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RESUMO

O trabalho teve como objectivo primeiro, sintetizar 2H-azirinas com 0 grupo
sulfinilo na posicdo 3. O precursor imediato dessas azirinas seria 0S o-
azidovinilsulfoxido que apds pirolise deveriam gerar as azirinas. O interesse de
introduzir o grupo sulfoxido na posicdo 3 das azirinas tem a ver com o conhecimento de
que um sistema remotor de electrfes conjugado com a funcdo imina das azirinas as
torna aptas para reaccGes de cicloadicdo em condi¢Ges suaves. Por outro lado a
utilizacdo de sulfoxidos quirais iria permitir a introducdo de um centro quiral muito
proximo do carbono da imina sendo por isso provavel que as suas reac¢des em especial
as de cicloadicdo fossem selectivas. Ndo sendo possivel alcancar a sintese destas
azirinas dos a-azidovinilsulféxidos procurou-se introduzir o grupo sulfinilo na posi¢édo
2. Foram sintetizadas trés dessas azirinas, sendo estudada a reactividade de duas dessas
azirinas. Uma delas mostrou ndo ser reactiva frente a carbodienos nucleofilicos de
cadeia linear como o dieno de Danishefky. A outra possuia a fungdo conjugada com o
anel heteroaromatico que aumentou a sua reactividade como diendfilo permitindo a
obtencdo de um par de diastereoisomeros (razdo 3:1) por reac¢do com O
ciclopentadieno.

Foram também sintetizadas 2H-azirinas com um grupo cetona na posi¢do 3.
Nesse grupo de compostos destaca-se a sintese de uma 2H-azirina ndo substituida na
posicdo 2, sendo portanto aquiral, e de varias 2H-azirinas racémicas. Todas mostraram
reagir bem como diendfilos em reacgdes de Diels-Alder a temperatura ambiente, mesmo
na presenca de dienos moderadamente reactivos. As (2-alquil-2H-azirin-3-il)aril
mostraram além disso reagir bem como electrofilos em reaccOes de adi¢do nucleofilica,

gerando aziridinas



ABSTRACT

The original thesis was to deliver 2H-azirines having a sulfinil group at position 3. The
immediate precursor of such azirines would be the a-azidovinyl sulfoxides that after
pyrolysis would generate the azirine compounds. The introduction of the sulfinil group at
C-2 would be interesting since it is known that the conjugated removing group attached
to C=N turn the azirines very reactive.

On the other hand the sulfur of the sulfoxide can be made chiral introducing a chiral
center close to the three membered ring and that would turn the selectivity of the azirine
reactions promising. Nevertheless, the synthesis of the a-azidovinyl sulfoxides was not
possible and the formation of 2H-azirines having the sulfinyl group at C-2 was the next
goal of this thesis.

The first sulfinyl azirines (three) have then been obtained by the Neber method. Reaction
with dienes were tried with two of them. One did not reacted with several dienes,
including the Danishefky diene, the other reacted with cyclopentadiene giving a 3:1
mixture of diastereomers.

A set of 2H-azirines having a ketone moiety at C-3 were synthesized. A achiral 2-
unsubstituted azirine, and several racemic azirines. They have shown to be excellent
dienophiles in Diels-Alder cycloadditions at room temperature. Some nucleophilic

addition reactions were also performed giving aziridine adducts.
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INTRODUCAO

INTRODUCAO

1 - Sintese e reactividade de 2H-azirinas

1.1 — Sintese de 2H-azirinas

As 2H-azirinas sdo heterociclos insaturados de trés membros que contém um
atomo de azoto. A quimica destes heterociclos tem conhecido um grande
desenvolvimento nos ultimos anos particularmente desde meados dos anos 60,
sobretudo devido a sua possivel aplicacdo bioldgica. A polarizacdo da ligacdo C=N, a
tensdo do anel de trés membros e o par de electrbes do azoto explicam a reactividade
quimica e o potencial destes pequenos heterociclos como precursores de moléculas
heterociclicas mais elaboradas [2001EJOC2401].

