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RESUMO

0 p—toluenosulfonilmetilisocianeto (1) (TosMIC) & um
reagente muito eficiente na sintese de compostos neterociclicos
a partir de reacdes com iminas e compostos carbonilicos. Por es
ta razko, neste trabalho, s&0 estudadas reacdes do TosMIC (1)
com a difenilciclopropenona (18), as l-azirinas (23) e os aldei
dos aromaticos (64), (65) e (66). |

Nas reacdBes com a difenilciclopropenona (18), onde sao
obtidos o anidrido =¢-fenil,;;gg§—cinémico (39) e a « -fenil,
trans-cinamanilida (46), o TosMIC (1) mostra um comportamen-
to diferente daquele_apresentado na literatura, atuando comc cg
talisador.

Nas reac®es com as l-azirinas (23b) e (23c), estas mos-
fram ser pouco reativas frente ao TosMIC (1), sendo observado
somente a formagdo de compostos, onde & iﬁcorporado apenas par-
te da molécula de (1), como a 2~tosi1,Z—Fenil,B—metilaziridina'
(56) e a 2-tosil, 2,3-difenilaziridina (62), respectivamente.

Na reacdo com a 3-formil,Z- fenilazirina (23d), é obser-
vada a formagac da 4—tosi1,5—(2mfenilazirinilw3)oxazollna (72,
gue é uma novidade para a quimica das l-azirinas (23), uma vez
que até agora n3doc sdo conhecidas l-azirinas onde © 83 tenha CoO-
mo substituinte um sistema heterociclico nao aromatico.

A partir das reagdes com 0S aldefdos aromiticos (64),
(65) e (66) sao obtidas as h-tosiloxazolinas (67), (70) e (71),
respectivamente, qus s%o formadas a partir da adlgao do  anion
TosMIC (3) & carbonila do aldeido.

Estas L-tosiloxazolinas, quando tratadas com benzeno, a
baixa temperatura, fornecem 0S Z#tosil,2—formam1daetanol 1-subs
tituidos (76), (83) e (84). A obtengdo destes 41lcoois a partir

de L4-tosiloxazolinas até agora ndo tinha sido observada.



il
SUMMARY

The tosylmethylisocyanide (1) (TosMIC) is a very‘
afficient reagent in the synthesis of heterocycles compounds
from reactions with imines and carbonyl compounds. Based on
this, the reactions studied in this work involve TosMIC (1)
with diphenylcyclopropenone (18), l-azirines (23) and aromatic
aldehydes (6k4), (65) and (66).

In the reactions with diphenylcyclopropenone (18),
whefe the «-phenyl,trans-cinnamic anhydride (39) and the %~
-phenyl,g_§j}_§_—cinnamanilide (g_é) are obtained, thz TosMIC (1)
scts as catalyst, showing a different behavior compared that
of the literature.

In the reactions with the azirines (ggg) and (23¢)
poorer reactivity with TosMIC (1) is shown, where only part of
the molecule of (1) is incorporated, to form 2-tosyl,Z2-phenyl,
3-methylaziridine (56) and 2-tosyl,2,3-diphenylaziridine (62},
respectively.

In the reactions with 3~formyl,2-phenylazirine (234)
the formation of the hntosyl,5w(2~phenylazirinil—3)oxazoline
(72) is observed, which is a novelty in the chemistry of
l-azirines (23), since l-azirines with a non-aromatic heterocycle
sistem on C3 has not been reported. _

The h-tosyloxazolines (67), (70) and (71) are obtained
from the reacticns of TosMIC (1) with aromatic aldehydes (64),
'(éi) and (66), réspectively, They are formed from &n addition
of the TosMIC anion (3) to the carbonyl of the aldehyde,.

These h4-tosyloxazolines, when treated with benzene, at
low temperature, give the l-substuted 2-tosyl, 2-formamidyl
ethanols (76), (83) and (84). The obtention of these alcohols

from L-tosyloxazolines has not been observed previously.
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capftuLo 1

INTRODUCHO

1.1. p=Toluenosulfonilmetilisocianeto

As aplicagBes sintéticas de isocianetos se tornaram muji

1 . . .
to comuns nos anos recentes” e, um isocianeto em particular pa-
ra o qual se obté@ve bons resultados na sintese de compostos he=-

terociclicos o também de compostos de cadeia aberta, & o p-to-

luenosulfonilmetilisocianeto (1). Este reagente, comumesnte cha-

N

1

mado na literatura de TosMIC, & um composto bastanfe estavel,
cristalino, inodorc e de facil manuseio. Pode ser preparado, pe
'~ lo menos, por duas sinteses diferentesz: 1) a desidratagdo de
formamidas secundirias sulfonil-substituidas (2) (caminhc a); 2)

a sulfonilagio de «-litioisccianetos (caminho b).

a ' b
P"OCl3
RSOZCR'R"NHCHD — RSOZCRFR"-NmC ¢ RSOZF + R'R"C~NC
T L a
) glima : LiF L
(Et)3N
0-10°C

Entretanto, o uso deste reagente se tornou muito inte-
ressante nestes Gltimos ancs, o que féz com que o seu consumo

aumentasse, levando-o a ser fabricado comercialmente pela Al-



drich Chemical Company, Inc e pela Fluka AG. Chemische Fabrik,

O.TOSMIC (1) combina uma série de propriedades gquimicas
que o tornam um reagente altamente valioso. Pelo fato de conter
em sua estrutura um carbono isociano reativo e um grupo metile-
no ativado, podendo cicloadicionar seu grupamento CHZNmC, sob
condicBes basicas, a ligagdes duplas polarizadas, este reagente
tem mostrado muita efici@ncia em reagﬁeé com compostos como: <€
tonas, aldeidos, iminas, etc.

As reacdes entre (1) e as classes de cémpostos acima ci
tadas, em meio bAsico, geralmente ocorrem através da  formag3o
do &nion TosMIC (3), com a retirada do préton pela base. Este 3
nion ent3o reage com o substrato numa adigdo nucleofilica. A
formacdo deste &nion é favorecids pela estabilidade provinda

da forma mesomérica (&4).

base
| I s base cw-@—&wuwxc
CHBQ— $0.,~CHy=N=C — 3 T
0
1 3 $
CHB—Q-.'IS:CH-N:C
|

0
b
Virios compostos heterociclicos foram obtidos a partir
da cicloadigdo do grupamento CH,N=C do TosMIC (1) a compostos
com duplas ligagBes. Dentre estes, os mais interessantes S30 as

L-tosiloxazolinas (5).

As oxazolinas (5) podem ser obtidas a partir de reagoes

entre o TosMIC (1) e aldeldos, usando K,CO, em metanol, 3 tempe
ratura menor ou igual a 209C. Segundo van Leusen e colaborado-
resB, gue realizaram estas reacdes, acima.desta temperatura h&
a eliminac3o de Acido p-toluenosulfinico com a formagdo dos by

tosiloxazdis (6).



. K2C03 _+RCHO >
ﬁos—CHZ-NzC —_— Tos-CH=N=C .
CH,OH -
3
i 3
N
H H ]
- o]
Tos—C — N= T
/ \K\ H,0
S L —
%ﬁ_o mﬁmo

H H )

H H

T é N N
08— Q§ C N§
| C—H —_ 5 H
/ ' /
wa?‘h-G -TosH /C-m—O
' R
r
5 6

Sch#llkopf e colaboradoresq’S observaran gue as b-tosil
oxazolinas (5} podem ser obtidaské temperatura ambiente, se  a
reacio for efetuda com NaCN em E£anol. Estas reagdes foram rea-
1izadas com alguns aldeidos e cetonas.

0 tratamento das L-tosiloxazolinas (5) com t-BuO K" &M
THE a -10°C, leva & formac3o dos 1-formilamino-l-arilsulfonil -
alcenos (7). Estes alcenos podem ser obtidos diretamente da reag
cio entrz (1) 2 aldeidos ou ceténas, se a reacao for realizada
com t-Bu0"K¥, em THF, a -10%.

1

N m*
C=0
/




Entretanto, Sch¥llkpof e Schréder5 observaram gue a ro-
ta de reac3o indireta para a obtengdo dos alcenos (7), isto é&,
o isolamento das hk~tosiloxazolinas (5) e posterior tratamento
destés, & algumas vezes mais eficilente que a reagdo direta.

A hidrélise &cida dos alcenos (7) leva "a formagio dos

4cidos carboxflicos (8) que possuem um &tomo de carbono a mais

do que o composto carbonilico que foi utilizado para preparar o

alcenou.
1 N 1
. R NHCHO R (' NHCHO
H,0 AN /7 ‘ .
5 3 S cH— '+ +H20> New— /£ om
- 5 N -H* 3 N
R Tos R Tos
N PN
. S CH— C—Tos 0 CH— CO,H
~NH,,CHO 22 ~TosH "
" 8

Ainda, sobre as reagbes entre TosMIC (1) e compostos '

carbonilicos na presenga de t-Bu0 K", van Leusen e colaborado -
6 7; -' ~ - .

res verificaram que, se as rea¢Oes forem realizadas em sclven-

tes aprdticos, mas a temperaturas de 20—#OOC, os produtos forma



dos s3o as nitrilas (9).

Rl

R2

0
g =
Tos Jc>//~

-
NN N /4 - y,
C=C i e RO > N iy
2/ (NN -Tos 5 AN Z/R/ [
R Tos R H R OR
N "
AN ~HOOOR
H+ -TosH Rl
N -
C—C=N
2/
N4 R
H o 0
1 |7 1 4
R\ N-C R N-C
c.,.-_-_c/ H <_. N \c 7w
2N / \
2 2 4
R Tos R Tos
7 RO M
LYY
R Efg—H RYoH
\CH 6¢ OR  —HCOOR '\C/
2 S =N
R S1os —Tos RZ =N
RO™ = MeO™, Et0”, T-BuO~ 9

As reacBes para a formagdo destas nitrilas foram reali-

z7adas apenas com cetonas porque, segundo os autores, as 4-tosil
oxazolinas (5) formadas a partir de aldeidos podem sofrer outro
tipo de reagao: a eliminaclo de acido p—tqluenosulfinico forman
do oxazdis.

Pode-se dizer ent3o que "as L-tosiloxazolinas (5} sao




formadas ¢m solventes prdticos usando bases fracas {ex. K2C03
em metanol ou NaCN em etanol). Em um meio aprdtico (t-Bu0"K* em
tetrahidrofurano) & temperatura de -10°C a reac3o vai uma etapa
além para produzir os alcenos (7), mas & temperaturas de  20-
40°C a reacBo continua lentamente produzindo totalmente as ni-
trilas (9)", usando as mesmas palavras de van Leusen e colabora
dores

Resumindo, nas reacBes entre o TosMIC (l) e  compostos
carbonilicos, as Lk-tosiloxazolinas (5) desempenham um papel cru

cial, pois a partir delas podem ser obtidos outros compostos cg

o o0s alcenos (7), os oxazdis (6), as nitrilas (9) e até os acl
dos carboxilicos (8), embora estes (ltimos de mansira indireta.

Os imidazéis substitulidos também podem ser preparados a
partir de TosMIC. A. M. van Leusen @ colaboradpres7 observaram
gque a cicloadigao induzida por base de (1) 3ds aldiminas (10)
em meio prético, com eliminag3o simult@nea do dcido p-toluzno -
sulfinico produz os imidazbis (ll) e sugsrem duas maneiras (ca-

minho A e caminho B C) para sua formaggo.

H
N
oA
A Y
Tos-CH.,=N=C | RS
2 K2COB,(OU RNHz)
1 : Me
1 em MaQH (pME) 11
+ - TosH
1 2
R*CH=NR .
KZLOB/MEOH
;g

1)NaH/DME
2)H20




As imidazolinas (12) podem ser isoladas se a reagﬁo.for
conduzida pelo caminho B.

0 TosMIC (1) também j5 foi utilizado na sintese de 1,3-
tiazdis. Foi observad08 que a reagdo de (1) com dissulfeto de
carbono, sob condigdes de transferéncia de fase, produz um méto
do simples e eficiente para a preparagzo do sal de tetrabutila-
mdnio do S-mercapto-h-tosil-l,3-tiazol (13). Este sal & conver-

tido eficientemente com haletos de alquila ou haletos de acila

aos tiazdis (14) e (15), respectivamente.

(n—ChHg)MN+Br'/CHCIB/NaOH 10%

>

Tos~CH2—Nb + Caz
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N
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: _> / _)(nécq‘ria)h?\] —
-—S S -
13
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RCOC1 N
.._....,.,m____> 0
4 >
- R—C—3 5
15




1.2, Ciclopropenonas

As ciclopropenonas (l6) sZo compostos ciclicos que con
tém um grupamento carbonila aum anel de trés membros.

0 interesse nesta classe de compostos tem aumentado muil
to devido ao fato de poderem ser utilizados numa grande variesda
de de reacdes. Dentre estas reagBes, as de adigdo sdo especial~-
mente importantes, porque estes compostos possuem tfés sitios
de.adig%o: o grupo carbonila, a dupla ligagdc e os carbonos 2 @
3 do nlcleoc ciclopropenona.

As reacdes de adigdo nucleefilica podem ocorrer em gqual
quer carbono do anel, tendo em vista a deslocalizagdo da 'carga

positiva pelo anei:

0 0" | o 0,
/r | ‘ .)
— A& — A
-+
R R R R R R R R
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Exemplos de reagdes sao mostrados na 1iteratura9 onde a
ciclopropenona sofre reagao de adigao nucleofilica no carbono
da carbonila e na dupla ligag3o.
A hidrélise de ciclopropenonas, com solugo de hidroxi-

do de sb&dio ou potéssio, leva ao &cido o p-insaturado (17) por

uma adicBo nucleofilica ao carbono da carbonila:

0 ()) OH

G,H

2 .

_ CO,H H c
N _ -/ 7 H,0 \__/
. /N >/ \
R R R R R R R R

16 17
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N

Os Compostos B,A"difenilisoxazolbna (lg)'e desoxiben-’
zofna oxima (20) foram obtidos da reag3o da difenilciclepropeng
na (18) com hidroxilamina. Embora o mecanisme n3o esteja estabe

lecido, presume-se que a primeira etapa seja a adigdo conjugaca

da hidroxilamina a dupla ligag3o carbono-carbono:

-~ “y 4 ™
0 0
I | 0 AN
NH,OH i | N NH
H5C6 C6H5 H NHOH H5C6 CéHS
-];’@- / \ J
! o

H5C6_CH2_ﬁ_C6H5

NOH

20 19

Unma das maneiras de se obter ciclopropenonas, que & ti
da como um dos procedimentos mais eficientesg, é a eliminagdo !
de 2HX (X= halogénio) das w,«-dihalocetonas por uma reagdo de
Favorskii modificada. Assim, a difenilciclopropenona (18), foi
obtida em 45% de rendimento, tratando a di( «-bromobenzil)ceto-

na (21) com trietilamina que promove a eliminagdo de HBr da ci-

clopanona intermediaria (22).

A difenilciclopropenona (18), que & uma das cicloprope-

10

nonas mais utilizadas, & um sbélido que funde entre 121-121,57 e

que mostra duas absorgbes principais na regifo do infravermelho

que s3o as bandas em 1850 e 1630 em™ L
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1.3, 1-Azirinas

As l-azirinas (23) s3o compostos que possusm um grupa-

mento imino num anel de tr&s membros.

23

Estes compostos tem sido muito utilizados nas sinteses
de compostos heterociclicos novos via reactes de cicloadigdo de
‘vido a sua alta reatividade, sendc capazes de sofrer tanto adi-
cZo de reagentes eletrofilicos como nucleofilicos. Embora a
maior-parte dos trabalhos tenham sido realizadoé através de rea
cdes de cicloadiclo térmica e fotoquimica, Hassner e Andex:‘soﬂl‘l
citam reacBes que procedem via clivagem das ligagfes C-N-, C=N-
ou C~C—, e também reacdes que formalmente ocorrem via cicloadi-
c%o, mas que dio produtos de cadeia aberta.

i formacZo dos compostos azetindis (27) e a matoxiazeti
dina (28) s%o exempios de reacbes citadas pelos autores acima,
que ocorrem através de um ataque nucleofilico & ligag8o C=N das
l-azirinas, formando primeiramente os azabiciclobutanos (26) pg

ia adig%o.de (25) a (24).

| _ N
f/ } R + CH2—§(6H3)2 -—--—-—-—> H/C/ R2 >
1 . y£i~2><
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Un dos procedimentos para a preparagao de l-azirinas

]

apresentado por Hortmanne colaboradoreslz, & a partir da adigdo

de azida de sbdio a uma solucfo de 1,2-dibromo-estireno em DMS3O0,
que leva 3s 2-arilazirinas (24). Outras azirinas podem ser obti

das de alcenos via adictio de iodo—azida13

H R
. 5 IN, / | t-5u0"K*
RIHC =CHR NymC — G —
tl \ eter
. R I
N
H N3 N R2
—> = 2 |
Rl 2 A rt H




13

Foi constatado em nosso 1aborat6£iola que, para a obten
c3o da 2,3-difenilazirina (23c), a substituic¢io do tratamento
de t-Bu0"KY em &ter por NaOH em dimetilsulféxido, adaptado do
| procedimento de Hortmann e colaboradoresl2, leva a um bom rendi
mento (78%) de (23c).

