(Hz))do 2-aza-1,3-dieno syn-(Z)-

(30k).
CH.(3 | CH:(5) CH, OCH, H,
2,24 s 2,03 s 3,63dd (7,2 e 1,6) 3,65 s 6,43 dt (7,3 e 1,6)
H, H (4)° 5H arom
564m(73e72) 587s 7,20-7.52m

Tab. 11.1.2- RMN-PC-DEPT ( 75 MHz , CCl,/ TMS , ppm ) do 2-aza-1,3-dieno syn-

(Z)-(30k).
CH; 3) | CHi(5) | CH, OCH; CH, CH, CH (4)°
13,4 10,8 31,8 51,0 124,5 105,2 134,4
CH arom Co (3)° Co (5) Cy C= C=0
128,0-129,2 140,1 135,0 1488 1490 170,2

Tab.11.2.1- RMN-"H ( 300 MHz , CCL / TMS ,

pp(Hz) ) do 2Z-aza-1,3-dieno anti-

(Z)-(30k).
CH;(3)* | CHi(5) CH, OCH; H,
2,67 s 207s |3.43dd(75¢el,5) | 3,63s |6.55dt(7,5l,5)
H, H(4)
532q(7,5) | 5,885
Tab.11.2.2 - RMN-"C-DEPT ( 75 MHz , CCl,/ T™MS ,

anti-(Z)-(30Kk).

ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

CH3f | CH:(5) | CH, OCH; CH, CHs CH(4)’
15,3 13,4 31,6 50,9 119,1 109,5 135,1
CH arom Co(3)° Co(5)° Cy C= Cc=0
127.6-130,9 | 1422 131,9 1491 155,8 1704
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A aziridina (4h) apresenta deslocamentos quimicos de RMN- 'H proximos aos da
aziridina (4e) ( Tab. 5 ) e permaneceu em solug@o por varios dias sem que o espectro de
RMN- 'H da mistura reacional sofresse muitas modificagdes. Além da presen¢a de (4h)
0 espectro mostrou que parte do 3,5-dimetil-pirazol nido havia reagido. Porém, ao
tentarmos isolar (4h) por cromatografia em florisil recolhemos fragdes contendo o 2-aza-
1,3-dieno ( 30k ) proveniente da abertura do anel de (4h) ( Esq. 36 ¢ Tabs. 11 ). Em
tentativas de isolar por cristalizagdo a aziridina (4h) da mistura reacional, observamos
que a sua transformagdo no 2-aza-1,3-dieno (30k) ocorre lentamente em solugio a
temperatura ambiente.

Esq. 36
CHs y )
|
P
N
RTANNY T h“fN HiCOCHy
. ‘., H H:p N\N Ha
HC pp° =
H U coych, Z:E=25:1
CH: syn(@):anti(@=25:1
(30k) syn (E) : anti (E) = 2,5 :1
(4h)

Resolvemos repetir a reagio entre (1f) e o 3,5-dimetil-pirazol, em diclorometano,
por 6 dias a temperatura ambiente, para obtermos novamente a aziridina (4h). Em
seguida aquecemos a mistura reacional & 70°C em benzeno por 12 horas. O espectro de
RMN- 'H em 300 MHz mostrou a formacdo do 2-aza-1,3-dieno ( 30k ).

Os espectros de RMN- 'H e *C-DEPT do 2-aza-1,3-dieno (30k) nzo se diferenciam
muito dos de (30a), apenas pela presenga dos sinais relativos ao grupo 3,5-dimetil-
pirazolo que s3o o singleto do proton na posi¢do 4 do anel e as metilas nas posi¢des 3 e 5
(Tabs. 11). Definimos os estereoisdmeros de (30k) através da comparagio dos valores
de 6 destes com os dos estereoisdmeros de (30a).

Essa reag@o se mostrou menos seletiva quanto a formagio dos isdmeros das ligagdes
C=Cse Cy=N;. No espectro de RMN- 'H do bruto os isdmeros (Z) e (E) estdo em uma
propor¢do 2,5:1 e a proporgdo anti-syn em cada um € de 2,5 : | também. Provavelmente,
o maior impedimento espacial do grupo 3,5-dimetil-pirazolo no 2-aza-1,3-dieno (30k),
em relag@o ao imidazolo em (30a) ¢ o pirazolo em (30j), acarreta uma menor preferéncia
por uma das 4 configuragdes. Um outro fator é que as propor¢des dos isdmeros obtidos
em uma condi¢do mais energética (apos aquecimento) puderam refletir uma equilibragio
entre os isdmeros.  Algumas observagbes experimentais sugeriram que a barreira de
interconversdo entre os isdbmeros (Z) e (E) pode ser menor que a entre os isdmeros dos 2-
aza-1,3-dienos obtidos anteriormente no inicio da transformacdo da aziridina



Tab.11.3.1- RMN-'H ( 300 MHz , CCl,/ TMS , ppm(Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno syn-

(E)-(30k).
CH:(3)* CH;(5)" CH; OCH; H.
2,26 5 2,03 s 311dd(74e1,6) | 3.64s 6,42 dt (13,2 e 1,6)
H, H(4) 8H arom
6,26m(13,2 e 7,4) 5,88 s 7.20-7,49

Tab. 11.3.2- RMN-C-DEPT ( 75 MHz, CCl,/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno syn-

(E)-(30Kk).
CH; 3)° | CH; (5)" CH, OCH; CH, CH, CH(4)’
13,5 10,8 354 51,2 127.1 105,3 137.1
CH arom Co(3)° Co(5)° C, C= C=0
128.1-1309 | 1403 1352 148,7 1492 169.8

Tab.11.4.1- Alguns valores de  de RMN- 'H ( 300 MHz, CCL/ TMS, ppm (Hz))
do 2-aza-1,3-dieno anti-(E)-(30k), observados em mistura com os do isdmero syn-(E).

CH; (3)°

CH;(5)*

CH; O

CH;

H,

H (4)"

265 s

207s

2.98 dd (7,6 € 1,5)

3,62 s

6,55 m (13,0e 7,6)

5855

Tab. 11.42- RMN- ®C-DEPT ( 75 MHz , CCly/ TMS,

anti-(E)-(30k).

ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

CH, (3 |CH,(5F | CH, OCH, CH, CH, CH(4)"
15.0 13,4 352 511 1215 109.3 137,5
CH arom Co (3)° Co (5)° C, C= =0

127,8-129.4 142.6 1321 148 9 155,4 170,1




47

intermediaria (4h), os sinais no espectro de RMN-"H em 300 MHz correspondentes ao
2-aza-1,3-dieno que estava se formando pertenciam somente ao isdmero (Z). Em uma
fracdo obtida da purificagio do bruto reacional em florisil, que continha quase que
exclusivamente o isomero (Z), observamos a transformagio ao isdmero (E) até ser
atingida a proporgio (Z):(E) de 2,5:1 no espectro, apos aproximadamente 8 dias a
temperatura ambiente.

Apos a purificagdo em florisil conseguimos separar os isdmeros (Z) € (E) com os
seus respectivos isdmeros na ligagio C,=N; . Porém, em algumas fragdes que
continham o isébmero (Z) observamos a transformagdo ao isdmero (E) até ser atingida a
proporgdo (Z):(E) de 2:1, apos alguns dias a temperatura ambiente.

Nas comparagdes dos valores de deslocamentos quimicos de RMN-'H entre os
isdmeros observamos as mesmas tendéncias dos efeitos anisotrépicos do grupo diazolo e
da ligagdo C;=N; que ocorreram com os isdmeros dos 2-aza-1,3-dienos (30a) e (30)).

Efetuamos também calculos de AM1 para as estruturas syn<(Z) e syn-(E) do 2-aza-
1,3-dieno  (30Kk). Iniciamos novamente com a conforma¢do s-trans para as duas
estruturas. Ao final dos calculos, a estrutura syn-(Z) de menor energia apresentou o
dngulo diedro entre C;=N,-C5=C, de 138° (Fig.11c) semelhantemente ao 2-aza-1,3-dieno
syn-(Z)-(30a) ( Fig.11b). E, a estrutura syn-(E} de menor energia apresentou o angulo
diedro entre C1=N,-C3=C, de 50° ( Fig.11¢ ) sugerindo que a conformagéo na ligagdo Ny-
C: nesse caso estd mais proxima da s-cis que a conformagio do 2-aza-1,3-dieno syn-(E)-

(30i) ( Fig. 14b ).

Figiic,
CH,CO,CH, P, 2 Ha
V%H" C W\)Q
HaC Hs Nonpy, CHCOLCHs
CH, CH,
B1.2-3.4=138° 0 1-2.3.4 =50°
syn-(2)-(30k) syn-(E)-(30k)
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O 3,5-dimetil-pirazol por ser menos nucleofilico sua adi¢do a 1-azirina (1) foi mais
lenta que a do imidazol. Porém em relagdio ao pirazol, que possui menor
ncleofilicidade, a reagio de adigio do 3,5-dimetil-pirazol foi mais rapida.  Outra
diferenca observada é que a aziridina (4g) apresentou-se mais estavel em solugdo que as
aziridinas (4e) e (4f). Provavelmente, a presen¢a de um grupo mais volumoso como o
3 5-dimetil-pirazolo deve dificultar a abertura do anel com transferéncia de H', como
veremos nas abordagens mecanisticas sobre essas reagoes.

O rendimento da conversio da 1-azirina (1f) ao 2-aza-1,3-dieno (30k) foi de 55%.

2.3.5-) Tentativa de reagdo entre a 1-azirina (1g) e 3,5-dimetil-pirazol.

Nio observamos reagiio entre a 1-azirina (1g) e 3,5-dimetil-pirazol apés mantermos
a mistura deles por 6 dias a temperatura ambiente em dlclorometano( Esq. 37). Também
nio ocorreu mudangas ao aquecermos a mesma mistura & 70° C em benzeno por 7 horas.

Provavelmente, a presenga das metilas no 3,5-dimetil-pirazol dificultou a sua
aproximagdo & 1-azirina (1g) a qual possui maior impedimento espacial que (1f) devido a
presenga do grupo metila na posigdo 3.

Esq. 37
N "
CHy HEC ANy
Ph H . ﬂ N >
H CO,CH5 CH5
(1g)

2.3.6-) Reagio entre a 1-azirina (1f) e 2-etil-imidazol.

Para completarmos o nosso estudo com os diazois utilizamos o 2-etil-imidazol, que
¢ a0 mesmo tempo mais basico e mais impedido espaciaimente que o imidazol. Assim,
a0 compararmos seu comportamento com o imidazol,  podemos observar mais a
influéncia do impedimento espacial dos diazois nas reagdes de adigdo a 1-azirinas-3-
acrilatos de metila (1).



Tab. 12 - Alguns valores de & de RMN- 'H (300 MHz, CCL/TMS, ppm(Hz))da
aziridina ( 41 ).

H1 OCH3 Hz H3
3,40d(7.5) 3.60s 630dd(15e75) | 6,05d(15)
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A mistura de (1f) e 2-etil-imidazol, em diclorometano, foi mantida a temperatura
ambiente.  Apos 3 dias o espectro de RMN- 'H em 300 MHz continha os sinais dos
reagentes em pouca intensidade e ja indicava a formagio do intermediario aziridina (4i)
(Esq. 38 e Tab. 12). A aziridina (4i) apresenta deslocamentos quimicos de RMN-'H
bem proximos aos da aziridina (4¢) (tab. 5 ).

Esq.38
’?
N N
co,cH, Csz HCE /=<H3
i H,  COgH,
(19 (4i)

Com 10 dias de reagdo o espectro de RMN- 'H da mistura reacional continha ainda
os sinais da aziridina (4i) e novos sinais de pouca intensidade. Ao aquecermos a mistura a
70°C em benzeno por 2 dias obtivemos o 2-aza-1,3-dieno (30m) proveniente da abertura
do anel de (4i) ( Esq. 39 e Tabs. 13).

Esqg. 39
H
(1{, CH,CO,CH;
Ph
2 3 H H+ :;%N%H
& : .., H o N b
H L “co,CH, N
@ 30m
2 . E=15:1
syn - (Z) : anti - &) = 10:1
syn - (E) : anti - (E) = 10:1




Tabelas 13.

( )* — posigao relativa ao anel do grupo 2-etil-imidazolo.

Tab. 13.1.1 - RMN-'H( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno

syn-(£)-(30m).

CH;(2)° CH,(2) CH; OCH, H,
1,19t(7,6) | 239q(76)[362dd(72e16)] 3,68s | 643dt(7,2e16)
H, H(4)® H(5Y) 5 H arom

572q (7,2) 6,99 s 6,78 s 7.35-7,56m

Tab. 13.1.2- RMN-"C-DEPT (75MHz, CCl; / TMS, ppm) do 2-aza-13-
dieno syn-(Z)-(30m).

CHs (2)° CH, 2) CH, OCH; CHa CHb

12,0 204 31,8 51,1 1258 1177
CH arom CH(4)" CH(5) Co(2) C=N CO0O
128,1-128.5 133,6 131.4 134.6 147.0 169,8

Tab. 13.2- RMN-'H ( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm ( Hz)) do 2-aza-1,3-dieno

syn- (E)-(30m).
CH:(2) CH, (2) CH, OCH;
1,19t (7.6) 2,39q(7.6) 3,11dd(60e1,5) 3,66 s
Ha Hb H(4) H(5)
6,44dt (13.0e1.5) [636m(13,0e6,0) 7,00 s 6,78 s
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A maior basicidade de 2-etil-imidazol resultou em uma maior nucleofilicidade frente
i 1-azirina (1f). Pois, a reagdo de adi¢@o do 2-etil-imidazol foi tdo rapida quanto a do
imidazol, mesmo com a presenga do grupo etila que poderia dificultar a aproximagéio
entre os dois reagentes. Porém, o grupo etila provavelmente dificultou a abertura do
anel da aziridina (4i), como aconteceu em {4h) proveniente do 3,5-dimetil-pirazol.

Essa reagio também mostrou menor seletividade quanto a formagio dos isdmeros
na ligagio Cs=C4 como aconteceu na reagdo com 3,5-dimetil-pirazol. A propor¢io dos
isomeros (Z):(E) no bruto apresentou-se como 1,5:1 e cada um continha o seu isdmero
anti na ligagdo C,=N, em uma proporg¢éo 1:10. Assim como no 2-aza-1,3-dieno (30k),
houve a transformagio do isdmero (Z) ao (E), durante aquecimento, até ser atingida a
proporgéo de 1,5:1.

Especiros de RMN- 'H e *C - DEPT de (30m) ndo se diferenciam muito dos de
(30a) apenas na presenga dos sinais correspondentes ao grupo 2-etil-imidazolo (Tabs.13).
Tivemos dificuldades porém em separar o isdmero (E) do (Z) em florisil.  Obteve-se
portanto, os valores dos deslocamentos de RMN-'H do isdmero (E) em mistura com o
do (Z). Também so observamos 2 sinais relativos ao isdmero anti-(Z), que foram o CH;
em 3,47 ppm e o Hy em 5,43 ppm. E para o isdmero anti-(E) observamos somente o
sinal do CH; em 3,02 ppm. Ocorreram as mesmas tendéncias do efeito anisotropico de
desprotegio ao CH, pela ligagio C=N; no isdmero (Z) e de desprotegio do préton Hp no
isdmero syn-(E).

Apos purificagdo em florisil a conversio da 1-azirina (1f) ac 2-aza-1,3-dieno (30m)
foi de 61%.

2.3.7-) Reacdo entre a 1-azirina (1g) e 2-etil-imidazol.

Nio houve reagio entre a 1-azirina (1g) e 2-etil-imidazol, em diclorometano, a
temperatura ambiente por 11 dias. A maior basicidade do 2-etil-imidazol néo acarretou
em uma maior nucleofilicidade nesse caso. Provavelmente, o grupo etila na posigdo 2
fez com que o diazol ndo conseguisse vencer o impedimento espacial da aproximagdo 4 1-
azirina (1g) a qual contém o grupo metila na posigdo 3.



Tabelas 14.

( )* — posigdo relativa ao anel do grupo 2-etil-imidazolo.

Tab. 14.1.1 - RMN-'H( 300 MHz, CClL/ TMS, ppm ( Hz)) do 2-aza-1,3-dieno

anti-(Z) - (30n).

CH, (2)° CH, (2) CH, CH, OCH,

117t (7,5) 2.31 q (7.5) 1,40 s 3,16 d (7,0) 3,60 s
Hb H(4) H(5) 5 H arom

5.09t(7.0) 6,98 s 6.93 s 7.36-7.55m

Tab. 14.1.2 - RMN-"C-DEPT ( 75 MHz, CCl, / TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

anti-(Z)-(30n).

CHy(2)* CH(2)’ CH; CH, OCH; CHb CH (4)°
11,8 21,0 19,2 32,5 51,0 113,6 131,6
CH(5® | CHarom Co (2)° Cs Cy C=N COO
118,6 | 128,4-128,5 147.4 1354 142,4 148.6 170,9

Tab. 14.2.1- RMN-'H{ 300 MHz, CCl, / TMS, ppm ( Hz)) do 2-aza-1,3-dieno

syn-(£)-(30n).

CH; (2)° CH,(2) CH; CH, OCH;

1,28t(7,5) | 283 q(7.5) 1,61s 2,92 d(7,2) 3,58 s
Hb H (4)* H (5
475t(7.2) 6,71 s 6,62 s

Tab. 14.2.2- Alguns valores de § de RMN- *C -DEPT ( 75 MHz, CCl, / TMS,

ppm ) do 2-aza-1,3-dieno syn-(Z)-(30n),

observados em mistura com os do isdOmero

anti-(Z).
CHa(2) CH, (2) CH., CH, OCH, CHb
12.1 23.0 212 323 51.0 105.6
CH(4) CH(5)" CH arom Co(2) Cs C=
130,6 119,2 127,0-128,5 151,0 133,0 152,0
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Resolvemos aquecer a mesma mistura a 70°C, em benzeno, por 1 dia.
Observamos a formagdo de novos sinais no espectro de RMN- 'H, sendo que esse
espectro ainda continha os sinais dos reagentes em menor intensidade. Em outras
tentativas observamos que a reagfio so se completou ap6s 5 dias de aquecimento a 70°C
em benzeno, produzindo-se o 2-aza-1,3-dieno (30n) ( Esq. 40 e Tabs. 14 ). Nio
pudemos atribuir sinais para uma aziridina intermediaria (41). Provavelmente, a abertura

do anel de (4i) foi mais rapida que a sua formagfio, nas condigbes mais energéticas
utilizadas.

Esq. 40
H
|
N N 5 ,Nj
CH Ph 3 CHsy
3 ’ R X —_— N / H
Ph HSCZ N H5C N: \_’”/’%
H CO,CH, 4 ?ﬁ( ] H™ ¥ “CO,CH,
N
(g (41)
CH,CO5CH5
. Ph N
H H
—_—
H502\<N MG
\ & E)=1:1

anti-(Z):syn-(Z) = 2:1
(30n) anti-(E):syn-{(E) = 2:1




Tab.14.3.1- RMN-'H( 300 MHz, CCL/ TMS, ppm ( Hz)) do 2-aza-1,3-dieno

anti-(E}-(30n).

CH;(2) CH,(2) CHs CH, OCH;
1,19t(7,5) | 237q(75) 1,62 s 2,93 d(7,7) 3,61s
Hb H(4) H(5) 5 H arom
4961 (7,7) 6,91 s 6,77 s 7,32-7,52 m
Tab. 14.3.2 - RMN- "C-DEPT ( 75 MHz, CCl, / TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno
anti-(E)-(30n).

CH:(2)* | CH,(2) CH: CH, OCH; CHb CH(4)*
11,8 20,7 15,4 32,6 51,1 109,0 131,3
CH(5)Y | CHarom | Co(2) C; Cy C=N C00

118,1 128,1-1282 | 146,7 134,9 1432 148,5 169.8

Tab. 14.4.1- Alguns valores de 8 de RMN-"H ( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm ( Hz))
do 2-aza-1,3-dieno syn-(E)- (30n), observados em mistura com os do isémero anti-(E).

CH;(2)* CHx2)* CH; CH, OCH;
128t(7,4) | 2,84 (7.4) 1,72 s 2,93d(7,7) 3,523
H, H(4) H (5)°
465t(7,7) | 6,695 6,56 s
Tab. 14.4.2-  Alguns valores de RMN- “C-DEPT ( 75 MHz, CCl, / TMS, ppm)
do 2-aza-1,3-dieno syn-(E)-(30n), observados em mistura com os do isdmero anti-(E).
CH;(2)' | CHx(2)* | CH; CH, OCH; CHb CH(4)*
12,1 23,0 16,7 32.4 50,9 105.0 129,7
CH(5)' | CHarom Co(2) Cy C= COO
118.8 126,0-128 4 150,5 43,7 151,0 170.0
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Assim como na reacdo anterior com a 1-azirina (1f), essa reagio também foi menos
seletiva quanto a formagio dos isdmeros na ligagio Cs=C4 . A proporgdo (Z) : (E) foide
1:1, sendo que esses isomeros foram identificados por NOE-DIF ( Fig. 19 ).

Fig. 19 - NOE-DIF do 2-aza-1,3-dieno ( 30n ).

N
S o
CHYCO,CH, </N H
AN __ H,CO,CHj

3,1 % 35 %
33%

(£)-(30n) (E)-(30n)

Observamos que o isdmero (E) foi formado primeiramente e, durante o
aquecimento, ele atingiu a proporgfio de 1:1 com o (Z). Cada um deles apresentou o
seu isdmero na ligagdo C,;=N, em uma proporgdo 1:2. Os valores de 6 para os isdbmeros
syn € anti foram atribuidos por comparagdo com os valores do 1-diazolo-2-aza-1,3-dieno
(30i). Entretanto, diferentemente dos outros 2-aza-1,3-dienos obtidos nesse estudo, o
isomero anti de (30n) foi o wmajoritario. Provavelmente, com a metila na posigéo 3 da 1-
azirina h4 um maior efeito de impedimento espacial do grupo etila do diazol. Isto poderia
promover a localizagdo preferencial do grupo 2-etil-imidazolo fora do pequeno 4ngulo da
ligagﬁo C]'N2‘C3 .

Nio ha muitas diferengas entre os 2-aza-1,3-dienos (30n) ¢ (30i) nos valores dos
deslocamentos quimicos de RMN-'H e nas tendéncias dos efeitos anisotrépicos (Tabs . 14
¢ 8). Os espectros de NOE-DIF confirmaram a preferéncia pela conformagéo proxima
da s-trans para o isdmero (E)-(30n) e proxima da s-cis para o isdmero (Z)-(30n)Fig.19 ).

Apds a purificagdo em florisil o rendimento da conversdo da 1-azirina (1g) ao 2-aza-

1,3-dieno (30n) foi de 44 %.



2.4-) Reagho entre a 1-azirina-3-acrilato de isopropila (ir) e imidazol.

Para estudarmos que mudangas poderiam ocorrer no caminho reacional e que
proporgdes dos isdmeros se formariam no produto 1-imidazolo-2-aza-1,3-dieno (30)
se usassemos uma 1-azirina contendo na posi¢do 3 um grupo acrilato mais volumoso,
sintetizamos a I-azirina-3-acrilato de isopropila (1r) ( Esq. 41 ) para em seguida
efetuarmos a reagio desta com o imidazol e compararmos com a reagdo da 1-azirina-
3-acrilato de metila (if) ( Esgs. 17e 18).

Para a sintese da inédita 1-azirina (1r) usamos um procedimento analogo ao do
gsquema 12 Sendo que para a reagdo de Wittig produziu-se o ilideo
carboisopropoximetileno trifenilfosforano (25¢) ( Esq. 41).  As matérias-primas para
a sintese de (25¢) foram o acido bromoacético e o alcool isopropilico. A reagdo de
Wittig entre a l-azirina (1a) e o ilideo (23¢c) necessitou de maior tempo para se
completar quando comparamos com a reagéo do ilideo (25a) ( Esq. 12). Este fator
provavelmente se deve ao maior impedimento espacial do grupo isopropila em relagdo
ao grupo metila.

Esq. 41

O

| o
CgHy 2+ 1d CeHe
Br - >0OH ——» Br —
OH ac.p-tolueno

OCH(CH3); (Ph);P

sulfénico
72%
o @ O
LENPN 5:© NaoH NP
— » Ph)y OCH(CHz),
OCH(CHa); H,0
78% (25¢) 97%

N o” N H
R CeHs ! H
o HO+ (Ph)y OCHICHY, ~ag ~ P 3
CO,CH(CHg)»
2

(25¢) (1) 97%

=)
A
[
I

|
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Tab . 15 -

RMN- 'H ( 300 MHz, CCL/TMS, ppm(Hz) )da l-azirina-3-
acrilato de isopropila (1r).

2 CH; OCH H, H,
1,22d(6,2) 495m(6,2) 2,78 d ( 8,0) 6,57dd (15,7¢ 8,0)
H; 5 H arom
5,95d (15,7) 7,49-7.79 m

Tab. 16 - Alguns valores de 8 de RMN-'H ( 80 MHz, CCl/ TMS, ppm{Hz) ) da

aziridina (4m).

2CH;

OCH

H,

H;

1,0d(6)

47m(6)

3,2d(75)

50d(14)

Tabelas 17.

{ )* > posigdo relativa ao anel do grupo imidazolo.

Tab. 17.1.1 - RMN-'H ( 300 MHz, CCL/TMS, ppm ( Hz ) ) do 2-aza-1,3-dieno

syn-(Z)-(300).

2CH;

CH,

OCH

H

124 d(6,3)

3,44dd(7.0e 1,7)

4,95 m (6,3)

6,53dt (7.2¢ 1,7)

H,

H(5)

TH arom

5,44 m (7,2)

6,94 s

7,50 -7,53 m

Tab. 17.12 - RMN - “C-DEPT ( 75 MHz , CCl,/ TMS , ppm ) do 2-aza-13-dieno

syn-(Z)-(300).

2 CH; CH, OCH CH, CHs

21,7 32,0 67,0 121,8 116,6

CH(2) CH(4) CH arom C= CO0
136,3 133.5 128,7-130.3 150,2 169,5




O espectro de RMN- 'H da 1-azirina (1r) ( Tab.15 ) se diferencia do espectro
da 1-azirina (1f) pela presenga dos sinais correspondentes ao grupo €ster isopropila.

O tempo de reagdo entre a 1-azirina (1r) e o imidazol para formaggo do 2-aza-
1,3-dieno (300) ( Esq . 42 ) foi de 11 dias a temperatura ambiente. Esse tempo foi
um pouco maior relativamente ao da reagdio da 1-azirina-3-acrilato de metila (1f) que
foi de 7 dias. Porém, as propor¢des dos isémeros no produto aza-dieno ndo foram
diferentes ao usarmos o grupo acrilato de isopropila mais volumoso que o acrilato de
metila.

Esq. 42
[ o éﬁ&/
—l‘-
) ta. 11d
CO,CH(CHa), N “
" H (4m) " t/ CO,CH(CHa),
Ph CH,CO,CH(CH5),
N
— e
N H
ﬁj Z.E =10:1
( 300 ) ?4(% syn-(Z)'aﬂﬁ'(Z) = 101

Com 7 dias de reagio observamos também alguns valores de & no espectro de
RMN-'H em 80 MHz que poderiam ser correspondentes ao anel da aziridina
intermediaria (4m) { Tab. 16 ).

Os espectros de RMN- 'H e “C-DEPT do 2-aza-1,3-dieno (300} se diferenciam
dos espectros do 2-aza-1,3-dieno (30a) pela presenga dos sinais correspondentes ao
grupo éster isopropila ( Tabs . 17 ).

Apds purificagio em florisil o rendimento da conversdo da 1-azirina (1r) ao 2-
aza-1,3-dieno (300) fo1 de 74 %
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Tab. 17.2 - RMN-'H ( 300 MHz, CCL/TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno

anti~(Z)-(300).

2 CH;

CH;

H,

Hy

H(5)

1,21 d(6,3)

353dd(7,5e1,5)

6,62 dt (1.8 € 1,5)

5,70 m (7.8)

7.00

Tab. 17.3.1 - RMN-'"H ( 300 MHz, CCl,/TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno

syn-(E)-(300).

2 CH; CH; OCH H,
122d(63) 320dd (7.6e1,1) | 492m(63) 652dt(13,0e1,1)
Hy H(S5) 7 H arom
6.03m(13,0e7.6) 6.94 5 7.36-7.55m

Tab. 17.3.2 - RMN - "C-DEPT ( 75 MHz , CCL;/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno
syn-(E)-(300).
2 CH; CH, OCH CH, CH,
21,7 35,7 67.1 124.0 116,5
CH(2) CH(4) CH arom C= CO0
136,1 135,9 128,7-130,2 1497 168.6
Tab. 17.4 - RMN-'H( 300 MHz ,

anti-(E)-(300).

CClL / TMS , ppm ( Hz ) ) do 2-aza-1,3-dieno

CH,

H

Hy

H(S5)®

3,08dd (7,6 1,1)

6,60 dt (13,0 e 1.1)

6,30m(13,0¢7,6)

6,97 s




3-) Reagdes das 1-azirinas-3-acrilatos de metila (1f) e (1g) com alcoois.

3.1-) Reagiio entre a 1-azirina-3-acrilato de metila (1f) e metanol.

Para ampliar a metodologia de produgao de 2-aza-1,3-dienos (30) a partir de 1-
azirinas (1), procuramos na literatura nucleofilos ndo nitrogenados que reagissem
com anéis de 1-azirinas e que possuissem somente um hidrogénio para ser transferido
na etapa de adigio ao anel. Encontramos um trabalho que reportava a transformagao
da 1-azirina (1s) no oxazol (46) ( Esq. 43 )%  emmetanol, A temperatura ambiente
e na presenca de carbonato de sodio como catalisador.  Para o mecanismo dessa
reagdo foi postulado um intermediario 2-aza-1,3-dieno (30p).