O anel de 2H-azirina esta intimamente ligado a produtos naturais tais como o
azirinomicina isolado a partir do Streptomyces aureus [1971JAN48] € muito mais
recentemente da (R)-(-) e (S)-(+)-disidazirina e a (S)-(+)-antazirina isolada de uma
esponja marinha a Disidea fragilis [1988J0C2103]. O azirinomicina é um antibidtico
natural, activo sobre bactérias Gram positivas e Gram negativas. O (R)-(-)- disidazirina
€ um citotoxico que inibe as células L1210 e o crescimento de Pseudomonas

aeruginosa, Candida albicans e o Saccaromyces cerevisiae (figura 1).
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N WH

N co,R?
' 2
R Y, o CO,Me

azirinomicina
(R)-(-)-disidazirina

Br

(S)-(+)-antazirina

Figural

As 2H-azirinas tém sido obtidas sinteticamente tanto por reaccdes de tipo
intramolecular, a partir de iminas N-funcionalizadas, vinil azidas, aziridinas, isoxazoles,

oxazafosfoles, como por reacgOes intermolecular entre nitrilos e carbenos, e entre

nitrenos e acetilenos.

[2001EJOC2401][2003TL6763] [20040S275]

O esquema seguinte sintetiza os principais métodos de sintese de azirinas:

X .
N\ -+ .
X= OTs, OMs NR; \ /:

|
kz
-

Esquemal
[20040S275]
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1.1.1- Por reaccéo de Neber e processos afins

Em 1932, Neber e colaboradores [B1935MI1] sugeriram pela primeira vez a
formagdo de uma 2H-azirina como intermediario na conversdo de uma oxima p-
toluenosulfonato em a.-aminocetona na presenca de base. Alguma evidéncia mais sobre
a estrutura de 2H-azirina, além da evidéncia espectroscopica de infravermelho ja
referida por Neber, foi adicionada por estudo da sua redugdo com LiAIH, com obtencao
de um produto que mostrava uma banda NH no infravermelho, com forte probabilidade
de ser a aziridina 5 [1953JA38]. Por tratamento com cloreto de tosilo em meio basico foi

depois obtida a tosilaziridina 6 (esquema 2).

N,OH N,OTS
N NH,.HCI
| 2
Rl\)\Rz TS_C', Rl\)l\ 2> _base 1A 2 HCl 2
R R R 1" a—R
H,O R
1 2 3 o 4
JLiAIH4
',I\'ls H
H/\ :H TsCl/py H/\ :H
R! R2 R! R?
6 5
R = H, alquilo, arilo
R? = Alquilo, arilo
base = NaOEt, KOEt
Esquema 2

A presenca de um grupo fortemente electro-remotor, ligado ao atomo de azoto
da imina (o grupo tosilo), origina um aumento da acidez dos protdes metilénicos
adjacentes a funcéo tosiloxima. A sintese de azirina sera assim precedida da formagao

do anido X que poderé originar o nitreno 8 (caminho a) ou originar a formacao da azirina
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9 (directamente) por um processo concertado (caminho b) (esquema 3). [2001EJOC2401]

[1965J0C579]
(b)
(a)C_)/(\N
@] )@,
R3 R
Y (b)
L X _
X.
) N 2
R2 R
R3J\( (@) RsA
R! R
7 9

R

Esquema 3

As 2H-azirinas portadoras de um grupo oxicarbonilo sdo potenciais o-
aminoésteres, compostos com natural interesse bioldgico, especialmente se a sua sintese
for enantio-selectiva. Zwanenburg e colaboradores [1996JA8491] sintetizaram
compostos deste tipo, tanto racémicos como quirais pelo método de Neber. Os
esquemas sintéticos seguintes (esquemas 4 e 5) resumem 0 processo. A sintese enantio-
selectiva mais eficiente fez uso da quinidina como base, sendo obtidas varias azirinas 13

com rendimentos entre 38 e 85 % e enantio-selectividades de moderadas a elevadas.
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O O 1) NH,OH.HCI, NaOH |
MeOH/H,0 .
RMOR- : R)\)J\OR

2) p-TolSO,CI, py

10 DCM 11
NEt N
3
—_— OR'
o™ RO
0]
12
Esquema 4

A quinidina ao contrario da trietilamina consegue diferenciar os dois protdes
metilénicos duplamente activados no substrato 11. Os dois protfes sdo acessiveis de
forma diferente a base o que permite a formacdo preferencial da azirina numa das

configuracdes (esquema 5).

TsO.,
|N O N H
11 (R)- 13°

R = Me; n-Pr, Bz
R'= Me, Et, t-Bu

KHCO3 + KOTs K2COs3 (s)

Esquema 5

Piskunova e colaboradores dizem também ter obtido azirinas quirais usando a

fenilglicina como auxiliar quiral. O método esta descrito no esquema 6. [1993T4671]
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XO.