As l-azirinas 2-alquil-substitufdas mostram uma frequén
cia de estiramento no infravermelho proximo a 1775 crn_l (Y C=N),
refletindo um sistema altamente tensionado. J& uma azirina 2=

fenil-substituida diminui a absorgdo para l7&0cm_1, devido a

15

conjugagao  ~.
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1.4, Bases Utilizadas

As bases até agora utilizadas nas reagdes entre TosMIC
e compostos carbonilicos forém: 1) o K2C03, que & uma base fra-
ca, de ficil manuseio mas que, conforme foi verificado, exige
temperaturas baixas para a formag3o de Qxazolinas; 2) o NaCN,
que pode ser utilizado & temperatura ambiente para estas reg-
cBes, porém, segundo consta no "The Merck Index of Chemical and
Druga“ls, este composto & um veneno violento; e, 3) o t-Bu0"K ",
uma base forte e que também sd fol usada nas reagdes entre Tos-
MIC e compostos carbonilicos sob condi¢les de baixas temperatu-
ras.

Assim sendo, & importante testar o uso de outras bases
nestas reactes e duas bases que tem—se tornado multo interessan
tes na quimica orgdnica sintética, s%o as amidinas biciclicas
1,5~-diazabicilo(h,3,0)noneno=5 (D3N) (29) e 1,5-diazabiciclo(5,
4,0)undecenc~5 (DBY) (30). |

(] (L

Estes reagentes mostraram multa eficiéncia na introdu -

pria

¢do de ligagles duplas em sistemas organicos, pela eliminacao
dée haletos de hidrogénio, um processo para o qual os reagentes'

b4sicos usuais, como a trietilamina, a N,N-dimetilanilina, a pi
. 4. . . ~ . . 1
ridina e a quinolina, nem sempre s30 satisfatorios 7,
A sintese do acetato de vitamina A (31) & um bom exem -

plo da eficiBncia destas bases em desidrohalogenagtes. H, QOedi-




ger e colaboradores18 observaram que o tratamento dec composto
halogenado (32) com DBN leva % eliminacBo suave de haletc de hi

drogénio e formagdo de (31). Eles efetuaram esta reagdo com ou-

DBN
| Bz
H X

L.
N>

o
>
]
<y
ps

b =~ X =Br

tras oito bases diferentes e compararam os resultades, Usando a
espectroscopia no ultravioleta eles concluiram, conforme pode
ser verificado através dos dados apresentados na tabela 1, gque
a base DBN & mais eficiente para a formacg3o de (31).

H. Oediger e colaboradores citam numa revisZo uma ou

’

tra série de reac®es onde as bases DBN e DBU, que podem ser

preparadas a partir da N-acilagBo de lactamas, s&o utilizadas.



Tabela QRB

rcetato de vitamina A (31) do composto (32a) pe-

la eliminac&o de HC1 usando vérias bases orgdni-

cas. (0 coeficisnte de exting3o (&) representa u

ma medida para o rendimento de (31) obtido.

Base

ﬁ(hmax‘ 327nm)

(CH3)2N~CH2—CH2mN(CH3)2

[:::N——CHg

0 N—CH3

A4

e

CH
N
[ }\N(CHB)2

N

1400

7500

17500

33500
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1.5. Objetivos

Tendo em vista que o TosMIC (l), através dos estudos
realizadcé mostrou ser um reagente muito eficiente, em meio b~
sico, para a formacdo de novos compostos com cetonas e 1iminas,
ficamos interessados em saber como este‘reagente se comportaria
frente 3 ciclopropenonas e azirinas, em meio basico. Estes com-
postos de anéis pequenos, além de possuirem os grupos C=0 e C=N,
S&0 éompostos bastante reativos, capazes de sofrer adig¢Bes nu-

cleofilicas.

£ nosso interesse também testar o comportamento das ba-
ses DBU e DBN nestas reagles.

0 presente trabalho consiste em realizar reagdes do Tos
MIC com ciclopropenonas e com azirinas, variando as condigBes !
gerais como: base, solvente, temperatura e fempo de reagdo; em
elucidar as estruturas dos produtos formados através de proprie
‘dades fisicas e reac®es quimicas; e, de estudos dos  processos

mecanisticos para a formagdo destes produtes.
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‘ | capfTuLO 2

REACDES ENTRE TosMIC (1) E DIFENILCICLOPROPENONA (18)

Considerando o fato conhecidol9'ée que a difeniciprope-
nona (18) reage com o 2,6-dimetilfenilisocianeto (33}, guando
refluxados em benzeno, sob atmosfera de nitrogénic durante qua-
tro horas, formando a 4,5-bis(2,6é~dimetilfenilimino)2,3-difenil
ciclopentanona-l (34), em rendimento de 76% e também tragos: de
N-(2,6-dimetilfenil)~difenilisomaleimida (35), uma reacdo entre
a ciclopropenona (18) e o TosMIC (1) foi efetuada nas mesmas
condigBes, com o intuito de verificar se poderia ocorrer o mes-

mo tipo de reaczo.

” CH3
- +
+ C=N— >
HeC CeHo CH,
18 33
HeCy CoHg
0 “c=N-r N=R
= =N~ —n —
HeCs . C = 1
A R
N 9 3
“R 2 SL;
6 S C oHo
CH O e N R
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A reacdo entre (18) e (33) ¢ difa se processar atriveés
de uma adig3o de Michael, formando o intermediario (ié)g. A oxi
dacBo de {36) para (35) & suposta ocorrer devido ao oxigénio
presente como impureza num estagio da reagdo.

19

Obata = Takizawa observaram ainda, que é reacao de
(18) com o ciclohexilisocianeto ou o p-tolilisocianeto produziu
somente materiais poliméricos.

Foi observado porém, que o TosMIC (1) ndo reage com 3

ciclopropenona (18), nas condigdes acima especificadas. Isto pd

de ser constatado através da andlise do espectro de infraverme-

lho do produto bruto da reagBo, que apresentou somente as ban-
das de absorgao caracteristicas dos reagentes, sendo as princi-
pais: 2150 cm™1 (Yc=N), do TosMIC (espesctro no 1) e 1850 cm;%
da difenilciclopropenona (18).

A existéncia de um grupo retirador de elétrons forte (o
grupo 802) na molécula de (1) pode ser sugsrida como o  motivo
- pelo qual o TosMIC (1) n&do reage com (18).

Tendo em vista a informagdo acima, partiu-se ent3o para
a realizacio das reagtses entre (1) e (i@) na presenga de base g
a primeira base eséolhida foi a 1,5-diazabiciclo(4,3,0)noneno=5
(DBN), pelos motivos citados na introdugéo.

Sendo gue DBN se trata de uma amidina e como fol obser-
vadO20 que a difenilciclopropenona (18) reage com a benzamidina
(37) em é&ter, a ZOOC nsor duas horas, produzindo as 5~amin0w1ﬁ2~

pirrolinonas (38), tornou-se necessario a realizag8o de uma reg

¢&o de controle entre (18) e DBN,

0
I HeCy NR,

HeCg CeHs




0 /C6H5 HeCy .
C— /
/" NR 4
*N 2 / C He
7 “H _— ) 65
H.C
576 N NR2
HeCg CeHs l
H
8

Através da reac3io de controle, efetuada em cloreto de

metileno, a temperatura ambiente, durante 24 horas, foi verifi-

cado gue a difenilciclopropenona (18) também rsage com DBN, uma

vez que o espectro de infravermelho do produto bruto da reagac
ndo apresentou nenhuma absorgdo por volta de 1850 cm_l, que é
uma banda caracteristica da difenilciclopropencna (18).
Tornou—-se necessario considerar o usc de uma outra ba-
se, O carbonatoe de potéssio, que foi usadc com sucesso nas rea-
cdes entre TosMIC (1) e compostos carbonflicos por van Leusen e

3

colaboradores” na obtencio dos oxazdis (6) e das oxazolinas (5),
foi ent3o utllizado. Se bem que, para a formagBo destas Gltimas
foi necessério temperaturas menores que 20°¢.

A agitagdo de uma solugdo de guantidades equimolares de
(1) e (18) em cloreto de metileno, com excesso de KZCOB’ duran-
te 135 horas & temperatura ambiente, forneceu como produto bru-

to um Sleo marrom escuro, para o qual o espectro de infraverme-

lho mostrou a absorcio caracteristica da ligac¢Bo-N=C do TosMIC

. © (1), mas n3o mostrou a absorg3o em 1850 em™! caracterfstica de
(18).
Este 6leo foi cromatografado e a eluigdo com benzeno

permitiu a recuperacio de 68% de TosMIC (1).
Na eluico com uma mistura de 95% de benzeno e 5% de
bter etilico, foi isolado um sdlido que fundiu entre 113-117,8°

C e que, através do ponto de fusZo e dos dados de IV, RMP e
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EM, pbde ser identificado como o anidrido «-fenil,trans~cindmi-
“co (39), formado em 37% de rendimento.
0 espectro de infravermelho (espectro n? 2) apresentou

duas absor¢®es fortes para carbonila, em 1770 e 1720 cm-l, ca-

racteristicas dos anidridos conjugadoszl.

~ O espectro de RMP, em CDCl,, (espectro n? 3) mostrou um
multipleto na regiéo de §6,8-7,5, correspondente aos 20 prdtons
fenilicos e um singleto em §7,75, correspondente aos 2 prdtons

olefinicos.

0 espectro de massa apresentou © ion molecular em m/e

430 e os fragmentos mais abundantes em m/e 179 (100%) e 207

(74%) .

0 ponto de fusdo se compara muito bem go citado na litg
ratura22 (113-117°¢) para este anidrido.

Pode-se afirmar gue tanto o TosMIC (1) como a base sio
fundamentais para a formagdo do anidrido (39), pelo gue se se-
‘gue:

- guando a reagdo entre (1) e (18) foi realizada nas mesmas con
dicBes, sem no entanto a presenga da base, o que se pdde ob-
servar no espectro de infravermelho do produtoc bruto da rea-

c%o foram as bandas fortes principais em 2150 e 1850 cm"l, ca

s » . .
racteristicas dos reagentes, sugerindo assim que estes perma-

neceram inalterados. Ainda, o espectro ndo mostrou abscrgao !

na frequéncia de 1770 cm"l, evidenciando desta fTorma que o
. f anidrido {39) n3o havia sido formado.

- quando, em lugar de deixar de colocar a base, o TosMIC (1) &

"que foi suprimido da reag3o, observou-se a recuperagao quanti
tativa da difenilciclopropenona (18). .

Assim, como foi provado que o reagente (1) é necessario

para a formagZo do produto (39) nestas condig®es de reagao, e,

como nenhuma parte da molécula de (;)'foi incorporada neste pro
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duto, sup3e~se que este reagente desempenha na reagdo a fungao
de catalisador, o que leva entBo a sugerir que a reagao tenha
se procéssado conforme mostra o esquema 1, caminho 1.

A base retira um préton do grupo metileno de (1), for-
mando o &nion TosMIC (3). Este anion se adiciona ao C; do anel
da ciclopropenona (iﬁ), como numa adigdo de Michael, promovendo
a abertura do anel, com subsequente formagdo do intermediario
(40).

Uma adicBo do Bnion TosMIC (3) desta forma j& foi obser

vada em reacSes entre o TosMIC (1) e cetonas olefiniczs de ca-

deia aberta. A reacio entre (1) e as cetonas «,B -insaturadas
(41), em meio basico, produz os pirrdis 3, b-dissubstituidos

(42)23.

Tog=C — N=C

~CH=CH-R® ——> R

R"—C —~?——R

Tos-CH-N=C  + R°

3 4l H H

H

N

3 76

> // \\ | Rl = H; cH.; ©

5

i

R® = CH,C0-; C H CO-

3 5

L2

————

0 intermedidrio (40) formado deve ser bastante reativo
para poder reagir com a agua (provinda do proprio meio) que &
' - . L . - *
um nucleofilo fraco. Mas como este intermedidrio possui um gru-

_pamento ceteno sabe-se que isto ode ocorrer, uma vez que 15 é
H



conhecido que os cetenos reagem com a Sgua formando &cidos car-

boxi{licos, como & o caso do acetil-fenilceteno (43) que reagin-

do com a Agua fornece o acido acetil-fenilacético (5&)2*.

H5Cs H,0 H5Ce A
C=C=0  —2 CH=C
e’ /N
3 “ CH3—ﬁ OH
0 0
43 | LY

Desta forma, o 4cido «~fenil,trans-cindmico & formado,
com a saida do &nion TosMIC {3) que se mostra portanto um bom
grupo abandonador. O 4Zcido formado reage entdo com uma outra mQ
l1écula do intermediério (40) formando o anidrido o£-fenil, trans-
cindmico (39).

0 intermedidrio (LO) & tBo suscetivel ac atagus da agua
que mesmo quando foi realizada uma r@agéo entre (1) e (18), na
presenga de NaH, usando como solvente o dimetoxietanc previamen
te seco (tratado com hidreto de chlcio e depois destilado), fi-
cou evidenciada, através das bandas de absorcio am 1730 e 1715
cmui que apareceram no esp2ctro de infravermelho do produto bru
to da reachio, a formagdo do anidrido, embora ndc tivesse sido
possivel isoléd-lo. O intermediério (40) reagiu com a &gua mesmo
gquando esta estaQa presente em gquantidads minima.

Um outro fator que veio fortalecer ainda mais a idéia

da formac3o de um intermedidrio bastante reativo surgiu quando
a anilina, gue também & um nucledfilo fraco e que n¥0 reage com
(18} (constatado através de uma reagdo de controle entre (18) e
a anilina em cloreto de metileno, na presenga de K2003, onde ©

espectro de infravermelho do produto bruto da reagdo foi idénti
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cu ac da difenilciclopropencns (18)) Foi;incorporddd NG reagdo
com o intuito de interceptar o intermedidrioc e cumo resultado
houve a formacio da <-fenil,trans-cinamanilida (46).

Para isto, uma solucdo de (1), (18) e a anilina em clo-
-reto de metileno foi agitada com KéCO3 durante 160 +horas. Apds
a evaporagaoc do solvente, o b6leo residual obtido foi cromatoegra
fado, sendo que na eluig¢Ho com benzeno fol recuperado 57% de
TosMIC (1). Também, na eluigdo com benzeno, foi permitido iso-
lar uma frac3o sélida que fundiu entre 133,6 - 136°C e, de acor

do com os dados de IV, RMP e EM e também o ponto de fusdc, o

sélido foi identificado como a a-fenil,trans~cinamanilids (k6),
formada em 53% de rendimanto.

0 espactro de infraverm=lho (espectro n® 4) mostrou uma
absorcBo para N-H (3270 em™ 1)

0 espectro de RMP (espectro n? 5) apresentou um multi -
pleto na regi%o de §6,9-7,6, correspondsnte aos 15 ordétons fenli
licos e um singleto em §7,95, corvespondente ao préton clefini-
co.

0 espectro de massa apresentou o fon molecular em m/e
299 e os fragmentos mais abundantes em m/e 179 (100%) e 207
(87,5%) .

0. ponto de fus3o encontrado na literatura’’ para o com-
posto (L6) & de 140°¢C.

Uma vez gue a anilina nao reage com a difenilcicloprope
nona (18), sem a presenga do TosMIC (1), este reagente deve ter
atuado como catalisador nesta reacdo também, de modo gue se po-
de propor um mecanismo para a formagdo de (4L6) semelhante ague-
le proposto para a formagdo do anidrido (39), conforme esguema
1, Caminho.g.

£ importante frisar aqui o comportamento diferente que

estd tendo o TosMIC (1) nestas reacdes com a difenilcicloprope-
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nona (18), pois n3o se tem observado na literatura até agora,

nenhuma reac3o onde este reagente participe apenas como catali-

sador.

Normalmente, as reagdes entre o TosMIC (1) e compostos

carbonilicos se d3o através
carbono da carbonila, com a
quais uma parte da molécula
hém nas reacdes com cetonas

corre no Cg a carbonila, os

da adic%o do &nion TosMIC (3) ao
formacio de compostos ciclicos, nos
do TosMIC (1) foi incorporada. Tam-
olefinicas, onde o ataque de (3) o-

produtos formados sdo compostos ci-

clicos e tiveram parte da molécula de (1) incorporada na sua eg

trutura.