Esq. 43
[€]
N D
H CHOH I
—_— > Ph Ce. — >
Ph NazCOs Ph
COPh H,CO H
(s L
N
/( ‘X/F’h )NL “
——* Ph e
OCH; p® Ph 0 Ph
(30p) (46) 30%
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Tab. 18.1.1 - RMN-'H (300 MHz, CCly/TMS, ppm ( Hz ) ) do 2-aza-1,3-dieno (Z)-

(309).
CHz COQCHs OCH3 Ha Hb 5 H arom
337dd(7,1e1,6)| 3,63s | 3.87s | 658dt(7,1e1,6) | 510(7,1) | 7,35-745 m

Tab. 18.1.2. - RMN - ®* C-DEPT ( 75 MHz , CCl,/ TMS , ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

(2)-(30q).
CH, CO,CHs OCH; CH,
31,2 50,8 53,1 134,2
CH, CH arom C=N CcOO
1141 127,8-129.7 160,9 170,8

Tab. 18.2 - Alguns valores de RMN- 'H ( 300 MHz, CCly/ TMS, ppm ( Hz) ) do 2-
aza-1,3-dieno (E)- (30q), observados em mistura com os do isémero (Z).

CH,

CO,CH;

OCH;

Hy

2,95d(69)

3,625

3,83 s

5,63m(13,0e6,9)
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Resolvemos entdo submeter a 1-azirina-3-acrilato de metila (1f) as mesmas
condicdes.  Dissolveu-se (1f) em metanol, na presenga de carbonato de sodio
aproximadamente 0,01 M. Mantendo-se essa mistura a temperatura ambiente ¢ com
agitagio por 1 dia observamos a formagio de l1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30q) ( Esq.
44).

Esq. 44
N
CH,CO,CH,
H CHsOH Ph
Ph H —_
Na,CO, H b
H CO,CH, H,CO Ha
(1f) (30q) 75%
Z:E=10:1

Na formac¢io do 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30q) observamos somente os
isomeros (Z) e (E) na ligagdo C;=C;, em uma propor¢do 10:1 ( Tabs. 18 ). A
auséncia de isomeria na ligagdo C;=N, pode ser explicada pela maior diferenga de
volume entre o grupo fenila e o grupo alcoxi, levando somente a formagdo do
isdmero syn. Qs espectros de RMN- 'H e "C - DEPT de (30q) ( Tabs. 18 ) ndo
apresentam muitas diferengas em relagdo aos espectros dos syn-1-diazolo-2-aza-1,3-
dienos provenientes da 1-azirina (1f). Ha a presenga do sinal da mstoxila na posi¢io
| cujo o valor de & 3.87 ppm esta em campo mais baixo relativamente aos valores
para éteres.'** lIsto pode ser explicado pela conjugagio do par de elétrons nio ligante
do oxigénio com o sistema azadieno. Observamos também o mesmo efeito
anisotropico de desprotecdo ao CH; pela ligagio C;=N,; no isdmero (Z) em relacdo ao
(E) e de desprotegdo ao proton Hy no isémero (E) (Tabs . 18.1.1 e 18.2).

Verificamos que somente em metanol, a temperatura ambiente, nfo ocorre
transformagao no sistema 1-azirina (1£). E entfio necessaria a presenga de carbonato
de sodio para fornecer algum carater aniénico ao oxigénio do alcool, catalisando
assim a reacdo de adicdo. Nio observamos anel de aziridina intermediario nessa
reacio e nas outras de formac¢io de 1-alcoxi-2-aza-1,3-dienos que serdo discutidas a
seguir. Provavelmente, as aberturas nestes anéis foram muito rapidas na presenca
do carbonato de sodio.

A producao do 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30q) necessitou de menos tempo €
forneceu melhor rendimento que a produgdo dos 1-diazolo-2-aza-1,3-dienos.  Além
disso, o isolamento de (30q) foi mais simples porque da lavagem com agua para
remover o carbonato de sddio obteve-se o produto cujos os espectros apresentaram-
se sem impurezas, dispensando a purificagdio em florisil.  Pensamos entdo sobre
tentativas de substituir o grupo alcoxi pelo imidazol e ou usar o carbonato de sodio

para catalisar as rea¢bes das 1-azirinas (1f) e (1g) com os diazdis, como veremos
adiante no item 4.



Tab. 19.1.1 - RMN-'H ( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno
(Z)-(30r).

CH; CH.CO, CO,CH; OCH,
1,38t(7,1) 3.34d(7,0) 363s 4,32 q(7,1)
H. Hy 5 H arom
6,57 d (7,0) 5,07 m (7,0) 7,34-7.43 m

Tab. 19.1.2 - RMN - “C-DEPT ( 75 MHz , CCl,/ TMS , ppm ) do 2-aza-1,3-dieno
(2)-(39r).

CH; CH,CO: CQ,CH: QOCH,; CH.
142 31,2 50,8 61,4 134.4
CH, CH arom C= COO
113.8 127,7-129,5 160,5 170,8

Tab. 19.2 - Alguns valores de 8 de RMN- 'H ( 300 MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz) )
do 2-aza-1,3-dieno (E)-(30r), observados em mistura com o isémero (Z).

CH; CH,CO, CO,CH; OCH;
1250(70) | 2.93d(1.0) | 3,625 4,08 q (7,0)
H, Hy
6,824 (13,0) | 5,55m (13,0€ 7,0)




Sistemas como o 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30q) podem ser tteis em reagdes de
Diels-Alder. O grupo alcoxi, por ser doador de densidade eletronica, poderi
aumentar a energia do HOMO do sistema dieno. Um exemplo de reagio de um

sistema 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno com um dienéfilo € o contido no esquema 23 do
item 2.3.1.1.2,

3.2-) Reagdo entre a 1-azirina-3-acrilato de metila (1f) e etanol.

A reagdo da l-azirina (1f) com etanol, na presenga de carbonato de sodio,
levou 3 dias a temperatura ambiente para formagio do 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30r)
(Esq. 45 ). O tempo dessa reagio foi um pouco maior que com o metanol. Mas a
proporgéo entre os isdbmeros (Z) e (E) em (30r) nio foi diferente da observada em
(30g). Nao observamos diferengas também nos espectros de RMN- 'H ¢ *C-DEPT

de (30r) em relagdo aos de (30q) ( Tabs. 19 ), apenas na substitui¢do do grupo
metoxi pelo etoxi na posigdo 1.

Esq. 45
N
CH,CO,CH;
H CoHsOH Ph
Ph H — "
NaCGC4 b
H COLCH, HCO0  Hy
(if) (30r) 80%
Z:E=10:1

Nao houve reagfio a temperatura ambiente entre a 1-azicina (1f) e os alcoois
mais impedidos tert-butilico e isopropilico, mesmo usando excesso desses alcoois.
Também ndo ocorreu reagdo entre (1f) ¢ um pequeno excesso de fenol.
Provavelmente, as reagOes da l-azirina-3-acrilato de metila (1f) com metanol ¢
etanol sdo viabilizadas ndo s6 pelo menor impedimento espacial desses alcoois, mas
também por eles estarem solvatando a molécula de (1f) pois foram usados em grande
excesso por possuirem baixo ponto de ebuli¢do.
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RMN-'H ( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno

Tab.20.1.1-
(E)-(30s).
CH3 CHz COzCH3 OCH3 Hb 5H arom
1,70 s 2,86 d (7,5) 3,53 s 3,77 s 457t(7,5) | 7,25-7,60m
Tab.20.1.2- RMN - C-DEPT ( 75 MHz , CCl,/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno
(E)-(30s).
CH; CH, CO,CH, OCH;
17,2 32.8 50,8 53,0
CH, CH arom C, C= CO0
103,5 127,5-127.8 143,6 156,6 170.6

Tab, 20.2.1- RMN-'H ( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm ( Hz ) ) do 2-aza-1,3-dieno

(Z)-(30s).
CH; CH; CO,CH;, OCH; Hs
1,68 s 2,86 d (7.,9) 3525 3,77 s 4681 (7,5)
Tab. 20.2.2- RMN - “C-DEPT ( 75 MHz , CCl,/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno
(Z2)-(30s).
CH; CH, CO,CH; OCHs
22,0 32,0 50,7 53,0
CH, C, C= COO
102,8 142.1 156,1 171,0




3.3-) Reagdo entre a 1-azirina-3-acrilato de metila (1g) e metanol.

Procuramos estudar também quais mudangas ocorreriam na reagdo com metanol
20 usarmos a 1-azirina (1g) que, por ter o grupo metila na posicio 3, possui maior
impedimento espacial relativamente a (1f). Dissolvemos (1g) em metanol, na
presenga de carbonato de sodio. Apés 1 dia a temperatura ambiente observamos a
formagdo do 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30s) ( Esq. 46 ).

Esq. 46
N
CH,CO,CH,
CHs CH3OH Ph
Ph H —_—
Na,CO3 Hp
H CO,CH, HCO  HiC
(1a) (30s) 75%
Z:E=1:2

O tempo de reagdo ndo foi influenciado pela presenca da metila na posigdio 3 da
l-azirina {1g). Porém, ndo houve grande seletividade na formacdo dos isOmeros
{Z) e (E) do l-aicoxi-2-aza-1,3-dieno (30s), sendo a proporgdo entre eles de 1:2.
Assim como no 1-imidazolo-2-aza-1,3-dieno (30i), o isdmero (E) foi o majoritano.
Os espectros de RMN- 'H e "C-DEPT do 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30s) (Tabs . 20 )
sio semelhantes aos do syn-1-diazolo-2-aza-1,3-dienos (30i) e (30n) ( Tabs. 8 € 14).
Espectros de NOE-DIF confirmaram as geometrias (Z) e (E) ( Fig.20a). Porém,
gsses espectros nido foram conclusivos para afirmar se as conformagdes preferidas séo
s-cis ou s-trans na ligagdo sigma N,-Cis.  Propusemos as conformagdes preferidas
como sendo aproximadamente s-cis (E) e s-trans (Z), por analogia com os 1-
diazolos-2-aza-1,3-dienos (30i) € (30n). Também, pela analise de modelos espaciais
observamos que estas conformagdes apresentaram menor congestionamento
(Fig.20a). Além disso, efetuamos calculos de AM1 para as estruturas s-trans-(Z) e
s-trans-(E) do 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30s), para compararmos com 0s resultados
dos calculos dos 1-diazolo-2-aza-1,3-dienos feitos anteriormente. O isdmero (E) de
(30s) apresentou a estrutura de menor energia contendo o dngulo diedro entre C,;=No-
C:=C4 de 26°, que ¢ bem proximo de 0° da conformagdo s-cis { Fig.20b). Ji o
isdomero (Z) de (30s) apresentou o angulo de 132°, que é proximo da conformagdo s-
trans. Esses valores ndo sdo discordantes dos obtidos para os calculos dos 1-diazolo-
2-aza-1,3-dienos (30a), (301) e (30k).
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Fig. 20a - NOE-DIF de 30s).

Ph\Kw CH,
ng JOL
N

CH,CO,CH,

Ph B 28%
H

b CH,CO,CH; HCO  HC @/
13,3%
s-Cis-(E) s-trans-(2)
Hb Ph CH;
ot
CH,CO,CH; H,CO
HaCO )(HsC ) (CHzcozHC?'b
s-trans-(E) $-Cis-(2)
Fig.20b
2
Ph CH,CO,C
Vl o Ph._1 3 3 4 0L
H,CO | . = “Hb
Hb” “CH,CO,CH, HiCO  HC
0 PN
P 123426 D 1.23.47 132
(£)-(30s)

(E)-(30s)
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Tab. 21 -  Alguns valores observados de RMN- 'H ( 300 MHz, CCl,/ TMS , ppm
( Hz ) ) da azirina (1t).

CH;

H;

Hs

1,54 5

6,64 d (15,7)

5,80 d (15,7)

Tab. 22.1.1- RMN-'H ( 300 MHz, CCl;/TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno

(Z)-(30t).
CH, CH, 2 (OCHyp) H,
1,655 2,83 d (7,0) 3,99qe4,25q(7,1) 4,631 (7,0)
2 (CHs) 5 H arom
120te 1,381 (7,1) 7,25-7,60 m

Tab. 22.1.2- RMN - “C-DEPT ( 75 MHz , CCl,/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

(Z)-(30t).
CH, CH, CH, 2 (CHs)
22,0 32,3 102,8 13,5e 143
2(0OCH;) CH arom C= C=0
593 e61,2 127,5-127 8 156,0 1710

Tab. 22.2- RMN-'H ( 300 MHz, CCl;/ TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno

(B)-(30t).

CH,

CH,

Hy

1,69 s

2.84 d (7,7)

4,57t (7,7)




3.4-) Reagdo entre a 1-azirina-3-acrilato de metila (1g) e etanol.

Também dissolvemos a 1-azirina (1g) em etanol, na presenga de carbonato de
sodio.  Apos 3 dias a temperatura ambiente e agitagiio, obtivemos um espectro de
RMN- 'H em 300 MHz com sinais correspondentes a 1-azirina-3-acrilato de etila (1t)
(Tab. 21 ) e a0 l-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (E)-(30t), em uma proporcdo 1:1(Esq.47 ).

Esq. 47
N Hb
Ph % H CQHSOH
~a2coa Ph Hy === CH,CO,CoHs
H HstO HC
Hg 00,CoHs
(1a) (1t (E)-(30t)

A mesma mistura permaneceu d temperatura ambiente por mais 7 dias e apos
esse tempo ndo houve mudangas no espectro de RMN- 'H.  Entdio, resolvemos
aquecé-la por 1 dia e a propor¢io entre (1t) e (30t) mudou para 1:2. Observamos

gpos esse processo a formagdo também do isdmero (Z) de (30t) em uma proporgdo
1:1 em relag@o ao isémero (E). Mantivemos a misture er1 aquecimento por mais 4
. dias e o espectro de RMN- 'H em 300 MHz indicou somente a presenga do 1-alcoxi-
| J-aza-1,3-dieno (Z)-(30t).

Devido a 1-azirina-3-acrilato de metila (1g) ser mais impedida que a (1f) e
também do etanol ser mais volumoso que o metanol, houve pnmeiro a
transesterifica¢do da 1-azirina-3-acrilato de metila (1f) para a 1-azirina-3-acrilato de
¢tila (1t). Sendo que, o l-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30t) foi proveniente da 1-azirina
transesterificada (1t ).

Observamos que a temperatura ambiente ocorre a equilibragio na reagio da 1-
azirina (1t) para formagio do seu respectivo 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30t), sendo o
ttimo formado completamente sé apdés o aquecimento da mistura reacional.
Observamos também que o isdmere (E) foi formado primeiramente e¢ o (Z) vai
surgindo gradativamente durante a reagdo. Apods o final da reagdo em aquecimento
observamos no espectro de RMN-'H somente os sinais do isémero (Z). Essa
transformac@o total do isdmero cinético (E) ao isomero (Z), nas condigdes mais
energeticas empregadas, sugere que o isdmero (Z) ¢ o termodinamico da reagéo.

i Os espectros de RMN-'H e “"C-DEPT de (30t) ( Tabs. 22 ) nio sdo muito
 diferentes dos de (30s), apenas pela presenca das duas etoxilas.

| O rendimento da conversido da 1-azirina (1g) ao 2-aza-1,3-dieno (30t), apos
purificagdo do bruto reacional por cromatografia em florisil, foi de 40 %,
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4-) Algumas reagdes das 1-azirinas-3-acrilatos de metila (1f) e (1g) com
diazo6is, usando carbonato de sddio como catalisador.

Quando estudamos o comportamento das l-azirinas (1f) e (1g) frente ao
metanol, observamos a formagdo dos 1-alcoxi-2-aza-1,3-dienos (30) em pouco
tempo de reacdo ( 1 dia) e em bons rendimentos ( Esq. 48 ). O uso de carbonato de
sodioc como catalisador € necessario, pois sem ele essas reagdes ndo ocorrem.
Como as reagdes para a produgdo dos 1-alcoxi-2-aza-1,3-dienos foram em geral
relativamente mais rapidas e com maiores rendimentos que as para a produgédo dos 1-
diazolo-2-aza-1,3-dienos, tentamos substituir o grupo alcoxi na posi¢do 1 de (30q)
pelo grupo imidazolo, para assim produzir (30a). Porém, ndo observamos reagdo
entre (30q) e imidazol quando estes foram colocados em refluxo de tolueno por 24
horas e usando carbonato de sodio para catalise ( Esq. 49).

Esq.48
N R
CHyOH Ph CH.CO,CH
NaC0s CHO R: :H
H COCHs  ta, «d My
(1) (30) 75%
(1f), R=H
(1g), R=CH,
Esq.49
H
N
Ph CH,CO.CH, 2
— .
CHO H H NazC0,
tolueno , A ,24 hs
(309)

Resolvemos entdo usar carbonato de sodio para catalisar algumas reagdes das
1-azirinas (1f) e (1g) com diazois.

A reacdo entre a 1-azirina (1f) e 3,5-dimetil-pirazol durou 6 dias a temperatura
ambiente para formar a aziridina intermediaria (4h) e mais 12 horas em aquecimento
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de 70°C para formar o 2-aza-1,3-dieno (30k) completamente ( item 2.3.4 ). Quando
usamos carbonato de sodio como catalisador, em 7 dias a temperatura ambiente ja se
tem formado completamente o 2-aza-1,3-dieno (30k) e com rendimento de 60%
(Esq. 50 ). Em tempos inferiores aos 7 dias observamos a presenga dos sinais do
anel da aziridina (4h) em pouca proporgdo nos espectros de RMN-'H.

Provavelmente, o carbonato incrementa o carater nucleofilico do nitrogénio
10 diazol ou o carater eletrofilico do carbono 2 do anel da 1-azirina, diminuindo a
eergia de ativagiio para a reagdo de adi¢do ao sistema l-azirina(l). Ele pode
umbém facilitar a transferéncia de H  na abertura do anel da aziridina (4)
intermediario.

Esg.50
H  HC N, &k N (N H®
Ph + N — N f E ~H —
COCHy RS gt
H P’
CHs H CO,CH3
(1f) (4h)

(30k) 60%

A reacdo entre a 1-azirina (1g) e imidazol necessitou de 3 dias em aquecimento
de 70°C para formar o 2-aza-1,3-dieno (30i) ( ltem 2.3.2 ). Quando usamos
warbonato de sodio, o tempo de reagdo foi reduzido para 1 dia em aquecimento ¢
obtém-se (30i) com 70% de rendimento ( Esq. 51 ).

Esq.51
N H
Ch; N A Ph CHCOLCH;
e (S b
N Lo HyC H
H CO,CH; 1d 3
(1q) N (30i) 70%
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A reagdo entre a 1-azirina (1r) que contém o grupo éster isopropilico e imidazol
fornece em 7 dias & temperatura ambiente a aziridina intermediaria (4m) € um pouco
do 2-aza-1,3-dieno (300) ( item 2.4 ). A formacio de (300) s6 é completa apos 11
dias de reagdo e o rendimento é de 74% apés a punficagio em florisil.  Usando
carbonato de sddio como catalisador, a formagio de (300) € completa apods 7 dias a
temperatura ambiente e com rendimento de 76% ( Esq. 52 ).

Esqg.52
N H i
H
I I
. el VO
N Nax0s SN H
H CO.LH(CH3, t.a H' H l \/ “COLCH(CH,),
(1) (4m)
Ph, N CH,CO,CH(CHy),
f
H H
7
(300) 76 %

Observamos nessas 3 reagdes que o0 uso de carbonato de sédio como
catalisador diminui bastante os tempos e aumenta um pouco os rendimentos na
produgdo dos 1-imidazolo-2-aza-1,3-dienos (30). Porém, ndo ocorreu mudangas na
propor¢do dos estereoisdmeros formados.

Tentamos também viabilizar a reagio da 1-azirina (1f) com a p-toluidina,
usando carbonato de sodio.  Entretanto, ndo observamos reagdo apos 5 dias a
temperatura ambiente ¢ com agitagdo.
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Tabelas 23.

( )* — posigdo relativa ao anel do grupo 3,5-dimetil-pirazolo.

Tab. 23.1.1- RMN-'H ( 300 MHz, CCL/TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-13-dieno
syn-(Z)- (30u).

CH; (3 ) CH;(5) CH; CH,

2,58 s 2,10 s 1,60 s 2,87 d (7,0)
QOCH; H, H{4) 5 H arom
3.66 s 4,67t (7,0) 587 s 727-749m

Tab. 23.1.2- RMN - ®C-DEPT ( 75 MHz , CDCl; / TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

syn~(Z)-(30u).
CH:{3)° CH;(5)° CH; CH, OCH; CH,
13,8 11,2 22.0 32,8 51,9 104,1
CH arom CH(4)® C; C, C=N C=
128.6 - 1293 130.8 1337 143 4 150,1 173,0

Tab. 23.2.1- RMN-"H ( 300 MHz, CCL/ TMS, ppm (Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno

anti-(Z)-(30u).

CH:(3) CH;(5) CH; CH;
2,22s 2,01s 1,49 s 3,14d(6,6)
OCH; H, H(4)
3,665 5,02t(6,6) 5,82s
Tab. 23.2.2 - Alguns valores de & de RMN - C-DEPT ( 75 MHz , CDC!;/ TMS ,
ppm ) do 2-aza-1,3-dieno anti-(Z)-(30u), observados em mistura com os do isdmero syn-
2).
CH3(3)a (.31‘13(5)a CHz CHz C= CH[, CI‘I(4)a
145 13,8 20,1 31,0 150,7 1128 132,1




J4 a tentativa de viabilizar a reag¢do da 1-azirina (1g) com 3,5-dimetil-pirazol,
na presenga de carbonato de sddio, formeceu o 2-aza-1,3-dieno (30u) ( Esq. 53 e
Tabs. 23 ). Sendo que ndo tinhamos observado anteriormente reagdo entre a 1-
azirina {1g) e o 3,5-dimetil-pirazol mesmo em aquecimento ( Item 2.3.5).

Esq.53

H
CH;
(19) (40)

Ph:/n CH,CO,CHy

” HyG @ac H

CH;
(30u) 36 %
Z:E=2:1

syn@:anti(2)=15:1
anti (E) : syn(E)=1,5:1

A mistura equimolar da l-azirina (1g) e 3,5-dimetil-pirazol foi mantida em
aquecimento de benzeno a 70 ®C, na presenca de carbonato de sodio. Apods 4 dias,
o espectro de RMN- 'H em 300 MHz apresentou sinais dos reagentes ¢ do 2-aza-1,3-
dieno (30u). Porém, nio observamos sinais correspondentes a aziridina
intermediaria (40). A mesma mistura necessitou de mais 5 dias em aquecimento de
benzeno a 70° C, na presenga de carbonato de s6dio, para que houvesse o consumo
total de {1g).

Como nos outros 2-aza-1,3-dienos derivados da 1-azirina (1g), o isdmero (E) ¢
primeiramente formado. Porém, ao final da reagdo o isémero (Z) estava em maior
propor¢do ( 2:1). Provavelmente, o isdmero (Z) € o termedindmico da reagdo.

Definimos os isdmeros syn e anti pela comparagio dos valores de deslocamentos
quimicos de RMN- 'H ( Tabs. 23 ) com os valores pertencentes aos derivados dos 2-
aza-1,3-dienos obtidos anteriormente da 1-azirina (1g). Como ocorreu no 2-aza-1,3-
dieno (30n) o isdmero anti em (E)-(30u) foi 0 majoritario. Porém, na configuragio
(Z) o isdbmero syn foi o majoritario, diferentemente do que ocorreu para o 2-aza-1,3-
dieno (30n).
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Tab. 23.3.1- RMN-'H ( 300 MHz, CCl;/ TMS, ppm(Hz) ) do 2-aza-1,3-

dieno anti-(E)-  (30u).
CH; (3 ) CH: (5 ) CH; CH,
2215 2,05 s 1,65 2,92 d (7.3)
OCH; H, H(4) 5 H arom
3,59 5 4,881 (7.3) 5,79 s 722-749m

Tab. 23.3.2- RMN - “C-DEPT (75 MHz, CDCl;/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

anti-(E)- (30u).

CH:(3)°® CH;(5)° CH(4)* CH; CH, OCH;
14,1 13,9 132,0 16,0 33,6 52,2
CH, CH arom Cs; C, C= CcO0
1099 126.0-129.6 1359 141,7 1503 172,7
Tab. 234.1 -

dieno syn-(E)- (30u).

RMN-'H ( 300 MHz, CCly/ TMS, ppm(Hz) ) do 2-aza-13-

CH; (3 ) CH:(5) CH; CH,
2,56 s 2,08 s 1,67 s 2,80 d (7.3)
OCH, H, H(4)
3,52s 4,591 (7.3) 5,84 5

Tab. 23.4.2 -

Alguns valores de § d¢ RMN - "C-DEPT ( 75 MHz, CDCL/ TMS ,
ppm ) do 2-aza-1,3-dieno syn-(E)~(30u), observados em mistura com os do isdmero anti-

VAN
CH;(3)° CH; (5)° CH; CH, CH,
14,4 11,6 17.4 33,5 1062
CH(4)* C C, C= CO0
130,3 143,7 143,7 149 4 173.4




Os espectros de RMN- 'H, RMN-"C-DEPT e NOE-DIF e do 2-aza-1,3-dieno
(30u) ndo apresentam muitas diferencas em relagdo aos espectros dos 2-aza-1,3-
dienos derivados da l-azirina (1g) ( Tabs. 23 e Fig . 21 ).  Nesse derivado
conseguimos confirmar a preferéncia pelo isémero syn na ligagio C,=N; através de
um experimento de NOE-DIF { Fig 20 ). Ao irradiarmos o proton H, do isdmero
syn-(E), sem a interferéncia no sinal de Hy do isbmero anti, ndo observamos efeito
NOE em protons correspondentes ao anel de fenila.

Fig . 21- NOE - DIF do 2-aza-1,3-dieno (30u ) .

CH,CO,CH,

Ph Ch,
Ph?/“\%l_') 6,0% E/\J\& >35%
HC CH,—/ 53% HsC o
~ . H,CO,CH,
M\{.i% LNU\ W_/"

CHy CHa 37%

(£)-(30u) (E)-(30u)

Ph “Ha

CHs 5,16%

syn-(E)-(30u)

HC
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Tab. 24 - Reagdes das 1-azinnas-3-acrilatos ( 1f') e (1g ) com diazois e alcoois.

G0 )R Nii Dias Rend(%) Z/E*
a f | H imidazol 7 45 10:1
i f | H pirazol 25° 40 10:1
k f | H 3,5-dimetil-pirazol 6>+ 12 hs’ 55 2,5:1
m f | H 2-etil-imidazol 10° + 2° 61 1,5:1
i g | CH; imidazol 10° ou 3° 60 1:12% e 1:6™
n g | CH; 2-etil-imidazol 5° 44 11
u g | CH: | 3,5-dimetil-pirazol® 9° 36 2:1
q f I H metanol ° 1 75 10:1

r f | H etanol °© 3° 80 10:1
s g | CHs metanol © 1 75 1.2
t' | ¢ |CH: etanol © 3+ 5P 40 z!

a- ta , CHClL d- 1sdmeros identificados por NOE - DIF.
b- A, C¢Hs e- uso de carbonato de sédio como catalisador.
¢ - proporg¢do no bruto da reagio. f- denvado da azirina {1g) transesterificada.



5-) Abordagens da questio mecanistica na formagdo dos 2-aza-1,3-dienos
(30 ) a partir das 1-azirinas-3-acrilatos de metila (1f) e (1g).

As reagdes das 1-azirinas-3-acrilato de metila (1f) € (1g) com diazéis e alcoois
produziram em condigdes brandas os 2-aza-1,3-dienos (30) ( Esq. 54 e Tab. 24 ).
Dados de RMN- 'H observados no monitoramento de algumas das reagdes indicaram
que anéis de aziridinas (4) sdo os intermediarios nesses processos.

Esq. 54
|
N
R N
H Nu ( R -4 Ph N CH,CO,CH;
Ph + Ny ——m» H—
o ¥ =7 W R
H COLH, H COLCHy
(1) (4) {30)
_ NU = imidazol, pirazol,
1f. R=H 2-etil-imidazol,
1g , R=CH 3,5-dimetil-pirazol,
3 metanol e etanol.

Na tabela 24 podemos observar que as reagdes entre a 1-azirina (1f) e os
pirazois sdo mais lentas que aquelas com os imidazois, sendo que a reagdo com o
prazol levou bastante tempo para que houvesse o consumo total dos reagentes.
Uma explicagdo para isto € que a viabilidade e o menor tempo da reagio de adicio a
l-azirina (1f) dependem da maior nucleofilicidade dos diazois.

Nas reagdes com a l-azirina (1g), que possui a metila na posicio 3, a
viabilidade € o menor tempo da reagdo de adicio além de dependerem da maior
nucleofilicidade do diazo! utilizado, sao Influenciadas também pelo menor
impedimento espacial do diazol. Pois nfio aconteceu a reagdo entre (1g) e o 3,5-
dimetil-pirazol sem o uso de carbonato de sodio e a reagdo com o 2-etil-imidazol,
ap0s aquecimento, demorou a se completar,

Observamos também que as aziridinas intermediarias (4) contendo o grupo
diazolo substituido permaneciam mais tempo em solu¢do, sugerindo que a abertura
desses anéis ¢ dificultada por impedimentos espaciais dos substituintes nos diazois.

A aziridina (4f), que foi proveniente da reagio entre a 1-azirina (1g) (R=CH;)
¢ imidazol, permaneceu mais tempo em solugdo que a aziridina (4e), que foi
proveniente da 1-azirina (1f) (R = H ). Esta comparag¢@io sugere que a presenga da
substitui¢do no carbono 3 também influencia por efeito espacial o tempo de abertura
do anel das aziridinas.