N O  COyEt NaOMe N
P EPE A e
H,N N"*"Ph H,NT  * CO,Et
0 N
X=H Ho A
X=SO,Me 14 15 Ph

Esquema 6

Recentemente foi possivel introduzir um grupo heteroaromatico na posicéo 3 (2-
piridil), utilizando um processo de ciclizagdo do mesmo tipo na presenca de trietilamina

(esquema 7). [2005S555]

OEt N
o CO,Et
Me S B
O\\ _O N | \ /
S
Y
16 17
Me Me

Esquema 7

1.1.2 —Por pirdlise e fotélise de vinil azidas

O método de sintese mais usado e com maior aplicacdo préatica na sintese de 2H-
azirinas tem sido o tratamento térmico ou fotoquimico de vinil azidas. Este método foi
usado pela primeira vez por Smolinsky, em 1961, por pirdlise de a-azido estireno 18a
em fase de vapor na obtencdo de 2H-azirina 20a (esquema 8). [1961JA4483] As azirinas

20b e 20c foram também obtidas a partir dos respectivos a-azido estirenos.
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N3 NG ‘N N
o Ph/§ Ph)J\ CH, Ph/A
20a

18a 19

Esquema 8

Os rendimentos das reacc¢Bes foram moderados (50-60%) sendo o produto obtido com

pequenas quantidades de impurezas de cetenimina 21 (cerca de 5%) (esquema 9).

[1962J0C3557] [B-1983MI3]

N3 N

R& A R o 52 5 + R—N=—e—
18 20 21

a: R=Ph

b: R=0-MeCgH4

c: R=n-C4Hqg

Esquema 9

A pir6lise de vinil azidas pode ser estendida a obtencdo de 2H-azirinas com grupos
funcionais amina, alcéxido, aldeido, carbonilo, éster carboxilico, fosforilo e halogéneo.
Em muitos casos existem dificuldades no isolamento do produto por razbes de
instabilidade dos proprios produtos. Uma forma de minimizar esse problema é a
utilizacdo de processos fotoquimicos que ocorrem geralmente a baixas temperaturas

(esquema 10). A tabela 1 exemplifica algumas das possibilidades mencionadas na

literatura. [2001EJOC2401]

Nax \
st\(Rz Aou hv [/ \_R2
R R R
22 9
Esquema 10
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Tabela 1- 2H-Azirinas obtidas por pirélise (ou por fotélise) de vinil azidas

R3Ag%;?2 R' R* R® Condicdes
Entradas reaccionais

1 H P(O)Ph; Me A

2 Ph cl Ph A

3 Me H COPh A

4 H H CO,t- Bu A

5 Me Me CH,P(O)(OEt), hv

6 Me cl Et hv

7 Ph Bzl Ph hv

[2001EJOC2401]

Embora a pirélise e a fotdlise de vinil azidas 22 para a obtencdo de azirinas seja
um processo simples e bem estabelecido ndo acontece 0 mesmo com o seu mecanismo
que é habitualmente visto como perda de N, e formagdo de um nitreno ou como a
decomposicdo simultanea do grupo azido e fecho do anel de trés membros. L’abbé e
Mathys [1974J0C1778] efectuaram um estudo mecanistico de decomposi¢do térmica de
vinil azidas a diferentes temperaturas, tendo observado energias de activacéo
moderadamente baixas assim como também entropias de activacdo condizentes com o
mecanismo de Curtius. Por outro lado, sabe-se que a densidade electrénica do carbono 3

de vinil azidas é quase da mesma ordem de grandeza da de uma funcdo amina em
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enaminas, 0 que leva a crer que a estrutura Y contribui apreciavelmente para o hibrido
de ressonancia da azida, resultando dai que a ligacdo N, — N quebra facilmente tal como
acontece com arilazidas em que a pirélise procede via nitreno. Smolinsky apresenta
ainda um terceiro mecanismo via uma isotriazola instavel. Assim sdo possiveis trés
mecanismos a), b) e ¢) para a decomposicao térmica de vinil azidas em ordem a sintese

de azirinas:

a) Processo concertado: perda do N, simultanea com formagéo do anel (esquema 11);

8@
VAL N
:N? N N
¢ :> ) p.c. /N
R 'N2 R3 R3
Rl Rl Rl
22 9a 9
(p.c.= processo concertado)
Esquema 11

b) Formacéo de vinilnetro 8, e sua posterior ciclizagdo (esquema 12);

-N 2 . R?
R3)§/R2 — 2 R3 R ;
Rl Rl R Rl
22 8 9
Esquema 12
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c) Decomposicdo lenta via triazole 23 por cicliza¢do da vinil azida, seguida de perda da

molécula de azoto Ny,

[1975AG(E)775]

=

=N:

@DN’
N

2
st\?é
Rl

22

e consequente formacdo do anel

(esquema 13).