CAPITULO 3

REAGCDES ENTRE TosMIC (1) E 1~AZIRINAS (23)

0 método mais geral para a formag3o de uma imina é a
reac3o entre um aldeido ou uma cetona com amoniaco ou uma amina
orimiria. No caso de aldeidos a imina resultante & chamada sldi

" mina (10) e no caso de cetonas é cetimina (47)

R-CHO +  R-NH S — R-CH=N-R + H,0
2 — 2
10
N N
C=0 +  R=NH L — C=N-R + H.0
52 R2
47

As iminas utilizadas por van lLeusen e colaboradores6‘p§
ra a obtenclo dos heterocfclicos imidazbis (11) e imidazolinas
(12), foram as aldiminas (10).

As l-azirinas {(23), que também pertencem a classe  das
iminas, utilizadas no presente trabalho foram: a 2-fenilazirina
(23a), a 2-fenil,3-metilazirina (23b), a 2,3-difenilazirina

(23c) e a 3~formil,2-fenilazirina (23d).

H5C6 H H5C6 H




28

N N /}j
H5C6 C6H5 'H5C6 H
23c 23d
3.1. .Reacdes entre TosMIC (1) e l-azirinas (23) em solventes
protdnicos.

As reacBes entre o TosMIC (1) e as l-azirinas (23} fo-
ram iniciédas usando como solvente uma mistura de metanol e di-
metoxietano & como base o K2C03 porgque, sob estas condigdes, van
Leusen e colaboradores7 obtiveram vArios imidazbéis (11), a par-
tir de reacSes entre (1)} e as aldiminas (10).

Assim, uma soluglo de (1) e 2-fenil,3-metilazirina(23b)
em MeOQH/DME (2:1) foi agitada durante 63 horas com K,C0,, 3 tem
peratura ambiente. Apds este periodo pdde ser observado gue 0s
dois reagentes foram consumidos, uma vez gue O espectro de in=-
fravermelho do dleo, obtido como produto bruto da reagzo, nao
apresentou as bandas de absorgdo caracteristicas dos reagentes.
A tentativa de separacdo deste Gleo através de precipitagbes sy
cessivas com cloreto de metileno e hexano levou a misturas n&o
caracterizadas.

Nesta reac3io hi porém dois aspectos interessantes que

devem ser levados em considerac3o. O primeiro é o fato de  que
as l-azirinas normalmente reagem com metanol. Hassner e Fow-

1er15

, por exemplo, observaram que a 2~-fenil, 3-metilazirina (23
b) reage com metanol, na presenga de metéxido de sbédio, durante

15 minutos & temperatura ambiente formando a 2-metil,3-fenil,3-.
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metoxiaziridina (48). Esta aziridina pode, por sua vez, reagir
com outra molécula de metanol, formando o 1,l=-dimetoxi,l-fenil,

2-aminopropano (49).

H
I
N CH..OH N
HeCy i E
2? 2 CH 3 N 5 CH,
CH.O ™
HeCl H 3 H3c0 H
23b 48
H  OCH,
CH.,OH
3 CHy—C — C—0CH,4
HoN o Cghe
49

0 segundo aspecto interessante desta rzaclo 2 que o Tos

MIC (1) n3o é completamente estavel com certas bases.  Ssgundo

van Leusen e colaboradores7: "a meia vida do TosMIC (7,0 mmoles

D

em MeQH/DME {(2:1)) de 40 mwinutos quando agitado com 2,0 equi-
valentes de K,CO3, a temperatura ambiente, na auséncia de um
substrato. Da mesma forma, a meia vida em solucgac de DME com um
equivalente de NaH & aproximadamente 15 minutos. Por ocutro lado,
o TosMIC (1) é completamente estdvel por pelo menos 65 horas em
MeQH ou DME com 0,5-20 equivalentes de t-BuNH,".

0s produtos de decomposicZo de (1), em metancl na pre-
senca de K2QO3, que estes autores isclaram foram os compostos N
(metoximetil)formimidato de metila (52), &;(tosilmetil)imidazol
(53) e 1-(dimetoximetil)imidazol (54) cujos rendimentos  foram

muito baixos, sendo, respectivamente, de 4, 2 e 20%. Estes com-
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postos s&oc apresentados no esquema 2. A sequéncia de etapas que

v3o de (51) para (54) n3o & bem estabelecida.
Esquema 2

Produtos de decomposicdo do TosMIC (1) formados sob condigOes

bésicas7.
TosCH,N=C Z"EEEE* TosCHN=C ‘& TosCH,N=C-CH(Tos )N=C
1 3 50
- ~HT
+ Me0” , ~HT
4
?osCHZN:EHrc(Tos)NxC
N
TosCH,N=C-0Me TosCHTN=CHCH(Tos )N=C
NHEJF .....-i:.
‘ S
Tos
N
7\ | N
TosCH=N=CHOMe H -
N &
- |
+ MeOH CHyTos
- Tos H '
+ HY //
A H H
| |
MeOCH..N=CHOM N
eV © CH(OR),,
Tos | '
52 // N 5l Re=Me
.,
™Sy
I
LHZTOS
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Cbmo o tempo dé reagdo entre (1} 2 (23b) foi de 63 ho-
ras, provavelmente o TosMIC (1) tenha sido decomposto em vez de
reagir com a azirina que, por sua vez, deve ter reagido com o
metanol.

Una outra reac3o do TosMIC (1) e azirina em metanol foi
realizada utilizando como base a t-BuNH,. Desta forma, uma solu
¢%o de (1), 2-fenilazirina (23a) e t-BuNH, em metanol permane -
ceu durante 67 horas a temperatura ambiente.

Durante este intervalo de tempo precipitou da solugdo

um sdlido branco que fundiu entre 193,6~196°C. Este sdlido foi

identificado como a 2,5-difenilpirazina (55), um dimero j& co-
nhecido da 2-fenilazirina (23a), através do ponto de fus3o e do
espectro de infravermelho que se mostrou idéntico ao de uma
amostra auténtica de 2,5-difenilpirazina.

J& foi verificado26

que a 2-fenilazirina (23a) reage
com excesso de metanol, a temperatura ambiente, sendo totalmen-
te convertida na 2,5-difenilpirazina (55) apds 48 horas de rea-
¢do. 0 caminho sugerid026 para a formagZo de (55) nesta reacdo
& mostrado no esquema 3.

A evaporag®o do solvente da "agua-m3e", da qual foi se~
parada 5 2,5~difenilpirazina (55) em 33% de réndimeﬂto, forne -
ceu coéo residuo um sblido de aspecto oleoso cujo espectro de
infravermelho apresentou uma banda de abscrgao forte em 2150
cm —, indicando a presenca de TosMIC (1l). A recristalizacho des
te sblido permitiu a recuperagdo quantititativa de (1) e a ob-
tengdo de uma fragdo oleosa cujo espectro de infravermelho mos-

trou uma absorgdo forte em 1690 em™t

. A tentativa de separagao'’
deste Oleo através do uso de cloreto de metileno e hexanc, le-
vou a misturas n3ao caracterizadas.

A recuperacio qUantitativa do TosMIC (1) nesta  reag@o

indica que n&o houve nenhuma reag3o entre este e a 2-fenilaziri
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na (23a).
Pode~se observar ent3o que em solventes protdnicos as

l-azirinas (23) reagem com o solvente e ndo com o TosMIC (1).

tsquema 3
H
I
N N
MeQOH MeOH
/ " BLLCLERN N H BN
H.C I H.CO H
5-6. 3
233
H
|
H  ocH \ CeHs
I
H—C — C— OCH —_
—> P 3 > H4C0 0CH,
H.N  CH
2 65 N
HeCyg 1
H
|
: N CyHs N\ CHe
- 2MeOH N ‘ | N l N
N N
HeCg o 7 HsCo
H H
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3.2. ReacBes entre TosMIC (1) e l-azirinas (23) em solventes

ndo protdnicos.

Uma vez gue em solventes prot6nico§ as l-azirinas (23)
ndo reagem com o TosMIC (l) s sim com o solvente, as reagoes en
tre (1) e (23) passaram a ser efetuadas em solventes nic protd-
nicos.

Como até agora nZo sdo conhecidas reacBes entre (1) e
iminés onde a base DBU tivesse sido utilizada e, considerando a

eficiBnecia desta base, conforme mostrado na introdugdo, resol -

veu-se verificar a possibilidade de utilizd-la nas reagdes en-
tre (1) e (23).

Assim sendo, uma solugBo de (1), 2,3-difenilazirina (23
c) e DBU em THF permaneceu durante 19 horas a temperatura am-
biente. O produto bruto obtido foi um Oleo para o qual o espec-
tro de infravermelho apresentou uma absorgdo forte em 2150 em !
e nenhuma absorcio por volta de 1740 cm"l, sugerindo assim que
dos dois reagentes somente o TosMIC (1) n3o havia sido totalmen
te consumido. Este &leo foi cromatografado e na eluig@o com bepn
zeno foi recuperado 3,6% de TosMIC (1). |

Numa reacZo com a 2-fenilazirina (23a), nas mesmas con-
digBes que a reagdao acima, apés a cromatografia do produtc bru-
to, foi recuperado 32% de TosMIC (l). O espectro de infravarme-—
lho deste produtc bruto indicou que nao havié mais a azirina (
23a).

Nesta reacdo toda 3 2-fenilazirina (23a) foi comsumida.

Como foi recuperado um tergo do TosMIC (1), se tivesse ocorrido
simplesmente uma reagao entre (1) e a azirina (23a), pelo menos
um terco desta (ltima teria que ser recuperado também, jé que
foram utilizadas gquantidades equimolares.

J% & conhecidec que as l-azirinas (23) n3o costumam  se
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decompor E temperatura.ambiente, e isto pdde ser constatado no

presente trabalho quando as seguintes reaé%es foram efetuadas:

- entre (1) e 2-fenilazirina (23a) em THF na presenga de (Et)BM

— entre (1) e 2-fenil,3-metilazirina (23b) em cloreto de metile
no na presenca de (Et)3N ou K,C05.

Nestas trés reacdes, efetuadas a temperatura ambiante,
foi observado apds 65 horas, através dos dados de RMP (em CDClB)
que os reagentes permaneciam inalterades.

Considerando estes fatores, pensou-se na possibilidade’

de ter ocorrido uma r2acgdo entre a azirina e DBU, ¢ que justi

ficaria o consumo de toda a azirina. Para averiguar iste, Toi
efetuada uma reac3o entre a 2-fenilazirina (23a) e DBU em THF,
durante 20 horas & temperaturas ambiente. Desta maneira, pdde
ser constatado, através dos dados de infravermelho, que as azi-
rinas reagem com D3U,

| Pelos resultados acima, pode-se concluir que as l-aziri
nas (23) também nZo reagem com o TosMIC (1) em solventes nao
protdnicos, & temperatura ambiente, uma vez gue utilizando ba-
ses com as quais (23) n3o reagem, os reagentes permanecem inal-

terados.
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3.3. ReagBes entre TosMIC (1) e l-azirinas (23) em solventes

nao protdnicos e em temperaturas elevadas.

As l-azirinas (23) mostraram ser um substrato pouco rea
tivo frente ao TosMIC (1) quando as reagdes foram =fetuadas 3
temperatura ambiente. Assim sendo, as reagles passaram a ser
realizadas em temperaturas mais altas.
- Para estas reacDes, a (Et)3N foi a baseé escolhida por-
) : . . P -~ .
que, conforme ja foi verificado, ela n3o reage com azirinas.
A primeira reag¢do fol efetuada em benzenc. Assim,  uma

solugdo de (1), 2-fenil,3-metilaziring (23b) e (Et).N em benze~

3
no foi refluxada por 17 horas. Durante este periodo houve a pre
cipitag®o de 0,096g de um sblido branco. Este sblido deve  ser
provalmente uma sal de trietilamdnio porque o espectro de RMP
{em CDClS) mostra um tripleto em 81,4, com J=7,0 Hz, possivel -
mente de um CHB’ um quarteto em §3,52, com J=7,0 Hz, possivel-
“mente de um CH, e um singleto em §5,45 que deve ser atribuido a
um (nico prdton.

Esta quantidade de composto que precipitou &, no entan-
to, pouco significativa, uma vez que o residuo obtido a partir
da evaporag@o da "adgua-m3e", isto &, a parte sollvel em benze-
no, pesou 0;5959. 0 espectro de infravermelho deste residuo,'eg
tretanto, apresentou somente as bandas de absorgio caracteristi
-ticas dos reagentes.

As reacgOes passaram ent3o a ser efetuadas em temperatu-

mais elevadas ainda, usando tolueno.

Da mesma forma, uma solugdo de (1), (23b) e (Et)3N em
tolueno foi refluxada durante 22 horas. Apés este tempo, a eva-
poragdo do solvente forneceu como residuo um 8leo marrom escuro,

para o qual o espectro de infravermelho n3o apresentou  bandas

de absorgdo que indicassem a presencga de reagentes. Através de
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cromatogréfia em coluna foi possivel isolar dois compostos.

0 primeiro deles foi isolado na eluigZo com cloreto de
metileno, na forma de um sblido branco que fundiu entre 96 -
98,5°C. A.partir dos dados de IV, RMP e EM e do ponto de fu-
s3o0, este sbélido foi identificado como a 2-tosil,2-fenil,3-me -

tilaziridina (56), formada em 4T% de rendimento.

H
I
N
Tos H
H5C6 CHB
56

0 espectro de infravermelho (espectro n@ 6) apresentou
uma banda de absorcio em 3270 cm*l, atribuida a um estiramento
N-H e as absorcdes em 1340 e 1150 cm“l, atribuidas aos sstira -
mentos assimétrico e simétrico do grupo S0, respectivament927.

0 espectro de RMP (espectro n® 7) apresentou um dubleto
em §1,08, com J=5,0 Hz, correspondente aos 3 prétons do gripo
metila ligado ao anel aziridina; um sinal largo em £2,08, cor-
respondente ao prdton do nitrog@nio; um singleto em §2,4, cor-
respondente aos proétons metilicos do grupo tosila; um quarteto'
em §3,35, com J=5,0 Hz, correspondente ao préton do C3 da aziri
dina; e, um multipleto na regi%o de 87,0-7,53, correspondente a
9 prétons: 5 prétons fenilicos e 4 prétons do C H, do grupo to-
sila. |

0 espectro de massa apresentou o ion molecular a m/e
287 e o pico base em m/e 131, que corresponde a perda de Acido
p~toluenosulfinico. .

0 ponto de fus3o do sdlido obtido se compara muito bem

ao apresentado na literaturaz8 para a 2-tosil,2-fenil,3-metila~-
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ziridina (56) que é de 98-99°C.
28

Esta mesma aziridina j& foi obtida por Meek e Fowler®®,

a partir da reag3o entre a 2-fenil,3-metilazirina (23b) e o &ci

do p-toluenosulfinico em acetona.

| |
N N.
H T H
Q/ }: 4+ CH3‘<: :>—302H — > Oiy{:;>&<

23b 56

Tendo am vista a informagBo acima, supBe -se que a azi-
ridina (56), obtida a partir da reag3o entre o TosMIC (1) e a
2-fenil,3-metilazirina (23b), também tenha sido formada a par-
tir do ataque de um &nion tosila ao carbono da ligagZo C=N da
azirina  (23b). Para acontecer isto o &nion tosils precisaria
ser formado de alguma forma e para isto pode-se pensar pelo me-
nos em duas possibilidades.

Una delas seria a ocorréncia de uma reacgao preliminar,
na qual fosse formado algum produto que liberasse o acido p-to-
luenosulfinico.

A outra possibilidade seria a obten¢Zo do d@nion tosila
a partir da decomposigfo térmica do TosMIC (1). Foi observado ,
através de uma reag3o de controle, onde (1) e (23b) foram refly
xados em tolueno; por 22 horas, sem a presenga de (Et)BN, gue
no espectro de infravermelho do produto bruto existem bandas de
absorcdo que sugerem que a aziridina (56) foi f-ormada, mas  as
bandas caracteristicas dos reagentes aparecem também e em inten
sidade muito maior, sugerindo que a formag@o de (56), sem a ba-
se, & muito lenta. J& na reag®o com a presenga da base, apds o
mesmo tempo, como j& foi citado, n%io had mais a presenga de rea-

gentes.
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Assim, pode-se supor que a (Et)3N faz com que o  anion
TosMIC (3) seja formado mais rapidamente do que na reagdo  sem
a trietilamina, onde a formag3o de (3) pode ocorrer provavalmen
te a partir ds captura de um oréton do grupo metileno de (1) pe
la azirina. O &nion TosMIC, uma vez formado,.se decompde dando
o 3nion tosila, o qual atua na formagdo da aziridina (56).