Ao final das rea¢Bes, a proporgdo dos isdmeros na ligagdo C:=C, é também
influenciada pela presenga da metila no carbono 3. A temperatura ambiente, o
isdmero predominante no 2-aza-1,3-dieno proveniente de (1f) é o (Z) e no
proveniente de (1g) é o (E). Também observamos que as proporgdes entre os
isomeros tendem a diminuir quando utilizamos um diazol substituido.
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CH,CO,CH; H

Ph Ph
CH, HCs Hy

\H’J ¢ a,5d

@on) Z:E=1:1

[r—N ta ,10d, Z:E=1:12 N

@0y A ,3d Z:E=16

r\‘%cwcozcm YN\%CH&OZC%

ta.,7d ta.,25d
(30a)Z:E=10" 1 (30D Z:E=10:1
o CH,CO,CH,
YN\/\H \(N CH,CO,CH,
HC

HsC>0 HC ta,3d+ ta.,6d+

Z 30 Aa,bd A,12hs
CH3 (0K Z:E= 25:1

H

Ph i
’2/‘ CH,CO,CH,
ta ,10d+
o2 A ,2d
N (30m) Z:E= 1,5:1




As reagdes de adigdo dos alcoois as 1-azirinas (1f) e (1g) contém, de maneira
geral, as mesmas observagdes feitas anteriormente para com os diazois. Sendo que
nessas reagdes ndo identificamos anéis de aziridinas intermediarios. Provavelmente,
o uso de carbonato de sodio como catalisador fez com que as aberturas dos anéis
dessas aziridinas fossem muito rapidas.

E importante ressaltar que, ao final da reagdo de formagdo do 1-alcoxi-2-aza-
| 3-dieno (30s), derivado da 1-azirina (1g), o isémero (E) ndo foi tio predominante
como ocorreu no 1-diazolo-2-aza-1,3-dieno (30i). E o 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno
(30t) s6 apresentou o isdmero (Z) ao final da reagdo.

Cabe-nos salientar também que, como as reagdes das 1-azirinas-3-acrilatos de
metila e diazois se apresentaram como um novo meétodo de preparagdo de 2-aza-1,3-
dienos funcionalizados, pensamos em usar catalise por base para diminuir o tempo
das reagdes de adi¢do e facilitar a transferéncia de H™ nas aberturas dos anéis das
aziridinas intermedidrias, visando também aumentar os rendimentos. No item 4
verificamos que o uso de carbonato de sodio foi bastante til para essas finalidades.

Durante as reagdes algumas observagdes ajudaram-nos a buscar uma analise sobre
s abertura dos anéis das aziridinas (4). Com 4 dias de reagdo a temperatura ambiente
para formagdo do 2-aza-1,3-dieno(30i), no espectro de RMN-' H os sinais relativos
4(301) que se formavam correspondiam somente aos do isdbmero (E), sugerindo que
¢le é primeiramente formado e portanto o isdmero cinético da reagdo. Com 11 dias
de reagdo a temperatura ambiente para formagio do 2-aza-1,3-dieno (30n) o isdmero
(E) também aparece primeiro e,  durante o aquecimento da mistura reacional o
isomero (Z) vai se formando até ser atingida a propor¢do de 1:1 ao final da reagio.
No entanto, com 2 dias de reagdo a temperatura ambiente para a formagio do 2-aza-
13-dieno (30a) sO havia sinais no espectro correspondentes ac isdmero (Z),
sugerindo que ele é o isdmero cinético nesse caso. O mesmo aconteceu com 7 dias
de reagdo para a formagédo do 2-aza-1,3-dieno (30j).

Na formagdo do 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30t) observamos que o isdmero (E) foi
formado primeiramente, sendo este provavelmente o isémero cin€tico. Ao final da
reaciio s6 havia o isbmero (Z), sugerindo que este € o isémero termodinimico.

Nos 2-aza-13-dienos (30k) e (30m), em que a proporgdo entre os isdmeros €
pequena ao final da reagdo,  os isdmeros (Z) sdo primeiramente formados e
observamos equilibragdo aos isomeros (E).  Estas observagbes sugerem que a
barreira de energia para interconversdo entre os isdmeros desses 2-aza-1,3-dienos ndo
¢ alta  Entretanto, ndo observamos equilibragio entre (Z) ¢ (E) nos 2-aza-1,3-
dienos (30) que continham a propor¢io entre esses isdmeros de aproximadamente
10:1 ao final da reacdo. Provavelmente este fator pode ter contribuido também para
a maior seletividade na formagio dos isomeros desses 2-aza-1,3-dienos.

A partir do conjunto dessas observagdes podemos propor que quando 0s 2-aza-
1,3-dienos possuem o grupo metila na posigdo 3, o isémero (E) € o produto cinético
das reacdes. E quando os 2-aza-1,3-dienos possuem o hidrogénio na posigdo 3, o
isbmero (Z) € o produto cinético.

Ao final das reagdes observamos a tendéncia de formagao preferencial do isdmero
{Z) ( Tab. 24 ).  Isto sugere que provavelmente o isomero (Z) € o produto
temodindmico nas reagdes de formagio dos 2-aza-1,3-dienos (30) a partir das 1-
azirinas (1f) e (1g).
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Com o objetivo de se ter uma nogdo das estabilidades relativas dos isémeros (Z)
¢ (E) dos 2-aza-1,3-dienos (30), efetuamos calculos dos calores de formagéo por
AM1 ( SPARTAN 4.0) para cada um dos ismeros de (30a), (301), (30k) e (30s).

Para essas moléculas contendo muitos graus de liberdade, o programa AMI
contido no SPARTAN 4.0 foi mais rigoroso na reducdo do gradiente de
normaliza¢o para zero do que o AM1 proveniente do MOPAC 6.0. Esse ngor €
importante quando se deseja obter minimos de energia para moleculas.

Através dos valores dos calores de formagio obtidos ( Fig. 22 ) observamos a
tendéncia dos isdmeros (Z) serem os mais estaveis. Porém, apesar dessa tendéncia
estar de acordo com a maioria dos dados experimentais, as diferengas dos valores
dos calores de formacdo entre os isdmeros sdo muito pequenas fazendo com que
esses ndo possam ser usados como um argumento absoluto para definir que os (Z)-2-
aza-1,3-dienos sdo os produtos termodindmicos dessas reagdes.

Fig. 22
2-aza-1.3-dienos. Calores de formagéo.
CH,CO,CH
HRCOLH s (Z) = 39.16 Kcal/imol
H
lﬂ“ H (E) = 39.62 Kcal/mol
N
(30a)Z2:E=10:1
H
(Z)=133,70 Kcal/mol
CH,CO,CH,
N

( E) = 35,05 Kcal/mol
(30i) Z:E=1:12

CH;CO,CHs
N\/{‘H (Z) = 41,63 Kcalimol
HC Ny H
Y (E) = 41,78 Kcal/mol
c
™ (306)z E=25:1
H

CH.CO,CH, (2)= - 7117 Kealimol

H,CO CH, (E)=- 70,42 Kcal/mol

(30s)Z:E=1:2
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Investigamos alguns modelos tedricos para a abertura dos anéis das aziridinas
(4) que pudessem explicar a formagao de diferentes propor¢oes dos isomeros (Z) ¢
(E) nos produtos. Tomamos como base a formagéo dos 2-aza-1,3-dienos (30a) ¢
(30i), onde a unica variavel R=H e R=CH. no carbono 3, respectivamente, foi
responsavel pela inversio nas proporgdes dos isdbmeros ao final das reagdes € com
grande seletividade.

Em uma primeira abordagem investigamos o modelo de migragdo [1,5]
suprafacial de hidrogénio simultdneamente a abertura conrotatoria do anel da aziridina
(4) ( Fig . 23 ). Nesse modelo utilizamos o HOMO da ligagdo Ni-H contendo 2
eétrons T e o LUMO do sistema de 4 elétrons m provenientes do conjunto das
ligagdes C,-Cs do anel e da dupla ligagao C4-Cs do grupo acilato. Utilizamos essa
sbordagem em analogia ao exemplo encontrado na literatura de transferéncia
sigmatropica [1,5] de hidrogénio em cis-2-alquil-1-alquenilciclopropano (47) ( Esq.
55).%! previsto pelas regras de simetria como suprafacial.

Fig. 23

Esq. 55
H
H H
y o —
CR;
ch\/\t. R,HC H
H CR,
_(47)

6Y



Através de modelos espaciais analisamos 2 confdrmeros na ligagio sigma
exociclica Cz-Cy4 da aziridina (4e). Um deles (x) levaria ao isdmero (Z) no 2-aza-1.3-
dieno (30a) ( Esq. 56 ). O outro (y) levaria ao isdmero (E). Na conformagio (x) o
tarbono 5 para onde o hidrogénio ird migrar estd mais proximo do atomo de partida
que € o nitrogénio 1 (Fig. 23 ). Ja na conformagdo (v) o carbono 5 e o nitrogénio 1
estdo mais afastados.  Isso explicaria a preferéncia pelo isémero (Z) em (30a).

Porém, esse argumento ndo explica a preferéncia pelo isémero (E) quando temos
CHs na posigéo 3.

Esq. 56
HH, _COLH;,
("\11 %:) CH,CO,CH,
Ph C @

H
N1 H\ 4 5/0()2CH3 ~|_@ Ph
Ph\_A_/CT;\ ~H f CH,CO,CH,
PR H H
T

ﬁm X

W (4e) (E-30a)

Em uma segunda abordagem investigamos mais detalhadamente a abertura
conrotatdria dos anéis das aziridinas (4). Este modelo utiliza os 2 elétrons da ligagio
Cr-Cs e o par de elétrons néo ligante do nitrogénio ( Fig . 24 ).**




Aziridinas sdo sistemas isoeletrénicos ao anion ciclopropila que se isomeriza
termicamente ao aAnion alilico através da abertura conrotatoria do anel. Huisgen ¢
wlaboradores verificaram pela primeira vez 0 mecanismo de abertura conrotatéria do
ael de aziridinas®® Neste trabatho foi constatado que a aziridina (4m) (Esq. 57a )
etava em equilibrio acima de 100° C com pequenas quantidades do ilideo
wzometinico (48) € que a estereoisomerizagido da aziridina (4m) ocorre através dos
fideos cis e trans (48). Os autores também verificaram que cicloadi¢des entre os
lideos (48) e dipolarédfilos competem com o processo de equilibragio trans-cis desses
fideos. Sendo que esse processo de equilibragdo exige a rotagdo em torno da ligagéo
oN,-Cs  (Fig. 57b). Quanto mais ativo ¢ dipolaréfilo, maior foi a
estereosseletividade na cicloadigio.

Esqg. 57a
A "
N N
H, 7\ H., / \./COLCH,
CH,0.C CO-CHs CHO.C H
cis - (4m) trans - (4m)
lli\r /?r
N e H e _H
H A CO,CH, . ®
-f——
CHOL H CH,OC  COCH;
trans - (48a) Cis- (48a)
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Esq. 57D
AI\r /?r
H. Ne _co,cH H o _H
\(@ ALK . %\I/
4—
CHOL H CH,OC  CO,CHs
trans - { 48a) cis- ( 48a)
+ CH,0,C=CO,CH,
Ar Ar
H, CO,CH H, H
1" / _‘\ 2 3 I" /N\-‘\
CH30,C™ ~H CHy0,C™ ~~CO,CH,
CH,0,C” NCOLH,  CHL0,C” NCO,CH,
trans cis

Propomos a abertura conrotatoria dos ancis das azirdinas-3-acrilato d¢ metila
{4) formando os ilideos azometinicos (48)( Esq. 58). Em (48) poderia haver a
transferéncia de proton do nitrogénio, que seria mais rapida que a rotagdo em torno
da ligagao oN;-Cs € ou 6C3-Cy, produzindo os 2-aza-1,3-dienos (30).

Esq. 58
H H
) H CH,LCO,CH,
RIAW t COLH; _, ®
G H —» @ 2 — H
H N H
N R n
H COLH
OfHs 1 R
(4) (48) (30)

Analisamos modelos espaciais para os dois sentidos de abertura conrotatoria nas
conformagdes (x) e (y) do anel da aziridina (4f)(Fig. 25) que levariam respectivamente
aos 1sémeros (Z) e (E) do 2-aza-1,3-dieno (301). A unica abertura que levaria a
interagdes espaciais no ilideo azometinico ¢ a de numero 2.  Essa abertura que
produziria o isdmerc (Z) do 2-aza-1,3-dieno teria entdo dificuldades em ocorrer.
Porém, a abertura 1 que também levaria ao isdmero (Z) ndo teria problemas em
ocorrer quando comparada com as de nimero 3 e 4. Este argumento ndo justifica,
portanto, a grande preferéncia pela formag¢io do isdmero (E) do 2-aza-1,3-dieno
(30i).
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Fig. 25
Aberturas Aziridina { 4f )
CO,CHj3
1
H
2

llideo azometinico

N
[L:)I

Chy N, Ch
i
-
? CH,CG,CH
© CHy % \%2 o
® N
H
#ll)( H NTI CH;
CO,CH, N
NoH
I 4y H CO,CH, H
o
® H CHCO,CH;
CH, C
o
N
|
N -CHs A
o]
%CHQOOQCHQ,
N
n " H N, Ch
COLCH, LR

(48) Z-aza-1 3-dieno { 30i)

H
: C0,CH, CH,CO,CH,
=)
N ’ %H




Procuramos propor um dos sentidos da abertura conrotatéria das aziridinas (4)
como sendo preferencial. Encontramos na literatura que benzociclobutenos (49)
( Esq. 59 ) possuindo substituintes retiradores de elétrons na posi¢do 7 sofrem
abertura conrotatoria do anel levando o grupo retirador de elétrons para o sentido de
dentro da molécula, pois assim ha estabilizagio do HOMO da ligagdo sigma C;.Cs

(Fig. 26 ).

Esq. 59

Me

CN

(49)

Nas aberturas de numero 2 ¢ 4 mostradas na figura 25 o grupo acrilato de metila,
que ¢ retirador de densidade eletrénica, vai para o sentido de dentro da molécula.
Entre essas duas aberturas a de nimero 4 € a que possui menor impedimento espacial
no ilideo azometinico. Supondo que a transferéncia de hidrogénio € mais rapida que
arotagdo, podemos propor que a abertura preferida € a de nimero 4. Esta abertura
levaria ao isdmero (E) do 2-aza-1,3-dieno (30i). Porém, essa analise ndo justifica
porque quando temos o hidrogénio na posigio 3 da aziridina (4e) o isdbmero formado
primeiramente € o (Z£) do 2-aza-1,3-dieno (30a).

Mantendo-se 0 mecanismo de abertura conrotaténia dos anéis das aziridinas (4)
resolvemos analisar quais as conformag¢des mais favoraveis das aziridinas (4f) e (4g)
para essas aberturas, apesar de termos em mente que as diferengas entre as energias
das conformagdes possam ndo ser muito altas.
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Por modelos espaciais analisamos novamente as conformagdes (x) e (y) da
aziridina (4e) ( Esq. 56 ). O grupo imidazolo assumiria uma conformagio em que se
afasta de interagdes espaciais com a fenila. Observamos que na conformagéo (y)
( que levaria ao isdmero (E) do 2-aza-1,3-dieno (30a) ) ha mais interagdes espaciais
indicadas pelos retdngulos na Figura 27. Isto sugere que a conformagdo (x) ( que
levaria ao isomero (Z) o qual foi predominante ) possa ser mais favoravel para a
abertura.

P abed = 90°
@ cdef = 90°

0° < @ hged < 90°

Analisamos da mesma forma as conformagdes (x) € (y) da aziridina (4f) (Fig.
28). Observamos que na conformagéo (x) ( que levaria ao isémero (Z) do 2-aza-1,3-
dieno (30i) ) hia mais interagdes espaciais indicadas pelos retdngulos na Figura 28.
Isto sugere que a conformagdo (y) { que levaria ao isdmero (E) o qual foi o formado
predominantemente ) possa ser mais favoravel para a abertura.

Os argumentos contidos nas figuras 27 e 28 justificam a preferéncia pela
formag3o inicial do isdmero (Z) no 2-aza-1,3-dieno (30a) e do isdmero (E) no 2-aza-
1,3-dieno (30i) a partir das conformagdes para as aberturas das aziridinas (4)
espacialmente menos impedidas. Os isdmeros (Z) de (30a) e (E) de (301) seriam
entdo os isdmeros cinéticos das reagdes. Sendo que nos outros derivados dos 2-aza-
1,3-dienos obtidos ocorre a mesma tendéncia para a formagdo do isdmero cinético (Z)
quando a aziridina contém o hidrogénio na posi¢do 3 e para o isdmero cinético (E)
quando se tem a metila na posi¢do 3. Entretanto, julgamos que seria util calculos de
orbitais moleculares para se obter valores de energia das conformagdes das azindinas
(4). E quanto mais refinados fossem esses calculos maior seria o apoio a esses
ultimos argumentos.
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Fig . 28

® hgcd = 900
@ cdef = 900
0°< @ abed < 90°

Um outro aspecto a se considerar no mecanismo de abertura dos anéis das
wziridinas-3-acrilatos de metila (4) € que quando estas contém a metila na posi¢do 3 ¢
ou 0 grupo diazolo mais substituido ha um maior tempo para a abertura desses anéis.
Provavelmente, ha fatores de impedimentos espaciais da metila e ou dos substituintes
no diazol que dificultam a abertura conrotatoria dessas aziridinas, podendo estar
ocorrendo um outro mecanismo no concertado.
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Tab. 25- Alguns valores observados de 8 de RMN- '"H ( 300 MHz , CCL / TMS,
ppm ( Hz ) ) do 2-aza-1,3-dieno (30v).

CH3C0 CHz Ha Hb
2,24 s 3,67dd(74¢el,1) 6,65dt(74el,l) 5,46 g (7.4)
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6- ) Reacdes das 4-( 2-fenil-1-azirinil )-(E)-3-buten-2-ones (1i) e (1m) com
diazois.

6.1-) Reacdo entre a 1-azirina (1i) e imidazol.

A mistura equimolar de (1i) e imidazol, em diclorometano, foi mantida a
temperatura ambiente. Acompanhamos essa reagdo através de espectros de RMN-
'H em 300 MHz. Foram necessarios 13 dias para o consumo da l-azirina (li)
formando o 2-aza-1,3-dieno (30v) ( Esq. 60 e Tab. 25). N#o observamos sinais no
espectro que poderiam ser correspondentes ao da aziridina intermediaria (4p).
Provavelmente, a abertura do anel desta aziridina foi mais rapida que a sua
formagdo.

Esq.60
’ H
N
,ZA<=<H N_ oMt C? (N H
Ph + (_ — \Zg H
N @ Ph" /@(
H COCH; H COCH;
(1) (4p)
Phﬁ}/N CH,COCH,
NG Ha Hb
1
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A reagdo do imidazol com a 1-azirina (11) apresentou 0 mesmo comportamento
observado com a 1-azirina -3-acrilato de metila (1f), que ¢ a quebra nfo usual da
ligagdo C,-C; promovida pela presenga do grupo retirador de densidade eletrdnica na
posicio 3.  Porém, os espectros obtidos no acompanhamento dessa reagdo ja
apresentavam muitos sinais na linha base e varios sinais de grupo metila.

Em tentativas de purificagio do 2-aza-1,3-dieno (30v) tanto por cromatografia
em florisil como por cristalizagdo nfio obtivemos mais este e n3o conseguimos
caracterizar algum outro composto. Provavelmente, a carbonila de cetona por ser
mais reativa que a de éster fez com que o 2-aza-1,3-dieno (30v) ndo tivesse muita
estabilidade como o 2-aza-1,3-dieno (30a). Tambeém fez com que a reag¢do entre a 1-
azirina (1i) e imidazol fosse mais complexa que a da 1-azirina-3-acrilato de metila
(1f). Podem ter ocorrido reagdes de adigdo aos outros centros eletrofilicos presentes
nas moléculas participantes do processo ( Esq. 60 ), como as carbonilas e ou as
ligagdes C=C conjugadas a carbonila.

6.2-) Reagdo entre a 1-azirina (1m) e imidazol.

Também procuramos estudar o efeito da metila na posi¢do 3 da 1-azirina (1m) em
reagdo com o imidazol. A mistura equimolar de (lm) e imidazol foi mantida a
temperatura ambiente, em diclorometano.  Por varios dias ndo observamos o
consumo total da 1-azirina (1m). Identificamos a formagio do 2-aza-1,3-dieno (30x)
( Esq. 61 ) através de dois sinais nos espectros de RMN-'H da mistura reacional :
umemd2.85(d, 80Hz)eoutroemd4,63(t, 80Hz) Porém, osespectros
sbtidos no monitoramento da reagdo ja se apresentavam complexos . Também nio
conseguimos identificar  sinais que poderiam corresponder ao da aziridina
intermediana (4q).

Tentativas de agilizar essa reagdo usando aquecimento 4 60°C,  em benzeno,
produziu um espectro de RMN-'H em 300 MHz muito complexo.

Nio conseguimos isolar o 2-aza-1,3-dieno (30x) ap6s tentativas de purificagio.
Assim como na reacdo da l-azirina (1i), a presenga da carbonila de cetona em (1m)
tornou inviavel o isolamento do 2-aza-1,3-dieno formado.
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Esqa.61

H COCH; C\” H*(_”" COCH;
N
(1m) (49)
PmYN :C"'zCOCHa
N _HC H

6.3-) Reagdo entre a 1-azirina (1i) e 3,5-dimetil-pirazol.

A mistura equimolar da 1-azirina (1i) e 3,5-dimetil-pirazol depois de mantida
por 7 dias 4 temperatura ambiente, em diclorometano, forneceu um espectro de

RMN- 'H em 300 MHz com muitos sinais na linha base € com os sinais do 3,5~

dimetil-pirazol em grande proporgao.

Nio foi possivel isolar algum composto apos tentativas de purificagdo do bruto
reacional, mostrando mais uma vez a complexidade das reagdes das 1-azirinas (11) e

(1m) com diazéis.



7-) Estudo da reatividade frente a diendfilos, dos 2-aza-1,3-dienos (30)
obtidos a partir das 1-azirinas-3-acrilatos (1).

As aplicagdes de 2-aza-1,3-dienos em sintese orginica consistem, em sua
maioria, no uso desses sistemas em rea¢des de Diels-Alder para construcdo de anéis
de heterociclicos de 6  membros."”” Por isso, em nosso trabalho realizamos o
estudo da reatividade dos 2-aza-1,3-dienos (30) obtidos a partir das 1-azirinas-3-
gerilatos (1), somente frente a diendfilos. Apesar desses 2-aza-1,3-dienos
possuirem outras potencialidades sintéticas, como por exemplo em cicloadigdes
2+21"

7.1-) Tentativas de cicloadigdes [4 + 2] entre o 1-diazolo-2-aza-1,3-dieno (E)-
{301) e diendfilos.

Dois fatores sdo importantes para facilitar uma reagio de Diels-Alder : a
pequena diferen¢a de energia entre os orbitais de fronteira de dieno e diendfilo e a
facilidade da molécula do dieno assumir a conformagido s-cis requerida para a
cicloadigio.™

Como o 2-aza-1,3-dieno (E)-(30i) ja apresenta a conformagéo proxima da s-cis
e foi obtido quase que exclusivamente da reagdo da l-azirna (1g) com imidazol,
resolvemos iniciar o estudo da reatividade por esse derivado.

Tentativas de cicloadi¢io { 4 + 2 ] de (301) com diendfilos eletrofilicos e
nucieofilicos foram realizadas com a finalidade de determinar a classe de azadienos a

qual (30i) pertence. As condigdes desses estudos encontram-se descritas no esquema
62.

80



81

Esq. 62 - Tentativas de cicloadi¢des do 1-diazolo-2-aza-1,3-dieno (E ) - (30i)

CHs

Ph ﬁg\
-HfN CHCOLH;
H

N

-

(E)-(30i)

Condicdes
A, 2d, CgHs ou THF

Diendfilos eletrofilicos

a-)
PhCH=0 b-)t.a., 20 hs , BF3.E,0, CeHs
HC=CCOCHy ta. 4d, CHCN ou CeHs
o]
[ :o t.a., 5d, CgH
0
0
Q@m P
0
O 0
5 ta., 7d, CgHs
cl Cl ¢l CN
o O
6 H4C0»CC=0C0O,CHa t.a, 1d, CeHg
H1CO,C
. 3002ﬁ0020H3 s 14, Cotk
H
X
diendfilos nucleofilicos
8 H>C=CHOCHs ta., 7d
:N
a,4d, CgHs

e

Observacdes

Né&o houve reagio.

Obtengao do aduto da
~ reagdo de Michael do
imidazol ao propiolato(30%)

N&o houve reagio.

Nao houve reacio.

Apos purificagdo do bruto, em
florisil , obteve-se : 0 azadieno
{30i), os produtos de hidrdlise do
azadieno (50%) e uma fragdo so

soldvel em MeOH, de IV complexd

O espectro de RMN 1 Hdo bruto
apresentou-se sem reagentes e
muito complexo .

Nao houve reagao.

Né&o houve reagao.

N&o houve reacio.




Observamos a resisténcia do sistema (301) em reagir com dienofilos comuns tanto
contendo grupos retiradores de elétrons como contendo grupos doadores de elétrons.

Cabe-nos salientar certas observagdes em alguns dos estudos realizados. Essas
estdo descritas a seguir.

No estudo 1, ao observarmos que (30i) ndo reagiu com benzaldeido mesmo em
refluxo de benzeno, resolvemos testar o uso de acido de Lewis BF; . Et;0 como
catalisador. Pois encontramos alguns trabalhos descritos na literatura sobre reagdes
de Diels-Alder de 2-aza-1,3-dienos catalisadas por acidos de Lewis. Um exemplo € o
das reagdes entre 2-aza-1,3-dienos eletronicamente neutros (30e) ( Esq. 63 ) e
benzaldeido que forneceram os sistemas 5,6-dihidro-2H-1,3-oxazinas (50). O uso do
BFs.Et,O aumentou os rendimentos dessas reagdes.

Esq. 63
2 2
R RCH 1

NIR‘I CHO U §<R
1 . CeHs 0 € N 0 H
R H BF 3,0 1 o 5

124 R 27~ R

R R™ H

(30e) (50 ) 80-95%

1

R= CgHs, 4-CHzCgH,4
2

R = CHj, Cohs

Em véarias tentativas de reacg@o usando BF; . Et;O observamos que os 1-diazolo-
2-aza-1,3-dienos sdo bastante sensiveis & hidrolise na presenga desse catalisador.
Usamos entdo em reagdo com benzaldeido, uma maior escala de (301) ( 1 mmol ) e
benzeno seco. ApoOs 20 horas a temperatura ambiente recuperamos os reagentes.

No estudo 2, a mistura de (30i) ¢ propiolato de metila apds permanecer 4 dias
4 temperatura ambiente fomeceu um espectro de RMN- 'H em 300 MHz que
apresentava 4 dubletos na regido compreendida entre & 5,0 € 8,0 ppm.  Esse espectro
tambeém apresentou varios sinais na regiao correspondente a metoxilas ¢ alguns sinais
de metilas na regifo em & 2,00 ppm que poderiam ser correspondentes a de
cicloadutos. Porém, ap6s purificagio do bruto reacional por cromatografia em
florisil so obtivemos fragdes com massa representativa cujos espectros eram
correspondentes aos dos dubletos observados anteriormente.  Um dos pares de
dubletos continha a constante de acoplamento de 14,2 Hz. O outro par que estava
em menor proporgio no bruto da reagdo apresentou constante de acoplamento de
10,9 Hz. Esses sinais sugeriram que ocorreu uma reac¢io de adigdo de um nucledfilo
a tripla ligagio do propiolato de metila. Observando a estrutura do 2-aza-1,3-dieno
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Tabelas 26.

( )*—> posigéo relativa ao anel do grupo imidazolo.

Tab. 26.1 - RMN- 'H( 300 MHz, CCl,/TMS, ppm ( Hz)) do composto (E)-

(31).
OCH; H, H, H(2)" H(4)" H(5)*
3,76s | 7.86d(142) |597d(142)] 17,665 7,15 s 7,05 s

Tab. 26.2 - Alguns valores de & de RMN- 'H (300 MHz, CCl,/ TMS, ppm(Hz))
do composto (Z) - (51), observados em mistura com os do isémero principal.

OCH; H, H; H(5)®
3,74 s 6,88d(10,9) 5,38d(10,9) 6,98 s
Tabelas 27.
( )® — rpeooipdo relativa ao anel do grupo 3,5-dimetil-pirazolo.

Tab. 27.1 - RMN- 'H( 300 MHz, CCly/TMS, ppm (Hz)) do composto (E) -

(32).
OCH; H, H, CH;(3)" | CH;(5)° H(4)"
3,72s | 7.68d(13,5) | 628d(13.5) | 237s 2,19 s 5,84 s

Tab. 27.2 - RMN- 'H( 300 MHz, CCl; / TMS, ppm ( Hz } ) do composto (Z) -

(52).
OCH, H, H, CH;(3)° | CH:(5)° | H(4)®
3,66s | 6,70d(100) | 560d(10,0) | 2724s 2,16 5,80 5




(30i) visualizamos que o imidazol poderia ter sido o nucledfilo nessa adigdo,
havendo a formag¢io do composto (51) (Esq. 64). Ao realizarmos uma reagio de
controle, misturando-se o propiolato de metila e imidazol nas mesmas condigdes da
rea¢do anterior, observamos a formag@o desse aduto (S1)( Tab. 26 ).

Esq. 64
H
Ph H, CO,CHs,
= —_—
;/l CH,CO,CH, T HE=CC0LH;
Nu H,
Nu R
(30i ) R=CH,, Nu=imidazol ( 51) Nu=imidazol, E:Z2=25:1
(30k) R=H , Nu=35-dimetil-pirazol  (52) Nu=3,5-dimetil-pirazof, E: Z2=2:1

Realizamos também o estudo da rea¢do com propiolato de metila do derivado 2-
aza-13-dieno (E) - (30k), que possui o grupo 3,5-dimetil-pirazolo. Fol necessario
o uso de aquecimento durante 5 dias para que houvesse o consumo total de (E) -
(30k). O espectro de RMN-'H do bruto indicou a presenca do aduto (52) da adigio
de Michael do 3,5-dimetil-pirazol ao propiolato de metila { Esq. 64 e Tabs. 27 ). A
estrutura do aduto (52) foi confirmada por reagdao de controle entre o 3,5-dimetil-
pirazol e o propiolato de metila, nas mesmas condigdes.