NN N
N;\l\\vng -N, R
lento R Rl rapido RS3 Rl
23 9
Esquema 13

Posteriormente aos trabalhos realizado por L’abbé e Mathys, Hassner e

colaboradores [1986J0C3176] mostraram que a termolise de vinil azidas pode conduzir a

sintese de azirinas, nitrilos, indois e isoxazoles (esquema 14).

N, ©
N 6
| N
//_ :\ Rl // \ Rl
R3 R ke
R2 R
9a 9
N
® b
N
AN
" C?\I R!
~_R? -N 2
R3)\( 2 R Rl I N=e é\/R
R2 2) R3J%>/ R3 X g R3
22 8a R2 8 R 24
-N2| 3y Rz\. c=0 R?: Ph
/
H 3=
R / R3
R3-N= \ \
RZ R3 Rl 1
R
25 26 27
p.c.
Esquema 14

10
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O esquema 14 mostra uma sintese desses produtos, a partir de vinil azidas:

1) Os produtos de reaccdo sdo 2H-azirinas quando o substituinte R®* é um grupo
estabilizador de carga positiva, caso de grupos alquilo, arilo, alcoxilo, amino ou fluor;

2) As azirinas raramente sdo isoladas quando R® é um protdo, um grupo carbonilo, ou
grupo desestabilizador de carga positiva. Neste caso ocorrem polimerizacGes e
rearranjos com formacdo de nitrilos 24, ou heterociclos tais como isoxazole 26 e 0
indole 27;

3) A partir de vinil azidas ciclicas raramente se isolam azirinas, embora seja possivel
isolar aziridinas derivadas da reacgdo de alcoois com as azirinas que se formam como
intermediérios;

4) Formam-se isoxazoles 26 quando R* € um grupo carbonilo.

As 2H-azirinas-3-carboxilato de alquilo podem ser geradas em poucos passos a
partir de acrilatos. O esquema seguinte (esquema 15) mostra a sequéncia de sinteses
para a sua obtencdo. As 2H-azirinas ndo substituidas em C-2 sdo particularmente
reactivas e mostraram ser ferramentas bastantes Gteis como dientfilos em reaccdes

Diels-Alder como componentes aquirais. [1998TL7579] [2000SL1843]

__ COR B CO,R e, Ng  CO;R DBU_ COR CO,R
< ( EtZO N7/
N3 N
28 29 30 31 32
a: R=Bu
b: R=Bn

c:R :4-NOZCH2C6H4

Esquema 15

11
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As 2-aril-2H-azirinas-3-carboxilato de metilo sdo obtidas como misturas

racémicas, usando a mesma metodologia (esquema 15). [1998JCS (P1) 299]

N

- >co,Me

33a: Ar = 2,6-CICgH3
33b: Ar = 4-MeCgH,4
33c: Ar = 4-CICgH,

Ar

Figura 2

As 3-amino-2H-azirinas podem ser obtidas a partir de amidas dissubstituidas 34
por tratamento com fosgénio na presenca de base. Obtém-se as a-cloroenaminas 35
como intermediérias que reagindo com azida de sodio via sal de ceteniminio geram as
a-azidoenaminas 37. Por eliminacdo de uma molécula de azoto, por aquecimento,

obtém-se finalmente as respectivas 2H-azirinas 38 (esquema 16). [1991AG(E)238]

Rl O 1) (COCI), Rl ¢l R1 ®
R?>  NR3R* R?> NR3R* R? cl©
34 35 36

Rl NR3R* R!