Supondo que seja isto o que realmente acontega, aparece
aqui um aspecto bastante interessante. Uma vez que o anion Tos-
MIC (3) se decompBe dando o &nion tosila, a parte da molécula

que deve sobrar desta decomposic3o & um composto bastante reati

vo, um carbeno, o isocianocarbeno (57).

CH3—©~'302-CH—NmC — CH3©—802 + :CH-NC

57
3

'Os carbenos s3o muito reativos por possuirem um carbono
com apenas seis elétrons. Sabe-se que os carbenos se adicionam
% duplas ligagdes de alcenos, formando alcanos, por exemplo, o©
diclorocarbeno (58) reagindo com o ciclohexeno (59) forma o di-

cloronorcarano (60), em 59% de rendimentozg.

60

Com base nisto, uma reagdo entre o TosMIC (1) e o cicle
hexeno (59), em refluxo de tolueno durante 22 horas, na preszn-

¢a de (Et)3N, foi efetuada com a intencgio de interceptar o car-




beno (57).

Nesta reac%o pordm, nZo foi obtido nenhum produto onde
o carbeno (57) tivesse sido incorporado. A decomposicio do  &-
nion TosMIC (3) dando o &nion tosila, no entanto, parece ter
ocorrido, tendo em vista a formagdo de um produto solido, para
o qual os dados de IV e RMP levaram a sugerir a estrutura de um

sal, o p-toluenosulfonato de trietilamdnio (61).

- 4 .

61

0 espectro de RMP (espectro n? 8) apresentou os seguin-

tes sinails:

- tripleto em §1,28, com J=7,0 Hz, correspondente aocs prétons !
metilicos dos grupos etila;

- singleto em 82,4, correspondente aos prétons metilicos do gry
po p-toluenosulfonato;

- guarteto em §3,15, com J=7,0 Hz, correspondesnte aos prbtons
metilénicos dos grupos etila;

- dubleto em §7,2, com J=9,0 Hz, correspondente aos protons or-
to ao CH3 do grupo p-toluenosulfonato; e,

- dubleto em §7,8, com J=9,0 Hz , correspondente aos protons me

ta ao mesmo CHB'

0 espectro de infravermelho (espectro'ng 9) apresentou’
as bandas de absorc3o em 1340 e 1185 cm“l, atribuidas aos esti-
ramentos do grupo 803. Este sal deve ser proveniente da oxida-
c%o do p-toluenosulfinato de trietilamdnio que deve ter sido o
composto formado.

Nesta reacfio o ciclohexeno (59) ndo deve ter participa-
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do e provavelmente deve ter evaporado junto com o tolueno, pois
seu ponto de ebuligdo & de 83°c.

0 segundo composto isclado, & partir da cromatografia
do produto bruto da reac3o entre o TosMIC (l) e a 2-Tenil, 3-me-~
tilazirina (23b), foi um sdlido branco que fundiu entre 183 -
184°C. Este sblido foi obtido durante a elui¢Zo com uma mistura
de cloreto de metileno e éter etilico (4:1) e para o qual, os
dados de ponto de fusdo, IV, RMP e EM, permitem sugerir a es
trutura do 4-tosil,l-(tosilmetil)imidazol (53), formado ~um ren

diments de 19%,

Tos/ N
‘ H
H fr)\
CH,Tos
53

0 espectro de infravermelho (espectro n? 10) mostrou uma
absorgcio em 1605 cmnl, atribuida aso estiramento C=N, e as absor
¢Oes em 1340 e 1150 cm_l, caracteristicas do grupo S0,.

0 espectro de RMP (espectroc n? 11) apresentou dois sin-
gletos em §2,35 e 2,4, correspondente aos 6 prétons matllicos
dos dois grupos tosila; um singleto em §5,45, correspondante B
acs 2 prdotons metil@nicos; e, um multipleto na regifio de §7,15~
8,0, correspondente aos prétons do anel dos dois grupos tosilsa
e C..

2 5
0 espectro de massa apresentou o ion molecular =m m/e

e acs protons dos C

390.

0 ponto de fus@o se compara bem ao valor encontrado na
literatura’ (179-180°C) para este composto.
0 imidazol (53), que j& foi isolado por van Leusen e co

7

laboradores’, & um produte de decomposigio do TosMIC (1) que re

sulta da dimerizag3o deste, e sua formag3do & postulada ocorrer
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conferme mostrado no esquema 2.

Uma outra azirina que foi refluxada em tolueno com . ©
TosMIC (1) e (Et)3N foi a 2,3~difenilazirina (23c). A reacdo
foi efetuada nas mesmas condigdes que a reacdo anterior e, a
Vcromatografia do produto bruto perﬁitiu, na eluicdo com cloreto
de metileno, o isolamento de duas fragdes sblidas que se trata-
vam de composios puros.

A primzira frag@o isolada foi constatada ser a prdpria
2,3-difenilazirina (23c), em 71% de rendimento, apbés a analise

do espectro de infravermelho que se mostrou iddntico ao de wuma

amostra auténtica.

A segunda frag3doc isolada Toi um sélidoe branco gue fun-
diu entre 196 - 198,50C e que de acordo com os dados de RMP, TV
e ponto de fusdo pbde ser identificado como a 2-tosil,2,3-dife-

nilaziridina (62) formada num rendimento de 17,33%.

H
|
N,
Tos ' H
Hste CeMs
62
0 espectro de infravermelho (espectro ne 12) apresentou
uma absorgdo em 3300 cm_l, atribuida a um estiramento N-H, e as

absorgdes em 1340 e 1150 cm-l, atribuidas aos estiramentos do
grupo 30,.

0 espectro de RMP (espectro n? 13) apresentou um single
to em ¢2,4, correspondente aos prétons metilicos do grupo tosi-
la; um singl largo em §4,3, correspondente ao préton do C3 da
aziridina; e, um multipleto na regido de f6,95~7,4, correspon -
dente a 10 prdtons fen{licos e mais b4 prétons do anel do grupo

tosila.
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0 pico de absoigéo correspondente ao hidrogénio ligado
ao nitrogénio ndo aparece no espectro de RMP, mas o fato do si
nal largo, atribuido ao prdton do C3 da aziridina, se transfor
mar em um singleto bem definido guando duas gotas de D50 & adi-
cionada & solugdo de CDC1l;, mostra que este proton estava  so-
frendo alguma influ&ncia de um préton ligado ao nitrog@nio vizi
nho. A existéncia de uma ligagZ&o N-H pode ser évidenciada a par
tir do espectro de infravermelho.

0 ponto de fus%o também vem confirmar a idsntidade da

2/ para a 2~tosii,2,§

estrutura, pois o encontrade na literatura
difenilaziridina (62) & de 198-200°C.

Como pdde ser observado, através destas reacbes efetua-
das entre o TosMIC (1) e as l=-azirinas (23), tanto nas reacDes
conduzidas a temperatura ambiente como naquelas em temparaturas
elevadas, estas azirinas mostraram ser um substrato poucoc reati
vo frente ao TosMIC (1). Em nenhuma delas foi formade qualguer
composto onde o grupamento CH,N=C da molécula de (1) tivesse si
do incorporado.,

No casc das reagdes entre (1) e as aldiminas (10), as
imidazolinas (12) sfo postuladas formar a partir do atague do
anion TosMIC (3) & ligagBo C=N de (10), com posterior cicliza -

¢&o e protonagdo do &nion (§1)7.

.
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Provavelmente por ser o éarbono da ligagdo C=N, nas azi
rinas utilizadas, duplamente substituido, o ataque do &nion Tog
MIC (3) seja dificultado, impedindo assim que ocorra a formagio
de produtos ssmelhantes aqueles acima.

0 TosMIC (1) entdo sofre decomposigo gquando as reagoes
s%o efetuadas em solventes protdnicos, se a base utilizada ngo

for t—butilamina, ou & recuperado, sendo totalmente, pslo m

o

nos parcialmente, quando as reagBes s&o conduzidas em solventes
ndo protdnicos e a temperatura ambiente.

Conhecendo assim o comportamento das l-azirinas (23)
frente ac TosMIC (1) e também sabendo que muitos compostos fo-
ram obtidos através da reac3o entre (1) e compostos carbonili -
cos, conforme consta na introdug®o, tornou-se interessante estu
dar o comportamento de uma azirina especial que possul um outro
grupamento funcional (CHO) que & a 3;formil;2mfenilazirina (23

d).
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CAPITULO 4

REACOES ENTRE TosMIC (1) E 0S COMPOSTOS: BENZALDETDO (64), FURA
NO-2-CARBOXIALDEIDO (65), TIOFENO-2-CARBOXIALDETLDO (66) E 3-FOR
MIL,2-FENILAZIRINA (23d).

. Antes de estudar as reacBes entre o TosMIC (1) e & 3-
formil,2~fenilazirina (23d), foi estudado primeiramente o com-
portamento do TosMIC (1) frente a alguns compostos gue  possuam
0 grupamento aldsido, Para isto, foram efetuadas reacBes entre
(1) e o benzaldeido (64), o furano-2-carboxialdefdo (65) e o
tiofeno-2~-carboxialdefide (66).

Como até agora as rzacBes entre o TosMIC (1), conforme
citado na introdugio, sé foram realizadas na presenca de bases
como o K,CO o NaCN ou o t—BuO"K+, resolveu-se verificar a pos

27737
sibilidade da utilizac3oc de DBU nestas reacoes,
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k.1l. ReagBes do TosMIC (1) com os compostos: benzaldeido (64),
furano-2~carboxialdelido (65) e tiofeno-2-carboxialdeido

(66).
4.1.1. Com o benzaldeido (64).

Uma solugdo de (1), (64) = DBU em THF foi  deixada
em repouso, 3 temperatura ambiente, durante 17 horas. Apnds este
tempo fol obtido um éélido amarelo que fundiu entre 103-104°¢C, o
qual, através do ponto de fusfo e dos dados de IV e RMP, - foi
identificado como a trans-b-tosil,5-feniloxazolina (£7), forma-
da em 96% de rendimento.

~; ﬂ Tos
0] ///.N

H
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0 espectro de infravermslho (espectro n? 1li) apresentou
uma banda de absorcgio forte em 1620 cm"l, atribuida ac estira-

mento C=N e as absorgBes em 1320 e 1150 em™t

, gue s3o caracte -
risticas do grupo S0,.

0 espectrolde RMP (espectro n? 15} apresentou os seguipn

tes sinals:

- singleto em §2,45 correspondente aos 3 prbétons metilicos  do

. grupo p-toluencsulfonilaj

duple dubleto em &5,1, com J=6,0 e 2,0 Hz, correspondente &0

préton sobre o C);

dubleto em §6,1, com J=6,0 Hz, correspoﬁdente ao prbton sobre

o] C5;

dubleto em 87,22, com J=2,0 Hz, correspondente ao préton do
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CZ;
'~ multipleto na regiZio de §7,25-7,55, correspondente aos  pro-
tons fenilicos e aos 2 p:étons da posigdo meta ao grupo S0,;
- dubleto em 87,7, com J=9,0 Hz, correspondente aos 2 prétons
orto ao 3020
0 ponto de fusBo apresentado na literatura 4 para esta
oxazolina & de 100°C.
Embora pudesse ser esperada a formagao taﬁto da cis co-
mo da trans-4-tosil,5-feniloxazolina (67), acredita-se que sO=
mente o is®mero trans tenha sido formade, pelo gue s2 segue:

1- a constante de acoplamento entre os prdtons dos €, e Lo do

1

81

anel da oxazolina (67) tem um valer de 6,0 Hz, o que -evi &
supor que estes prétons devem estar separados entre si por
um &ngulo diedro de aproximsdamente 120Y , de acordo com a
correlaci3o de Karplus para protons vicimaisgo. Sendo assim,
estes protons devem estar em cosigBo trans um a0 OULICH

59— um estudo do "Efeito Nuclear Overhouser" sobre o S—t~Cu =
£il,5-metil,b-tosiloxazolina (£B), realizade por O. K. Olden
ziel, citado por van Leusen € colaboradores7. Através deste
estude ele concluiu gue a oxezolina (€8), obtida a pertir da
reacio entre o TosMIC (1) e a 3,3-dimetilbutancna, eras a .de
configuracdo trans, porque guando o grupo t-butil foi ir-
radiado houve um aumento ce 34% nc sinal do proton sobre o)

Ch’ mas quaﬂdp o grupc metila ligadc ao CE foi irradiado, ©

sinal deste mesmo prdton ndo scfreu nenhuma alteragao.

(CH3)SC CH3§1 Tos

.
. .

0 N

_
Y
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Schollkepf e celaboradoyesq, gue obtiveram o L-tosil,S-
feniloxazolina (£7), em 94% de rendimerto, & partir de uma rea-
¢80 entre TosMIC (1) e benzaldeido (€4) conduzida rums tempera-
tura de lSOC, utilizando come solvente o etancl e como base C
NaCN, também citam que o isdmero trans é o que se forma.

A formagdo da trans-i4-tcsil,S5-feniloxazolina (£7) neste
reagdc deve se processar através da adigdc do &nion TosMIC (3)

& carbonila do benzaldeido.

Esquema 4
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. 0 fechamentc do anel é efetuado através de um ataque nu
cleofilico intramolecular do oxigénio negativo sobre o carkono
isociano que, por possuir um orbital vazio, & capaz de receber
o par de elétrons do oxigZnio. A formagdo de (€7) ocorre ent3o

com a protona¢3o do &nion (69).

4,1.2. Com o furano=-2-carboxiasldeido (£5).

A reacdo entre (1) e o furano-2-cartoxizldeldo (£5)

também efetuada em THF e na presenca de DBU, epbds 17 horas &
temperatura ambiente, forreceu como produtc um sdlido que fun-
diu entre 109,8-111°C e psra o qual os dados de IV, RMP e EM
levaram a sugerir a estrutura da trans-lb-tosil,S5-(furil-2)oxazp

lina (70), formada em 91% de rendimento,

Os dados de 1V (espectro n? 16) e de RMP (espectro ne
17) s%o apresentados na tabela 2.
0 espectro de massa apresentou o fon molecular a m/e

291 (0,62%) e os fragmentos em m/e 109 (100%) e 136 (75%).
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4.1.3. Com o tiofeno-2-carboxialdeido (6u).

Na reagdo entre o TosMIC (1) e o tiofeno-2-carboxi

aldeido (66) em THF na presenga de DBU, 3 temperatura ambients,

este se mcstrou mais reativo e assim, apds apenas duas horas,

houve a formacdoc de um sbélido gue apresentou ponto de fusZo de
128,5-129,8°C. Considerando os dados de IV (espectro n2 18) e
RMP (espectro n? 19}, apresentados na tabela 2, e de EM, a es-
truturs da trans-4-tosil,5-(ticfenil-2)oxazclina (71) foi prc-

posta. 0 rendimento de (71) foi de 93%.

H

N
Ly,

H

s

0 espectro de massa apresentcu o Ion molecular a m/e

307 (0,7%) e os fragmentos principais a m/e 125 {100%) e 152
(87,5%) .

||| w H
S / /
N
0/’
m/e 125
: m/e 152
Como pode ser verificado através dos espectros de Iv

(espectros n%s, 14, 16 e 18) das trés oxazolinas sic  bastante

semelhantes., Os espectros de RMP (espectros né¢s. 15, 17 e 19) !
s3o também.muito_parecidos, sendo as diferengas principais cdevi
do aos substituintes do Cg: os protons fenilicos de (67) apare-

cem como um multipleto na regiZo de §7,25-7,55; os prdtons e e
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f (ver tabela 2) do grupo furano de (70) aparecem no multipleto.
na regi%io de §6,0-6,25 e o préton g no multipleto na regiso de
§7,2-7,5; e, os protons e, f e g (ver tabels 2) do grupo tiofe-
no de (71) aparecem no multipleto na regi&o de §7,05-7,52.

| A atribuic3o dos prdtons dos grupos furano e tiofeno
foi baseada nos modelos obtidos da literatura- 1?52,

0 processo para a formagdo da trans-h-tosil,5-(furil-2)
oxazolina (70) e da trans-4-tosil,5-(tiofenil-2)oxazolina (71 )
& andlogo ao da formag3c da oxazolina (67), mostrado no.esquema
kL.

Através dos rendimentos obtidos para as oxazolinas (67),
(70) e (71) de 96, 91 e 93%, respectivamente, pode ser constatg
do que as reacBes entre TosMIC (1) e aldeidos, conduzidas 3 tem
peratura ambiente, em THF e na presenga de DBU, consistem numa
maneira simples e eficiente de produzir as bL-tosiloxazolinas R

(5), que até agora eram ditas formar apenas em solventes proti-

N - cos e na presenga de bases como K2603 (em temperaturas menores

gue 20°¢) ou NaCN6.
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L.2. Reagdo entre TosMIC (1) e 3-formil,2-fenilazirina (223d).