Algumas observagdes sugerem que 25 moléculas dos diazo6is nos adutos dessas
reacdes de Michael s3o provenientes da decomposicio de cicloadutos das reagdes de
Diels-Alder entre os 2-aza-1,3-dienos e o propiolato: a presenca de outros sinais nos
espectros de RMN- 'H dos brutos das reagdes, que poderiam ser provenientes da
decomposi¢do de outros produtos. E o fato do isémero (Z) - (30k) ndo apresentar
reacdo com o propiolato nas mesmas condi¢es, sendo que os isémeros (Z) ndo
sofrem reacdes de cicloadigdo [ 4 + 2 ] devido provaveimente a dificuldade em
assumir a conformagio s-cis, como veremos adiante.

No estudo 6, a mistura do 2-aza-13-dieno (301)) com dimetil-
acetilenodicarboxilato (DMAD) apés 1 dia de reagdo a temperatura ambiente
forneceu um espectro de RMN- 'H em 300 MHz com muitos sinais na linha base €
varias metoxilas. Nio conseguimos isolar algum produto por tratamento do bruto
reacional com misturas de solventes de diferentes polaridades. Tentamos também a
purificagfio do bruto por cromatografia em florisi, porém ndo obtivemos fragdes
com fnassa representativa. Em algumas dessas fra¢des, que também apresentavam
espectros de RMN-"H complexos, observamos alguns sinais e verificamos que
pertenciam a estruturas aciclicas como a do 2-aza-1,3-dieno (30i), como no exemplo
da tabela 28. Como ndo conseguimos caracterizar algum desses produtos ndo
pudemos propor que mecanismo levaria a formagao dessas estruturas aciclicas.
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Tab. 28.1 - RMN- H (300 MHz, CC|, /TMS , ppm (Hz) ) .

CH, CH, Hb
2.03s 304d(7,4) 580t(7.4)

Tab. 28.2 - RMN - "> C-DEPT (75 MHz , CC} / TMS , ppm (H2) )

CH, CHy CHb
16,0 32,1 107.2

Obs. O composto dessa fracdo apresentou 1 isdmero em pequena proporgao.




7.2 -) Reagido entre o 1-diazolo-2-aza-1,3-dieno (30i) e azadicarboxilato de
dietila (DEAD).

Resolvemos investigar também o comportamento de 2-aza-1,3-dieno (30i) frente
ao dietil-azadicarboxilato que € um dienofilo bastante deficiente de elétrons.

O 2-aza-1,3-dieno (30i) reagiu com azadicarboxilato de dietila (DEAD) ( Esq.
67a), em benzeno, a temperatura ambiente por 3 dias, formando a inédita 1,2-
diidro-1,2,4-triazina (53a).

Esqg. 67a
R’ R
Hﬁ\%\H ,COLAHs HEC - COLHs
CeHs |
N R~ S
N\ p .a. 3 \CO
YO hoeoc ook
Ph Ph
(30i)
R'= CH,00,CHy (532 )30%

A estrutura da 1,2-diidro-1,2,4-triazina (53a) produzida a partir de (30i) foi
atribuida através da analise dos espectros de RMN- ' H, RMN - P C - DEPT ¢
RMN bidimensionais ( Fig. 29 ¢ Tab. 29 ) .

No espectro de RMN- 'H em 300 MHz do bruto reacional s6 haviamos
observado : o sinal da metila em & 2,05 ppm, cujo valor poderia ser correspondente
a0 de um cicloaduto. Um dubleto em & 7,91 ppm ( J=4,6 Hz ) com integragdo
relativa a 2 hidrogénios, que poderia corresponder a protons orto do anel de fenila
sofrendo efeito anisotropico de desprotegdo por uma ligagio C=N. E o sinal da
metoxila em & 3,65 ppm.

Apoés a cristalizagdo em éter de petroleo, de fragdes obtidas da purificacio
em florisil, obtivemos espectros do composto (53a) purificado. Observamos além
dos sinais mencionados anteriormente,  dois sinais em & 4,08 e 4,22 ppm com
intensidades relativas a 2 protons cada um e que pelo valor dos deslocamentos
quimicos seriam correspondentes a dois CH; de grupos etil-carbamatos. Esses sinais
apresentaram-se como ndo sendo de 1° ordem, sugerindo que os protons de cada
CH; seriam diasteriotopicos.  Observamos também 2 metilas, uma em & 1,10 t
{(J77,1Hz)eaoutraemd 1,31t (J=7,1 Hz), que seriam correspondentes as desses
grupos etil-carbamatos. Sendo que o sinal da metila em & 1,10 ppm nfio apresentou
boa resolugio no espectro.



Fig. 29
15 16
CO,CH,
141
5 Ha=T~Ho
HC 1. 7 8 9
S N—CO,CH,CH;
| 10 1% 12
4 N—CO,CH,CH;
{2
Ph
(53a)

Tab. 29 - Espectros da 1,2-dihidro-1,2,4-tniazina (33a).

Posicio | RMN-'H ( 300 MHZ, RMN-"C-DEPT HETCOR COSY
em (53a) | CCl/TMS, ppm (Hz) ) | (75MHz,CCL/ TMS, (correlagdo  em | {correlagdo
a333°K ppm ) ppm ) em ppm)
3 1520
50u6 133,8
6ous 1345
7 el0 153.8
8oull 408 m 62,2 62,2 1
9 ou 12 1,101 (7.1) 139 13,9 4
11 o0us8 4,22 m 62,2 62,2 1
120u9 1,31t (7,1) 14,2 14,2 4
13 205s 16,5 16,5
14a ou 3,35d(16,6) 35,0 35,0 3,7
14b
i4b ou 3,73 d (16,6) 35,0 35,0 33
l4a
15 1683
16 3,655 51,2 51,2
Ph( orto ) 7901dd(4,6e1,5) 128 4 128.4 7.3
Ph(m,p) 7,34 m 127.5e 130,3 127,5€ 1303 7.9




Os espectros de RMN- “C - DEPT confirmaram os tipos de carbono
descritos acima e indicaram: a presenga da ligagio C; = Ny em 0 152,0 ppm. Da
ligagio Cs=Cs, através dos sinais em & 133,8 e 134,5 ppm.  Das carbonilas
pertencentes aos grupos carbamatos em 8 153,8 ppm. E da carbonila de éster em o
168,3 ppm.

Tivemos dificuldades, entretanto, na atribuicdo do CH, ligado ac anel
( posigio 14 ). O sinal de um dos prétons diasteriotopicos, em & 3,73 ppm,
apresentou baixa resolugdo no espectro de RMN-' H e se encontrava muito proximo
20 sinal da metoxila. E no espectro de RMN- " C - DEPT o CH; em § 35,0 ppm
apresentou um sinal largo e de pouca intensidade.

Resolvemos entdo obter espectros de dupla irradiagdo, de HETCOR e de
COSY cujas analises estdo descritas a seguir.

A dupla irradiagdo em torno de 8 4,2 ppm, que € a regido onde situa-se 0s
CH, dos grupos etil-carbamatos, transformou os sinais das metilas em singletos. A
iradiagdo no sinal da metila em & 1,10 ppm simplificou o multipleto em & 4,08 ppm,
sendo portanto os dois sinais correspondentes a um mesmo grupo etil-carbamato. E
airradiacdo no dubleto em & 3,35 ppm simplificou a regido em & 3,7 ppm proxima ao
sinal da metoxila, sugerindo que o outro proton diasteriotopico da posigdo 14
encontrava-se nessa regido.

Os espectros de HETCOR e COSY mostraram as correlagdes ja esperadas e
indicaram a presenga dos protons diasteriotopicos do CHa na posicdo 14 ( Tab.29 ).
Através do espectro de COSY observamos a correlagdo entre H14, e Hl4, . E por
expansdo do espectro de HETCOR na regido do sinal pequeno e largo em & 35,0
ppm, que o DEPT havia indicado como sendo de CH, , observamos a correlagéo
deste sinal com os de H14, e H14, simultaneamente.

Também obtivemos um espectro de RMN- 'H 4 333 ? K que apresentou
melhor resolucdo que o obtido a remperatura ambiente. Nesse espectro, o proton
da posigio 14 em § 3,73 ppm apresentou-se como um dubleto com a mesma
constante de acoplamento do proton em 3,35 ppm. O sinal da metila em 6 1,10 ppm
apresentou também melhor resolugdo nesse espectro. O fato desses sinais
apresentarem baixa resolugdo a temperatura ambiente e dos protons de CH:
apresentarem-se como diasteriotopicos sugerem uma certa rigidez nessa molécula.



O espectro de massa confirmou a presenga do ion molecular em m/z = 389, A
altura desse sinal foi de 8,4 % em rela¢o ao pico base. O pico base foi 0 em m/z =
244, que pode ser proveniente de fragmenta¢des de (53a) que produziram um cation
estavel em um anel de triazina aromatico (54) ( Fig. 30).

Fig. 30
CH,CO,CHy
c
Y
®N—H
Ph

(54) m/z =244

As dihidro-1,2,4-triazinas mais conhecidas sio as 4,5 e 2,5-dihidro. Um raro
exemplo encontrado na literatura de produgio do sistema 1,2-dihidro é o da redugio
eletroquimica da 1,2,4-triazina (55) { Esq. 68 ) onde o derivado 1,2-dihidro (53b) foi

. 37
isolado no processo.

Esq. 68

(35)

 —

Ph NYPh
Ph:l]:N/J\I

H
< @ i
26+ 2H Ph NYPh
—— —_—
_N
Ph lrl
H

H
Ph N%T,Ph R ph
Ph
L, —"Y
Ph™ N7 H Ph -
H

(530)23 %
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O mecanismo proposto para a formagio do composto (53a) a partir da reagdo
entre (30i) e DEAD envolve uma cicloadi¢do [ 4 + 2 ] seguida da saida da molécula
de imidazol do cicloaduto (40a) ( Esq. 67b ). A saida de um grupo abandonador do
aduto da Diels-Alder ndo ocorre para as reagdes entre 2-aza-1,3-dienos e DEAD

reportadas na literatura. Qs produtos isolados nessas reagdes sio tetrahidrotriazinas
(40) (Esq. 25, item2.3.1.1.2)7%

Esq. 67b
R .
H R
Hac\%\H o COFH He N SO
+ i G | —_
N — ,N ta. ad N N
YLN HeCo0,C COLHs
Ph Ph By
| (30i) (408)
R = CHCO-CHs
H R’
* Hﬁ%\ COLHs
N N~
- |
—_— N
N\‘/ COLHs
Ph

(53a) 30%

A 1,2-dihidro-1,2,4-triazina (53a) além de conter o nucleo estrutural pertencente
a classe das triazinas, gue sdo heterociclicos com comprovadas atividades
biologicas,”® também possui potencialidade sintética em cicloadigdes [ 4 + 2 ] ja que
contém um sistema s-cis-2-aza-1,3-dieno no anel.



O 2-aza-1,3-dieno (E)-(30n) também forneceu a 1,2-dihidro-1,2, 4-triazina (53a)

apos reagdo com DEAD por 4 dias a temperatura ambiente, em benzeno
{ Esq. 69 ).
Esg. 69
R' ;
HE O
H H
£ (e %N,cochHs
e e G
N s ta 4d “COLH;
I~ HCL0,C A
(E){30n) HsC;
R'= CHCO,0H, (40b)
i i
Cis
N
— N
S oog
Ph
(33a) 30%

Mas nas tentativas de reagdo do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30a) com DEAD, rauto
4 temperatura ambiente por varios dias quanto em aquecimento, recuperamos os
reagentes ( Esq. 70 ).  Provavelmente, o isdmero (Z) ndo possa assumir a
conformagdo s-cis requerida para a cicloadi¢io [ 4 + 2 | devido ao impedimento
espacial que ocorreria entre os grupo terminais no sistema 2-aza-1,3-dieno (Esq. 70).

Esa. 70
o CH,C0,CH,
ﬂf\ﬁ( COLCaH
H e
H +
i A
N HeCAOL
(Z)-(30a)

Y 1.

[Lﬁrl) ( EH,CO,CH,




Realizamos também o estudo da reagdo entre DEAD e o derivado 1-diazolo-2-
aza-1,3-dieno (30kX Esq. 71 ). Tanto o isomero (E)-(30k) isoladamente quanto a
mistura dos isémeros (E) e (Z) reagem com DEAD a temperatura ambiente, em
benzeno, levando 13 dias para que houvesse o consumo total dos reagentes.
Porém, nos espectros de RMN- 'H do bruto reacional e de fragdes obtidas apos
purificagdo em florisil observamos as presengas do 3,5-dimetil-pirazol, da benzamida
¢ da dicarbetoxihidrazina, cujos espectros encontram-se catalogados na literatura.*®

Esa 71
H
Ph
}/\1 CH,CO,CH, N,COzCsz
HsC N H + Il —
N N
M HsC,07”
CHa
{30k )
M H o H, 0
N"‘N . )L + |iq
[r_‘u\CH3 BN Ph o, H

Nio conseguimos isolar outros produtos, apesar do espectro do bruto
reacional apresentar alguns singletos na regido de metilas ligadas a insaturagfo de anel
(82,02a2,5 ppm ) e alguns sinais na regido de protons olefinicos.
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A benzamida e a dicarbetoxihidrazina podem ser provenientes da decomposigdo
de um anel de triazina. Uma explicagdo é que: a eliminagdo da molécula de 3,5-
dimetil-pirazol em um cicloaduto como (40c) ( Esq. 72 ) poderia ndao ocorrer,
provavelmente, pela dificuldade do grupo 3,5-dimetil-pirazolo ( mais volumoso
que o imidazol ) em assumir uma posigio anti ao hidrogénio. Esse cicloaduto (40c)
poderia entdio sofrer oxidagdo e posterior hidrélise a medida que a reagio entre (30k)
¢ DEAD vai se processando.

Esq. 72
CH,CO,CHs
:{/“ CH,COCHy N,cozcsz ) N—COCHy _~H*,
HyC N H + rﬁ C N—CO,CHs ¢
[—‘K% HsC,05” >§
(30k) HaC™  (40c)
CH,CO,CH, H,O CHCO,CH, CHCO,CH;4
'S 4K i
N—CO,C,Hs N—CO,C,Hs OHC N—CO,CoHs
] l . I

,N COZC2H5 N N—CO,CH;5 HN

y S N—CO,CHs
Ph N__CH, Ph" °N___cH, Ph><|
N N ]]’ N ]/CHs

HaC HaC HsC
TN-COCHs ’ y
H@ —cozcsz L e SN—COCyHs
PE—. N~ H3 + 1
Pm /u_\l]/ H\\[/N—cozcsz
N HsC ~_
ph 20
H3C
o " COLHs
— * &
H,N"~ Ph HC,0,C7 H
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Os valores de energia (em V) do HOMO e do LUMO, calculados por AM1,
ndo se diferenciam muito entre os 2-aza-1,3-dienos (30) obtidos a partir das 1-
azirinas-3-acrilatos (1) e confirmam que estes podem reagir mais facilmente com
dienofilos bastante eletrofilicos, em reagdes de cicloadigio [ 4+2 ] por demanda
normal de elétrons ( Fig. 31 ).

Fig. 31
2-Aza-1.3-dieno (E)-(30i) Dietil Qlefinas com grupos Olefinas com grupos
azadicarboxilato retiradores de eiétrons. doadores de elétrons
(Z=CHO ,CN, NQ_,)35 (X=MeQ, Me, M%N)ﬁ

- 3D

LUMO g4

¥ 860eV # 937V
— 80
37 —— e _._.
HOMO — 1071 0

Com relagdo a reatividade observada em cicloadigdes [ 4 + 2 ] os 2-aza-1,3-
dienos obtidos em nosso estudo podem ser classificados como eletronicamente
neutros, assim como os 2-aza-1,3-dienos (30e) estudados pelo grupo de Barluenga
(Esq. 25, item2.3.1.1.2).'%%

7.3-) Reagdo entre o 1-diazolo-2-aza-1,3-dieno (E)-(30i) e tetracianoetileno
(TCNE).

Realizamos também o estudo da reatividade de (30i) com tetracianoetileno
(TCNE ), que € um dienofilo bastante defictente de elétrons como o DEAD.

Apbs varias tentativas de reagio de (30i) com TCNE, tanto em benzeno como em
diclorometano, as mlsturas escureceram em pouco tempo de reagdo e obtivemos
espectros de RMN-'H com varios sinais na linha base. Porém, observamos a
presenca de sinais que poderiam corresponder aos de um produto de cicloadigio
f4+2 1.

Purificamos o bruto reacional por cromatograﬁa em florisil e coletamos uma
fragdo cujo espectro continha 0s mesmos sinais do sistema observado no espectro de
RMN- 'H do bruto. A medida que conseguiamos cristalizar o composto dessa fragdo
observamos que este foi se tornando insoluvel em varios solventes, inclusive em
cloroféormio que foi usado para se obter os espectros de RMN- 'H do bruto reacional.
Concluimos que nos espectros obtidos anteriormente se sobressaiam outros sinais



Tab. 30.1 - RMN-'H( 300 MHz , CD:CN, ppm ) da dihidro-piridina (56).

HiC(7)

H(8)

OCH; (10)

H arom

2,05s

6,78 s

3925

758 - 7,66 m

Tab. 30.2- RMN- *C - DEPT ( 75 MHz , CD;CN, ppm ) da dihidro-piridina (56).
C(2) C(3)-C(5) c(4) C(e6) CH: (7)
158,8 131,7- 132,0 52,5 135,7 23,4

CH(8) COO(9) OCH:(10) | CN(1l1al3) CH arom
128,3 164,6 53,5 112,5-1130 | 129,5-133,2




que nio eram correspondentes ao produto formado em maior quantidade, devido a
pouca solubilidade deste em cloroférmio.  Apos a cristalizagdo, o composto se
apresentou solivel em acetona e acetonitrila.  Resolvemos entio obter os espectros
de RMN- 'H e C-DEPT desse produto em CD;CN. Esses espectros, juntamente
com os de massa ¢ IV, indicaram a formagdo da inédita dihidro-piridina (56) ( Fig .
32 ¢ Tabs. 30).

O espectro de RMN- 'H da dihidro-piridina (56) é simples ( Tab. 30.1 ). Nele
podemos destacar a presenga do proton da posigdo 8 em & 6,78 ppm, que sofreu um
efeito NOE de 8,32 % ao irradiar-se o sinal da metila 7 em 6 2,05 ppm.  Este
experimento de NOE-DIF indicou que o préton da posigdo 8 estd syn a metila da
posi¢do 7.

No espectro de RMN- BC-DEPT destacam-se os sinais: do Cs; em 8 52,5 ppm.
Dos grupos CN em & 112,5 - 113,0 ppm. E do CH na posi¢io 8 em 6 128,3 ppm
(Tab. 30.2).

O espectro de massa apresentou o pico do ion molecular em m/z =316 (95,8 %)
¢ também muitas fragmentagdes. Dentre as que possuem percentagens proximas ao
do ion molecular estd a em m/z = 301, que pode corresponder a formagio da
estrutura (60) ( Fig. 33).

Fig. 33
L @
CHC~(:
HiC CN
(Mf-TCHy) ——= || CN
cN
Ph
(60) m/e=301
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O mecanismo proposto para obtengdo de (56) a partir da reagdo entre (30i) e
TCNE se inicia pela formagio do cicloaduto (57a) ( Esq. 73 ). Ha a saida da
molécula de imidazol de (57a) formando a dihidro-piridina (58). O composto (58)
possui um metileno acido que promove a perda de uma molécula de HCN formando a
dihidro-piridina (56).

Esq. 73
H,CO,CH,
H,  CH,CO,CH,
HE /~H e CN
NC_ CN CHoClo ou Cghg CN
.\ t.a
mN NC” NeN on CN
Ph A\
N
©-chH (57a)
H <6|"|2002CH3 CHCO,CH5
' HC CN
_ Ny HE CN
N cN  ZHN CN
— CN N
i .
Ph Ph
(58) (56) 40%

Foi reportade recentemente na literatura a perda da molécula de HCN em
adutos da reagdo de Diels-Alder entre 2-aza-1,3-dienos ndo substituidos na posigdo 4
¢ TCNE ( Esq. 74).%

Esq. 74

H : CN
H,COLC NC._ _CN H,CO,C
H CHC|3, ahs CN
+ —_— \F —
N
S—ph

Ne” NeN N CN
Ph Ph Ph CN
(57b)
CN
CN
= HCN CN
CO.C Ph
H,CO, bh

(59)69%




Métodos de sinteses de sistemas piridinas, inclusive a partir de 2-aza-1,3-
dienos,”**  tém sido bastante estudados devido principalmente a importancia
bidlogica desses heterociclicos.*

7.4 - ) Estudo da reatividade do 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30s) frente a
dienofilos.

O 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30s) apresentou uma reatividade semelhante ao
sistema 1-diazolo-2-aza-1,3-dieno (30i). Em rea¢do nas mesmas condi¢des, da
mistura (E) e (Z) de (30s) com azadicarboxilato de dietila, formou-se também a 1,2-
dihidro-1,2 4-triazina (53a) ( Esq. 75 ). Nessa reacdo o grupo alcoxi foi o grupo
abandonador. E da mesma forma que o 1-diazolo-2-aza-1,3-dieno (Z)-(30a), o 1-
alcoxi-2-aza-1,3-dieno (Z)-(30g) ndo reagiu com DEAD ( Esq. 76 ) mesmo em
refluxo de benzeno por varios dias.

Esqg. 75

CH,CO,CH; T

Hﬁ\%“‘H /Cozcsz Hacwp(N _COCoHs
N * I;\i‘

}—0cH; N ta.4d C’ ~COCHe

Ph HC0,C Ph é-oc;H3
(30s) R "= CH,CO,CH,
R1
— CH5COH I
N\
COCHs
Ph

(353a)30%
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Esq. 76
CH,CO,CH N,COZC‘QHS
Ph%j—/f( [
H + /N %»
H,CO H HsC0L
(30s)
%‘ Ph H
HiCO ¢ H
H,CO,CH,

Como aconteceu com o 1-diazolo-2-aza-1,3-dieno {301), nio observamos
reagdo do 1-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30s) com anidrido maleico e etil-vinil-éter.
Testamos também a reagdo da mistura dos i1sdmeros (Z) e (E) de (30s) com
propiolato de metila, para assim podermos comparar com o comportamento dos 1-
diazolo-2-aza-1,3-dtenos (301) e (30k) onde houve a formagio dos adutos da adigio
de Michael dos diazois ao propiolato de metila. Mantendo-se a mistura do 2-aza-
1,3-dieno(30s) ( Z:E=1:2) e propiolato de metila em aguecimento de acetonitrila
observamos um aumento na propor¢do do isdmero (Z) até a que houvesse a
predominancia deste, sendo que isso ndo ocorreu em aguecimento da mesma amostra
do 2-aza-1,3-dieno (30s) somente em acetonitrila. O mesmo aconteceu na tentativa
de reagio com DMAD, em benzeno, tanto a temperatura ambiente como em
aquecimento. Nessas tentativas de cicloadi¢gdes com propiolato de metila e DMAD
ndo podemos descartar a possibilidade de ter ocorrido reagdes de retro Diels-Alder
levando ao isdmero mais estavel de (30s). Esses estudos também nos levam a crer
que houve reagdes de cicloadigdes do 1-diazolo-2-aza-1,3-dieno {301) com propiolato
de metila e com DMAD, sendo que provavelmente os cicloadutos sofreram
transformag¢des antes de poderem ser caractenzados.

7.4.1 - ) Reagdo entre o l-alcoxi-2-aza-1,3-dieno (30s) e tetracianoetileno
(TCNE ).

A mistura do 2-aza-1,3-dteno (30s) e TCNE ( Esq. 77a ) ap0s permanecer a
temperatura ambiente por 12 horas em diclorometano forneceu um espectro de RMN-
'H em 300 MHz com somente um sistema. Diferentemente da reagio com 2-aza-
1,3-dieno (30i) esse espectro se apresenta com menos sinais na linha base, apesar da
mistura reacional também ter escurecido em poucas horas de reacao.
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Tab. 31.1- RMN- 'H( 300 MHz, CCL/TMS, ppm ( Hz)) da tetrahidro-piridina

(61).
NH(1) |CH;(7) | CH,(8)| CO.CH;(10) | OCH,(15) H arom
5,23 si 2,09 s 3,40 s 3,23 s 7,74 - 7,75 m
Tab. 31.2 - RMN - “C - DEPT ( 75 MHz , CCl,/ TMS, ppm ) da tetrahidro-
piridina (61).
(2) C(3) C(4)-C(5) C(6) CH: (7) CH, (8)
131,9 131,1 43,5 140,2 18,4 34,4
COO(9) | OCH;(10) |CN(11)-CN(14) | OCH: (15) CH arom
169,9 52,6 109,4-111 4 499 1279 - 1319




O produto foi isolado por cromatografia em florisil e espectros de RMN- 'H,
RMN - “C-DEPT e NOE diferencial indicaram ser a tetrahidro-piridina (61) ( Esq.

77a, Fig.34 e Tabs.31).

Esq. 772
H,CO,CH
CH,CO,CH3 ZrrEs
NC. CN HiC CN
H5C H CHoClo CN
* “a _N CN
.d. H
ocH, NC©  CN Bh CN
OCH,
Ph
(30s) (B1) 80%

No espectro de RMN- 'H de (61) podemos destacar os sinais : Do préton do
NH em & 5,23 ppm. Do CH; em & 3,40 ppm. E do grupo metoxi da posigdo 15 em
3,23 ppm ( Tab . 31 .1).
A regido dos protons aromaticos sofreu um efeito NOE de 2,4 % ao irradiar-se
o sinal da metoxila na posi¢do 15 em & 3,23 ppm. E ao irradiar-se o sinal da metila
na posi¢io 7 em & 2,09 ppm observamos um efeito NOE de 3,2 % no proton do NH
em & 5,23 ppm e de 2,6 % no sinal do CH; na posigiio 8 em 6 3,40 ppm ( Fig . 34 ).
Nos espectros de RMN- BC-DEPT observamos os sinais; de Cs e ou Cs em
43,5 ppm. De Cs em 140,2 ppm ¢ de grupos CN em 109,4 ¢ 114,4 ppm (Tab. 31.2).
O composto (61) pode ser proveniente da transferéncia de hidrogénio do aduto
(57¢) ( Esq. 77b ) da reagiio de Diels-Alder entre o 2-aza-1,3-dieno (30s) ¢ TCNE.
Nessa reagdo, © grupo aicoxi ndo foi um grupo abandonador tdo bom como o
imidazolo na reagdo de (301) com TCNE.

Esq 770
CH,LOCH, C  oN H. CH,CO,CH,
H
HyC H e, F CN
+ © . CN — =
N ta QN CN
>/OCH3 NC CN CN
Ph Ph™ "OCH,
(30s) (57¢)
H,CO,CH,
HyC CN
+
~H CN
N CN
CN
Ph OCH,4
(61)80%
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Tab. 32 - RMN- 'H( 300 MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz)) da l-azirina -3-acrilato

de 1-propenila (1p).

CH, H, H; Ha Ha
454d(58) | 280d(8,1)[663dd(158e81)|600d(158) |586m(17,3e10,5)
H; Hg¢ 3H arom H orto
5,26d(17,3) 5,16d (10,5) 7,52-7.5Tm 7.81d(1,7)

Tab. 33 - RMN- 'H( 300MHz, CCl,/ TMS, ppm (Hz)) da l-azirina -3-acrilato
de 1-propenila (1q).

CH; CH; H; H: H,
1,55s 454d(5,8) 6,67d(157) 5,83d(15,7) 587m(17,2¢10,3)
H; H;g 3H arom 2 H orto
526d(17,2) 5,16d(103) 7,40 -7.50m 7,76 d (1,5)




7.5 -) Tentativas de cicloadigdo [ 4 + 2 ] intramolecular dos 1-imidazolo-2-
aza-1,3-dienos (30z) € (30a) obtidos a partir das 1-azirinas-3-acrilatos de i-propenila

(p) e (19).

Sintetizamos as 1-azirinas-3-acrilatos de 1-propenila (1p) e (1q) (Esq.78) para
que a partir delas pudéssemos obter os 1-imidazolo-2-aza-1,3-dienos (30z) e (30q)
(Esqs. 79 € 80 ). [Estes 2-aza-1,3-dienos por possuirem uma dupla liga¢do terminal
poderiam ser Uteis em cicloadigdes { 4 + 2 ] intramoleculares. Apesar de termos
constatado que os 2-aza-1,3-dienos (30) provenientes das 1-azirinas-3-acrilatos (1)
reagem preferenciaimente com diendfilos bastante deficientes de elétrons, supomos
que a cicloadi¢do entre a por¢do dieno e a dupla ligagdo simples nos 2-aza-1,3-dienos
(30z) e (30a) poderiam ocorrer por ser um processo intramolecular.

Para as sinteses das inéditas l-azirinas (lp) e (lq) usamos o mesmo
procedimento do esquema 12. Produziu-se para a reagio de Wittig o ilideo carboxi-
1-propileno trifenilfosforano (25d) ( Esq. 78 ). As matérias - primas para a sintese de
(25d) foram o acido bromoacético e o alcool 1-propenilico.

Os espectros de RMN- 'H das 1-azirinas (1p) ( Tab. 32 ) e (1q) ( Tab. 33 ) se
diferenciam respectivamente dos espectros das 1-azirinas (1f) e (1g) pela presenga dos
sinais correspondentes ao grupo éster 1-propenila.