NaN5 _ N NR3R*

; —— gy

R N N

37 38

Esquema 16

Algumas azirinas foram obtidas tanto por reaccdo de Neber a partir de tosil
oximas como por pirdlise de vinil azidas. E o caso das 2H-azirinas 40 e 42, derivadas de

oxidos de fosfina (esquema 17). [2000J0C3213]

12
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, N N
R A ,tolueng O
N\ e /ANy
'N2 PPhZ
ﬁth
39 © 40 R'=H
TsO NP
S ~
N CII) RJ-\A“PPhZ
Rl\)\/PPh base
2 —— H
41 (R)-42(96 %)

Esquema 17

A preparacdo de 2H-azirinas 44 foi realizada por Harvey e Ratts a partir de -
azidocrotonatos 43 (esquema 18). [B1983MI3] O B-azidocrotonato de etilo foi obtido por
adicdo de azida de s6dio em THF-H,O ao respectivo éster alénico. Neste ensaio foi
obtida também uma pequena quantidade de cetenimina como impureza do mesmo tipo

que foi encontrada por Smolisnky na pir6lise do a-azidoestireno.

N; O N

R R
OEt
MeMOEt hv Me/uﬂ( + Me—N:v:S(OEt
R O
43 44 a5 ©
Esquema 18

As 2-halo-2H-azirinas foram obtidas por Pinho e Melo e colaboradores
[20040S275] sintetizaram tanto por pirdlise como por fotolise a partir de vinil azidas

(figura 3) (esquema 19).
N

x
1 A R X=F, CI, Br, |

Figura 3

R

13
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47

TMSN

1)IN3 NCS
2)KO'BU

/A<CI A =

R R2 N, R R?
49 48
R1=R? =CO,Et
R1=R? =CO,Me
R=Ph;R? =CO,Et
R=COPh;R? =CO,Me
R!=Me; R? =CO,Me

Esquema 19

Os a-azido-B-cloroacrilatos 48 séo precursores de algumas 2-halo-2H-azirinas, que séo
obtidas por decomposicao térmica ou fotoquimica desses precursores (esquema 19). Os
compostos 48 podem ser obtidos por sua vez ou a partir de ileto de fosforo 46 ou a partir
de cloreto de vinilo 47 [20040S275]. Os a-azido-B-bromo e o0s a-azido-B-iodo 50,

podem também ser obtidos a partir de ileto de fosforo e originar as respectivas azirinas

51 por pirdlise (esquema 20). [2000TL7217]

46

hv
=N,

R1=R? =Me
RI1=Et; R? =Me
R1=Ph:R% =Me

0
RZ X N3 N X
Rl NBrS ou NIS >_< A . /\ :
PPh, TMSN; R2 R! -Nz R R?
46 50 51
46a: R! = Ph; R? = CO,Et 50a; 51a: R! = Ph; R% =CO,Et; X=Br
b: R' = Me; R? = CO,Me 50b; 51b: R! = Me; R? =CO,Me; X=I
c: R'= CO,Me;R?=COPh 50c; 51c: R'= Me; R?=CO,Et; X=I

50d; 51d: R'=CO,Me;R?>=COPh; X=Br

Esquema 20

14
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1.1.3- Sintese assimétrica de 2H-azirinas

Em 1995 foi descrita a primeira sintese de (R)-(-)-disidazirina, [1995JA3651]
obtida a partir de carboxilato de cis-N-sulfinilaziridina de metilo 54 por tratamento com
LDA/Mel. O produto foi obtido com 42 % de rendimento. Os autores referem a
aplicacdo do mesmo método a outras azirinas o0 que permite classifica-lo como um
método geral de sintese enantio-selectiva de ésteres de 2H-azirina-2-carboxilato, em

gue 0 composto 55 € um caso representativo (esquema 21).

1.LDA
Ph CO,Me 2 MelLi
H>V7< 2 3. H,0 N .CO,Me
N H PR N,
S(0O)-Tolil-p
52 53
1.LDA
p-Tolil O 2. MeLi
c H \S;<H 3. H0 n'C12H25 N WH
n-CyoHs — S
W‘,l\l CO,Me Co,Me
(R)-(-)-disidazirina
54 55
Esquema 21

O rendimento das azirinas 53 a partir de N-sulfinilaziridina 52 podem ser melhoradas
quando estas forem tratadas primeiramente com TMSCI e depois LDA - 95° C. Se a
temperatura de adicdo for -78°C o rendimento ndo melhora relativamente ao primeiro
rendimento publicado por Franklin A. Davis [1995JA3651]. O efeito do cloreto de
trimetilsililoxi esta relacionado com a formacdo da ligacdo silicio-oxigénio segundo a

especie 56 (esquema 22).