Embora a base DBU tenha mostrado muita efici@ncia nas
reagbes entre o TosMIC (1) é os aldeidos (64), (65) e (66), pa-
ra a reagdo entre (1) e (23d) ela nZo pdde ser utilizada porque,
conforme consta no capitulo 3, fci observado.que as azirinas
reagem com DBU., Para esta reagdo a base utilizada foi a trietil
amina. | . |

| Assim sendo, uma solugBo de TosMIC (1), 3-formil,2-fe -

3

nilazirina (23d) (preparada3 a partir da 2-fenil,3-(dimetoximg
til)azirina (11)3“) e trietilamina em THF permaneceu a tempera-
tura ambiente durante 64 horas. Apbs este tempo, o espectroc de
RMP (espectro n2 20}, em CDC;B; do 6leo obtido como produtc bru

to da reacg3o ainda mostrava os picos de absorg¢3o caracteristi -

cos dos dois reagentes.
Entretanto, além dissc, este espectro apresentou também
~alguns picos de absorcdo que, em comparagdc com ©S$ espectros
das b-tosiloxazolinas (67), (70) e (7Z1), sugerem a formac3o da

trans-4-tosil, 5-(2~fenilaziriril-3)oxazolina (72).

0CH, 0
N C/_.-—OCHB H,0" 5 c// |
\ ? V4 \ ~
HeCe Ho HoCg H
13 23d
N\
/ H ﬂ Tos
C /L_<
SN 5°6 / N
\\\Tjj;
THF
» H
(Et)3N
72




Estes picos de absorgdo s@o:

- um duplo dubleto em §5,0, com J=6,0 e 2,0 Mz, que pode ser
atribuido ao préton sobre o C.j

- um duplo dubleto em 65,3, com J=6,0 e 4,0 Hz, que & atribuido
ao prdton sobre o C5. 0 duplo dubleto, e nZo um dubleto como
aparece nas outras tr8s oxazolinas, & devido ao acoplamento
do préton do Cg com os prétons dos C, e o do anel azirina. O
fato da absorgdo aparecer em campo mais alto, £§5,3, enguanto
que para (67), (70) e (71) o valor & de 6,1, 6,0 e 6,25, res-

pectivamente, & porque em (72) © Cg estd ligado a um carboro

sp3 (carbono do grupo substituinte) e nas outras trés oxszoli

wZ s 2
nas o C5 estd ligado a um carbono sp , O gue provoca uma des-

protegio, fazendo com que a absorcZo aparega em campo mais
baixo;
b ~ um dubleto em §7,0, com J=2,0 Hz, atribufdo ao préten sobre o
- s
* _ um dubleto em §2,55, com J=4,0 Hz, atribuidc ao prdton do

anel azirira. 0 prdton sobre o Cq da 2-fenil,3-metilazirina (
23b) aparece em §2,26, com J=5,0 Hzls;

- dois singletos em §2,4 e 2,45, um deve ser atribuido ao CHsy
do grupo p-toluenocsulfonila de (1) e o outro provavelmente aoc
CHy do grupo p-toluenosulfonila de (72).

0 espectro de infravermelho também apresenta, além das
bandas de absorgdo caracteristicas dos reagentes, as bandas em

1620 e 1760 em™ L que podem ser atribuldas aos estiramentos C=N

do anel oxazolina e do anel azirina, respectivamente.

Tendo verificado, a partir dos espectros ceste §leo, a
possibilidade da formag3o da oxazolina (72) e também que apds
&4 horas, ainda permanece parte dos dois reagentes, foi adicio-

nado a este 6lec mais THF e trietilamina e a mistura de reagao

foi dzixada permanecer em repouso por mais 36 horas, 2 tempera-
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tura ambiente.

Apbs este periodo, pdde sar observado que no 4leo resi-
dual, obtido a partir da evaporaééo do solvente, nZc existia ma
is a 3-formil,2-fenilazirina (23d), j& que o espectro de infra-
vermelho ndo apresentou a banda de absorg¢do em 1709 cmhl, que
caracteriza o estiramento C=0 de (g;g)33. A presznga ainda de
um pouco de TosMIC (1) neste Sleo ficou evidenciada pela banda
de absorcZo em 2150 em™t (Yc=N). Este espectro mostra também as
bandas de absorc3o em 1760 e 1620 em™ .

A separacdc deste Oleo através de precipitacdes suces-

sivas com benzenc & hexano permitiu isclar uma pequena  fracao
(4,02 mg) de sbélido amarelo que fundiu entre 149,2-150,8°C. Os
dadcs de IV e de EM, obtides a partir deste solide, permitem su
gerir a estrutura da oxazolina (72).

0 espectro de infravermelho (espectro n? 21) apresentou
duas abscrcdes fortes em 1760 e 1625 cm—l, atribuidas aos  C=N
do anel azirina e do anel oxazolina, respectivamente; e, as ban
das em 1320 e 1150 cm"l, atribuidas ao SO,.

0 espectro de massa apresentou o lon molecular a m/e

340 (2,4%). Os fragmentos mais abundantes apareceram em 116

(100%) e 185 (81,8%).

N
/A
+
H5C6
m/e 116 m/e 185

0 processo para a formacZo da trans~4~tosil,5~(2—fenil—
azirinil-3)oxazolina (72) também & andlogo ao da formac3o da
oxazolina (67), apresentado no esquema b4,

0 fato de ter sido isclado apenas uma pequena guantida=-



de da oxazolina (72) (corca de 1,1%), n3o quer dizer gue o ron-
dimento deste composto nesta reag¢®o tenha sido baixo. Uma prové
disto & que as demais fragdes obtidas a partir da separagdo do
bleo de onde (72) foi isolada, embora sejam misturas, mostram
no espectro de infravermelho bandas de absorc®o que sugerem a
presenga de mais oxazolina (72), sendo as principais as bandas
fortes em 1760 e 1620 cm ¥, sé que nZo foi possivel isolar.

0 isolamento de t3o pequena gquantidade de (72) é entio,
provavelmente, devido & dificuldade em isolar o produto 2 tam-
bém a instabilidade deste tipo dé composto, que se decompBe mes
mo & temperatura ambiente, Esta instabilidad2 pdde ser constata
da quando foi tirado um espectro de infravermelho da oxazolina
(72), apds esta ter permanecido & temperatura amoiente por al-
gum tempo. Este espectro apresentou uma banda de absorcic for-
te e larga em 1700 cm_l, que ndc aparece no espectro de (72).

A obtengdo do composto (72) nesta reac3o traz para 3
guimica das l-azirinas (23), um aspscto muito interessante e im
portante que € a novidade em tarmos do produto formade, uma azi
rina contendo como substituinte no C; um sistema heterociclico'
ndo aromatico.

Na literatura, os (nicos exemplos de l-azirinas (23 com

.. * & . ~ .
substituinte heterociclico no C3, sdo com heterociclicos aromi-

ticos, que sdo as 3-(2-benzofuranil)azirinas (23e), preparadas
35,

a partir da termdlise das vinilazidas correspondentes
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0 composto (72}, Ho entante, n3o poderia ser obtido des
ta forma, que & o procedimento geralmente utilizado para a ob-
tenc8o das l-azirinas (23), uma.vez que as 4-tosiloxazolinas '
s3o instaveis mesmo a températura ambiente. Assim sendo, a rea-
¢3o do TosMIC (1) com a 3-formil,2-fenilazirina (23d) é muito
importante no sentido de que possibilita a formag3o de um com -
posto, que de outra maneira, dificilmente poderia ser preparado.

H& ainda a considerar que a introdug3o de um substituin
te heterociclico na azirina pode ser interessante, j& que é co-

mum em compostos que apresentam atividade bioldgica a presencga

de substituintes heterociclicos.
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4.3. Comportamento da 4-tosil,5-feniloxszolina (p7) em

1

cloridrico 2N.

Considerando o trabalho de van Leusen e colaboradoresé,
onde eles mostram que as 4-tosiloxazolinas (5), obtidas a par-
tir da reac3o entre TosMIC (1) e cetonas, podem ser transforma-
das nos alcenos (7) (segundo eles, as oxazolinas (5) obtidas a
partir de (1) e aldeidos, perdem &cido p-toluenosulfinice, for-
mando os oxazdis (6)); ¢, tambdm, tendo em vista o trabalho  de

Schollkopf e Schrdﬁder5

, onde os alcenos (7) s3o convertidos nos
4cidos carboxilicos (8) sob aguecimento com &cido cloridrico di
lufdo por cerca de uma a trds horas, a oxazolina (£7) foi submz
tida a um tratamento semelhante a este, com ¢ intuito de verifi
car a possibilidade da formagBo do acido carboxilixo diretamen-
te da oxazolina (67), obtida a partir ds reagZo do TosMIC (1)
com o benzaldeldo (64).

Para isto, uma solugfo de (67) em uma mistura de HCL 2N
/dioxano (4:3) (o dioxano foi utilizado para ajudar na sclubili
zacdo) fToi refluxada por uma hora. A seguir o b6leo residual foi
tratado com tetracloreto de carbono, fTornecendo duas fragdes
uma sollvel e outra insollivel em CClu. Estas duas fragdes foram
gromatografadas separadamente.

Na cromatografia da parte sollvel, a elui¢Bo com clore~
~ to de metileno permitiu o isolamento'de um sélido que, através
dos dados de ponto de fusBo, IV e RMP, foi identificado como o

p-toluiltio-p-toluenosulfonato (74), obtido num rendimento  de

51, 2%.

CHy @ 5055 @- CHy

74

———
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0 sdlido obtido apresentou ponto de fus3oc entre 73,7 -
75°C (1iter.>® 74-75%).
Os espectros de infravermelho e de RMP foram id&nticos

aos apresentades na literatura37

para o p-toluiltio-p-tolusno -
sulfonato {74).

Como, quando foram obtidos os espectros de massa, gquan-—
do a amostra & vaporizada por aquecimento na fonte iBnica do
aparelho, das oxazolinas (67), (70), (71) e (72), p8de ser ob-
servado nestes espectros um pequeno pico em m/e 278, gue cor-
responde ac peso molecular do composte (74), supde -so >nt3o
que este composto seja um produto de deccmposigdo das 4-tosilo-
xazolinas (5).

Quanto 3 parte inscllvel em CClq, a crematografia permi
tiu isolar, na elui¢B®o com metancl, um sblido branco. Este s61i
do, insolivel em solventes organicos, mostrou no =spectro de
RMP {em &cido trifluorcacfticeo) apenas um singleto =m §2,43 e
um quarteto (A282, com J=9,0 Hz) centrado em §7,6, numa propor=-
¢8o de 4:3 prdtons,

0 espectro de infravermelho deste sdlido mostrou uma
banda de absorcgio forte em 1190 cm“l, gque pode ser atribulds ao
estiramznto simétrico de um grupo $05.
Como este sblido n¥o fundiu até 300°C, acredita-se qua

seja um sal de p-toluenosulfonato.



L.4. Comportamento da h-tosil,S—feniloxazolina (&7) om bonzeno.

'Foi investigado o comportamento da oxazolina (67) em
cenzeno, tanto sob condigBes de refluxo ( 80°C) comc de baixa

temperatura ( 0°C).
L.4.1, Sob condigBes de refluxo.

Uma soluc%o de 4-tosil,5-feniloxazolina (67) em
henzeno foi refluxada por duas horas. Durante este intervalo de

tempo precipitou da solugdo um sélido branco, gue n¥o foi soll-

vel em solventes orginicos, e para o gual os dados de IV 2 RMP
permitiram sugerir a estrutura do p-toluenosulfonato de amdnio

(75), formado em 42,5% de rendimerto.

. _ +

75

0 espectro de infravermelho (espectro n® 27) apresentou
uma banda de absorg¢3o forte em 1185 cm_l, atribuida ao estira -
mento simétrico do grupo S05.

0 espectro de RMFP (espectro n? 23), em DMSO, mostrou um
singleto em §2,35, correspondente aos protons metflicos, um tri
pleto centrado em §7,16, com J=51 Hz, correspondente aos pro-
tons ligados ao,nitrogénio, e um quarteto (AZBZ, com J=8,0 Hz )
centrado em £7,27, correspondente aos prétons do anel do grupo
p-toluenosulfonatec.

A absorcio de um prdton sobre o nitrogénio deve ser deg
dobrada em um tripleto porque o nicleo do nitrogénio tem n? de
spin I = 1, e a constante de acoplamento com um valor de 52 Hz

. X ~ . 38
& caracteristica de um prdton quando acoplado ao n1trogen103 .
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A parte sollvel em benseno fol tratada com benzeno e hg

xano e as fracles obtidas a partir deste tratamento eram mistu-
ras de compostos, onde um deles, de acordo com os espectros de

infravermelho, parece ser o p-toluenosulfonato de amdnio (75).

h.4h,2. A baixa temperatura.

Para investigar o comportamentc da 4~tosil,5-fenil
oxazolina (67) em benzeno, a baixas temperaturas, uma  solugao
de (67) em benzeno foi deixada permenecer a uma temperatura de
0°¢c durante 15 horas. Durants este intervalo de tempo precipi -
tou da solucgBo um sblido branco que fundiu em 134,7-135,4°C, 0s
dados de IV, RMP e EM, obtidos a partir deste sdlido, levaram a
sugerir & estrutura do composte como (Zé)s o Z“tosil,Z—Formami—

da,l-feniletanol, formadc em L2,5% de rendimento.

0 espectro de infravermelho (espectro n? 24) apresentou
uma banda de absorgio em 3305 cm—l, atribuida ao astiramentc NH;
uma banda forte em 1690 cm“l, atribuida ao estiramento C=0 de
39

amidas secundarias””’; e, as bandas em 1330 e 1145 cm"l, atribul -

das aos estiramentos do grupo 302.
0 espectro de RMP (espectro no 25) mostrou os seguintes
sinais:
- singleto‘em 52,4, correspondente aocs prétons metilicos do gru
po p~toluznosulfonila;

- dubleto largoc em §5,25, com J=11 Hz, correspondente ao proton
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sobre © CZ;

- singletc largo em £5,65, correspondenﬁe ao préton do Cys

- multipleto na regi3o de §7,05-7,6, correspondente aos prdtons
fenilicos e aocs prdtons situados na posicdo meta ao grupo 802
e ao préton da hidroxila;

- dubleto em §7,84, com J=9,0 Hz, corrzspondente zos prbtons or
tc ao grupo SOZ;

- singleto =m §8,02, correspondente ao prdoton do grupc formila;
e,-

- dubletc em §8,95, com J=11 Hz, correspondente ao prdton sobre
0 nitrogénio,

0 espectro de massa apresantou o fon molecular s m/e

319 e os fragmentos principsis em m/e 164 (26,1%), 107 (37,2%),
e 91 (100%).

+ H
OH  H 0
| = H.C 6¢
H5C6 ?w_]——ﬁf—CHG 567
H o H H
m/e 164 m/e 107 m/e 91
A presenga do grupamento OH no produto, que naoc pode

ser garantida apenas com os dados acima obtidos, ficou eviden -
ciada quaﬁdo o composto (76) foi submetido a uma reac%o de aca-
tilacdo. Para isto, (ZQ) foi dissolvido em piridina e a esta so
luggdo foi adicioﬁado anidrido acético. O produto obtido desta
reagdo foi um sélido branco com ponto d= fusio entre 180-181°¢,
para o qual os dados de 1V, RMP e EM, sugerem a estrutura do
composto como (77), cujo nome & 2-tosil,2-formamida,l-fenil,l -
acetiletano. 0 rendimento de (77) nesta reaééo foi de 74%.

0 espectro de infravermelho (espectro n? 26) deste séli

do mostrou duas absorcgbes referentes a estiramento C=0, uma em
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C
é Tos

1]
HSC6-—?-— (ll-—NHCHO
H H

17

1670 cm"l, atribuida & carbonila do grupc amida e outra em 1755

cmfl3 atribuida & carbonila do grupo acetato0,

0 espectro de RMP (espactro n? 27) aprasentou os seguin
tes sinais:
- singleto em §2,06, correspondenta aos prétons metilicos do
grupo acetato;
- singleto em §2,4, correspondente aos protons metilicos do gru
po p-toluenosulfonila;
~ duplo dubleto em §5,5, com J = 11 e 2,0 Hz, correspondente ao
préton sobre o C,;
~ dubleto em §6,57, com J=2,0 Hz, correspondente ao prdton do Cys
- multipleto na regiBo de §7,22-7,58, correspondznte aos pro -
tons fenilicos e aos prbtons meta ao S0,;
- dubleto em §7,82, com J=9,0 Hz, correspondente aos prdtons-or
to ao 802;
- singleto em §8,02, correspondente ao préton do grupe formila;
e,
~ dubleto em £9,31, com J=11lHz, correspondenté ao préton sobre
o nitrogénio.
0 uso de D,0 confirmou a atribuic3o do sinal em £9,31
ao prbton do nitrogénio., No espectro tirado com duas gotas de

D,0 na sélugéo de DMSO, o sinal de$9,31 désapareceu e o sinal !