Esq. 78

7 C 7 hs Q

,AF
Br\)L . CHzCHCHoH o2 ' g \)L Gt
4c.p-tol u
OH cuitonico OCHCH=CH,  (Ph),P
83 %
O 0
® o)
Br
(Ph)3P\)L NaOH h P=.)Loc CH=Ci
OCHCHCH, o Ph)3 H,CH=CH,
88 % (25d) 95%
o) N
N

AV A CoHs Ph Hs

Ph cHO © ° OCH,CH=CH ™ T Hy CO,CH, Hs
H
(1a)-R=H (25d) (ip) R=H 92% ° He
(1h).R=CH; (1g) R=CH, 99 %
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Tabelas 34.
( )*— posigdo relativa ao anel do grupo imidazolo.

Tab. 34.1.1- RMN-'H( 300MHz, CCl, / TMS, ppm (Hz)) syn-(Z)-(302).

CH, OCH, H, H, H,
3,51d(7,0) 4,55d(5,9) 6,54d (7.3) 5,45q(7,3) 591 m
H;s Hs H(5)® H arom
529d(17,1) 5,20d(10,3) 6,95 s 7,36-7,59m

Tab. 34.1.2- RMN - “C-DEPT ( 75MHz, CClL,/TMS, ppm ) syn - (Z)- (30z).

CH, OCH, CH, CH, CH; e Cil; CH(2)"

31,5 64,7 1213 116,6 117.8 136,2
CH(4)® CH(5)® CH arom C, C=N COO
133.8 1322 128,7-130,3 1337 150.4 169.5

Tab. 34.2 -  Alguns valores de § de RMN- 'H (300 MHz, CCl,/ TMS, ppm { Hz }))
do 2-aza-1,3-dieno anti~(Z)-(30z), observados em mistura com os do isdmero principal.

CH, H, H, H(5)"

3,6d(7,5) 6,7d(7,3 57q(7,5) 6,7s

Tab 343 - Alguns valores de RMN- '"H( 300 MHz, CCl;/ TMS, ppm ( Hz))do
2-aza-1,3-dieno syn-(E)-(30z), observados em mistura com os do isdmero principal.

CH, H, H(5)*

3,05d(7,6) 6,05m (13,0¢7,6) 7,105

Tab.34.4- Valor de 5 de RMN- 'H( 300 MHz, CCly/ TMS, ppm(Hz))do 2-
aza-1,3-dieno anti-(E)-(30z), observado em mistura com o do isémero principal.

CH,

3,15d(7.5)




As reagdes das l-azirinas (1p) e (1q) com imidazol forneceram os 2-aza-1.3-
dienos (30z) e (30q) respectivamente.

Os imidazolo-2-aza-1,3-dienos (30z) ( Esq. 79 e Tab. 34 ) ¢ (30a) ( Esq. 80 ¢
Tab. 35 ) n3o se diferenciam muito dos 1-imidazolo-2-aza-1,3-dienos (30a) e (30i)
respectivamente, em relagdo: aos tempos de formagdo a temperatura ambiente, as
proporgdes entre os isdmeros, os rendimentos apés filtragio em florisil e os
espectros de RMN.

Os espectros de NOE-DIF do isdmero (E) do 2-aza-1,3-dieno (30a) nio foram
conclusivos em relagdo a conformacgio preferida na ligagdo N, -C; , podendo esta
conformagio ser intermediaria entre a s-cis e a s-trans { Fig. 35).

Esq. 79
CH,CO,CH,CH=CH,
Z cr-tzcb %'H
H ) ta. 8 d H b
COchch—CHz a
N
(1p) (30z) 55%
@ ® =10:1
syn-(@)-anti-(Z) = 10:1
Esq. 80

CHs
CHQQ;; .‘}ﬁ
AS=<H [\ ta. 15 d N N’X
J CH,CO,CH,CH=CH,

CO,CH,CH=CH, |

g (300 ) 50 %

B: D =12:1
syn-(ﬁ)»anti-@_)_= 12:1
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Tabelas 35.

( ) * — posigio relativa ao anel do grupo imidazolo.

Tab.35.1.1 - RMN- 'H( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm (Hz)) do 2-aza-1,3-dieno

syn-(E)-(30a).
CH; CH, OCH, H, Hy
1,66 s 285d(7.8) 4,40d(5,8) 468t(78) 5,80 m
H; Hs H(5)® 7 H arom
5.22d(19,7) 517d(11,4) 6,93 s 732-753m

Tab. 35.1.2 - RMN - ®°C - DEPT ( 75 MHz, CClL/ TMS,

dieno syn-(E)-(30a).

ppm ) do 2-aza-1,3-

CH3 CHz 0CH2 CH[, CHS c CH5 CH ( 2 ) ?
16,7 32,6 64.6 116,7 117.7 136.4
CH({(4)* CH arom C; C, C=N COO
1323 128,3 - 130,0 131,1 1432 1492 169,4

Tab. 35.2 - Alguns valores de § de RMN- 'H (300 MHz, CCl;/ TMS, ppm (Hz))
do 2-aza-1,3-dieno anti-(E)-(30ct), observados em mistura com os do isdmero principal.

CH;

CH,

OCH,

Hy

H(5)®

1,625

3,00d(7.4)

4,55d(58)

5,00t(7,4)

6,955

Tab. 35.3 - Alguns valores de 8 de RMIN- 'H ( 300 MHz , CCl,/ TMS, ppm ( Hz ) )
do 2-aza-1,3-dieno syn-(Z)-(30a), observados em mistura com os do isémero principal.

CH;

CH,

OCH;,

Hy

H(5)*

1,56 s

2.90d(7,0)

445d(5,.8)

4.80t(538)

6.85 s

Tab. 35.4 - Alguns valores de § de RMN- 'H (300 MHz, CCl,/ TMS, ppm({ Hz ) )
do 2-aza-1,3-dieno anti-(Z)-(30a), observados em mistura com os do isémero principal.

CH;

CH;

OCH,

Hs

H(5)"

1,58 s

2,75d(74)

430d(538)

505t (7.4)

7.05s




Fig.35- NOE-DIFde(E)-(30a)

Ph CH;
q’;VN 3.8 %
N
o
N

CALCO,CH,CH=CH,

79 %

As tentativas de cicloadigdo [ 4 + 2 | intramolecular dos 1-imidazolo-2-aza-1,3-
dienos (30z) e (30a. ) consistiram do aquecimento desses em refluxo de benzeno por 2
dias, como também do uso de BF:.Et,;O & temperatura ambiente. Porém, ndo
observamos reagdo. Provavelmente, seria necessario que a dupla ligagdo terminal
possuisse grupos retiradores de elétrons para diminuir as diferencas de energia entre
os orbitais de fronteira. Pois observamos que as reacdes de Diels-Alder dos 2-aza-
1,3-dienos (30i) e (30s) aconteceram com diendfilos bastante deficientes de elétrons,
como 0 DEAD e TCNE.,
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Tabelas 36.

( )*— posigdo relativa ao anel do grupos imidazolos.

Tab. 36.1.1 - RMN-'H ( 300 MHz, CCl,/TMS , ppm ( Hz) ) do B-imino-alcool -
(S,S;RR)-(62a).

CH; H, Hy 2H(2)"
144d(69) |442dq(6.9¢3,8) | 592d(3,8) |7.89se791s

2H(5)? 5 H arom
68056975 7.36-755m

Tab.36.1.2- RMN- “C-DEPT (75MHz, CCly/ TMS, ppm ) do B-imino-alcool
(S,S;RR)-(62a).

CH; CH, CH, 2CH(2)" 2CH(4)°
20,3 68.6 89,9 135,4 1313
2CH(5)® 5 H arom C, C=
1154 128,0 - 1309 126,6 161,0
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7.6 -) Reagdes das 3-formil-1-azirinas (1a) € (1h) com diazoéis.

Para completar nossos objetivos, estudamos também o comportamento das 3-
formil-1-azirinas (la) e (1h) frente aos diazois. Estas 1-azirinas possuem na posi¢io 3 a
carbonila de grupo aldeido, que é bastante eletrofilica.

As tentativas de reagir a 3-formil-1-azirina (1a) tanto com o imidazol como com o
3,5-dimetil-pirazol forneceram espectros de RMN- 'H sem a presenga de (la) e com
muitos sinais nas regides de prétons aromaticos e de metilas. Em tentativas de purificar
0s brutos dessas reagSes ndo conseguimos caracterizar aigum produto. Provavelmente,
a presenga da carbonila de aldeido bastante eletrofilica tornou essas reagdes bastante
complexas.

Mesmo com esses resuitados, resolvemos estudar também as reacdes da 3-formil-
l-azirina (1h) com imidazol e 3,5-dimetil-pirazol. Pois em (1h) haveria a possibilidade da
presenca da metila ocasionar um impedimento a adigdes nucleofilicas na carbonila do
reagente € ou de intermediarios de reagdo, tornando os processos mais seletivos, como
Veremos a seguir,

7.6.1-) Reagio entre 2 3-formil-1-azirina (1h) e imidazol.

A mistura equimolar de (1h) e imidazol foi mantida i temperatura ambiente, em
diclorometano.  Apds dois dias de reagdo o espectro de RMN- 'H do bruto reacional
indicou a presenga de 2 isdbmeros de um produto na propereZo de 3:1.  Analisamos
primeiramente 0s sinais relativos ao isdmero majoritario ¢ observamos a presenga de 2
prétons, um em 8 6,89 ppm e outro em § 6,97 ppm. Devido a esses valores de & serem
semelhantes ao do proton na posicdo 5 de um anel de imidazol substituido, julgamos
entdo que a molécula possuia dois grupos imidazolos. O valor do deslocamento quimice
da metila em & 1,44 ppm e o fato deste sinal se apresentar como um dubleto com
constante de acoplamento de 6,9 Hz nos levou ao fragmento CH;-CHjy-para a molécula.
A presenga de um proton em & 5,92 ppm que se apresentou como um dubleto com
constante de acoplamento de 3,8 Hz ¢ de um proton em 8 4,42 ppm que se apresentou
como um multipleto no qual pudemos medir as duas constantes ja citadas, ampliaram o
‘fragmento atribuido anteriormente para CH:-CH,-CH, . A partir dos valores dos
deslocamentos quimicos desses sinais atribuimos a estrutura do produto como sendo de
um B-tmino-dlcool (62a) ( Esq. 8la ). A estrutura de (62a) foi confirmada por
espectros de RMN- 'H e "C-DEPT  obtidos de fragdes purificadas apés a cromatografia
do bruto reacional em florisil ( Tabs. 36 ).



Tab. 36.2.1 -  Alguns valores de § de RMN- 'H ( 300 MHz , CCl, / TMS , ppm ( Hz) )

do B-imino-alcool { R.S ; S,R)-(62a), observados em mistura com os do isdmero
principal.

CH; H, H,
1,10d(7,2) | 455dq(7.9¢7.2) 6,40d(7.9)

2H(5)*
6,77se6,93 s

Tab. 36.2.2 - Alguns valores de § de RMN- “C-DEPT ( 75 MHz, CCl;/ TMS , ppm)
do B-imino-alcool { R,S ; S,R )-(62a), observados em mistura com os do isémero

principal.
CH; CH, CH, 2CH(2)° 2CH(4)°
13.6 65.8 87,2 1345 ¢ 135,0 131.4
2CH(5)° 5 H arom C, C=
116,2 128,1-129.9 126.,4 161,2
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O mecanismo proposto para a formagio de {62a) se inicia com a adi¢io do imidazol
na ligagdo imino da 1-azirina (1h) levando a aziridina (4r). O anel de (4r) sofre abertura
da ligagdo C,-C3 , promovida pela presenga da carbonila na posi¢io 3 que retira
densidade eletrdnica, formando o B-imino-aldeido (63a). A carbonila do composto
(63a) sofre adi¢do de uma segunda molécula de imidazol originando o produto (62a)
(Esq. 81a ).

Esq. 81a
H
H
N cH t Ph('l*' c'(;b ~H®
AN ]N\ﬂ " %\H -
CHO N

(1h) LWIN (4r)

n OH . | . Hy OH
Ha
OO R T g ]
3 CH, N [
) - \

L

(63a ) (62a) 45%

Reagdes entre o sistema 3-formil-1-azirina (1) e aminas aromaticas ( Esq. 81b )
encontram-se relatadas em trabalhos contidos na literatura ' e em estudos realizados em
n0sso grupo de pesquisa .'*  As reagdes de adigdo das aminas ocorrem na carbonila do
grupo aldeido da posigio 3 formando as 3-imino-1-azirinas (1).

Esq. 81b

NH,

R, A N Rr
—_—
Ph- <
CHO Cofto phJAgZN_Q_R
R H

(1)R=H, CH, ( 1) ndo purificados




Tab. 37 - RMN- 'H (300 MHz , CDCl; / TMS , ppm ( Hz) ) do B-imino-aldeido
(63a).

CH; H, H, 8H arom

1,515(74) 4759 (7.4) 967s 744-754m
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A partir dos dados contidos nestes trabalhos, nio podemos descartar a
possibilidade da adigdo do imidazol & 3-formil-1-azirina (1h) ter ocorrido primeiramente
na carbonila da posicio 3. Essa adi¢gdo como nfo levou a produtos estaveis foi entdo
reversivel levando o processo a seguir o caminho de adigdo na ligagio imino do anel 1-
azirina (1h).

Para auxiliar na confirmagéo da estrutura do B-imino-alcool (62a) adicionamos
-acido trifluoroacético a este composto A mistura foi mantida em aquecimento de 60 ° C
~por 3 dias e o espectro de RMN- 'H apos esse tempo indicou a formagio do B-imino-
aldeido (63a) ( Esq. 82 ¢ Tab. 37 ). O composto (63a) foi proposto anteriormente como
intermediario no ecanismo da reagdo para a formagio do PB-imino-alcool (62a)
(Esq . 81).

Esq. 82

H

Ph Ph N a 2
A CF3COOH
CH;
N - ﬂ'__‘ll I 7,],

(62a) (63a)

Dois diastereoisdmeros do B-imino-alcool (62a) foram formados ( Tabs. 36 ). O
fato do B-imino-aldeido (63a) ndo apresentar diastereoisdmero nos levou a propor que a
“isomeria do composto (62a) n3o ¢ na ligagdo imino e sim em relagdo aos dois centros
assimétricos CH, e CH, . Sendo que a constante de acoplamento entre os protons H, e
Hyno isbmero em maior proporgio ¢ de 3,8 Hz e a do em menor proporgio ¢ de 7,9 Hz,
e a partir da correlagio de Karplus entre angulos diedros de prétons vicinais e suas
constantes de acoplamento,'™ sugerimos que o composto (62a) prefere estar em um
ingulo diedro entre H, e H, de = 60 ° As
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analises de modelos espaciais das estruturas dos diasterisomeros de (62a) fixando
primeiramente o angulo diedro entre H, e Hy a = 60 * ¢ depois & = 180 " sugeriram que o
isomero em maior propor¢io em (62a) € o (8,8 ; R,R) e 0 em menor proporgdo € o
(RS ; S,R ), pois nessas configuragdes com 0s dngulos indicados ha interagdes
estabilizantes de pontes de hidrogénio entre nitrogénio € a hidroxila ( Fig. 36 ).

Se estiver ocorrendo um controle cinético nessa reagdo, o modelo de Felkin
podera ser aplicado para explicar a preferéncia pela formagio do diastereoisdmero

(5,5;RR).

Fig. 36- Diastereoisdmeros do B - imino-alcool (62a ).

Diastereoisdémero 60° (>%) Diastereoisémero 180 ° (<%)

H
Ph. £ O Ph H
S=N_I_cH, >=N_I_CH

Imid @\ Imid ,x"‘x
H.
H

H Imid O H Imid
S,S:RR R,S;SR
Ph tmid
Ph H
CHy N I C
Imid Imid>= s
H 4 OH Imid” i "OH

RS; SR S8 ,RR




( )* — posigdo relativa ao anel dos grupos imidazolos.

Tabelas 38.

Tab. 38.1 - RMN- 'H ( 300 MHz , CCly/ TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno
(30B).
CH; H, 2H(5)*® 2H(4)? 4 H arom 2H(5)°
1,58 s 6,45s 691se694s|697se703s| 7,50-764m | 809s¢e8.11s

Tab. 382 - RMN- PC-DEPT ( 75 MHz, CCl;/ TMS,

ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

(30B).
CH; CH, 2CH(2)* 2CH(4)* 2CH(5)®
21,5 93.3 133.3 e 135,3 130,6 e 1329 1147 e 1155
CH arom Cs C, C=
128,5 - 130,1 88.2 125,0 1649




104

Cabe-nos salientar que quando realizamos a reagfo entre quantidades equimolares
da 1-azirina (1h) e o imidazol em uma maior escala, observamos apds a purificacio do
bruto por cromatografia em florisil a presenga do 2-aza-1,3-dieno (303) em 8 % de
rendimento a partir da |-azirina (1h). Este 2-aza-1,3-dieno (308) poderia ser proveniente
da desidratacdo do composto (62a) ( Esq. 83 e Tabs. 38 ).

Espectros de NOE-DIF indicaram que o tnico isdmero formado em (30B) foi o
(E) ( Fig. 37).

Esqg. 83

Hb

H, OH

th ﬁ“b o PhYN %
HLC N, HiC |L\ﬂ
o - N

(62a) (308.)

Fig.37 - NOE - DIF do 2-aza-1,3-dieno ( 308 ).

Ph\//N 723? 3.5% Ph\%V CH3>
ﬂm HLC LTI\] ou Ifi\“ H}[\E‘V_m 25%
OUU N ou
Uz,s % ‘\3'544 \j "

Este estudo realizado com a 3-formil-1-azirina (1h) mostrou mais uma vez a
generalidade da ruptura da ligagdo C,-Cs em anéis de aziridinas intermediarios formados a
partir das reacGes de 1-azirinas-3-carbofuncionalizadas com nucleéfilos di-substituidos.
O composto (62a) poderé possuir utilidade sintética, pois permite varias transformacgdes
no carbono ligado a hidroxila, como observamos na formagio do B-imino-aldeido (63a)
e do 2-aza-1,3-dieno (300).



Tabelas 39.

( )* — posigéo relativa ao anel do grupo 3,5-dimetil-pirazolo.

Tab. 39 .1.1 -

RMN- 'H ( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm ( Hz)) do P - imino-alcool

(R,S;SR)-(62b)

CH; 2CH;(3)* 2CH;(5)° H,
1.30d (6,7) 223se225s 205s8e213 s 525m(9,0e6.7)
Hy 2CH(4)°® CH arom
6,60d(9,0) 5,625e5,685s 7,25-762m
Tab .39 .12- RMN- "C-DEPT (75MHz, CClL/ TMS, ppm)do P - imino-
alcool (RS ; S,R) - (62b).
CH; 2CH;(3)* | 2CH;(5)* CH, CH,
17.1 13,1el3 4 10,7e¢ 109 72,1 106.0
2CH(4)* CH arom 2C4(3)° Co(5)° C=N
130,4 ¢ 1309 127,0-127.8 1393 e 140,5 1345 1658

Tab. 39.2 - Alguns valores de & de RMN- 'H (300 MHz, CCl,/ TMS, ppm ( Hz) )

do B - imino-alcool ( R.R ; S,S )- (62b), observados em mistura com os do isémero
principal.
CH; H. H, CH(4)®
1,43d (7,0) 485m(7,0e52) 5.89d(52) 5755
Tab. 40 - RMN- 'H (300 MHz, CDCL/ TMS, ppm ( Hz) ) do B-imino-aldeido
(63b).
CH; CH;(3)e(5)° H., Hy 5 H arom
1,50d(7,4) 228s 475q(7,4) 9,66 s 743-754m
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7.6.2 -) Reagdo entre a 3-formil-1-azirina (1h) e 3,5-dimetil-pirazol.

A mistura equimolar de (1h) e 3,5-dimetil-pirazol foi mantida & temperatura
ambiente, em diclorometano. Apos 5 dias de reagdo o espectro de RMN- 'H do bruto
reacional indicou a presenca do B-imino-alcool (62b). Os valores de & dos sinais nos
gspectros de RMN- 'H e "C-DEPT de (62b) so se diferenciam dos de (62a) pela
presenca dos dois grupos 3,5-dimetil-pirazolo ( Esq. 84 e Tabs. 39 ).

Esq. 84
| H
i N H |‘|-| rlq % @
CH, LN Ph C ~H
PhA + N — H —
CHO HC w7 CH;
" ot Yy
(1h) o+, (4s)

OH
Ph N, Ph a
\/\H ~H® P N\?/\ « 0 ﬁ"g
He N, HL > Hy o HC N HC
T MG CH

Gy

Gt (63b) (62 )45 %

No monitoramento da reagdo em tempos inferiores aos 5 dias observamos que o
isomero com constante de acoplamento entre H, ¢ Hy, de 5,2 Hz estava se formando
pimeiramente.  Porém, ao final da reagdio s6 observamos o outro isdmero com
constante de acoplamento entre H, e Hy, de 9,0 Hz . Isso sugere que o B-imino-aicool
(62b), que possui os grupos diazolos mais substituidos, prefere estar em um angulo
fiedro entre H, ¢ H, de = 180 ° diferentemente do B-imino-alcool (62a). Essa
preferéncia pode ser devido a minimizar interagdes espaciais dos grupos 3,5-dimetil-
pirazolos.

Em um tempo um pouco inferior aos 5 dias, ao tentarmos isolar por cristalizagio
o produto (62b) usando misturas de solventes de diferentes polaridades, obtivemos uma
fragio cujo espectro de RMN- 'H continha os sinais correspondentes ao B-imino-aldeido
(63b) ( Esq. 84 e Tab. 40 ).  Provavelmente, o B-imino-aldeido (63b) é um
intermediario da reagdo para a formagdo do composto (62b). Porém, ao colocarmos o
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B-imino-dlcool (62b) na presenga de acido trifluoroacético, em aquecimento por 3 dias,
ndo observamos a sua transformagdo ao composto (63b) ( Esq. 85 ).

Observamos portanto, que o 3,5-dimetil-pirazol por ser menos nucleofilico
apresentou reagdo mais lenta com a 1-azirina (1h) relativamente ao imidazol. E por essa
reagdo ser mais lenta pudemos observar a presenca do intermediario (63b).

Esq. 85

H. OH
Ph ﬁ CF3COOH
H
b —X—>
H3C ﬁac N’ CH3
T we T
CH;
(62b)
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IV-) CONCLUSOES.

Nucledfilos que contém somente um hidrogénio para ser transferido na etapa de
adigio ao anel de sistemas 1-azirinas (1) fazem com que os anéis de azridinas (4)
formados nessa etapa ndo sofram a clivagem usual pela ligagio C>-Nj.

Quando o substituinte na posi¢io 3 do anel 1-azirina (1) € retirador de densidade
tletronica como nas 1-azinnas-3-acrilatos, nas 4-(1-azirinil)-3-buten-2-onas e nas 3-
formil-1-azirinas, ele promove a quebra ndo usual da ligagio C,-C; dos anéis de
uziridinas intermedianios (4) formados nas rea¢des das 1-azirinas (1) com nucledfilos
nitrogenados di-substituidos.

Nas reagdes das 1-azirinas-3-acrilatos (1) com diazois € alcoois, a quebra da
igagdo C,-Ca dos anéis de aziridinas intermediarios (4) foi responsavel pela formagao de
inéditos e bastante funcionalizados 2-aza-1,3-dienos (30), de maneira relativamente
simples quando comparada a outros metodos de sinteses de sistemas 2-aza-1,3-dienos.

A partir do estudo das potencialidades sintéticas desses 2-aza-1,3-dienos (30) em
reagdes de Diels-Alder, podemos classifica-los como eletronicamente neutros e as
reacoes com diendfilos bastante deficientes de elétrons como o TCNE e DEAD
mostraram a utilidade desses 2-aza-1,3-dienos na construgio de inéditos compostos
heterociclicos pertencentes a classe das triazinas e piridinas.

Com esse trabalho, ampliamos o conhecimento da quimica dos anéis de 1-azirinas-
3-carbofuncionalizadas (1) em reacdes com nucledfilos e também acrescentamos novos
derivados de sistemas 2-aza-1,3-dienos com caracteristicas estruturais que os tornam

potencialmente uUteis em sintese orgédnica ( como presenga de grupos abandonadores na
posigdo 1 ).
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V-) Parte Experimental.

a-) Generalidades:

Os espectros de infravermelho (IV) foram obtidos em espectrofotometro PERKIN-
ELMER FT-IR 1600. As amostras liquidas e oleos foram analisadas em filme (CH,Cl;) e
as amostras solidas em pastilhas de KBr.  As frequéncias das bandas mais caracteristicas
dos compostos sdo apresentada em cm™,

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de proton (RMN- 'H) foram obtidos
em aparclhos BRUKER AW-80, GEMINI-300 VARIAN ¢ BRUKER AC 300/P.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de carbono (RMN- “*C) foram obtidos
em espectrofotometros GEMINI-300 VARIAN e BRUKER AC 300/P.

O solvente utilizado na maioria das amostras de RMN foi CCly (com capilar de D,0O
como padrdo intermo nos aparethos de 7,05T e tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna). Outros solventes também utilizados em RMN foram o CDCL:/TMS e CD:CN.
Os deslocamentos guimicos (8) foram registrados em ppm e as constantes de acoplamento
(J) em Hz As tabelas correspondentes aos espectros de RMN dos compostos
produzidos contém a mesma numeragio da parte da discussdo.

Os pontos de fusdo (P.F.) foram medidos em aparelhos UNIMELT-CAPILAR Thomas
Hoover e METTLER FP5-FP52 e ndo foram corrigidos.

Os espectros de massa (EM) foram obtidos em EM-CG 59883A-HEWLLET-
PACKARD (coluna capilar). Os valores foram fornecidos em unidades de massa/carga
(m/z).

A analise elementar (AE) foi conseguida a partir de aparetho PERKIN-ELMER 2400-
CHN no Instituto de Quimica da UNICAMP.
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Em todas as colunas cromatograficas utilizou-se como fase estacionaria
FLORISIL® (100-200 mesh - ASTM Aldrich).  Os solventes para eluigdo e para
tratamentos de reacio (éter etilico, éter de petroleo, diclorometano, benzeno, cloroférmio)
foram destilados.  Os solventes utilizados nas reagdes (diclorometano, acetonitrila,
benzeno, acetona, etanol, metanol, CCL,, dioxano) foram utilizados em grau P.A..

Dietil-amina, pirrolidina, anilina, benzaldeido e dietil-azadicarboxilato foram
previamente destilados antes das reagdes.

3,5-dimetil-pirazol e N-toluil-maleimida foram preparados * ¢ gentilmente cedidos
pelo Sr. Silvio do Desterro Cunha,

O tetracianoetileno (TCNE) foi recristalizado em clorobenzeno, usando-se uma
razdo solvente/solido de 10 ml/g *!

Os outros reagentes foram utilizados sem purifica¢do prévia.

Em todos os tratamentos de reacio onde necessitou-se de lavagem da fase orgénica
com H,0 em funil de extracdo, a fase orgnica foi posteriormente séca com MgSQ,,
filtrada por gravidade e o solvente retirado em evaporador rotativo ( P=50-150 mmty )
com o minimo de aquecimento.

Preparaciio da N-metil-anilina: Para a preparagdo da N-metil-anilina tomamos
como referéncia um trabalho do ano de 1919 descrito por Frankland e colaboradores.
A uma mistura de 10,0 ml ( 0,11 mol, 10,22 g ) de anilina, 7,8 ml ( 0,28 mol, 8,41 g)
de formaldeido (37%), 3,94 ml ( 0,097 mol, 3,11 g ) de metanol ¢ 1,85 ml de uma
solugdo de NaOH 34 % adiciona-se 15,42 g ( 0,24 mol ) de Zn em po em 100 ml de agua
e mais 16,76 mi da solu¢io de NaOH 34%. Mantém-se em refluxo por 17 horas. Filtra-
se 0 Zn(OH); formado.  Extrai-se com diclorometano a fase organica e seca-se¢ com
sulfato de magnésio anidro. Obtém-se 9,68 g de uma mistura com 69,5 % de anilina,
26,7 % de N-metil-anilina e 4,0 % de N,N-dimetil-anilina. ~ Adiciona-se a essa mistura
uma solugdo de 9,7 g de ZnCl, em 16 ml de agua. Filtra-se o complexo Zn-anilina.
Dilui-se a solugdo com 20 mi de diclorometano e lava-se trés vezes com | ml de uma

solucdo de HCl IN.  Extrai-se a fase orgénica com diclorometano e seca-se com sulfato
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de magnesio anidro. Obtém-se 90,74 mg ( 0,85 mmol } do oleo incolor correspondente &

N-metil-anilina. Este reagente ndo foi punificado antes das reagdes.

HaCOzC: .COLCH,
Preparacio do imidazolo-acrilato de dimetila: K Dissolve-se

15,60 mg { 0,23 mmol ) de imidazol em 2 ml de benzeno. Adiciona-se 32,47 mg ( 0,23
mmol ) de acetileno dicarboxilato de dimetila (DMAD). Mantém-se a mistura a
temperatura ambiente por 24 horas. Obtém-se 48,0 mg do oOleo amarelo claro
correspondente ao imidazolo-acrilato de dimetila. Este reagente ndo foi punficado antes
das reagdes.

Preparacido da I-pirrolidino-1-ciclohexeno: Em um baldo de 25 ml dissolve-se
2,0 mi { 20,41 mmol, 2 g ) de ciclohexanona em 6 ml de benzeno. Adiciona-se 3,4 mi
( 40,82 mmol, 2,9 g) de pirrolidina. Acopla-se o baldo a um sistema “ Dean-Stark “ e
mantém-se a mistura em refluxo por 19 horas.  Apods o resfriamento separa-se por
decanta¢do a fase escura de maior densidade . Do restante da solugdo remove-se em
evaporador rotativo o benzeno. Obtém-se 2,89 g do 6leo amarelo correspondente ao 1-
pirrolidino-1-ciclohexeno. Este reagente nio foi purificado antes das reagdes.