15
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Ph CO,Me Ph CO,Me N .Cco,Me
H ;Nj tH 1)TMSCI HUN H + Ph %,
& 2)LDA D
v
p-ToIiI/ O p-ToIiI/ OST™M
52 56 53
Esquema 22

Zwanenburg e colaboradores contribuiram para a simplificacdo da sintese destas
azirinas fazendo a oxidacdo pelo método de Swern. [1995TL4665] Este método baseia-se
na reaccdo entre o cloreto oxalilo e dimetilsulféxido a baixas temperatura com a

formacdo de uma espécie reactiva 60 (esquema 23). [1981S165]

Me O
\ Me ®
s=0 . (cocl, DCM ;s—o—&—'c—u cl
Me -60°C Me
58 59 57
Me
-C0O,,CO ® ©
2 }—C| Cl
Me
60
Esquema 23

Inicialmente o azoto da aziridina ataca o ido 60, formando-se a espécie 62 que evolui
para um ileto de sulfénio 63 e finalmente para a 2H-azirina 64. Os esquemas 24 e 25
explicam o mecanismo da oxidacdo de Swern a partir de aziridinas trans 61 e Cis 65,

respectivamente [1995TL 4665].

16
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H H g _
N + B . C
R\ Me,SCl, Cl N\S{Me
COZMe 60 MeOZC I
(trans) H Me
61 62
H
R Ny Me N
EtzN VRS % s
MeO,C o RACOZMe
U
63 64

Esquema 24

Tabela 2- Resultados obtidos na oxidacdo de trans-2-carboxilato aziridina de metilo
pelo método de Swern

H
R\NA i) DMSO/(COCI) QN§
2
CO;Me . R CO,Me
61 ii) EtsN 64
R Config. e.e. (%) | conversdo n (%) o
% (em CHCls)
n-CsHy 2R,3S 89 86 72 -76,0 (c=0.7)
n-C7Hus 25,3R nd 91 86 +55,5 (c=1.1)
n-CgHy7 2R,3S 95 85 83 -30 (c=0.6)
Ph 25,3R 100 96 84 +274 (c=0,6)
Ph 2R,3S 100 96 86 -290 (c=1,1)

nd — ndo determinada

17
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H MeO,C .
R
N — N Me
A - - Nt
R CO,Me Me,SCI, Cl H §+
(cis) H Me
65 66
MeO,C
& —NQy Me A
Et;N N2 /AN
— H o — R CO,Me
UHZ
67 64
Esquema 25

Tabela 3- Resultados obtidos da oxidagdo de cis-2-carboxilato aziridina de metilo
pelo método de Swern

H
N N
/\ i) DMSO/(COCI), A
R CO,Me ) R CO,Me
65 i) Et;N 64
R Config. e.e. (%) | conversao n (%) ap?®
% (em CHCI,)
PhCH, 25, 35 nd 100 70 +58,3 (c=0.6)
¢-CeHu | 2R 3R nd 77 63 -66,9 (c=0,2)
Me 2R,3S 100 100 54 -98,9 (c=0.5)
Ph 2R,3R 100 70 60 +281 (c=0,5)

nd. - ndo determinada

Franklin e colaboradores [1999J0C8929] desenvolveram um método de sintese

assimétrica para as (R)-(+)-2-metoxicarbonil-3-fenil-2H-azirina 69 por tratamento com

18
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LDA e eliminacdo de 4&cido tosilico das (2R,3S)-(+)-N-(p-toluenosulfinil)-2-

metoxicarbonil-3-fenilaziridina 68 (esquema 26).

Ph
R
LDA N R
H N COMe THF (-78°C) Ph ~OMe
Ts 2
(2R,3S)-68 a:R=Me (R)-(-)-69 a: R= Me (87 %)
b:R=Et (R)-(-)-69 b: R=Et (81 %)
c:R=Ph (R)-(+)-69 c: R= Ph (61 %)
Esquema 26

Esta metodologia foi aplicada também na obtengdo da primeira sintese assimétrica dos
dois isémeros (R) e (S) da disidazirina. [1999J0C8929]