2
em 65,5, que aparecia como um dubleto largo, apareceu como um

singleto largo.
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0 espectro de massa ndo apresentou o Ion molecular, mas
apresentou picos para fragmentos gque sao consistentes com a es-

truturas proposta, como em m/e 43 (78,5%) e 206 (78,5%).

CH 0
ENGY/
\?/
P
—nt - S S
CHBnmC::O HSC6 ? ?"‘E CHO
H H
m/e 43 m/e 206

hoh.2.1. Estereoquimica do Z—tosii,Z—Formamida,l -

feniletanol (76).

0 composto (76) possui dois centros  as-
simétricos e desta forma poderia ser esperada, teoricamente, a

formagdo de dois diastereoisBmeros, como segue:

OH Tos R Tos
SV o/
T —— C. T —C..
| ) TNHCHO | x‘“NHCHO
H H H

>
|

26 R = Cic

No entanto, pode ser afirmado que s6 houve a  formac3o
de um diastereoisdmero, ou seja, um par de enantidmeros. Para
esta afirmagdo, tomou-se como base o fato de que o espectro de
RMP deste composto s& apresentou picos de absorgao referente a

um (nico composto, o que leva a crer que sd se formou um dos
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diastereoisOmeros porque, caso contrario, como os diastereoisd-
meros t&m propriedades fisicas diferentes, terias que aparecer
no espectro de RMP picos de absorgdo referentes sos dois diaste
. A~ £ . . ”
reoisOmeros possiveis, isto &, o A e o B,
Pode ser afirmado também gue o diastereoisB®mero formado
foi o A. Isto pode ser explicado considarando a constants dz

acoplamento entre os hidrog&nios dos C, e C2, que tem um valor

1
pequeno, e a anidlise das conformagBes possiveis (figura n° 1) ,
mostrando s& as formas alternadas, para os dois diastereoisdme-

ros.

|

Tos NHCHO H

HO H HO . H HO

OHCHN H H Tos Tos J/Z\\NHCHO

R R R
a b c
]
Tos H . NHCHO
HO H HO H HO H
-H NHCHO QHCH Tos Tos H
R R R

To¥
o
-5

Figura ne 1
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AS cohformag6e§ a e d, onde os grupos substituintes ma-
is volumosos, 0s grupos tosila e fanila, estdoc na posigao anti,
um em relagdo ao outro, s3do as cbnformag%es preferidas  porque
torna a molécula mais estével.

Na conformag3o a os hidrogénics estdo separados por um
~8Bngulo diedro de 60° e d= acordo com a correlagdo de Karplus pa
ra prdtons vicinaisBO, o valor da constante de acoplamento espg
rado seria um valor pequznc, de 2,0 Hz, o que justifica a opgdo
pelo diastereoisdmero A. Na conformagdo d, onde os hidrogénics'

estdo separados por um 2ngulo diedro de 180°, o acoplamento es-

perado teria um valor de mais dz 8,0 Hz.

Na realidade, o espectro de RMP n&c deve mostrar scmen-—
te os picos de absorgio referentes a conformag3o a, e sim uma
média de todas as conformagdes possiveis para o composto. Mas,
como a conformac®o a é a de maior contribuig¢do, o valor da congr
tante de acoplamento entre os hidrogénios dos C, e C2 que deve
aparecer no espectro vail ser referente mais a um 3ngulc diedro
de 60°, que é o valor do Angulo entre os hidrogénios na confor-
magao a.

0 composto treo-~2-benzamido,l-fenilpropanol~-l (Z@)ul, é.

OH Me
HsCe. /|
C— C
| \ “NHCOC Hc
H H
18

um exemplo que pode servir de apoio a afirmacdo de que a confor
macdo a &€ a de malor contribuicBo para o diastereoisdmero A. O
valor da constante de acoplamento entre os hidrog&nios dos Cl e

C, no &lcool (78) é de 5,5 Hz, e analisando as conformagbes pos

2



sfveis (figura n® 2}, mostrando sé as formas alternadas, tem-se

que:
OH ‘ H C6H5
H5C60CHN H H5C60CHN H H5C6OCH H
H C6H5 H5C6 OH ' H H
Me Me : ' Me
] h i
Figura n? 2
para as conformacBes onds o &ngulo entre os hidrogénios é de

60°, o valor esperado para a constante de acoplamento entre os
prétons dos Cy e C,, como i& foi visto, & d= 2,0 Hz e para a
conformagdo g, onde o Angulo & de 1800, o valor esperade & de
mais de 8,0 Hz. Como o espectro de RMP mostra os picos dz absor
c3o referente a uma média de todas as conformages possiveis e
como no caso do &lcocol (78) a conformaééo g contribui bastante,
pocis o grupo metila & um grupo razoavelmente pegueno, © valor
de 5,5 Hz & bem consistente, Portanto, o valor pequenc da cons-
1 € 02 do 2-to -
sil,2-formamida,l-feniletanol (76) mostra que a conformagio a &

tante de acoplamento entre os hidrogénios dos C

- g de maior contribuicgdo.

4.4,2.2. Formagdo do 2-tosil,2-formamida,l-fenileg

tanol (786).

0 &lcool (76) formou quando a trans-i-to

sil,5~feniloxazolina (67) foi colocada em benzeno, a uma tempe-
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. O * -~ £ bl
ratura de 0°C, O gue se pode supor entao que tenha ocorride &

que o benzeno utilizado continha &gua e que esta Agua tenha reag

gido com a oxazolina.

Assim sendo, pode-se pensar num ataque da &gjua, como nu

clebfilo, no anel da oxazolina {67), numa reac3o tipo SN,, pro-

movendo a abertura do anel para (79), sesguido por uma transfe -

réncia de hidrog@nio levando a (76):

H

0
R £ \ @105
§ N\
\\\f;§; ‘

H

67
67 e 76 R =
70 e 83 R =
71 e 84 R =

) “‘C‘TOS
NV
\ ¥ |
+ N&
! Ik
Lt YT TH
R \ 5
H
79
NH+
U
H..
*C @ 1 0S
|
OH N H
| |
.C CHO
R- \»H
76

Este processo no entanto, teve que ser descartado, uma

vez que ndo leva a formagio do diastereois8msro obtido, e sim

do outro.

Um outro caminho para a formag3io do adlcool (76) seria

diretamente da oxazolina através de uma clivagem hidrolitica:



H H—0  H
§7 80
~HT
67 e 76 R = Cyhe A
H
S, Tos
L) i~
70 e 83 R = 0 l

71 e 84 R

Il
\
w
/"
el

A

T

(9]

£

)

Este processo, que envolve a hidratagao ds ligagBo (=N,

L2

j& foi proposto por A. O. Fitton e colaboradores”“, guando obti-
veram uma variedade de treo-2-scilamino,l-arilalcandis-1 (81) a
partir de trans-oxazolinas. Segundo este grupo de autores, estes

r 13 - - . -~
alcoois podem ser formadocs, simplesmente, por exposigdo da oxazo

lina a umidade atmosférica. NHCOR?

|

.. b I
HL——“ H | H 1
| R

#* H UNICAMP
BIBLIOTECA C%.NTRAL
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Como a gggg;—hmtosil,5—fenilox62011na (67) n3o & substi
tuida no C2’ como & o caso das trans-oxazolinas que o grupo de
A. 0. Fitton trabalhou, provavelmente a probabilidade de ocor-
rer a hidratac¢Bo da ligagdo C=N seja malor.

Pode ser proposto ainda um terceiro caminho pars a for-
mac3o do Alcool (Zé), que seria a abertura do anel da oxazolina
formando o 2-tosil,2-formamida,l-fenileteno (82) que ent3o so=-
freria a adicZo de Aqua. S6 que a Agua teria que atacar a dupla
ligac3o como nuclebfilo, pois para ocorrer a adi¢Bo de dgua como
4cido ou base fraca, haveria a necessidade da presenga de = um

catalisador bésico ou Acido, respectivamente, na reag8o. Desta

forma o processo seria o seguinte:

H
2 (R = C,H.)
o/H
H/ I N\HCHO
iy ‘C . | Tos
R N—CHO |
\ /. OH H
C—¢C ) |
/N _.C
H Tos R~ \H
16
(")-
H \fH
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0 atague do prdton i molécula palo lado oposto ao Jgue g
agua entra pode s=r explicado pelo seguinte: a medida que a mo-
ldcula de &gua vem se aproximando do €y, como nucledéfilo, a den
sidade eletrSnica sobre este carbone vai sendo empurrada para b
lado contrdrio ao que a Agua 2s5td se aproximando e desta forma

a entrada do prdton do lado contririo ao que a &gua ataca & fa-

vorecida.
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4,5. Comportamento da 4~tosil,5-(furil-2)oxazelina (70} e da
h-tosil,5~(tiofenil-2)oxazolina (71) em benzeno, a baixa

temperatura.
4.5.1, b-tosil,5-(furil-2)oxazolina (70).

Como aconteceu com a L4-tosil,S5-feniloxazolina (67},
quando uma soluc3o de L-tosil,5-(furil-2)oxazclina (70) em ben-
zeno, foi deixada durante 15 horas a uma temperatura de OOC,

houve também a precipitac3o de um sélido branco. No entantc, ao

contririo do que aconteceu com (67), este sOlido ndo se tratava
de um (nicc compdste, tendo em vista que o espectro de RMP ( em
DMSO) mostrou duas absorcBes caracteristicas de grupamertos me-
tila muito proximas, em 62,3 e 2,4,

Com o intuito de recuperar o s6lido para verificsr a
possibilidade da separaglo dos compostos, o conteldo do tubc de
ressonincia foi transferido para um bal%o com o auxilio de uma
pequena quantidade de &gua destilada e foi efetuada uma extra -
c3o com cloreto de metileno., Depois de devidamente tratado o ex
trato org@nico, foi observado gue tinha sido recuperadc aproxi=-
madamente apenas a metade da quantidade de sdlido usada paras ti
rar o.espectro. A outra metade ficou dissolvida na agua.

0 sblido extraido com cloreto de metileno fundiu entre
138,2-139,5°C e os dados de IV, RMP e EM deste sélido, permitem
sugerir para ele s estrutura do 2~tosil,2-formamida,l-(furil-2)

etanol (83), formado num rendimento de 23,5%.

G
0 (l:_{l:"““NHCHO
: H H




0 espectro de infravermelho (espectro n? 28).aproscntou
bandas de absorg&oc em 3490 e 3230 cm“l, atribuidas ao estiramen
to N-H de amidas livres e ligadas, respectivamente; as absor=-
¢Ges em 1710 e 1690 cm"lg a£ribuidas aos estiramentcs C=0 de
amidas secundarias livres e ligadas; e as bandas de absorcZo em

1330 e 1150 cm~ . atribufdas ao 50,.

-
0 espectro de RMP (espsctro n2 29) mostrou os sinais
apresentados na tabela 3. Quando foi adicionadc algumas gotas

de D,0 e tirado um nove espectro, verificou-se o seguinte:

2

— osdubletos largos em 85,35 (com J=11 Hz) e em 85,5 (com J = 5,0
Hz), atribuldos aos prdtons dos C, e Cy, respectivamente, pas
saram a ser singletos lapgos.

- o dubleto em §8,92 (com J=}1‘Hz), atribuidc ao prdton sobre o
nitrogénio, desapareceu; e,

- o multipleto na regifio de §6,2-6,45, que correspondia a 3 prd
tens, sendo um deles o do grupo hidroxila, passou & corresgon
der a 2 prétons.

0 espectro de massa mostrou o fon molecular a m/e 309 e

os fragmentos em m/e 97 (66,6%), 154 (60%) e 109 (66,6%).

OH
+ _H H H
|
[[ ] 49/’ H:O,LL“‘C-w—gmmNHCHO | 0 | A
0 ¢ | | N
N H H 0
H .
m/e 97 m/e 154 m/e 109

A evaporac3o da Agua gque continha a outra parte da amog.
tra utilizada para o espectro de RMP, forneceu um sélido bran-
co, para o qual foi obtido um espectro de infravermslho, que se
mostrou idéntico ao espectro do p-~toluenosulfonato de amonio

(75). O rendimento deste sal foi de 43,47%.




4.5.2. b-tosil,5={(tiofenil-2)oxazolina (71}.

Quando uma solucdo de b4-tosil,5-(tiofenil-2}oxazo-

lina (71) em benzeno foi deixada permanecer por 15 horas & 0%,

o comportamento observado foi igual a0 da b4~tosil,S5—-(furil-2)o-~

xazolina (lg). Precipitou da solug3o um sdlido branco que apre-

sentou no espectro de RMP (em DMSO) duas absorg®es para prdtons
metilicos em§ 2,3 e 2,4.

Apbds efetuar o mesmo tratamento gue no casc da oxazoli-

na (70), foi obtido um sdlido que aprasentou gonto de fusdo en-
tre 137,5-138,6°C e os dados de IV, RMP e EM que permitem suge-
rir a estrutura do 2-tcsil,2-formamida,l-(tiofenil-2)etancl '

(84), formado num rendimento de 20 %,

L

i

“HCHO

T () — O
I-T~*H

84

0 espectro de infravermelho (espectro n¢ 30) apresantou
uma banda de absorcdo em 3315 Cm“l, atribuida ao estiramesnto N-
H de amidas secundarias; uma banda forte em 1690 cm_i, atribui-
da ao estiramento C=0 de amidas secundarias; e, as abscrgdes em
1325 e 1145 cmhl, atribuidas ao S0,.

O espzctro de RMP (espectro n? 31) mostrou os sinais a-
presentados na tabela 3. As atribuic¢des dos sinais para N-H e
0-H foram confirmados a partir da adigdo de DZO na solucaoc da
amostra em DMSO:

- o dubleto largo em 9,0 {com J = 11 Hz), atribuido ao N~H, de
sapareceu e o dubleto largo em 5,25 (com J = 11 Hz), atribul
ao préton do CZ’ passou a ser um singleto largo.

-~ o dubleto em §6,58 (éom J=5,0 Hz), atribuido ao O-H, também '
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desapareceu e o dubleto largo em 5,8 {com J=5,0 Hz), atribui
do ao préton do Cl’ passou a ser um singleto largo.
0 espectro de massa,mosﬁrou " ion molecular a m/e 325
e os fragmentos principais em m/e 113 (72,7%), 170 (45,4%) e
125 (54,5%).

" OH ' H H
+07 I |+ ‘
H < ” C// ESL $————(13—NHCHO | U N l]\ C"\/—\"-““C/'f"
S \ H H o’
m/e 113 m/e 170 m/e 125

A evaporacio da agua que continha a outra parte da amos
tra usada para tirar o espectro de RMP, forneceu 68,L3% de p-~to
luenosulfonato de amdnio (75).

0 estudo da estereoguimica do 2-tosil,2-formamida,l-(fu
ril-2)etanol (83) e do 2-tosil,2-formamida,l-(tiofenii-2)etanol
(84) é andleogo ao do 2-tosil,2-formamida,l-feniletanocl (76), a-
presentado no item 4.4.,2.1 (onde para 33, R = (furil-2) e para
84, R = (tiofenil-2)), uma vez que estes dois grupcs sio também
volumosos,

A formagZo dos &lcoois (83) e (84) a partir das oxazoli
nas (70) e‘(lg), respectivamente, tambdm deve ocorrer da mesma'
maneira que a formagdo do &lcool (76) a partir da oxazolina(67),
apresentada no item L.4.2.2.

Através dos tratamentos das b4-tosiloxazolinas (67), {70)

¢ (71), efetuados no presente trabalho, pdde ser observado  um

comportamento diferente para as L4-tosiloxazolinas daquele apre-~
sentado na literatura até agora, conforme_mostrado na introdu -
¢cao.,

Em primeiro lugar, estas oxazolinas foram obtidas a par

* tir de reagdes do TosMIC (1) com aldeidos e n3o foi observada a
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formag3o de oxazdis, conforme van Leusen o colaboradoves  aiir-
mam ocorrer quando as L-tosiloxazolinas s8o obtidas desta for-
ma. | )

Um outro fato importante verificado foi a formacdoc, pes-
la primeira vez, de &lcoois como o (76), o (83) e o (84) a par-
tir das Y4-tosiloxazolinas (67), (70) e (71), respectivamente
Desta forma, aumenta ainda mais a importancia da formagdo de

h-tosiloxazolinas a partir das reagBes entre TosMIC (1) e com -

postos carbonilicos.
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CAPITULD 5

PARTE EXPERIMENTAL

Informacdes Gerais

Os espectros de ressondncia magnética protdnica  foram
obtidos em instrumento Varian T-60, utilizando-se tetrametilsi-
lano como referéncia interna. 0s deslocamentos quimicos foram
registrados em unidades de (ppm) e as constantes de acoplamen-
to em Hz.