1-) Preparagio de 2-fenil-3-formil-1-azirina (1a). > '**'

1.1-) Preparago de cinamaldeido dimetilacetal (24a).

Ph H,

H1; :CH(OCH3)2

(24a)

Dissolve-se 25,0 ml ( 0,19 mol, 26,20 g ) de cinamaldeido (23a) em 92,0 ml de
metanol. Adiciona-se 24,0 ml ( 0,22 mol, 23,3 g ) de ortoformiato de trimetitae 0,2 g
de nitrato de amdnio como catalisador. A mistura € refluxada por 45 minutos. Resfria-
se até a temperatura ambiente e trata-se com 0,50 g de bicarbonato de sédio agitando-se

por 15 minutos. Dilui-se com 70,0 ml de éter-etilico e filtra-se.  Os solventes sio
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removidos em evaporador rotativo. Obtém-se 32,04 g ( 0,18 mol, 95 % ) de um odleo
amarelo correspondente ao cinamaldeido dimetilacetal (24a).

RMN-'H ( 80 MHz, CCl,/ TMS, ppm (Hz) ) do cinamaldeido dimetilacetal (24a).

H, H, CH 2(OCHs) 5 H arom

668d(16) | 6,00dd(4el6)| 485d(4) 3,205 7,10 m

1.2-) Preparagio de 1-azido-1-fenil-2-iodo-3,3-dimetoxipropano (8a).

H
N3 prCHOCH),

Hi (8a)

Uma solugdo de 6,59 g ( 0,10 mol ) de azoteto de sodio em 40 ml de acetonitrila €
colocada em banho de gelo e sal-grosso. Mantém-se a solugdo a temperatura de -10°Ce
sob agitagio magnética enquanto adiciona-se lentamente 2,59 mi ( 0,050 mol, 8,24g ) de
monocloreto de iodo. A mistura permanece em agitagio por 30 minutos. Acrescenta-se
uma solucdo de 9,03 g ( 0,051 mol ) de cinamaldeido dimetil acetal (24a) em 8 mi de
acetonitrila. A mistura ¢ mantida por 3 horas em banho de gelo e, em seguida, por 12
horas a temperatura ambiente, Lava-se com 190 ml de agua destilada e extrai-se com
éter etilico a fase orgdnica. Lava-se a fase orgdnica com 100 ml de uma solugio de
tiossulfato de sddio 5 % e com 190 ml de agua destitada.  Seca-se com sulfato de
magnésio anidro e filtra-se. O solvente ¢ removido em evaporador rotativo. Obtém-se
8,80 g ( 0,025 mol, 50 % ) do solido amarelo claro correspondente ao 1-azido-1-feml-2-

i0do-3,3-dimetoxipropano (8a).

IV(KBr): 2100 cm™ ( v N3 )
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RMN-'H ( 80 MHz, CCl, / TMS, ppm (Hz) ) de l-azido-1-fenil-2-iodo-3,3-
dimetoxipropano (8a).
H, H, CH 2 (OCH;) 5 H arom
472d(8) [432dd(8e5) | 3,93d(5) |330se340s 7345

1.3-) Preparagio de I-aztdo-1-fenil-3,3-dimetoxipropeno (5a).

N3.‘ H
Ph

(5a)

CH(OCHa),

Dissolve-se 6,39 g ( 0,018 mol ) de 1-azido-1-fenil-2-iodo-3,3-dimetoxipropanc

(8a) em 25 ml de acetona. Adiciona-se 2,91 g ( 0,026 mol ) de DABCO. Mantém-se a

mistura a temperatura ambiente e sob agitagdo magnética por 2 dias. Lava-se com agua

destilada ¢ extrai-se com cloreto de metileno a fase orgdnica. Seca-se com sulfato de

magnésio anidro e filtra-se. O solvente ¢ removido em evaporador rotativo. Obtém-se
3,72 g (0,017 mol, 95 % ) do 6leo amarelo claro correspondente ao 1-azido-1-fenil-3,3-

dimetoxipropeno (5a).

RMN-'H ( 80 MHz, CCl, / TMS, ppm (Hz) ) de l-azido-1-fenil-3,3-
dimetoxipropeno (5a).
H CH 2(OCHs) 5 H arom
4,61d(8) 548d(8) 3,185 7,30 s
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1.4-) Preparagio de 2-fenil-3-(dimetoximetil)-1-azirina (1n).

N H

Ph

CH(OCHs),
{1n)

Uma solugdo de 3,72 g { 0,017 mol ) de 1-azido-1-fenil-3,3-dimetoxipropeno (5a)
em 50 mi de cloroformio é refluxada por 16 horas. O solvente € removido em
evaporador rotativo. O oleo obtido é destilado sob pressdo reduzida ( 110 °’C /1,0
mmHg ). Obtém-se 2,1 g (0,011 mol, 65 % ) do oleo amarelo claro correspondente a

2-fenil-3-( dimetoximiotil )-1-azirina (1n).

RMN-'H ( 80 MHz, CCl,/ TMS, ppm (Hz) ) de 2-fenil-3-( dimetoximetil )-1-azirina
(In).

H CH 2 (OCH:) 5 H arom
2.40d(3) 448d(3) 3405€3,50 s 7.60 - 8,20 m
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1.5-) Preparagio de 2-fenil-3-formil-1-azirina (1a).

A solugio de 1,0 g ( 5,24 mmol ) de 2-fenil-3-( dimetoximetil )-1-azirina (1n) em
13,5 ml de dioxano adiciona-se 17,0 ml de acido acético 20%. A mistura ¢ refluxada por
! hora . Resfria-se em banho de gelo-dgua e extrai-se com diclorometano a fase
orginica. A fase orgénica ¢ lavada com solugao saturada de bicarbonato de sodio e por
ultimo com dgua. Seca-se com sulfato de magnésio anidro e filtra-se.  Os solventes s&o
removidos em evaporador rotativo. Obtém-se 645,83 mg ( 4,45 mmol, 85 % ) do oleo

amarelo claro correspondente a 2-fenil-3-formil-1-azirina (1a).

IV (filme), em™: 1790 (v C=N), 1720(v C=0).

RMN-'H ( 80 MHz, CCl;/ TMS, ppm (Hz) ) de 2-fenil-3-formil-1-azirina (1a).

H CHO Ph
2.78d(7) 8.80d(7) 7.50 - 8,00 m
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2-) Preparagio de 2-fenil-3-metil-3-formil-1-azirina (1h). '>*<'*

2.1-) Preparacio de c-metil-cinamaldeido dimetilacetal (24b).

Ph CH,

': :CH(OCHa)z

(24b)

Dissolve-se 27,9 ml ( 0,20 mol, 29,40 g ) de a-metil-cinamaldeido (23b) em 92,0
mt de metanol. Adiciona-se 24,1 ml ( 0,20 mol, 23,50 g ) de ortoformiato de trimetila e
0,20 g de nitrato de amonio como catalisador. A mistura é refluxada por 3 horas.
Resfria-se até a temperatura ambiente e trata-se com 0,53 g de bicarbonato de sodio
agitando-se por 30 minutos. Dilui-se com 70,0 ml de éter-etilico e filtra-se.  Os
solventes sdo removidos em evaporador rotativo. Obtém-se 36,48 g ( 0,19 mol, 95 %)

de um éleo amarelo correspondente ao a-metil-cinamaldeido dimetilacetal (24b).

RMN-'H ( 80 MHz, CCL/TMS, ppm (Hz) ) do a-metil-cinamaldeido dimetilacetal
(24b).

H, CH; CH 2(0CHa) 5 H arom

6,50 s 1,82 s 4,57 s 332s 1,21 s
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2.2-) Preparagio de 1-azido-1-fenil-2-iodo-2-metil-3,3-dimetoxipropano (8b).

HaC
Nau3
s PRCH(OCHy),

Hi (8b)

Uma soluciio de 6,59 g ( 0,10 mol ) de azoteto de sédio em 40 ml de acetonitrila €
colocada em banho de gelo e sal-grosso. Mantém-se a solugio & temperatura de -10°C e
sob agitagio magnética enquanto adiciona-se lentamente 2,59 mi ( 0,050 mol, 8,24g) de
monocloreto de iodo. A mistura permanece em agitagio por 30 minutos.  Acrescenta-se
uma solucio de 9,74 g ( 0,051 mol ) de o-metil-cinamaldeido dimetil acetal (24b) em 8 ml
de acetonitrila. A mistura é mantida por 3 horas em banho de gelo e, em seguida, por
12 horas a temperatura ambiente. Lava-se com 190 ml de agua destilada e extrai-se com
éter etilico a fase orgdnica. Lava-se a fase organica com 100 ml de uma solugdo de
tiossulfato de sodio 5 % e com 190 mi de agua destilada.  Seca-se com sulfato de
magnésio anidro e filtra-se. O solvente ¢ removido em evaporador rotativo. Obtém-se
9,21 g { 0,026 mol, 50 % ) do solido amarelo claro correspondente ao 1-azido-1-fenil-2-

iodo-2-metil-3,3-dimetoxipropano (8b).
IV (KBr): 2100 cm™ (v N3 )

RMN-'H ( 80 MHz, CCL,/TMS, ppm (Hz) ) de l-azido-i-fenil-2-iodo-2-metil-3,3-

dimetoxipropano (8b).

H; CHa CH 2(0OCH;) 5 H arom
440 s 1,97 s 3,685 342s5e3,55s 7,20-7,40m
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2.3-) Preparacdo de 1-azido-1-fenil-2-metil-3,3-dimetoxipropeno (5b).

Dissolve-se 7,18 g ( 0,020 mol ) de 1-azido-1-fenil-2-iodo-2-metil-3,3-
dimetoxipropano (8b) em 35 ml de acetona.  Adiciona-se 3,37 g ( 0,030 mol ) de
DABCO. Mantém-se a mistura a temperatura ambiente e sob agitagio magnética por 2
dias. Lava-se com agua destilada e extrai-se com cloreto de metileno a fase orgénica.
Seca-se com sulfato de magnésio anidro e filtra-se. O solvente é removido em
evaporador rotativo. Obtém-se 4,32 g ( 0,019 mol, 93 % ) do dleo amarelo claro

correspondente ao 1-azido- 1-fenil-2-met.i-3,3-dimetoxipropeno (3b).

RMN-‘H ( 80 MHz, CCly/ TMS, ppm (Hz) ) de l-azido-1-fenil-2-metil-33-

dimetoxipropeno {5b).

CH; CH 2 (OCH: ) 5 H arom
1,73 s 420s 3,08 5 7.00-730m
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2.4-) Preparagio de 2-fenil-3-metil-3-(dimetoximetil)- 1-azirina (1j).

Uma solugiio de 4.0 g ( 0,017 mol ) de 1-azido-1-fenil-2-metil-3,3-dimetoxipropeno
(5b) em 50 mi de cloroformio é refluxada por 16 horas. O solvente é removido em
evaporador rotativo. O 6leo obtido ¢ destilado sob pressdo reduzida ( 110 °C / 1,0
mmHg ). Obtém-se 2,20 g { 0,011 mol, 65 % ) do ¢leo amarelo claro correspondente a

2-fenil-3-metil-3-( dimetoximetil )-1-azirina (1j).

RMN-'H ( 80 MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz) ) de 2-fenil-3-metil-3-( dimetoximetil )-
1-azirina (1j).

CH; CH 2(OCH;3) 5 H arom

1,32 s 421s 3255¢3,40s 725-782m
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2.5-) Preparagdo de 2-fenil-3-metil-3-formil-1-azirina (1h).

A uma solugdo de 2,56 g ( 0,0125 mol ) de 2-fenil-3-metil-3-( dimetoximetil )-1-
azirina (1) em 35 ml de dioxano adiciona-se 44 ml de acido acético 20%. A mistura ¢
refluxada por 2 horas. Resfria-se em banho de gelo-dgua e extrai-se com diclorometano a
fase orgénica. A fase orgénica é lavada com solugdo saturada de bicarbonato de sodio e
por ultimo com agua. Seca-se com sulfato de magnésio anidro e filtra-se. Os solventes
s30 removidos em evaporador rotativo. Obtém-se 1,66 g { 0,010 mol, 83 % ) do dleo

amarelo claro correspondente a 2-fenil-3-metil-3-formil-1-azirina (1h).

IV (filme), ecm': 1760 (vC=N), 1700 (v C=0).

RMN-'H ( 80 MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz) ) de 2-fenil-3-metil-3-formil-1-azirina
(1h).

CH; CHO Ph
1,41 s 863s 7,40 - 790 m
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3-) Sinteses das 1-azirinas-3-acrilatos de metila (1f) e (1g).

3.1-) Preparagdo de carbometoximetileno trifenilfosforano (25a).%

3.1.1-) Preparagio de bromoacetato de metila.

Uma mistura de 5,30 g ( 0,038 mol ) de acido bromoacético, 100 ml de metanoi e
0,30 ml de acido sulfurico concentrado é refluxada durante 7 horas.  Resfria-se e
neutraliza-se com bicarbonato de sodio.  Filtra-se ¢ em seguida o metanol € destilado.
Dilui-se com éter etilico e seca-se com sulfato de magnésio anidro. Filtra-se e em seguida
destila-se o éter etilico. Obtém-se 4,0 g ( 0,023 mol, 60 % ) do liquido incolor

correspondente ao bromoacetato de metila.

RMN-'H ( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm (Hz) ): 3,74s(CH;)e3,76 (CHa ).

3.1.2-) Preparagio de brometo de carboximetifa trifenilfosfonio.

Dissolve-se 8,56 g ( 0,033 mol ) de trifenilfosfina em 125 ml de benzeno. A
solugio é mantida sob agitagdo magnética enquanto adiciona-se gota a gota 5,08 g ( 0,033
mol ) de bromoacetato de metila. Ocorre a precipitagdo do produto. Apos 1 hora a
suspensdo ¢ filtrada por sucgdo lavando-se com benzeno o sal coletado.  Obtém-se 12,33
g (0,030 mol, 91 % ) do solido branco correspondente ao brometo de carboximetiia

trifemlfosfénio.

PF: 154-156°C (lit. 159-160°C)*¥
IV (KBr), cm’: 1723, 1439, 1318, 1200, 1110,
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3.1.3-) Preparagio de carbometoximetileno trifenilfosforano (25a).

Dissolve-se 4,46 g ( 0,011 mol ) de brometo de carboximetila trifenilfosfonio em 120
m! de agua destilada. Acrescenta-se 3 gotas de solugéo de fenolftaleina como indicador.
Adiciona-se uma solu¢io de NaOH 0,1 g/ ml gota & gota até a mistura adquirir a
coloragdo rosa. A suspensdo formada é filtrada por sucgdo. O precipitado € coletado e
dissolvido em benzeno. Seca-se com sulfato de magnésio anidro e filtra-se. O benzeno ¢
removido em evaporador rotativo. Obtém-se 3,0 g ( 8,98 mmol, 82 % ) do solide

branco correspondente ao carbometoximetileno trifenilfosforano (25a).

PE. : 161-163°C (lit. 162-163°C)*

IV (KBr), ecm': 1618, 1482, 1436, 1348.
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3.2-) Sintese da 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de metila (1f).

Dissolve-se 391,75 mg ( 2,70 mmol ) de 2-fenil-3-formil-1-azirina (12) em 15 ml de
benzeno. Acrescenta-se 902,38 mg (2,70 mmol) de carbometoximetilenotrifenilfostorano
(25a). A mistura ¢ mantida a temperatura ambiente por 12 horas. O benzeno €
removido em evaporador rotativo ocorrendo a precipitagao do oxido de trifenilfosfina
misturado ao Oleo claro correspondente ao produto l-azirina (1f).  Dessa mistura,
extrai-se com éter de petroleo 498,94 mg ( 2,46 mmol, 92 % ) do Oleo amarelo claro

correspondente a 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de metila (1£).

IV ( filme), em™: 1750, 1720, 1645

RMN-'H ( 300 MHz, CCl /TMS, ppm (Hz) ) da 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de
metila (1f).

COQCHg H| Hz H3 5H arom
3,645 2,79d(8,0) | 6,60dd ( 15,7¢8.0 Y| 598d(15,7) 7.40-780m
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3.3-) Sintese da 2-fenil-3-metil-1-azirina-3-acrilato de metila (1g).

Dissolve-se 218,60 mg ( 1,37 mmol ) de 2-fenil-3-metil-3-formil-1-azirina (1h) em
15 ml de benzeno. Acrescenta-se 45960 mg (1,37 mmol) de
carbometoximetilenotrifenilfosforano (25a). A mistura é mantida & temperatura ambiente
por 18 horas. O benzeno ¢ removido em evaporador rotativo ocorrendo a precipitagao
do éxido de trifenilfosfina misturado ao éleo claro correspondente ao produto 1-azirina
(1g). Dessa mistura, exirai-sc com éter de petroleo 276,86 mg ( 1,29 mmol, 94 % ) do

6leo amarelo claro correspondente & 2-fenil-3-metil-1-azirina-3-acrilato de metila (1g).
IV (filme), em™: 1750, 1720, 1645.

RMN-'H ( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm (Hz) ) da 2-fenil-3-metil-1-azirina-3-acrilato
de metila (1g).

C02CH3 CH3 H2 H3 5H arom
3.64 5 1.55s 665d(158) |581d(158)] 7,50-7.75m




4 -) Sintese das 4-(2-fenil-1-azirinil)-(E)-3-buten-2-ones (1i) e (1m).

4.1-) Preparacio de acetilmetilenotrifenilfosforano (25b).1%

4.1.1-) Preparacio de cloreto de acetoniltrifenilfosfonio.

Dissolve-se 44,80 g ( 0,17 mol ) de trifenilfosfina em 200 ml de benzeno.
Acrescenta-se 15,78 g ( 0,17 mol ) de cloroacetona. A mistura ¢ refluxada por 1 hora.
Ocorre a precipitacio do produto. Filtra-se por sucgdo lavando-se com benzeno o solido
coletado. Obtém-se 45,16 g ( 0,127 mol, 75 % ) do solido branco correspondente ao
cloreto de acetoniltrifenilfosfonio.

PF. . 231-234°C (lit. 237-238°C). ™

IV(KBr), em': 1701, 1437, 1355, 1109

4.1.2-) Preparacio de acetilmetilenotrifeniifosforano (25b).

Uma solucao de 2,78 g ( 7,84 mmol ) de cloreto de acetoniltrifenilfosfonio em 90 ml
de carbonato de sodio 10 % ¢ mantida sob agitagio magnética por 12 horas. A
suspensio formada é filtrada e o solido coletado ¢ dissolvido em benzeno. Seca-se com
sulfato de magnésio anidro e filtra-se. O benzeno é removido em evaporador rotativo.
obtém-se 1,74 g ( 5,48 mmol, 70 % ) do solido branco correspondente ao
acetilmetilenotrifeniifosforano (25b).

PF . 196-198 °C  (lit. 205-206 °C)."*

IV(KBr), cm’: 1540, 1436, 1387, 1108
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4.2-) Sintese de 4-(2-fenil-1-azinnil)-(E)-3-buten-2-one (1i).

Dissolve-se 213,49 mg ( 1,47 mmol ) de 2-fenil-3-formii-1-azirina (1a) em 20 ml de
benzeno.  Acrescenta-se 467,46 mg ( 1,47 mmol ) de acetilmetilenotrifenilfosforano
{25b). A mustura ¢ mantida & temperatura ambiente por 2 semanas. O benzeno ¢
removido em evaporador rotativo. QOcorre a precipitagdo do oxido de trifenilfosfina
misturado ao 6leo amarelo claro correspondente ao produto 1-azirina (1i). Dessa mistura
extrai-se com éter de petroleo 261,55 mg ( 1,41 mmol, 96 % ) do dleo amarelo clare
correspondente a 4-(2-fenil-1-azirinil)-(E)-3-buten-2-one (11).

Tab. 1 - RMN-'H ( 300 MHz, CCL/TMS, ppm (Hz) ) da i-azirina (1i).

OCCH; H, H> H; 5H arom
2,125 [2,79d(7,6)[6,37dd(160e7,6)16,23d(16,0) 7,50-7,80 m
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43 -) Sintese de 4-(2-fenil-1-azirinil)-(E)-3-metil-3-buten-2-one (1m).

Dissolve-se 273,40 mg ( 1,72 mmol ) de 2-fenil-3-metil-3-formil-1-azirina (1h) em
27 ml de benzeno. Acrescenta-se 54680 mg ( 1,72 mmol ) de
acetilmetilenotrifenilfosforano (25b). A mistura € mantida a temperatura ambiente por 2
semanas. O benzeno é removido em evaporador rotativo.  Ocorre a precipita¢do do
dxido de trifeniifosfina misturado ao oleo amarelo claro correspondente ao produto 1-
azirina (1m). Dessa mistura extrai-se com éter de petroleo 325,17 mg ( 1,63 mmol,
95 % ) do éleo amarelo claro correspondente & 4-(2-fenil-1-azirinil)-(E)-3-metil-3-buten-
2-one (1m).

Tab. 2 - RMN - 'H( 300 MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz) ) da 4-(2-fenil-1-azirinil}-
(E)-3-metil-3-buten-2-one (1m).

CH:- OCCH- H, Ha S5H arom
1,55s 2.13 s 6,41d(161) 6,07d(16,1) 7.50-780m
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5-) Sintese de 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de isopropila (1r).
5.1-} Sintese de carboisopropoximetileno trifenilfosforano (25¢).
5.1.1-) Sintese de bromoacetato de isopropila.

Em um baldo de 15 ml dissolve-se 1,08 g ( 7,77 mmol ) de acido bromoacético em 8
ml de benzeno. Acrescenta-se 0,700 g ( 11,65 mmol, 0,89 ml ) de alcool isopropilico ¢
1 cristal de acido p-toluenosulfénico como catalisador. O baldo ¢ acoplado a um sistema
“ Dean-Stark “ e a mistura é refluxada por 24 horas. Resfria-se e lava-se com solugdo
saturada de bicarbonato de sodio e com agua destilada. Seca-se com sulfato de magnésio
anidro e filtra-se. destila-se o benzeno e o excesso do alcool. Obtém-se 1,01 g ( 5,58

mmoles, 72 % ) do liquido incolor correspondente ao bromoacetato de isopropila.

RMN - 'H ( 80 MHz, CCL/TMS, ppm (Hz) ). 1,20d(7, 2CHs), 3,625
(CH,), 490m(7, CH)

5.1.2-) Sintese de brometo de carboxi-isopropila trifenilfosfonio.

Dissolve-se 1,46 g ( 5,58 mmol ) de trifenilfosfina em 6 mi de benzeno. A solugdo

¢ mantida sob agitagdo magnética e & aproximadamente 15°C enquanto adiciona-se gota a
gota 1,01 g ( 5,58 mmol ) de bromoacetato de isopropila . O sal comega a precipitar ¢ 2
mistura é mantida a temperatura ambiente por 1 hora. Filtra-se e o sal coletado ¢ lavado
com benzeno. Obtém-se 1,93 g ( 4,36 mmol, 78 % ) do sélido branco correspondente
ao brometo de carboxi-isopropila trifenilfosfonio.

PF : 8-89°C

IV (KBr), em’: 3051, 2989, 2827, 1719, 1586, 1442, 1300, 1138.
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5.1.3-) Sintese de carboisopropoximetileno trifenilfosforano (25¢).

Dissolve-se 1,93 g { 4,35 mmol ) de brometo de carboxi-isopropila trfeniifosfonio
em 50 ml de agua destilada. Acrescenta-se 3 gotas de solugdio de fenolftaleina como
indicador. Adiciona-se uma solu¢io de NaOH 0,1 g/ml gota a gota até a mistura adquirir
a colora¢io rosa. A solugdo fica turva. Extrai-se com cloreto de metileno a fase
organica. Seca-se com sulfato de magnésio anidro e filtra-se. O solvente é removido em
evaporador rotativo. Obtém-se 1,53 g ( 4,23 mmol , 97 % ) do oleo incolor

correspondente ao carboisopropoximetileno trifenilfosforano (25¢).
IV (filme), cm™: 3056, 2973, 1616, 1438, 1371, 1313, 1105,

5.2-) Sintese da 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de isopropila (1r).

Dissolve-se 184,77 mg ( 1,27 mmol } da 2-fenil-3-formi-1-azirina (1a) em 20 ml de
benzeno. Acrescenta-se 474,79 mg ( 1,27 mmol ) de carboisopropoximetileno
trifenilfosforano (25¢). A mistura € mantida a temperatura ambiente por 3 dias. O
benzeno € removido em evaporador rotativo.  Ocorre a precipitagio do oxido de
trifenilfosfina misturado ao oleo claro correspondente ao produto 1-azirina (ir). Dessa
mistura extrai-se com éter de petroleo 281,85 mg ( 1,23 mmol, 97 % ) do oleo incolor

correspondente a 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de isopropila (Ir).

IV (filme ), em’: 2981, 1710, 1642, 1451, 1373, 1250.
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Tab.15- RMN-'H ( 300 MHz, CCl,/TMS, ppm ( Hz) ) da l-azirina-3-acrilato
de isopropila (1r).

2 CH; OCH H, H, H; SH.
122d(62) |495m(62)|2,78d(8,0)}6,57dd (15,7 ¢ 8,0) | 5.95d (15,7) | 7,49-

6-) Sinteses das 2-fenil-1-azirinas-3-acrilatos de 1-propenila (1p) e (1q).
6.1-) Preparagdo de carbopropen-1-oximetileno trifenilfostorano (25d).
6.1.1-) Preparagdo de bromoacetato de 1-propemila .

Em um baldo de 50 ml dissolve-se 3,33 g { 0,024 mol ) de acido bromoacético em
25 ml de benzeno. Acrescenta-se 1,6 ml ( 0,024 mol, 1,37 g ) de 1-propenol e 1 cristal
de acido p-tolucniosulfonico. Acopla-se o baldo & um sistema Dean-Starck e a mistura €
refluxada por 7 horas. Lava-se com solugdo saturada de bicarbonato de sodio e com
agua destilada. Seca-se com sulfato de magnesio anidro e filtra-se.  Os solventes s@o
removidos por destitagdo. Obtém-se 3,53 g ( 0,020 mol , 83 % ) do liquido incolor

correspondente ao bromoacetato de 1-propentla.

RMN - 'H( 300 MHz, CClL/TMS, ppm (Hz) ) 590m(CH), 535d(172;
CH), 526d(10,4; CH), 462d(57;, CH;)e3,76s(CHy).
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6.1.2-) Sintese de brometo de carboxi-1-propenila trifeniifosfonio.

Dissolve-se 4,38 g ( 0,017 mol ) de trifemifosfina em 20 ml de benzeno. Adiciona-
se 3,03 g ( 0,017 mol ) do bromoacetato de 1-propenila . A mistura ¢ mantida sob
agitagio magnética e a temperatura ambiente por 30 minutos. A suspensdo formada €
filtrada por sucgdo. Obtém-se 6,60 g ( 0,015 mol , 88 % ) do solido branco

correspondente ac brometo de carboxi-1-propenila trifeniifosfonio.

PF - 129-130°C
IV(KBr), em": 3009, 2906, 2828, 2763, 1721, 1650, 1622, 1585,
1487, 1436, 1399, 1312, 1150, 1113, 996, 943 752, 691

2

517.

2

6.1.3-) Preparagio de carbopropen-1-oximetileno trifemlfosforano (25d).

Dissolve-se 2,80 g ( 6,35 mmol ) de brometo de carboxi-I-propenila trifenilfostdnio
em 75 mi de agua destilada.  Acrescenta-se 3 gotas de solugéio de fenolftaleina como
indicador.  Goteja-se uma solugio de NaOH 10 % até a solugdo turvar . Extrai-se o
produto com diclorometano.  Seca-se com sulfato de magnésio anidro e filtra-se. O
diclorometano € removido em evaporador rotativo. Obtém-se um oleo incolor
correspondente a 2,17 g ( 6,03 mmol , 95 % ) de carbopropen-1-oximetileno

trifenilfosforano (25d).

IV (filme), em™: 3057, 1618, 1437, 1373, 1330, 1105.
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6.2-) Sintese da 2-fenil-1-azirina-3-acrilato de 1-propenila (1p).

N

Hy
H3
CO;CH,CH=CH,

2

Dissolve-se 35,54 mg ( 0,25 mmol ) da 2-fenil-3-formil-1-azirina (1a) em 4 mi de
benzeno. Acrescenta-se 89,45 mg ( 0,25 mmol ) de carbopropen-1-oximetileno
trifenilfosforano (25d). A mistura permanece a temperatura ambiente por 1 dia. O
benzeno € removido em evaporador rotativo e ocorre a precipitagio do oxido de
trifenilfosfina misturado ao 6leo amarelo claro correspondente ao produto 1-azirina (1p).
Dessa mistura extrai-se com éter de petroleo 52,21 mg ( 0,23 mmol , 92 % ) do dleo

amarelo claro correspondnete a 1-azirina-3-acrilato de 1-propenila (1p).

IV (filme), em™: 3067, 2950, 2104, 1718, 1637, 1450, 1307, 1274,
1170, 1006.

Tab. 32 - RMN- 'H( 300 MHz, CCl/TMS, ppm ( Hz ) ) da 1-azirina -3-acrilato
de 1-propenila (1p).

CH; H, H; H- H,
4,54d(5,8) 280d(8,1) |6,63dd(158e8.1)]|6,00d (158) 158 m (U7
10,5)
Hs Hs 3H arom H orto

526d(17,3) 5,16 d ( 10,5) 7,52 -7.57 m 7,81d(1,7)
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6.3-) Sintese da 2-femi-3-metil-1-azirina-3-acrilato de 1-propenila (1q).