Os espectros de absorgdo na regido do infravermelho fo-
ram registrados em instrumentos Perkin Elmer modelo 337 e 339-
B, Estes espectros foram obtidos em pastilhas de KBr (1,0- 2,0%
de composto) ou na forma de filme sobre placas de NaCl, As ab -
sorgtes em 1944 e 1028 em™t de um filme de poliestireno foram
utilizadas como referéncia.

Os espectros de massa foram obtidos num espectrimetrode
massa MAT 311-A Varian.

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelhagem FP
5'(plaéa de aquecimento acoplada em microscépio).

Para as separagOes cromatograficas foram utilizados si-
lica gel 0,05-0,20 mm (Carlo Erba RS) ou florisil 100-200 Mesh
(Sigma) nas gquantidades especificadas.

Os solventes, quando ndo for especificado, foram sclven

tes previamente destilados no laboratdrio.

As bases DBN e DBU s&%o da marca Aldrich.



78

ReagBo entre TosMIC (1) e difenilciclopropenona (18) em cloreto

de metilenc, na presenga de carbonato de potdssio.

Uma solucdo de 0,195g (1,0 mmol) de TosMIC e 0,206g
(1,0 mmol) de difenilciclopropenona em 15 ml de cloreto de meti
leno (Carlo Erba, RPE) foi agitada com 0,450g (3,26 mmoles) de
K2C03 durante 135 horas, a temperatura ambisnte. A seguir a so-
lugBo foi diluilda com mais cloreto de mstileno, filtrada e o}
Soivénte foi removido a vacuo, obtendo-se 0,366g de &leo marrom

escuro, A cromatografia em silica gel (159 de silica em uma co-

luna de 49 cm de comprimento e 1,5 cm de diametro) fornesceu:

- 0,132g (0,68 mmol, 68%) de TosMIC foi‘r@cuperado na eluicdo
com benzeno. Ponto de fusio: 107,5-109°C (1iter.5 110°¢). 0
espectro de IV se mostrou idéntico ao de uma amostra auténti-
ca;

- na eluigBo com uma mistura de 95% de benzemo e 5% de éter etl
lico obtéve-se 0,079g (0,184 mmol, 37%) de anidrido «-fenil,

22

trans-cin&mice (39). Ponto de fusZo: 113-117,8°C (liter,

113-117°¢).

RMP (CDClB): 56,8-7,5(m, 20H); 7,75(s, 2H).
IV (KBr): 1770 (C=0); 1720 (C=0); 15620 cm t (c=C).

EM:  m/e 430 (MT; 22,6%); 207 (74%); 179 (100%)..

ReacBes de controle

- na reagao entre TosMIC e difenilciclopropenona em cloreto de
metileno (Carlo Erba, RPE), sem a presenca de KZCOB,vnas mes-—

mas condigOes acima, o espectro de IV do produto bruto apre-
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- sentou as bandas de absorgdo fortes em 2150 = 1850 em ™t carag
teristicas do TosMIC e da difenilciclopropenona, respectiva -
mente, e nao mostrou banda de absor¢do em 1770 cm_l, indican=

do que n3o houve formacio do anidrido d-fenil,trans-cinamico

(39.

guando uma solugdo de difenilciclopropenona em cloreto de me-—
tileno (Carlo Erba RPE) foi agitada com K003, nas mesmas
quantidades e condig¢Bes de tempo e temperatura acima, a dife-

nilciclopropencna fol recuperada quantitativamente, Ponto de

fusio: 118-120°C (liter'® 121-121,5°C). 0 Espsctro de TV foi

idéntico ao da amostra original,
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Reacfo entre TosMIC (1) e difenilciclopropenona (18) em cloreto

de mstileno, na presenga de carbonato de potéssio e anilina.,

Uma solucBo de 0,195g (1,0 mmol) de TosMIC, 0,206g (1,0
mmol) de difenileciclopropenona e 0,273 ml (3,0 mmoles) de anili
na em 10 ml de cloreto de metileno (Carlo Erba, RPE) foi agita-
da com 0,450g (3,26 mmoles) de K2CO3 durante 160 horas, a tempe
ratura ambiente, A sequir a mistura foi diluida com mais clore-
to de metileno, filtrada e o solvente foi removido a vécuo, res
tando no bal3%o 0,585g de Sleo marrom escurc. A cromatografia em
silica gel (20g de silica em uma coluna de 60 cm de comprimento
e 2,5 cm de difmetro)} forneceu:

- 0,112g (0,57 mmol, 57%) de TosMIC foi recuperade na  eluiclo
com benzano;

- ainda na eluigdc com benzeno obt&ve-se 0,193g de um sbélidomar
rom claro que apls recristalizado de cloreto de metileno-he-
xano forneceu 0,176g (0,59 mmol, 53%) de «-fenil,trans-cina-
manilida (46), um sdlido amarelo com ponto de fus#io de 133,6-

136°¢ (liter.4” 140°C).

RMP (00013): §6,9~7,6{(m, 15H); 7,95(s, 1H).
IV (K3r): 3270 (N-H); 1660 (C=0); 1610 cm —(C=C).

EM: m/e 299 (M7; 89,2%); 207 (87,5%); 179 (100%).

Reagdo de controle

~ quando uma solugdo de difenilciclopropenona e anilina em clo-
‘reto de metileno (Carlo Erba, RPE) foi agitada com KZCOB’ nas

mesmas quantidades e condigBes de tempo e temperstura acima,
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o espectro de 1V do produto bruto mostrou as bandas de absor-

cao fortes em 1850 e 1630 cm"l, caracteristicas da difenilgi-

clopropenona, e ndo apresentou a banda de absorgdo em 1660
-1

cm ~, indicando gue n3o houve a formagdo da «-=fenil,trans-ci

namanilida (46).
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Difenilciclopropenona (18) em cloreto de metileno, na presenca

de DBN (Reac3o de controle).

A uma solugdo de 0,206g (1,0 mmol) de difenilcicloprope
nona em 5 ml de cloreto de metileno (Carlo Erba RPE) foram adi-
cionados 0,186 ml (2,23 mmoles) de D3N. A mistura de‘reagéo foi
deixada em repousb, 3 temperatura ambiente, durante 24 horas. A
seguir o solvente foi evaporade a vacuo, obtendo-se 0,475g de
6leo marrom. O espectro de IV deste 6leo n3o apresentou a banda

1

de absorgdo em 1850 cm ~ da difenilciclopropencna, indicando as

sim que esta reagiu com a base DBN.
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Reacdo entre TosMIC (1) e 2-fenilazirina (23a) em metanol, na

presenga de t=butilamina,

Uma solucde de 0,292g (1,5 mmoles) de TosMIC e 3,43 ml
(3,28 mmoles) de t-BuNH, em 10 ml de metanol (Merck, p.a.) foi
transferida para um baldo contendo 0,175g (1,5 mmoles) de 2-fe-
nilazirina. A mistura de reacdo fol d:2ixada em-repouso durante
67 horas, a temperatura ambiente. Neste intervale de tempo pre-
cipitou da solugdo 0,058g (0,25 mmol, 33%) de 2,5-difenilpirazi

na (55), um sélido oranco com pontc de fusfo de 193,6-196°C (1li

ter, *? 195-196°C). 0 espectro de IV foi idntico ao dz uma ames
tra auténtica.

A evapcracido do solventé, a pressido reduzida, da "3gua-
mde" forneceu 0,396g de um sdlido, com aspecto oleosc., A recris
talizag3o deste sélido de cloreto de metileno-hexano permitiu =
recuperagdc quantitativa do TosMIC e mais a obtencBo de 0,106 g
de uma fragio oleosa para a qual o espectro de IV mostrou ums
absorc¢@o forte em 1690 cmml. A tentativa de ssparagio daste &=
leo através de precipitacdes sucessivas com cloreto de metileno

e hexano levou a misturas n3do caracterizadas,
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Reac3o entre TosMIC (1) e 2,3~difenilazirina (23c) em tetrahi-

drofurano, na presenga de DBU.

Uma solug3o de 0,195g (1,0 mmol) de TosMIC e 0,228¢(1,5
mmoles) de DBU em 10 ml de THF foi adicionads sobre 0,192g (1,0
mmol) de 2,3-difenilazirina. A misturarde reacao foi deixada em
repouso, a temperatura ambiente, durante 19 horas. A sequir a
solug%o fol neutralizada com Acido acético glabial e o solvente
foi évaporado a vécuo. 0 residuo foi ent3o extraido com 50 ml

de cloreto de metileno., 0 extrato orgdnico foi lavado com duas

porgBes de 25 ml de Agua destilada e seco sobre MgSO,.  Depois
de filtrada a solug¢do e o sclvente ter sido removido a vécuc ,
obtBve-se como residuc 0,378g de 4leo marrom. A cromatografTia '
em florisil (25g de florisil em uma coluna de 60 cm de compri =
mento e 2,5 cm de didmetro), permitiu, na eiuigéo com banzeno,

a rezcupesracio de 0,007g (0,036 mmol, 3,6%) de TosMIC.

Reagdo entre TosMIC (1) e 2-fenilazirina (23a) em tetrshidrofu-

fano, na presenca de D3U,

Na reacdo entre TosMIC e 2-fenilazirina, efetuads nas
mesmas condig®es que a reacao acima, a cromatografia =m flori-
" sil (15g de florisil em uma coluna de 49 cm de comprimerito e

1,5 cm de diBmetro) do produto bruto, 0,394g de um Slec marrom

escuro, permitiu,. na eluicdo com cloreto de metileno, a recupe-

rac3o de 0,099g (0,51 mmol, 32%) de TosMIC,.




Reac3o entre TOSMIC.(L) e 2-fenilazirina (23a) em tetrahidrofu-

rano, na presenga de trietilamina,

Uma soluc%o de 0,195g (1,0 mmcl) de TosMIC e 0,28 ml
(2,0 mmoles) de (Et)3N em 3 ml de fHF foi transferida para um
bal%o contendo 0,117g (1,0 mmol) de 2-fenilazirina em 3 ml de
THF. A mistura de reac%o foi deixada em rspouso, 3 temperatu-
ra ambients, durante 65 horas. A seguir o solvente fol evapora-
do a vAcuo, obtendo-se 0,317g de uma mistura de sblido e  &leo

alaranjada. 0 espectro de RMP (em CDCl,) desta mistura apresan-
P 3 P

. ~ 4 . .
tou somente os pices de absorgao caracteristicos dos dois rea -

gantes.

As reacdes entre TosMIC e 2-fenil,3-metilazirina (23b)
am cloreto de metilsno {Carlo Erba, RPEL), na presasnga de (Et)BN

ou de KZCO nas mesmas condigBes qu2 a reagao acima, tiveram o

3}
mesmo resultado.
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Reagdo entre TosMIC (1) e 2-fenil,3-metilazirina (23b) em tolue

no, na presenga de trietilamina.

Uma solucdo de 0,292g (1,5 mmoles) de TosMIC, 0,196g (
1,5 mmoles) de 2~fenil,3~-metilazirina e 0,70 ml (5,0 mmoles) de
(Et)BN em 10 ml de tolueno (Merck p.a.) foi refluxada dﬁraﬂte
22 horas., A seguir o solvente fol removido a véacuo, obtendo- se
como residuo 0,536g de 6leo marrom escuro., A cromatografia  em
florisil (25g de florisil em uma coluna de 60 cm de comprimento

e 2,5 cm de diametro), forneceu:

- na elui¢Bo com cloreto de metileno obtéve-se 0,136g (0,45 m-
mol, 47%) de 2-tosilk,2-fenil,3-metilaziridina (56), um sdélido

branco com ponto de fusZo de 96*98,SOC (liter'.28 98-99°C).

RMP (CDClB): §1,08(d, 3H, J=5,0 Hz); 2,08(picc largo, 1H) -
271'4'(33 SH); 3:35(q5 ]—Hr JZS’O HZ); 7’0—'7353
(m, 9H).

IV (KBr): 3270 (NH); 1340 (S0,); 1150 em™ 1 (50,).
EM: m/e 287 (MT; 9,5%); 131 (100%).

- na eluigdo com uma mistura de cloreto de metileno e éter eti-
lico (4:1) obt@ve-se 0,054g (0,139 mmol, 19%) deo h-tosil, l-{to
siimetil)imidaiol (53), um sdlido branco com nonts de fusdo

de 183-184°C (1liter.’/ 179-180°C).

RMP (CDCEB): §£2,35(s, 3H); 2,4(s, 3H); 5,45(s, 2H); 7,15-8,0
(m, 10H).

IV (KBr): 1605 (C=N); 1340 (S0,); 1150 cm = (50,).

EM: m/e 390 (MY 37,7%).




=
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Reacdo entre TosMIC (1) e ciclohexeno (59) em tolueno, na pre-

—_—

senga de trietilamina.

A uma solucfo de 0,292g (1,35 mmoleé) de TosMIC em 10 ml
de tolueno (Merck p.a.) foi adicionado 1 ml (9,89 mmoles) do ci
clohexeno e 0,70 ml (5,0 mmoles) de (Et)BN. A mistura reacional
foi refluxada por 22 horas. Durante o refluxo precipitou da so-
lugcdo 0,118g de um &leo marrom que apds a separagdo em fragBes
com cloreto de metileno e hexano forneceu 0,073g (0,268 mmol,

17,8%) de p-toluenosulfonato de trietilamdnio (81).

RMP (c9613); §1,28(t, J=7,0 Hz); 2,4(s, 3H); 3,15(q, J4=7,0 Hz);
7,2(d, 2H, J=9,0 Hz); 7,8(d, 2H, J=9,0 Hz).

Iv (Filme): 1340 (S0,); 1185 — (504).

0 solvente da"“agua-mZe"fol evaporado obtendo-se como re
siduo 0,26Lg de um 4lec marrom escurs. A este 6leo foram adicio
nados mais 10 ml de toluenoc e 0,70 ml (5,0 mmoles) de (Et)BN e
esta mistura reacional foi refluxada por mais 15 horas. Apbs eg
te tempo o solvente foi evaporade restando nco baldo 0,240g de
6leo marrom. A separacdc deste 6leo através de cloreto de meti-
leno e hexano forneceu:

- 0,175g (0,641 mmol, L27%) de p-toluenosulfonato de trietilamd
nio (61); |

- 0,049g (0,128 mmol, 17,1%) de 4-tosil,l-(tosilmetil)imidazol
(53).
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Reag3o entre TosMIC (;i e 2,3-difenilazirina (23c) em toluenc,

na preseng¢a de trietilamina.

Uma solucdo de 0,241g (1,24 mmoles) de TosMIC, 0,239 ¢

(1,24 mmoles) de 2,3-difenilazirina e 0,84 ml (6,0 mmoles) de

(Et)BN em 10 ml de tolueno (Merck, p.a.) foil refluxada durante

22 horas. A seguir o solvente foi evaporado a press3o reduzida,

obtendo-se como residuo 0,538g de dleo marrom escuro. A cromato

grafia em florisil (25g de florisil em uma coluna de 60 cm  de
comprimento e 2,5 cm de di@metro)}, forneceu, na eluig¢3o com cle
reto de metilenc:

- 0,170g (0,88 mmol, 71%) de 2,3-difenilazirina (23c) foi recu-
perado. Ponto de fusZo: 58-60,5°¢C (liter.13 60-62°C). O espec
de IV foi idéntico ao de uma amostra auténtica.

- 0,075g (0,214 mmol, 17,33%) de 2-tosil,2,3-difenilaziridina '
(62), um sélido branco com ponto de fus3o de 196-198,5°C (1li-

27

ter.%’ 198-200°C).

RMP (CDCIB): §2,4 (s, 3M); 4,3 (sinal largo, 1H); 6,95 - 7,4
(m, 14H).

IV (KBr): 3300 (N-H); 1340 (S0,); 1150 cm ' (50,).




Reaclo entre TosMIC (1) e benzaldelido (64) em tetrahidrofurano,

na presenca de DBU.

Uma soluclo de 0,212g (2,0 mmoles) de benzaldeldo em 5
ml de THF foi adicionada a uma soluc¢lo de 0,390g (2,0 mmoles) de
TosMIC e 0,304 ml (2,0 mmoles) de DBU em 5 ml de THF. A mistura
de reacdo foi deixada em repousoc, a temperatura ambiente, duran
te 17 horas. A seguir a solugido foi neutralizada com Acido acé-
tico glacial e o solvente fol removido a vicuo. O residuo . foi
extraldo com cloreto de metileno (50 ml), e o extrato orgénico
foi lavado com duas porgdes de 25 ml de_égua destilada &  seco
sobre MgSQ, . Depois de filtrada a solugBo e o solvente ter sido
removide a vacuo, obtBve-se 0,579g (1,92 mmoles, 96%, de L-to
sil,5~feniloxazolina (67), um sdlido amarelo com ponto de fusdo

1

de 103-104°C (liter.t 100°C).