Dissolve-se 199,29 mg ( 1,25 mmol ) da 2-fenil-3-metil-3-formil-1-azirina (1h) em
15 ml de benzeno. Acrescenta-se 451,28 mg ( 1,25 mmol ) de carbopropen-1-
oximetileno trifenilfosforano (25d). A mistura permanece a temperatura ambiente por 1
dia. O benzeno € removido em evaporador rotativo € ocorre a precipitacio do oxido de
trifenilfosfina misturado ao 6leo amarelo claro correspondente ao produto 1-azirina (1q).
Dessa mistura extrai-se com éter de petroleo 301,99 mg ( 1,25 mmol , 99 % ) do dleo

amarelo claro correspondente a 1-azirina-3-acrilato de 1-propenila (1q).

IV (filme), cm™: 3056, 2922, 2102, 1716, 1639, 1450, 1246, 1173, 1136.

Tab. 33 - RMN- 'H({ 300MHz, CCl,/ TMS, ppm ( Hz)) da l-azirina -3-acrilato
de 1-propenila (1q).

CHa CH; H, Ha H,

1555 | 454d(58) | 667d(157) | 5.83d(15.7) 587m (17,2 € 10,3)

H; Hs 3H arom 2 H orto

526d(17.2) 5.16d(10,3) 740-7.50 m 7,76 d (1,5)
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7-) Reagles entre 1-azirinas-3-acrilatos (1) e diazois. Formagdo dos 1-diazolo-2-

aza-1,3-dienos (30).

7.1-) Generalidades.

Método A : a mistura da 1-azirina (1) e diazol ¢ mantida & temperatura ambiente

em cloreto de metileno.

Método B : a mistura da 1-azirina (1) e diazol é mantida a aproximadamente

70° C em benzeno.

Em todas as reagdes, apos os solventes serem removidos em evaporador rotativo
os brutos sdo submetidos a coluna cromatografica em florisil e obtém-se os 6leos amarelos
claros correspondentes aos 2-aza-1,3-dienos formados.

As propor¢des dos estereoisdmeros dos 2-aza-1,3-dienos sio medidas nos espectros

de RMN-'H em 300 MHz dos brutos das reagdes.
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7.2-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30a) :

Ph CH,CO,CH3
N
1;}% %’Hb
2 s Ha
]

4 Z:E=10:1

(30a) syn-(D-anti-Z) = 10:1

A reacgdo entre 92,51 mg ( 0,46 mmol ) da 1-azirina (1f) e 31,33 mg ( 0,46 mmol )
de imidazol , em 5 ml de CH,Cl,, fornece apoés 7 dias pelo método A 56,00 mg ( 0,21
mmol, 45 % ) do 2-aza-1,3-dieno (30a).

O isomero (Z) ¢ eluido na mistura de 15 % de éter etilico em benzeno e o isdmero

(E) na mistura de 20%.
IV (filme), cm™: 1735, 1618.
Tabelas 6.
{ )* — posigdo relativa ao anel do grupo imidazolo.

Tab. 6.1.1 - RMN-'H (300 MHz, CCL/TMS, ppm { Hz ) ) do 2-aza-1,3-dieno syn-
(£)-(30a).

CHz 0CH3 Ha Hb
348dd (70e14)| 366s [653dt(70el,4) | 543q(7.0)

H (5)° 7 H arom
694 s 7.38-7.58 m
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Tab. 6.1.2 - RMN -  C-DEPT ( 75 MHz , CCly TMS ,

ppm ) do 2-aza-1,3-dieno
syn-(Z)-(30a).

CH, OCH; CH., CH, CHarom
31,5 51,0 121,6 116,8 128,9-130.6
CH (2)° CH (4)° C= COO
136,5 134.0 1503 170,2

Tab.6.2- Alguns valores de 8 d¢ RMN- 'H (300 MHz, CCL/TMS, ppm (Hz))
do 2-aza-1,3-dieno anti-(Z)- (30a), observados em mistura com os do isémero principal.

CH, H. Hy
3,6d(7,5) 6,7d(7,5) 57q(7,5)

Tab . 6.3.1 - Alguns valores de 3 de RMN- 'H ( 300 MHz , CCl/TMS, ppm ( Hz))
do 2-aza-1,3-dieno syn-(E)-(30a), observados em mistura com os do isdmero principal.

CH, OCH; H,
3,00d (7,6) 3,63 s 6,04m(13,0e7.6)

Tab. 6.3.2 - Alguns valores de 8 d¢ RMN- “C ( 75 MHz, CCl/TMS, ppm ) do 2-
aza-1,3-dieno syn-(E)- (30a), observados em mistura com os do isémero principal.

CH, OCH; CH, CHs
35,1 51,1 123.6 116,6
C= CO0
150,0 169,5
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Tab. 6.4 - Alguns valores de § de RMN-"H ( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm(Hz))do
2-aza-1,3-dieno anti-(E)-(30a), observados em mistura com os do isémero principal.

CH,

H,

3,15d (7,5)

625 m (13,0e7,5)

7.3-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30i)

Ph
N

1

N
z@;sI
N, Hp

CH;,

Z:E=1:8
(300syn-(E) : anti- (E) =6 : 1

CH,CO,CH;

A reagdo entre 118,11 mg ( 0,55 mmol ) da 1-azirina (1g) e 38,00 mg ( 0,55 mmol )

de imidazol, em 6 ml de benzeno, fornece apos 3 dias pelo método B 100,74 mg ( 0,36
mmol , 60 % ) do 2-aza-1,3-dieno ( 301 ).
O isomero (Z) é eluido na mistura de 15 % de éter etilico em benzeno € o isdmero

(E) na mistura de 20 %.

IV (filme), cm™:

1737,

1652 .

Tabelas 8.

( ) ?* — posigio relativa ao anel do grupo imidazolo.

Tab.8.1.1 - RMN-'H (300MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz)) do 2-aza-1,3-dieno syn-

(E)-(301).
CH, CH, OCH; H, H (5)° 7 H aron
1,66 s 281d(7.7) | 3.51s 4,66 t (7.7) 6,93 s 7.31-7,53
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Tab.8.1.2 - RMN- “C-DEPT ( 75 MHz, CCl,/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno syn-
(E)-(301).

CH; [CH; [OCH; | CHy, | CHarom | CH(2)*| CHG)Y | G C,
16,7 [ 32,5 [51,0 [1062 [1284-130,1 | 1366 116,9 [1313 | 1433
C=N {CO00
1494 [ 1703

Tab.8.2- Alguns valores de § de RMN- 'H ( 300MHz, CC L/ TMS, ppm (Hz) ) do
2-aza-1,3-dieno anti-(E)-(30i), observados em mistura com os do isdmero principal.

CH; CH, OCH; Hy

1,60 s 2,99 d (7.4) 365s 4,90 t (7,4)

Tab.8.3- Alguns valores de § de RMN- 'H ( 300MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz) ) do 2-
aza-1,3-dieno syn-(Z)-(30i), observados em mistura com os do isdmero principal.

CH; CH, OCH; H, H (5)

1,56 s 2,92 d (7,0 3,58 5 4,75 t (7,0) 6,96 s

Tab.8.4- Alguns valores de & de RMN- 'H (300MHz, CCl,/ TMS, ppm (Hz))do
2-aza-1,3-dieno anti~(Z)-(30i), observados em mistura com os do isdmero principal.

0CH3 Hb

3,60s 5,00t (7,4)

7.3.1-) Hidrolise do 2-aza-1,3-dieno (30i).

Dissolve-se 55,77 mg ( 0,197 mmol ) do 2-aza-1,3-dieno (30i) em uma solucéo de
0,10 ml de HC1 4N em 0,40 mi de CH,Cl,. A mistura é refluxada por 2 horas. Lava-se
com bicarbonato de sodio. Seca-se com sulfato de magnésio anidro e filtra-se. Extrai-se
com tetracloreto de carbono 18 mg do dleo correspondente ao metil-éster do acido
levunilico.’® E o solido branco restante corresponde a 12 mg de benzamida ®



7.4-) Formagao do 2-aza-1,3-dieno (30j):

CH,CO,CH,

P
N
1 b
2N’ ps
4

Ha

Z:E>>10:1

(30)ysyn(Z):anti(Z)>>10:1
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A reagio entre 53,85 mg ( 0,27 mmol ) da 1-azirina (1f) e 18,29 mg ( 0,27 mmol )

de pirazol,

IV ( filme ),

-1
cm

em 5 ml de diclorometano,
(0,11 mmol, 40 % ) do 2-aza-1,3-dieno (30}).
O produto € eluido na mistura de 10 % de éter etilico em benzeno.

1737,

1618.

Tabelas 9.

( ) — posigdo relativa ao anel do grupo pirazolo.

fornece apos 25 dias pelo método A 29,59 mg

Tab. 9.1.1 - RMN-'H (300 MHz, CCl/TMS, ppm (Hz)) do 2-aza-1,3-dieno syn-

(Z2)-(39)).
CH, OCH; H. H, H(4) {6Harom |H(@3)
3,49dd(7,1 e 1,6) {3,655 | 6,63dt(7.1e1,6) | 539q (7.1} | 6,365 [7,29-747 |849s

Tab. 9.1.2 - RMN-"C-DEPT ( 75 MHz, CCL/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno syn-

(£)-(39))-
CH, OCH; CH. CH, CH arom
31,5 51,0 1202 107.,5 127.4-129,6
CH (5)* CH (3 Cy C= COO
134,3 141.6 130,0 153,5 170,4
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Tab. 9.2.1 - Alguns valores de § de RMN-'H ( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm (Hz))
do 2-aza-1,3-dieno anti-(Z)-(30]), observados em mistura com os do isémero principal.

CH2 Ha Hb
3,59d (7,5) 6,75 d (1,5) 5,60 q (7.,5)

7.5-) Formagéo do 2-aza-1,3-dieno (30k).

Hb
P
m‘”fN H,C0,CH;
HL, H
5 N‘N 2 4

) Z:E=25:1
CHy syn@):anti(@=25:1
(30k) syn (E) : anti (E) = 2,5 :1

4

A reagdo entre 165,32 mg ( 0,82 mmol ) da 1-azirina (1f) e 78,96 mg ( 0,82 mmol )
de 3,5-dimetil-pirazol, em T mi de solvente, fornece apos 6 dias pelo método A e mais
12 horas em CsHs a = 70°C 134,39 mg ( 0,45 mmol , 55 % ) do 2-aza-1,3-dieno (30Kk).

O isbmero (Z) ¢ eluido na mistura de 5 % de éter etilico em benzeno ¢ o isdmero (E)
na mistura de 10 %.

IV (filme), cm™: 1738, 1645.
Tabelas 11.

( ) * > posigdo no anel do grupo 3,5-dimetil-pirazolo.

Tab.11.1.1 - RMN-'H ( 300 MHz, CClL,/ TMS, ppm{Hz))do 2-aza-1,3-dieno syn-(Z)-
(30k).

CHs(3)" CH;(5)° CH, OCH; H.
2,24s 2,03 s 3,63dd (7,2 € 1,6) 3,65s 6,43 dt (7,3 e 1,6)
H, H (4)* 5H arom

564m(73e72) | 587s 7.20-7,52m
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Tab. 11.1.2- RMN-"C-DEPT ( 75 MHz , CCly/ TMS , ppm ) do 2-aza-1,3-dieno syn-

(Z)-(30k).
CH, 3) | CH;(5¢ | CH, OCH; CH, CH, CH (4)°
134 10.8 31,8 51,0 124,5 1052 134.4
CH arom Co (3)3 Co (S)a Cr C= C=0
128,0-129,2 140,1 135,0 148.8 1490 1702

Tab.11.2.1- RMN-'H ( 300 MHz , CCl,/ TMS ,

ppm(Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno anti-

(Z)-(30K).
CH,(3)' | CHiy(5) CH, OCH,; H,
2,67 s 2.07s | 3.43dd(7.5¢el,5) | 3,63s | 6,55 dt (7.5¢1.5)
H, H(4)*
5.32q(7,5) | 5.88s

Tab.11.2.1 - RMN-"C-DEPT ( 75 MHz, CCly/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno anti-

(Z)-(30K).
CH:3) | CH:(5) | CH, OCH CH, CH, CH(4)"
15,3 13,4 31,6 50,9 119,1 1095 135,1
CH arom Co(3)" Co(5)" Cy C=N C=0
127.6-130.0 | 1422 131, 149.1 1558 170.4

Tab.11.3.1- RMN-'H (300 MHz , CCl;/ TMS , ppm(Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno syn-
(E)-(30Kk).
CH:(3) CHs(5) CH, OCH; H,
2,268 2,03 s 3,11 dd (7,4¢ 1,6) 3,648 6,42 dt (13,2 e 1,6)
Hy H(4) 8H arom
6,26m(13,2 € 7,4) 588 s 7.20-7.49
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Tab. 11.3.2- RMN-"C-DEPT (7S MHz, CCl,/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno syn-

(B)-(30K).
CH; 3)° | CH; (5) CH, OCH, CH, CH, CH(4)'
13,5 10,8 35,4 51,2 127,1 105,3 137.1
CH arom Co(3)* Co(5)* C, C=N C=
128,1-130,9 140,3 1352 148 7 149,2 1698

Tab.11.4.1- Alguns valores de § de RMN- 'H ( 300 MHz, CCL/ TMS, ppm (Hz))
do 2-aza-1,3-dieno anti-(E)-(30k), observados em mistura com os do isémero syn-(E).

CH; (3)°

CHs(5)"

CH.

OCH;

H,

H (4y

2655

2,07 s

2,98 dd (7,6 € 1,5)

3,62s

6,55 m (13,0e 7.,6)

5,85s

Tab. 11.4.2- RMN- “C-DEPT ( 75 MHz, CCl,/ TMS, ppm ) do 2-aza-1 3-dieno
anti-(E)-(30k).

CH: 3 |CH, (Y CH; OCH; CH, CH CH(4Y
15,0 13,4 352 511 121,5 109,3 1375
CH arom Co (3)° Co (5) C, C= C=0

127,8-129.4 142.6 132,1 148.9 155.4 170,1




7.6-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30m).

Ph

HsCon N Hg
\z\gls

CH,CO,CHs

N
Hy,

30m

@:®=15:1
syn - (Z) : anti - & = 10:1
syn

-(©) : anti - E) = 10:1
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A reagio entre 63,44 mg ( 0,32 mmol ) da 1-azirina (1f) e 30,30 mg ( 0,32 mmol )

de 2-etil-imidazol,

em 4 ml de solvente,

fornece apos 10 dias pelo método A e mais 2

dias em CsHs 4 = 70 °C 57,14 mg ( 0,19 mmol, 60 % ) do 2-aza-1,3-dieno (30m).
O isdmero (Z) é eluido na mistura de 30 % de éter etilico em benzeno € o 1somero
(E) na mistura de 40 % .

IV (filme), cm’: 1738, 1571.

( )* —» posigHo relativa ao anel do grupo 2-etil-imidazolo.

Tabelas 13.

Tab. 13.1.1 - RMN-'H( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm ( Hz)) do 2-aza-1,3-dieno

syn-(Z)-(30m).

CH; (2 )’ CH, (2 ) CH, OCH, H.
1,19t(7,6) | 239q(76) [3.62dd(72e1,6) 368s | 643di(72el6
H, H(4)® H(5) 5 H arom
572q (7.2) 6,99 s 6,78 s 735-7,56m
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Tab.13.1.2- RMN-"C -DEPT (75MHz, CCl / TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

syn-(£)-(30m).

CH; (2 | CH,(2) CH, OCH, CHa CHb
12,0 20,4 318 51,1 1258 117,7
CH arom CH(4) CH(S) Co(2) C= CO0
128,1-128.5 1336 1314 1346 147.0 169,8

Tab. 13.2- RMN-'H ( 300 MHz, CCl;/ TMS, ppm ( Hz))do 2-aza-1,3-dieno

syn- (E)-(30m).

CH: (2) CH, (2 ) CH, OCHs,
1.19t(7.6) 2394 (7,6) 3.11dd(6,0e1.5) 3.66 5
T Ha Hb H(4) HGY
6.44dt (13,0e1,5) | 636m(13.0¢60) 7.00 5 6.78 s
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7.7-} Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30n).

CH,CO,CH,
Phe, _N

H
HsCp N
CZ\ZSNlSHac @:E) =11

anti-Z):syn-(2) = 2:1
{30n) anti-(E):syn-E) = 2:1

A reagdo de 52,86 mg ( 0,25 mmol ) da 1-azirina (1g) e 23,68 mg ( 0,25 mmol ) de
2-etil-imidazol, em 4 mi de benzeno, fornece apos 5 dias pelo método B 33,80 mg (
0,11 mmol, 44 % ) do 2-aza-1,3-dieno (30n).

O isémero (Z) € eluido na mistura de 40 % de éter etilico em benzeno e o isdmero
(E) em 50 % .

IV (filme), em’: 1735, 1637.

Tabelas 14.

( )* — posigdo relativa ao anel do grupo 2-etil-imidazolo.

Tab. 14.1.1 - RMN-'H( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno
anti-(Z) - (30n).

CH:(2)® CH,(2) CH; CH; OCH;
1,17t (7,5) 2,31 q (7.5) 140s 3.16 d (7.,0) 3,60 s
Hb H(4) H(5) 5 H arom

500t(7.0) 6,98 s 6,93 s 736 -7.55m
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Tab. 14.1.2 - RMN-"C-DEPT ( 75 MHz, CCl, / TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno
anti-(Z)-(30n).

CH;(2)* CH,(2)* CH; CH, OCH;, CHb CH {4)*
11,8 21,0 19,2 32,5 51,0 1136 131,6

CH(5)" CH arom Co (2) Cs Cy C= COO
118,6 128 4-128.5 147.4 1354 142.,4 148.,6 170,9

Tab. 14.2.1- RMN-'H( 300 MHz, CClL / TMS, ppm ( Hz)) do 2-aza-1,3-dieno

syn-(Z)-(30n).

CH:(2)* | CH,(2) CH, CH, OCH;
1,28t (7.5) | 2,83 q(7.5) 1,61s 2,92d(7,2) 3,58s
Hb H (4)° H (5)°
475t(72) 6,71 s 6,62 s
Tab. 14.2.2- Alguns valores de § de RMN- °C -DEPT ( 75 MHz, CCl, / TMS,

ppm ) do 2-aza-1,3-dieno syn-(Z)-(30n), observados em mistura com os do isémero anti-

(2).
CH,(2)* CH; (2)° CH, CH, OCH; CHb
12,1 23.0 212 32,3 51,0 105,6
CH(4Y CH(5) | CHarom | Co(2) Cs C=
130,6 119,2 127,0-128,5 151,0 133,0 152,0

Tab.143.1- RMN-'H( 300 MHz, CClL/ TMS, ppm ( Hz)) do 2-aza-1,3-dieno

anti-(E)-(30n).
CH, (2 ) CH,(2) CH, CH, OCH,;
1,19t(7,5) | 2,37 (7.5) 1,62 s 2,93 d (1,7) 3,61 s
Hb H(4) H(5) 5 H arom
4,96t (1,7) 6,91 s 6,77 s 7,32-7,52 m
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Tab. 14.3.2 - RMN- *C-DEPT (75 MHz, CCly / TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno
anti-(E£)-(30n).

CH.(2f | CHy(2) CH, CH, OCH; CHb CH(4)’
11,8 20,7 15,4 32,6 51,1 109,0 1313
CH(5)' | CHarom | Co(2) Cs Cy C= COO
118.1 | 128,1-1282 | 146,7 134.9 1432 148.5 169.8

Tab. 14.4.1- Alguns valores de & de RMN-'H ( 300 MHz , CCL/TMS, ppm(Hz))
do 2-aza-1,3-dieno syn«(E)- (30n), observados em mistura com os do isdmero anti-(E).

CH:(2)* CH,(2)* CH; CH, OCH,

128t(74) | 2,84q(7,4) 1,72's 293d(7,7) | 3,52s
H, H(4) H (5
465t(7,7) | 6,69 6,56 s

Tab. 14.4.2-  Alguns valores de RMN- “C-DEPT ( 75 MHz , CCL / TMS, ppm)
do 2-aza-1,3-dieno syn-(E)-(30n), observados em mistura com os do isdbmero anti-(E).

CHi(2) | CHA2)' | CH, CH, OCH, CHb CH(4)"
12,1 23,0 16,7 324 50,9 105.0 1297

CH(5) CH arom Co(2) Cy C= CO0
1188 126,0-128 4 150,5 143.7 151,0 170,0
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7.8-) Formagio do 2-aza-1,3-dieno (300).

{300) 74% syn-(2)-anti-(&) = 10:1

A reagdo entre 100,11 mg ( 0,44 mmol ) da 1-azirina (1r) € 29,73 mg ( 0,44 mmol )
de imidazol, em 7 ml de CH,Cl;, fomnece apds 11 dias pelo método A 96,64 mg ( 0,33
mmol, 74 % ) do 2-aza-1,3-dieno (300).

O isémero (Z) € eluido na mistura de 15 % de éter etilico em benzeno e o isémero
(E)em 25 % .

IV (filme), em’: 1727, 1618.

Tabelas 17.

( )* > posigdo relativa ao anel do grupo imidazolo.

Tab. 17.1.1 - RMN-'H ( 300 MHz, CCL/TMS, ppm (Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno
syn-(Z)-(390).

2CH; CH, OCH H.
1,24d(6,3) 3,44dd(7.0e1.,7) 4,95 m (6,3) 6,53dt(7,2e1,7)
Hy H(5) 7 H arom
544 m(7.2) 6,94 s 7,50-753m
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Tab. 17.1.2 - RMN - “C-DEPT ( 75 MHz , CCl,/ TMS , ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

syn-(Z)-(300).

2 CH; CH, OCH CH, CH,
21.7 32,0 67,0 1218 116,6
CH(2) CH(4) CH arom C COO0

1363 133,5 128.7-130 3 150,2 169,5

Tab. 17.2 - RMN-'H ( 300 MHz, CCl;/ TMS , ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno

anti-(Z)-(300).

2 CH;

CH,

H

H, H(5)

1,21d(6,3)

3,53dd (7,5e1,5)

6,62 dt (7.8 € 1,5)

5,70 m (7,8)

7.00

Tab. 17.3.1 - RMN-'H ( 300 MHz, CCL/TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno

syn-(E)-(300).

2 CH;

CH,

OCH

H,

1,22d(6,3)

3.20dd(7.6e1,1)

492m(63)

6,52dt(130e1,1)

Hy

H(5)

TH arom

6,03m(13,0e7,6)

6,94 s

7,36-7,55m

Tab. 17.3.2 -
syn-(E)-(300).

RMN - “C-DEPT ( 75 MHz , CCl,/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

2 CH; CH, OCH CH, CH,
21,7 35,7 67.1 124,0 116,5
CH(2Y CH(4) CH arom C= CO0
136.1 135,9 128.7-130,2 149,7 168.6
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Tab. 17.4 - RMN-'H ( 300 MHz, CCL/TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno
anti-(E)-(300).

CH, H, H; H(5
3,08dd(7,6e1.1) | 660dt(13,0e1,1) | 630m(13,0e7.6) 6,97 s

7.9-) Formagio do 2-aza-1,3-dieno (30u) :

Ph CH,CO,CH,

H4C Hb
4 3 CH3
(30u)
Z:E=2:1
syn{Z):anti(Z)=15:1
arii (&) 1 syn (E) = 1,5 :1

A reacdo entre 57,41 mg ( 0,27 mmol ) da 1-azirina (1g) e 26,62 mg ( 0,27 mmol )
de 3,5-dimetil-pirazol, em 7 ml de benzeno e usando 11,96 mg ( 0,11 mmol ) de
carbonato de sodio como catalisador, fornece apos 9 dias pelo método B e sob agitagio
magnética 31,10 mg (0,10 mmol, 36 % ) do 2-aza-1,3-dieno (30u).

O isdmero (Z) é eluido na mistura de 15 % de éter etilico em benzeno e o isdmero
(E) na mistura de 20 % .

IV (filme), cm™: 1737, 1646.



( )* — posicio relativa ao anel do grupo 3,5-dimetil-pirazolo.

Tabelas 23.
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Tab. 23.1.1- RMN-'H ( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno

syn-(Z)- (30u).

CHs (3 ) CH: (5 ) CH, CH,
2,58s 2,10 s 1,60 s 2,87 d(7,0)

OCH, H, H(4) 5 H arom

3,66 4,67 1(7,0) 5,87 s 727 - 749 m

Tab. 23.1.2- RMN - ®C-DEPT ( 75 MHz, CDCl;/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

syn~(Z)-(30u).

CH.(3)* ]| CH(5)° CH, CH, OCH; CHs
13,8 11,2 22,0 32,8 51,9 104,1
CH arom CH(4)*® Cs C, C= C=
1286-1293 | 1308 1337 143,4 150,1 1730

Tab. 23.2.1- RMN-'H ( 300 MHz, CCly/ TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno

anti~(Z)-(30u).

CHL (3 ) CH; (5 ) CH, CH;
2225 2.01s 149 s 3.14d(66)

OCH; H, H(4)

3.66 s 5.02t(6,6) 582 s




Tab. 2322 -

@.
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Alguns valores de 8 de RMN - “C-DEPT ( 75 MHz , CDCl;/ TMS,
ppm } do 2-aza-1,3-dieno anti-(Z)-(30u), observados em mistura com os do isdmero syn-

CH; (3)°

CH;(5)°

CH;

CH;

C=N

CH,

CH (4)

145

13,8

20,1

31,0

150,7

112,8

1321

Tab. 23.3.1- RMN-'H ( 300 MHz, CCL/ TMS, ppm{(Hz) ) do 2-aza-13-

dieno anti-(E)-  (30u).
CH; (3) CH;(5) CH; CH;
221s 2,05s 1,65s 2,92d(7.3)
OCH, H, H(4) 5 H arom
3,595 4,881 (7,3) 5,79 s 7,22-749m

Tab. 23.3.2- RMN - "C-DEPT (75 MHz, CDCL/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

anti-(E)- (30u).

CH;(3)° CH;(5)° CH(4)* CH; CH, Ol
14,1 13,9 1320 16,0 33,6 5.

CH, CH arom Cs C, C= Ct
109,9 129.0 - 129,6 1359 141,7 150,3 17
Tab.23.4.1- RMN-'H ( 300 MHz, CCl;/ TMS, ppm(Hz) ) do 2-aza-13-

dieno syn-(E})- (30u).

CH;(3)" CH;(5) CH; CH,
2,56 8 2,085 1,67 s 2,80d{
OCH; Hy H(4)

352 4,591 (7.3) 5,84 s
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Tab. 23.4.2- Alguns valores de § de RMN - "C-DEPT ( 75 MHz, CDCl/ TMS,

ppm) do 2-aza-1,3-dieno syn-(E)-(30u), observados em mistura com os do isdmero anti-

(Z).
CH:(3)® CH;(5)° CH, CH, CH,
14,4 11,6 17.4 33,5 106,2
CH(4)® Cs C, C= CO0
130,3 143,7 143,7 1494 173.4

7.10-) Formagédo do 2-aza-1,3-dieno (30z)

Ph CH,CO,CH,CH=CH,
e
‘!N b
SO
3N 4
(30z)
@:® =10:1

syn-(Z)-anti-Z) = 10:1

A reagdo entre 51,35 mg ( 0,23 mmol ) da 1-azirina (1p) e 16,06 mg ( 0,23 mmol )
de imidazol, em 3 mi de CH,Cl,, fornece apods 8 dias pelo método A 37,86 mg ( 0,13
mmol, 57 % ) do 2-aza-1,3-dieno (30z).

O produto € eluido na mistura de 20 % de éter etilico em benzeno.

IV (filme), cm™: 3054, 2986, 1734, 1618,
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Tabelas 34.

( )*— posigdo relativa ao anel do grupo imidazolo.

Tab. 34.1.1 - RMN- 'H( 300MHz, CCls / TMS, ppm(Hz)) syn-(Z)-(30z).

CH, OCH, H, H, H,
351d(7,0) | 455d(59) | 6,54d(7,3) | 545q(73) | 59Im

Hs Hs H({5)® H arom
520d(17.1) 520d(103) 6,95 s 7.36 - 7.59 m

Tab. 34.1.2 - RMN - ®C - DEPT ( 75MHz, CCl,/ TMS, ppm ) syn - (Z)- (30z).

CH, OCH, CH, CH, CH; e CHg CH(2)"

315 64,7 1213 116,6 1178 136,2
CH(4)* | CH(5)"| CHarom C, C= CO0
133,8 1322 128,7-1303 1337 | 1504 169,5

Tab. 34.2 -  Alguns valores de § de RMN- 'H ( 300 MHz, CClL,/ TMS, ppm

( Hz ) ) do 2-aza-1,3-dieno anti-(Z)-(30z), observados em mistura com os do isdmero
principal.

CH, H, H, H(5)"
3.6d(7.,5) 6,7d(7.5) 579(7.5) 6,7s

Tab. 34.3 - Alguns valores de RMN- 'H( 300MHz, CCl;/ TMS, ppm(Hz))do
2-aza-1,3-dieno syn-(E)-(30z), observados em mistura com os do isdmero principal.

CH, Hs H(5)*
3.05d(7,6) 605m(13,0¢7,6) 7.10's
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Tab. 344 - Valor de § de RMN- 'H( 300MHz, CCL/ TMS, ppm(Hz))do 2-
aza-1,3-dieno anti-(E)-(30z), observado em mistura com o do isdmero principal.

CH,

3,15d(7,5)

7.11-) Formacdo do 2-aza-1,3-dieno (30at) :

Ph
"}f”*ﬁw
1
N
2 Js ot CH,CO,CH,CH=CH,
aN—"4

(30 )

B:@ =12:1
syn-(E)-anti-(E) = 12 : 1

A reagio entre 110,59 mg ( 0,46 mmol ) da 1-azirina (1q) e 31,00 mg ( 0,46 mmol )
de imidazol, em 5 ml de CH,Cl,, formece apés 15 dias pelo método A 71,07 mg ( 0,23
mmol , 50 % ) do 2-aza-1,3-dieno (30a).