RMP (CDClB): §2,45(s, 3H); 5,1(dd, 1H, J=6,0 e 2,0 Hz}; 7,22
(d, 1H, J=2,0 Hz); 7,25-7,55(m, 7H}; 7,7(d, 2H,
J=9,0 Hz); 6,1(d, 1H, J=6,0 Hz),.

IV (KBr): 1620 (C=N); 1320 (S0,); 1150 em™d (50,).
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ReacBo entre TosMIC (1) e furano-2-carboxialdeido (65) em tetra

hidrofurano, na presenga de DBU.

A uma solugido de 0,390g (2,0 mmoleé) de TosMIC e 0,304
ml (2,0 mmoles) de DBU em 10 ml de THF foram adicionades 0,166
ml (2,0 mmoles) de furano-2-carboxialdeido. A mistura de reaco
foi deixada em repouso, & temperatura ambiente, durante 17 ho=
ras. A seguir a soluclio foi neutralizada com adcido acético gla-
cial e o solvente foi removido a véAcuo. O residuo foi extraido

com 50 ml de cloreto de metileno e o extrato orgdnico foi lava-

do com duas porcdes de 25 ml de 4gua destilada e seco sobre
Mgsoq. Depois de filtrada a solugdc e o solvente ter sido remo-
vido a vécuo, obtéve-se 0,531g (1,82 mmol, 91%) de 4-tosil,5- {
furil=2)oxazolina (Zg), um sOlido marrom clarc com ponto de fu-

s¥o de 109,8-111°C.

RMP (CDC13): §2,4(s, 3H); 5,35(dd, 1H, J=6,0 e 2,0 Hz); 6,0(d,
1H, J=6,0 Hz); 6,25-6,6(m, 2H); 7,08(d, 1H, J=
2,0 Hz); 7,2-7,5(m, 3H); 7,9(d, 2H, J=9,0 Hz).

1

TV (KBr): 1620 (C=N); 1320 (SOZ); 1150 cm (802).

EM: m/e 291 (M¥; 0,7%); 136 (81,1%); 109 (100%).
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Reacio entre TosMIC (1) e tiofeno-2-carboxialdeldo (o) em te-

trahidrofurano, na presenga de DBU.

Uma soluclo de 0,224g (2,0 mmoles) de tiofeno-2-carboxi
aldefdo em 5 ml de THF foi adicionada a uma soluclo de 0,390 g
(2,0 mmoles) de TosMIC e 0,304 ml (2,0 mmoles) de DBU em 5 ml
de THF. A mistura de reac3o foi deixada em repouso, a temperatu
ra ambiente, durante 2 horas. A seguir a solugdo fel neutralizs
da com &cido acético glacial e o sclvente foi removide a vacuo.

0 residuo foi extraido com 50 ml de cloreto de metileno, o ex -

trato orginico foi lavads com duas porcbes de 25 ml de &gua d=s
tilada & seco sobre MgSOh. Depois de filtrada a solugBo 2 o sol
vente ter sido removido a vécuo, obt8ve-se 0,581g (1,89 mioles,

93%) de 4-tosil,S5-(tiofenil=2)oxazolina (71), um sbdlide marrom

claro com ponto de fus3o de 128,5-129,8°C.

RMP (€DC15): §2,43(s, 3HY: 5,2 {dd, 1H, J=6,0 = 2,0 Hz); 6,25
(d, 18, J=6,0 Hz); 7,0(d, 1H, J=2,0 Hz); 7,05-
7,52{m, S5H); 7,9(d, 2H, 4=9,0 Hz).

Iv (KBr): 1620 (C=N); 1325 (50,); 1150 p— (50,).

EM: m/e 307 (MY, 0,7%); 152 (87,5%); 125 (100%).



Preparagio da 3-formil,2-fenilazirina (23d) a partir da 2-fenil

3—(dimetoximetil)azirina33.

Uma amostra de 0,667g (3,54 mmoles) de 2-fenil,3-(dime-
tc;xime‘l:il)a;zirinay+ dissolvida em 7,34 ml de dioxano e 10,28 ml
de 4cido acético 20% aguoso foi aguecida a 85°C durante 45 miny
tos. A mistura de reacdo foi rapidamente resfriada a 0°C e ex-
traida com éter etilico. 0 extrato organico fol lavado sucessi-
vameate com 7,34 ml de NaHC03 5% aquoso e 7,34 ml de SOIUQ%D‘Sﬁ
turada de NaCl e secc scbre MgSOu. Apds o solvente ter sido evg
porado a vécuo, obtdve-se 0,294kg (2,02 mmoles, 54%) de 3-formil,

2-fenilazirina (23d), um sélido branco com ponto de fusBo de

by, 5-46°C (liter.-> 45-47°C).

RMP (c0613): 8§ 2,73(d, 1H, J=7,0 Hz); 7,45-8,10(m, 5H); 8,85 (d,
1H, J=7,0 Hz}.

IV (KBr): 1780 (C=N); 1710 em™ ' (C=0).
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Reagdo entre TosMIC (1) e 3-formil,2-fenilazirina (23d) em te-

trahidrofuranc, na presenga dz trietilamina,

Uma soluc3o de 0,195g (1,0 mmol) de TosMIC e 0,28 ml
(2,0 mmoles) de (Et)BN em 3 ml de THF foi transferida para um
bal%o contendo uma solucdo de 0,145g (1,0 mmol) da 3-formil,2-
fenilazirina. A mistura reacional foi dsixada em repouso, 3 tem
peratura ambiente, durante 64 horas. A seguir o sclvents foi
evaporado a véAcuo, obtendo-se como residuo 0,439g de 3leo mar-
rom escuro. 0s espactros de IV e RMP deste Oleo apresentaram ab
sor¢des que indicavam ainda a presenga dos dois reagentes. A es
te dleo foram adicionados ent3o mais 0,28 ml (2,0 mmoles) d=
(Et}gN = 6 ml de THF e a solugdo fol dzixada em repogso, a tam=-
peratura ambients por mais 36 horas. Apds este perlodo o solvan
te foi evaporado, restando no bal%o 0,380g de dleo marrom escu-
ro.

A separacdo deste Oleo através de precipitagBes sucessi
vas com benzeno 2 haxano permitiu isolar 0,00kg (0,01: mmol,
1,1%) d= h-tosil,S~(azirinil=3)oxazolina (77), um sblido amare-

lo claro com ponto de fusZo ds 1&9,2—150,806.

IV (K3r): 1760 £=N); 1625 (C=N); 1320 (S0,); 1150 — (S0,).
£M:  m/e 340 MYy 2,4%); 185 (81,8%); 116 (100%).

As demais fragBes obtidas a partir da separagZo do Sleo

foram de misturas ndo caracterizadas.



Comportamento da k-tosil,5-feniloxazolina (67) em Geido  clori-

drico 2N.

0,555g (1,84 mmoles) de L4-tosil,5-feniloxazolina foram
dissolvidas em uma mistura de HC1l 2N/dioxano (4:3) e a soluclo
foi refluxada por uma hora. A seguir extraiu-se com 40 ml de
&ter etilico em duas porcgBes de 20 ml. A fase etfrea foi  seca
sobre MgSOq, a solugdc foi filtrada = o solvente removido a va-
cuo. -Sobre o Oleo residual foram adicionados 40 ml de CClq e a
solugdo foi deixada no congelador pelo periodo de uma noite, Du
rante este tempo precipitou da solug¢io 0,173g de sélido, gue
foi separado da "gua-m3e" através de filtracio em papel d= fil
tro. Apbs a evaporagio do solvente da "Agua-m3e", obtBva-s= co-
mo residuo 0,257g de dleo.

A cromatografia em florisil (lhg de florisil em ums co-
luna de 49 cm de comprimento e 1,5 cm de didmetro) da parte so-
livel em CCiq, forneceu:
~ na elui¢do com cloreto de metileno fol obtido 00,0903 (0,32 m-

mol, 51,2%) de p-toluiltio-p-toluenosulfonato (74), um sbélido

com ponto de fusdo de 73-75,5°C (liter.-0 74-75°C).

IV (KBr): 1330 (50,); 1140 cm (50,).

A cromstografia em florisil (7g de florisil em uma colu
na de 30 cm de comprimento e 1,0 cm de didmetro) da parte inso-
10vel em CCl,, forneceu na eluic¥o com éter etilico-Ma0H (1:1):

~ 0,054g de um sblido branco, insollivel em solventes organicos,

que ndo funde até BOOOC, correspondendo provavalmente a um

sal de p-toluencsulfonato.

RMP (Ac. TFA): &2,43(s, 3H); 7,6(q, AyB,, LH, J=9,0 Hz).

IV (KBr): 1190 cm™L.
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Comportamento da 4-tosil,5-feniloxazoling (67) em benzano, SO

condicgBes de refluxo,

0,534g (1,77 mmoles) de ﬁ—tosil,S—féniloxazolina foram
dissolvidas em 400 ml d2 benzenc e a solucg3o foi reflixada por
2 horas. Neste intervalo de tempo precipitou da solugdo 0,142g
(0,75 mmol, 42,5%) de p-toluenosulfonato de ambnio (75), um sd=

lido branco.

RMP (DMSO): 62,35(s, 3H); 7,16(x, J=51 Hz); 7,27(q, A,8,, 4H,
J=8,0 Hz}.

IV (KBr): 1185 cm™t (s05).

0 benzeno contando .a parte sollvel foi evaporado, obten
do—se como residuo 0,440g de um Sleo marrom. A tentatliva de se-
paracdo deste 4l20 a partir do tratamento com cloreto de metile
no e hexano lavou a misturas de compostos, ondez um deles parece

ser o p-toluenosulfonato dz ambnio (75).
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Comportamento da L4-tosil,5-feniloxazolina (67) em benzeno, a

baixa temperatura.

Sobre 0,540g (1,79 mmoles) de  L4-tosil,5-feniloxazolina
foram adicionados 40 ml de benzeno e a solucdo formada foi dei-
xada a uma temperatura de 0°¢c durante 15 horas. Durante este in
tervalo de tempo precipitou da solugio 0,270g (O,8S mmol,42,5%)
de 2-tosil,2-formamida,l-fenilstanol (76), um sb6lido branco com

ponto de fusko de 134,7-135,4°C.

RMP (DMSO): 62,4(s,3H); 5,25(d, largo, 1H, J=11 Hz); 5,65( s,
largo, 1H); 7,05-7,6(m, 7t); 7,84(d, 24, J= 9,0
Hz}; 8,02(s, 1H);-8,95(d, largo, 1lH, J=11 Hz}.

v (KBr): 3305 (NH); 1690 (C=0); 1330 (S0,); 1145 em™ L (50,).

EM:  m/e 319 (MY; 2,7%); 16k (86,1%); 107 (37,2%).
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Reac%o de acetilag@o do 2-tosil,2~formamida,l-feniletanol (_7__6_)4’+

0,050g (0,157 mmol) de 2-tosil,2-formamida,l-fenileta -
‘nol foi adicionado a 2 ml de piridina anidra e a seguir fol adi
cionado 0,185 ml de anidrido acético. A mistura de reagdo  foi
deixada em repouso, a temperatura ambiente, durante 6 horas, e
entdo foi transferida para um recipiente contendo 5 ml de é&gua
gelada. Houve a precipitag@o de um s6lido branco gque foi separa
do através de filtrac3o a vécuo, lavado com 50 ml de HCl a 2% e

por fim lavado com &gua destilada. Depois de seco, o sélido que
pesou 0,042¢ correspondeu a 0,12 mmol (74%) de 2-tosil,2-forma-

mida,l-fenil,l-acetiletano (77), um sélido branco com ponte de

fus3o de 180-181°C,
RMP (DMSO): §2,06(s, 3H); 2,4(s, 3H); 5,5(@@, 14, J = 11 e 2,0
Hz): 6,57(d, 1H, J=2,0 Hz); 7,22-7,58(m,7H); 7,82

(d, 2H, J=9,0 Hz); 8,02(s, 1H); 9,31(d, 1argo,l1H,

desaparece com D,0, J=11 Hz).

IV (KBr): 3150 (N-H); 1755 (C=0); 1670 (C=0); 1340 (soz) 1150
em™* (50,).

EM: m/e MY (n3o apresentou); 206 (78,5%); 43 (78,5%).
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Comportamento da 4-tosil,5-(furil-Z)oxazolins (7Q) em benzeno,

a baixa temperatura.

Sobre 0,100g (0,344 mmol) de L-tosil,5-(furil-2)oxazoli
na foram adicionados 15 ml de benzeno e a solucgdc formada foi
deixada a uma temperatura de 0°¢ durante 15 horas. Durante este
intervalo de tempo precipitou da solug¢ado 0,058g de um sélido
branco. 0 espectro de RMP (em DMSO) deste sblido mostrou duas
absor¢des caracteristicas de metila em §2,3 e 2,4, sugerindo as
sim que n3o se tratava apenas de um composto. O conteldo do tu-
bo de RMP foi ent3o transferido para um bal3o com o auxilic de
uma pequena quantidade de Agus destilada e fToi extrafdo com 40
ml de cloreto de metileno. 0 extrato organico foi lsvade com 25
ml de adgua destilada em 5 porgdes de 5 ml cada vez e seco sobre
MgSO&. Depcis de filtrada a solugao e o solvente ter sido remo-
vido a véacuo, obtéve-se 0,025g,(0,081 mmol, 23,5%) de 2-tosil -
2-formamida,l-(furil-2)etancl (83), um sbélido branco com ponto

de fusZo de 138,2-139,5°C.

RMP (DMSO): & 2,4(s, 3H); 5,35(d, largo, 1H, J=11 Hz); 5,5 ( d,
largo, 1H, J=5,0 Hz); 6,2-6,45(m, 3H, com D,0 pas
sa para 2H); 7,3-7,5(m, 3H); 7,75(d, 2H, J=9,0Hz)
7,95(s, 1H); 8,92(d, 1H, desaparece com D,0, J=
11 Hz).

IV (KBr): 3490 (N=H); 3230 (N-H); 1710 (C=0); 1690 (C=0);1330
(50,); 1150 em™ L (s0,). |

EM: - mfe 309 (MF¥; 2,4%); 154 (60%); 109 (66,6%); 97 (66%).

A evaporagio da fase aguosa forneceu 0,033g (0,175 M

mol, 51%)de p-toluenosulfonato de amdnio (75).
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Comportamento da 4-tosil,5-(tiofenil=2)oxazolina (71} em benzg

no, a baixa temparatura.

Sobre 0,100g (0,326 mmol) de b4-tosil,5-(tiofenil-2)oxa-
z0lina foram adicionados 15 ml de benzeno e a solugdo formada
foi deixada a uma temperatura de 0°C durante 15 horas. Durante
este intervalo de tempo precipitou da solugdo 0,069g de um sdli
do branco. 0 espectro de RMP (em DMSO) deste sdlido mostrou du-
as absorcdes caracteristicas de metila em 82,3 e 2,4, sugarindo
gque n3o se tratava apenas de um Gnice composte. 0 conteldo do
tubo de RMP foi entdo transferido para um bal%o com o  auxilio
de uma peguena quantidade de Agua destilada e fol extraido com
40 ml de cloreto de metileno. O extrate organico fci lavaedo com
25 ml de Agua cestilada em 5 porg¢les de 5 ml cada vez e seco sc
bre MgSOQ.'Depois de filtrada a soluc3o e o solvente ter  sido
removido a vacuo, obtdve-se 0,021g {(0,C65 mmcl, 20%) de 2-tosil,
2-formamica,l-{tiofenil-2)etencl (84), um sdlido branco ccm por

to de fusdo de 137,5w138,6OC.

RMP (DMSC): 6 2,4(s, 3H); 5,25(d, largo, 1H, J=11 Hz)}; 5,8( d,
lsrgo, 1H, J=5,0 Hz); &,58(d, 1H, desaparece com
D,0, J=5,0 Hz); €,9-7,1(m, 2H); 7,3~7,55(m, 3H);
7,78(d, 2H, J=9,0 Hz); 7,95(s, 1K); 9,0(d, lar-

go, 1H, desaparece com D,0, J=11 Hz).

Iv (KBr): 3315 (n-H); 1690 (C=0); 1325 (S0,); 1145 —_— (50,)

EM:  m/e 325 (M¥; 3,1%); 170 (4S,L%); 125 (54,5%); 113(72,7%).

A evaporag3o da fase aquosa forneceu 0,048g (0,254 me-

mol, 78%) de p-toluenosulfonato de amdnio (75).
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