O produto ¢ eluido na mistura de 30 % de éter etilico em benzeno.

IV (filme), cm®: 3122, 2933, 1734, 1652.

Tabelas 35.
( )* — posi¢do relativa ao anel do grupo imidazolo.

Tab. 35.1.1 - RMN- 'H( 300MHz , CCl,/ TMS, ppm (Hz))do 2-aza-1,3-dieno
syn-(E)-(30a).

CH; CH; OCH, H; H,
1,66 s 285d(78) | 440d(5.8) 4,68t(78) 5,80 m
Hs Hg H(5)® 7 H arom

522d(19,7) 517d(11,4) 6,93 s 732-753m
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Tab. 35.1.2- RMN - *C -DEPT ( 75MHz, CCl/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno
syn-(E)-(30at).

CH; CH, OCH, CH, CHs e CHs CH(2)*
16,7 32,6 64,6 1167 117,7 136.4
CH(4)* | CHarom Cs C, C=N CO0
132.3 1283 -1300 | 1311 143.2 149.2 169.4

Tab. 35.2 - Alguns valores de 8 de RMN- 'H( 300 MHz, CCl;/ TMS, ppm

( Hz ) ) do 2-aza-1,3-dieno anti-(E)-(30a),

observados em mistura com os do isdmero

principal.
CH; CH, OCH, H,, H(5)®
1,62 s 3,00d(7,4) | 455d(538) 500t(7.4) 6,95 s
Tab. 353 -  Alguns valores de & de RMN- 'H( 300 MHz, CCL/ TMS, ppm

( Hz ) ) do 2-aza-1,3-dieno syn-(Z)-(30a),

observados em mistura com 0s do isémero

principal.
CH; CH, OCH; H, H(5)®
1,56 s 2,90d(7,0) 445d(5.38) 4,80t (5,8) 6,85 s
Tab. 354 - Alguns valores de 8 d¢ RMN- 'H( 300 MHz, CCl,/TMS, ppm

( Hz ) ) do 2-aza-1,3-dieno anti-(Z)-(30a.),

observados em mistura com 0§ do isomero

principal.
CH; CH; OCH; H, H(5)*
1,58 s 2,75d(7.4) 430d(5,8) 505t (7,4) 7,05 s
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8-) Reacido das 1-azirinas-3-acrilato de metila (1f) e (1g) com alcoois. Formagdo
dos 1-alcoxi-2-aza-1,3-dienos (30).

8.1-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30q) :

CH,CO,CH,
Ph

Hp

A uma solugio de 38,81 mg ( 0,19 mmol ) da 1-azirina (1f) em 5 ml de metanol
adiciona-se 5,84 mg ( 0,06 mmol ) de carbonato de sédio. A mistura ¢ mantida a
temperatura ambiente e sob agitagdo magnética por 1 dia. O metanol € removido e o oleo
resultante ¢ diluido em diclorometano. Lava-se com agua destilada. Seca-se com sulfato
de magnésic anidro e filtra-se. O diclorometano ¢ removido em evaporador rotativo.
Obtém-se 34,86 mg ( 0,15 mmol, 75 % ) do 2-aza-1,3-dieno (30q).

IV (filme), cm™: 1738, 1633,

Tab. 18.1.1 - RMN-'H (300 MHz, CCl,/TMS, ppm ( Hz)) do 2-aza-1,3-dieno (Z)-
(309).

CH, CO,CH; | OCH; H, H, 5 H arom
337dd(7,1e1,6)]| 3,63s |3,87s|6,58dt(7.1el,6) | 510(7,1) [7,35-745n
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Tab. 18.1.2. - RMN - ° C-DEPT ( 75 MHz, CCl,/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno
(£)-(30q).

CH, CO-,CH; OCH; CH,
312 50,8 53,1 1342
CH, CH arom C=N COO
1141 127,8-129.7 160,9 170.8

Tab. 18.2 - Alguns valores de RMN- '"H (300 MHz, CCl,/ TMS, ppm ( Hz ) ) do 2-
aza-1,3-dieno (E)- (30q), observados em mistura com os do isémero (Z).

CH, CO,CH; OCH; H,
2,95d(6,9) 3.62s 383 s 563 m( 13,0 €6,

8.2-) Formagdo do 2-aza-1,3-dieno (30r).

A uma solucio de 28,52 mg ( 0,14 mmol } da l-azirina (1f) em 4 ml de etanol
adiciona-se 4,15 mg ( 0,039 mmol ) de carbonato de s6dio. A mistura ¢ mantida &
temperatura ambiente e sob agitagio magnética por 3 dias. O etanol é removido em
evaporador rotativo € o oleo resultante ¢ diluido em diclorometano. Lava-se com agua
destilada.  Seca-se com sulfato de magnésio anidro e filtra-se. O diclorometano ¢
removido em evaporador rotativo. Obtém-se 29,94 mg ( 0,12 mmol, 80 % ) do 2-aza-
1,3-dieno (30r).

IV (filme), em™: 1739, 1630.
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Tab. 19.1.1 - RMN-'H ( 300 MHz, CClL/TMS, ppm (Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno

(Z)-(30r).
CH; CH,CO, CO,CH; OCH,;
1,38t (7.1) 3,34 d (7,0) 363s 432 q(7,1)
H, H, 5 H arom
6,57 d (7,0) 5,07 m (7,0) 7,34-7.43 m

Tab. 19.1.2 - RMN - *C-DEPT ( 75 MHz , CCls/ TMS,

ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

(Z)-(30r).
CH; CH,CO; CO,CH; OCH; CH.
142 31,2 50,8 614 134.4
CH, CH arom C= CO0O
113.8 127,7-129.5 160,5 170,8

Tab. 19.2 - Alguns valores de 8 de RMN- 'H ( 300 MHz, CCls/TMS, ppm (Hz) )
do 2-aza-1,3-dieno {E)-(30r), observados em mistura com o isdmero (Z).

CH; CH,CO, | CO,CH; OCH,
1251(7.1) | 2,93d(7,0) | 3.62s 4,08 q (7,0)
H, Hy,
6,82 d (13,0) | 5,55m (13,0 e 7,0)
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8.3-) Formagio do 2-aza-1,3-dieno (30s) :

CH,CO,CH;3
Ph

Hp

A uma solugio de 60,15 mg ( 0,28 mmol ) da 1-azirina (1g) em 7 mi de metanol
adiciona-se 9,91 mg ( 0,09 mmol ) de carbonato de sédio. A mistura é mantida a
temperatura ambiente e sob agitacio magnética por 1 dia. O metanol € removido em
evaporador rotativo e o 6leo resultante € diluido em diclorometano. Lava-se com agua
destilada.  Seca-se com sulfato de magnésio amdro e filtra-se. O diclorometano ¢
removido em evaporador rotativo. Obtém-se 54,13 mg ( 0,22 mmol, 75 % ) do 2-aza-
1,3-dieno (30s).

IV (filme), ecm™: 1735, 1630.

Tab.20.1.1- RMN-'H ( 300 MHz, CCl,/ TMS, ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno
(E)-(30s).

CH3 CHz COzCH3 OCH3 Hb SH arom
1,70 s 2.86 d (7,5) 353 s 3,77 s 457t(7,5) | 7,25-7.60n

Tab.20.12- RMN - " C-DEPT ( 75 MHz , CCl,/ TMS , ppm ) do 2-aza-1,3-dieno
(E)-(30s).

CH: CH: C0O.CH; OCH;
17,2 328 50,8 53.0
CH, CH arom C, C=N CO0

103,5 127,5-127,8 143.,6 156,6 170,6
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Tab. 20.2.1- RMN-'H ( 300 MHz, CCL/TMS, ppm { Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno

(£)-(30s).
CH; CH, CO,CH; OCH; H,
1,68 s 2,86 d (7.5) 3525 3,77 s 4,681 (7.5)

Tab. 20.2.2- RMN - “C-DEPT ( 75 MHz , CCL/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

(Z)-(30s).
CH, CH, CO,CH,; OCH,;
22,0 32,0 50,7 53,0
CH, C, C= CO0
102,8 142,1 156,1 171,0

8.4-) Formacao do 2-aza-1,3-dieno (30t):

A uma solugio de 71,55 mg ( 0,33 mmol ) da 1-azirina (1g) em 7 ml de etanol
adiciona-se 8,65 mg ( 0,082 mmol ) de carbonato de sddio.

temperatura ambiente e sob agitagdo magnética por 3 dias e em aquecimento a = 70 °C

por mais 5 dias.

diluido em diclorometano.
magnésio amdro e filtra-se.

A mistura é mantida a

O etanol € removido em evaporador rotativo e o dleo resultante é

Lava-se com agua destilada.  Seca-se com sulfato de

O diclorometano € removido em evaporador rotativo.
Obtém-se 35,75 mg ( 0,13 mmol, 40 % ) do 2-aza-1,3-dieno (30t).

IV (filme), em’: 1735, 1630.
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Tab. 22.1.1- RMN-'H ( 300 MHz, CCl/TMS, ppm (Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno
(Z2)-(301).

CH; CH, 2 (OCHy) Hy
1,65 s 2,83 d (7,0) 399qe4,25q(7,1) 4,63 t (7,0)
2 (CHs) 5 H arom
1,20t e 1,38t (7.1) 7,25-7,60 m

Tab. 22.1.2- RMN - ®C-DEPT ( 75 MHz, CCl,/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

(2)-(30t).
CHa CH, CH, 2 (CH;)
22,0 32,3 102.8 13,5¢ 143
2{CCH,) CH arom C= C=0
593 e612 127,5-127.8 156,0 1710

Tab. 22.2- Alguns valores de & de RMN- 'H ( 300 MHz, CCl,/TMS, ppm (Hz) )
do 2-aza-1,3-dieno (E)-(30t).

CH;

CH,

Hy,

1,69 s

2,84 d (7,7)

457t(7,7)




162

9-) Reagdes entre o propiolato de metila e diazois.

9.1-) Formagdo do imidazolo-acrilato de metila (31).

Hy CO,CH5
Nu H,

( 51) Nu=imidazol, E:Z=25:1

Dissolve-se 10 mg { 0,15 mmol ) de imidazol em 0,2 ml de acetonitrila e adiciona-se
2 gotas de propiolato de metila . A mistura é mantida a temperatura ambiente por 4 dias.
Apos coluna cromatografica obtém-se 18,24 mg ( 0,12 mmol , 80 % ) do éleo amarelo
correspondente ao produto (51) eluidos na mistura de 5 % de éter etilico em benzeno.

Tabelas 26

( )*— posicdo relativa ao anel do grupo imidazolo.

Tab. 26.1 - RMN- 'H{ 300 MHz, CCl/TMS, ppm (Hz) ) do composto (E)-
(51).

OCH; H, H, H(2)" H(4) H(5)"
3.76s | 7.86d(142) [597d(142)] 7665 7,15 s 7,05 s

Tab. 26.2 - Alguns valores de & de RMN- 'H ( 300 MHz , CCL/ TMS, ppm
( Hz }) do composto (Z) - (51), observados em mistura com os do isomero principal.

OCH; H, Hy H(5)®

3,74 s 6,88d (10,9) 5,38d(10,9) 6,98 s
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9.2-) Formagdo do 3,5-dimetil-pirazolo-acrilato de metila (52).

His :0020H3
Nu H,

(52) Nu=3,5-dimetil-pirazol, E.Z=2:1

Dissolve-se 12,36 mg ( 0,13 mmol ) de 3,5-dimetil-pirazol em 0,2 ml de acetonitrila
e adiciona-se 2 gotas de propiolato de metila . A mistura € refluxada por 5 dias. Apos
coluna cromatografica obtém-se 22,09 mg ( 0,12 mmol, 93 % ) do dleo amarelo
correspondente ao produto (52) eluidos na mistura de 5 % de €ter etilico em benzeno.

Tabelas 27.

( )* — posiclo relativa ao anel do grupo 3,5-dimetil-pirazolo.

Tab. 27.1 - RMN- 'H( 300MHz, CCl;/ TMS, ppm (Hz)) do composto (E)-
(52).

OCH; H, H, CH:(3)* | CHi(5)° H(4)®

372s | 7.68d(13,5) | 628d(13,5) | 237s 2.19s 5,845

Tab. 27.2 - RMN- '"H( 300MHz, CCL /TMS, ppm(Hz)) do composto (Z) -
(52).

OCH; H, H, CH:(3)*] CH:(5)*| H(4)}

3,66 s 6,70d(10,0) | 560d(100) 224's 2,165 5.80s




10-) Reagdes dos 2-aza-1,3-dienos (30i) e (30s) com diendfilos.
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10.1-) Reagdo entre o 2-aza-1,3-dieno (30i) e azadicarboxilato de dietila (DEAD).
Formagio da 1,2-didro-1,2,4-triazina (53a).

15 16

CO,CH4
14/
s Ha—T=Hpb
HLC g 17 8 9
5 N_COZCHQCH3
10 11 12
4 N”“COch2CH3
; 2
Ph
(53a)
.

A uma solu¢do de 142,63 mg ( 0,50 mmol ) do 2-aza-1,3-dieno (30i) em 8 mi de
A mistura € mantida a
temperatura ambiente por 3 dias. O benzeno é removido em evaporador rotativo e o oleo
resultante € submetido a coluna cromatografica. Obtém-se 58,60 mg (
30 % ) do o6leo incolor correspondente a 1,2-diidro-1,2 4-triazina (53a) eluidos na mistura
de 5 % de éter etilico em benzeno.

A amostra analitica € preparada dissolvendo o oleo incolor de (53a) em éter de
Obtém-se o solido branco

benzeno adiciona-se 87,16 mg ( 0,50 mmol ) de DEAD.

petroleo a quente e resfriando-se até a temperatura ambiente.

de (53a).

PF: 96-97°

IV(KBr), ecm':

2992, 2950, 1734, 1636, 1565,

1299,

1241,

0,15 mmoi |
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EM (m/z): 389 (M, 84%), 316(86%), 272(14,1%), 244 (100 %),

157(92%), 104(69,1%), 77(105%), 53(21,1%).

Analise elementar calculada para CigH»nN3Os : C-58,60% , H-5,95%, N-10,79 %
Analise elementar encontrada : C-58,94% , H-5,39% , N-10,65%.

Tab. 29 - Espectros da 1,2-diidro-1,2,4-triazina (33a).

Posicio | RMN-'H ( 300 MHZ, | RMN-“C-DEPT HETCOR COSY
em (53a) | CCly/ TMS , ppm (Hz) ) | (75MHz,CCl/ TMS, | (correlagdo em | (correlag
4333°K ppm ) ppm ) em ppm)
3 152.0
50ub 133.8
6 ou 5 134.5
7 e 10 153.8
8oull 4,08 m 62,2 622 1
9ou l2 1,10t (7.1) 13,9 13.9 4
1tous8 422 m 62,2 62,2 1
12 0u9 131t(7,1) 142 142 4
13 2,05s 16,5 16,5
14a  ou 3,35d(16,6) 35,0 35,0 3,7
14b
146 ou 3,73 d (16,6) 35,0 35,0 33
14a
15 168.3
16 3,65 s 51,2 51,2
Ph( orto ) 7,91 dd (4,6 ¢ 1,5) 128,4 1284 73
Ph(m , p) 734m 127,5 ¢ 130,3 127.5 e 130,3 79
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10.2-) Reag3io entre o 2-aza-1,3-dieno (30i) e tetracianoetileno (TCNE).
Formagdo da diidro-piridina (56).

A uma solucao de 89,0 mg ( 0,31 mmol ) do 2-aza-1,3-dieno (30i) em 7 ml de
CH;Cl, adiciona-se 40,25 mg ( 0,31 mmol ) de TCNE . A mistura escurece em poucos
minutos. O diclorometano € removido em evaporador rotativo e o 6leo castanho-escuro
obtido ¢ submetido a coluna cromatografica. Obtém-se 39,45 mg ( 0,12 mmol , 40 %)
do ¢leo amarelo claro correspondente & dudro-piridina (56) eluidos na mistura de 18% de
éter etilico em diclorometano. O composto (56) cristaliza ao adicionarmos éter de
petroleo a solugdo do seu oleo em diclorometano.

PF : 169-173°C

IV(KBr), cm’: 3073, 2215, 1736, 1607, 1513, 1273, 1018

EM{(nvz): 316 (M 958%), 301(87.0%), 273 (100%), 257 ( 74,9%),
230 ( 64,6%), 127 (62,2%), 104 (72,4%), 77 (96,0%), 59 (91,9%), 51 (85,0%).

Tab. 30.1 - RMN-'H{ 300 MHz, CD:CN, ppm ) da diidro-piridina (56).

H:C(7) H(8) OCH; ( 10) H arom
2.05s 6,78 s 3925 7,58 - 7,66 m




167

Tab. 30.2 - RMN- "C-DEPT ( 75 MHz , CD:CN, ppm ) da diidro-piridina (56).

C(2) C(3)-C(5) C(4) C(6) CH: (7)
1588 131,7 - 132,0 52,5 135,7 23 4
CH(8) CO0 (9) OCH; (10) | CN(ilai3)] CHarom
1283 164.6 53,5 112.5-113,0 | 1295-1332

10.3-) Reagdo entre o 2-aza-1,3-dieno (30s) ¢ tetracianoetileno (TCNE).
Formagio da tetraidro-piridina (61).

A uma solucio de 66,38 mg ( 0,27 mmol ) do 2-aza-1,3-dieno (30s) em 4 mi de
diclorometano adiciona-se 34,40 mg ( 0,27 mmo! ) de TCNE. A mistura escurece em
poucos minutos. O diclorometano € removido em evaporador rotativo e o dleo castanho-
escuro ¢ submetido a coluna cromatografica em florisil.  Obtém-se 80,60 mg ( 0,21 mmol,
80 % ) do oleo amarelo claro correspondente a tetraidro-piridina (61) eluidos na mistura
de 5% de éter etilico em diclorometano.

IV (filme), em’: 3359, 2954, 1741, 1668, 1489, 1450, 1213, 1173,
1090, 1071.

Tab. 31.1- RMN- 'H( 300 MHz, CCl,/TMS, ppm ( Hz ) ) da tetraidro-piridina
(61).

NH(1)] CHy(7)] CH,(8) | COCH;(10) |OCH;(15) | Harom
5,23 sl 2,09 s 3,40 3,77 s 3.23s 755-7,75m
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Tab. 312- RMN - “C - DEPT ( 75MHz, CCly/ TMS, ppm ) da tetraidro-piridina
(61).

C(2) C(3) | C(4)-C(5) C(6) CH; (7) CH, (8)

1319 131,1 435 1402 18,4 34.4

COO(9) | OCH:(10) |CN(11)-CN(14) | OCH:(15) CH arom
169.9 52,6 1094 - 111,4 49,9 127,9 - 131,9

11-) Reacdes entre a 1-azirina (1h) e diazois.

11.1-) Reagdo entre a l-azirina (1h) ¢ imidazol. Formagdo do B-imino-alcool
(62a) e do 2-aza-1,3-dieno (30B) .

A uma solugio de 83,01 mg ( 0,52 mmol ) em 3 ml de diclorometano adiciona-se
35,93 mg ( 0,52 mmol ) de imidazol. A mistura € mantida a temperatura ambiente por 2
dias. O diclorometano ¢ removido em evaporador rotativo e o oOleo resultante é
submetido a coluna cromatografica em florisil.  As fragdes eluidas na mistura de 4 % de
MeOH em cloroférmio contém 69,03 mg ( 0,23 mmol, 45 % ) do oleo amarelo claro
correspondente ao [B-imino-alcool (62a). A fragdo eluida na mustura de 6% de MeOH
em cloroformio contém 11,69 mg ( 0,042 mmol, 8% ) do oleo amarelo claro
correspondente ao 2-aza-1,3-dieno (30f3).

IV (filme), cm’ de(62a): 3352, 1654, 1495, 1450, 1329.

IV (filme), cm”de(30B): 3056, 1655, 1492, 1266, 1078.
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Tabelas 36.

( )*— posicdo relativa ao anel do grupos imidazolos.

Tab. 36.1.1 - RMN-'H ( 300 MHz, CClL /TMS, ppm ( Hz)) do B-imino-alcool -

CHa H, H, 2H(2)®
144 d(69) |442dq69e38) | 592d(3.8) |7.89se791s

2H(5)°® 5 H arom
6,895e6,97 s 7.36-755m

Tab 36.1.2- RMN- “C-DEPT (75MHz, CCli/ TMS, ppm ) do B-imino-alcool
(S,8;RR)-(62a).

CH; CH, CH, 2CH(2)" 2CH(4)°
20,3 68,6 89,9 135,4 1313
2CH(5)° 5 H arom C, C=
1154 128,0 - 130.9 126,6 161,0

Tab. 36.2.1 - Alguns valores de & de RMN- 'H ( 300 MHz , CCl, / TMS , ppm ( Hz) )
do B-imino-alcool ( RS ; S,R)-(62a), observados em mistura com os do isomero

principal.

CH; H, H, 2H(5)"
110d(7.2) | 4,55dq(7.9¢7.2) 6,40d(7,9) 6.773€6,93s
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Tab. 36.2.2 - Alguns valores de 8 de RMN- “C-DEPT ( 75 MHz, CCly/ TMS , ppm)
observados em mistura com os do isdmero

do B-imino-alcool { RS ; S,R )-(62a),

principal.
CH; CH, CH, 2CH(2)° 2CH(4)°
13,6 65,8 87,2 134,5 € 135,0 1314
2CH(5)* 5 H arom C, C=N
116,2 128,1 - 1299 126,4 1612
Tabelas 38.

( )* > posigdo relativa ao anel dos grupos imidazolos.

Tab. 38.1 - RMN- 'H ( 300 MHz, CCly;/ TMS , ppm ( Hz) ) do 2-aza-1,3-dieno
(30B).
CH; H, 2H(5)® 2H(4)?® 4 H arom 2H({(5)?
1,58 s 6,45 s 691569435 |697se703s| 750-764m | 8,09s¢811s

Tab. 38.2 - RMN- “C-DEPT (75 MHz, CCL/ TMS, ppm ) do 2-aza-1,3-dieno

(308 ).
CH;3 CH, 2CH(2)® 2CH(4)® 2CH(5)*
21,5 933 1333 e 1353 130,6 e 1329 114,7 e 115,5
CH arom C; C, C=
1285 - 130,1 88,2 125,0 164,9
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11.1.1-) Formagéo do B-imino-aldeido (63a).

Dissolve-se 42,40 mg ( 0,14 mmol) do B-imino-alcool (622) em 3 ml de acido
triffuoroacético. A mistura é mantida em aquecimento a = 60 °C por 3 dias. O excesso
do acido ¢ removido em evaporador rotativo.  Dilui-se com diclorometano o oleo
resultante ¢ lava-se com agua destilada. O diclorometano é removido em evaporador
rotativo. Obtém-se 13,52 mg ( 0,060 mmol, 43% ) do oleo amarelo claro
correspondente ao f3-imino-aldeido (63a).

Tab. 37 - RMN- 'H ( 300 MHz , CDCl; / TMS , ppm ( Hz) ) do B-imino-aldeido
(63a).

CH: H, Hs 8H arom

151s(7.4) 475q(7,4) 967 s 744 -754m
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11.2-) Reagio entre a 1-azirina (1h) e 3,5-dimetil-pirazol. Formagdo do B-imino-
alcool (62b).

A uma solugdo de 87,0 mg ( 0,55 mmol ) da 1-azirina (1h) em 5 ml de diclorometano
adiciona-se 52,53 mg ( 0,55 mmol ) de 3,5-dimetil-pirazol. A mistura € mantida a
temperatura ambiente por 5 dias. O diclorometano ¢ removido em evaporador rotativo € 0
oleo resultante é submetido a coluna cromatografica em florisil.  As fragdes eluidas na
mistura de 10 % de MeOH em diclorometano contém 86,87 mg ( 0,25 mmol, 45 % ) do
6leo amarelo claro correspondente ao B-imino-alcool (62b).

IV (filme), cm™: 2983, 1647, 1560, 1452, 1335.

Tabelas 39.

( )* — posicio relativa ao anel do grupo 3,5-dimetil-pirazolo.

Tab. 39 .1.1 - RMN-'H( 300 MHz, CCL/TMS, ppm (Hz))do - imino-alcool
(R,S;S,R)-(62b).

CH, 2CHi(3)° 2CH;(5)" H.
1,30d(6,7) 223se225s 205s5e2,135s 525m(9,0e6,7)
Hy 2CH(4)° CH arom

6,60d (9,0) 5,62s5e5,685 7,25-7,62m
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Tab .39 .1.2- RMN- ®C-DEPT(75MHz, CCl/ TMS, ppm)do B -imino-
alcool (R,S;S,R)-(62b).

CH; 2CH;(3)° 2CH;(5)? CH. CH,

17,1 13,1e134 10,7e 10,9 72,1 1060

2CH(4)° CH arom 2Co(3)° Co(5)° C=
1304 e 1309 127,0-127 8 1393 e 140,5 134.5 165.8

Tab. 39.2 - Alguns valores de § de RMN- 'H (300 MHz, CClL/ TMS, ppm (Hz))
do P - imino-alcool ( R.R ; §,S )- (62b), observados em mistura com os do isdmero
principal.

CH; H, H, CH(4)®

1,43d(7,0) 485m(7,0e52) 5,.80d(5,2) 575 s
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Espectros de RMN-'H :  da 1-azirina (1f) e da 1-azirina (1g).
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do ilideo (25b) e do seu sal precursor.

Espectros de IV :
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Espectros de RMN-'H : da l-azirina (li) e da 1-azirina (im).
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Espectros de IV . do ilideo (25c¢) e do seu sal precursor.
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Espectros de IV e RMN-'H da 1-azirina (1r).
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Espectros de IV :  do ilideo (25d) e do seu sal precursor.
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Espectros de TV e RMN-'H da 1-azirina (1p).
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Espectros de IV e RMN-'H da 1-azirina (1g).
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Espectros de 1V e RMN-'H do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30a).
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Espectros de RMN-"C e NOE-DIF em 6,5 ppm do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30a).
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Espectros de [V e RMN-'H do 2-aza-1,3-dieno (E)-(30i}.
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Espectros de RMN-"C e NOE-DIF em 4,6 ppm do 2-aza-1,3-dieno (E)-(301).
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Espectros de RMN-'H e RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30j).

[300MHz,_CCL/TMS |

!

/

" HE i i
:I-E!l|‘JIII.IITIFI|fll'lllll‘lll!lllllilll'!n’llllll‘TII]IlTl

BE.¢ 5.5 bou 4.5 4.0 3.5 3.0 2.8 2.0 1.3 f.v

[ 75 MHz._ CCL/TMS |




193

Espectros de [V e RMN-'H do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30k).
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Espectros de RMN-'H e RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (E)-(30k).
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Espectros de TV ¢ RMN-'H do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30m).
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Espectros de IV e RMN-'H do 2-aza-1,3-dieno (E)-(30n).
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Espectros de RMN-'H e RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30n).
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Espectros de 1V e RMN-'H do 2-aza-1,3-dieno (E)-(300).
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Espectros de RMN-'H e RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(300).
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Espectros de RMN-"H e RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(302).
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Espectros de RMN-'H ¢ RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (E)-(30a).
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Espectros de RMN-'H e RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30g).
st ma | 300 MHz. CCL/TMS
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Espectros de RMN-'H e RMN-"C do 2-aza-1,3-dieno (Z)-(30r).
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Espectros de RMN-'H da mistura (Z) e (E) = (1:2) do 2-aza-1,3-dieno (30s) e espectro
de NOE-DIF em 4,7 ppm de (Z)-(30s).
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Espectros de IV e Massa da 1,2-dihidro-1,2,4-triazina (33a).
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Espectros de RMN-'H a temperatura ambiente e a 300°K da 1,2-dihidro-1,2,4-triazina

(33a).
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Espectros de dupla irradiacgio em 1,1 ppm e 3,4 ppm da 1,2-dihidro-1,2,4-triazina (53a).
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Espectros de dupla irradiagio em 4,2 ppm e de RMN-"C da 1,2-dihidro-1,2,4-triazina
(53a).
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Espectro de HETCOR da 1,2-dihidro-1,2,4-triazina (53a).
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Espectro de COSY da 1,2-dihidro-1,2,4-triazina (53a).
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Espectros de IV e RMN-'H da dihidro-piridina (36).
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Espectros de Massa e de RMN-""C da dihidro-piridina (56).
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Espectro de NOE-DIF em 2,0 ppm da dihidro-piridina (36).

300 MHz. CD4CN
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Espectros de IV e RMN-'H da tetrahidro-piridina (61).
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Espectro de NOE-DIF em 2,1 ppm da tetrahidro-piridina (61).
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Espectros de IV e RMN-'H do B-imino-alcool (62a).
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Espectros de RMN-"C do p-imino-alcool (62a) e de 1V do 2-aza-1,3-dieno (30B).
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Espectros de RMN-'H e de NOE-DIF em 6.4 ppm do 2-aza-1,3-dieno (30B).

mm1 300 MHz, CCL/TMS

ne

218

/

_ TJL“LJL —

/
_~

] o, |

TTTIT I T[T T[T T17]
4

b

| 300 MHz, CCL/TMS

0ol

IIilili!iIlFlF]JllllIiIJ|JlI'l'IilJ]IiIilJlll!l!l!IJlil\IIIII1J|J‘JiIJIEIJljl
o]
3

1 PPN

N

ﬂ“r'r'i‘]T'T'T'I TT_I'T‘E'_TT_T_I I I;'I'T'l"].lI!]lllI]T‘I‘T“F'TT‘f_F‘I*TITI]Tl T I T lll'l—l’TTl[Illl

[N (LI T

LI B

a - g r PN LA S A 3 a 9 5 2N

|1IT]TVIII]1II lI]IT—['I_

' R +n LS noon - &



219

Espectros de IV ¢ RMN-H do B-imino-alcool (62b).
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