A sintese do enantibmero (2R)-(+)-3-metoxicarbonil-2-metil-2-fenil-2H-azirina 71
também foi obtida pelo mesmo método (oxidacdo de Swern) a partir da (2S,3R)-(+)-3-
metil-3-fenilaziridinacarboxilato de metilo 70 a -60° C com rendimento de 90%. Foi a
primeira sintese enantiomericamente selectiva de uma azirina com o grupo carboxilo

conjugado com a ligacdo C=N do anel (esquema 27). [1999J0C8929]

'V'ej CO,Me N pn
__Swem _ MeO,C” \

P N H
H -60°C Me

(2S,3R)-(+)-70 (2R)-(+)-71 (90 %)

Esquema 27

As 3-fosfonato-2H-azirinas quirais foram também sintetizadas por oxidacéo de Swern a
partir de aziridinas [1999TL249]. Os produtos apresentam-se no entanto sempre

contaminados com o regio-isomero de fosfonato de azirinilo 75/ 76 (esquema 28).
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H EtN N N
H DMSO / (COCI), 3 H../ \ + /\~H
ph; ‘N7 ;P(OEt)z Ph P(OEY), Ph P(OEY),
H o o} 0
(2S,3R)-(-)-72 (R)-(+)-74 (S)-()-75
=62 % n=15 %
I 9
H P(OEt);  pmso/(cocl), Et;N H, N . N P(OEt),
ph> §N7 ;H Ph P(OEY), Ph~ My
H o}
(2R,3R)-(+)-73 (R)-(+)-74 (R)-(+)-76
Esquema 28

Um outro grupo de 2H-azirinas quirais 78, obtidas na literatura incorporam um auxiliar
quiral na funcéo éster/amida da azirina, sendo obtidas com bons rendimentos (80-100%)

por termolise dos a-acrilatos correspondentes (esquema 29).

O (@]
N
R*J‘v A R*M
N PhMe
77 N3 78
O\\ P Ph
R o 2
= \ ’\O
s N \
SO,NR, 5 o
a: R=Et c d

b: R=ciclohexilo

Esquema 29

O centro quiral desta azirina encontra-se longe do sitio reactivo sendo por isso
moderada a sua diastereo-selectividade em reacgdes de cicloadi¢do de Diels-Alder com

varios dienos (ciclopentadieno, 1-metoxi-1,3-butadieno, 3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno,

20
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etc). [2002JCS(P1)1911][1999JCS(P1)1399] No entanto a diastereo-selectividade é

fortemente aumentada pelo uso de catalisadores metalicos. [2003J0C9958]

1.2- Reactividade de 2H-azirinas

As 2H-azirinas comportam-se como iminas, mas estdo sujeitas a uma elevada
tensdo do anel. Muito da sua quimica foi descoberta como resultado de inimeras
investigacOes realizadas durante os anos 1960-1970 [B-2001Mi7]. A tenséo de anel, a
reactividade da ligagdo m, o par de electrdes livre no &tomo de azoto e a capacidade de
sofrer abertura do anel através de calor ou por excita¢do fotoquimica, dando produtos
reactivos como vinil nitrenos, iminocarbenos e iletos nitrilos, fazem dele um excelente
reagente na sinteses de heterociclos [2001EJOC2401]. Estes pequenos heterociclos
podem comportar-se como nucledfilos ou como electrofilos. O par de electrdes livres do
atomo de azoto permite que reaja primeiramente como um nucleo6filo, embora a
disponibilidade electronica seja muito mais baixa do que a de uma simples amina
alifatica. Por hidrolise &cida as azirinas originam a-amino cetonas. Por outro lado a
polarizacdo da dupla ligacdo C=N ¢é responsavel pelo caracter electrofilico da azirina.
Estudos efectuados revelam que a energia relacionada com a tenséo do anel da 2H-
azirina tem valores superiores a 170 KJ.mol™, muito superiores aos de aziridinas em que

essa energia cai para valores proximos de 109 KJ.mol™ [200230C68].

1.2.1- Decomposicao térmica e rearranjos

As decomposicOes térmicas e fotoquimicas das 2H-azirinas envolvem abertura

regio-selectiva do anel de trés membros por quebra da ligagdo C-N obtendo-se produtos

21



INTRODUCAO

instaveis como nitrenos e iletos nitrilos. Esses intermediarios por sua vez podem reagir

novamente em reacc¢des de cicloadicdo, através de rearranjos ou por outros processos.
[2001EJOC2401]

As reaccOes quimicas de 2H-azirinas envolvendo temperaturas elevadas
originam rupturas de ligagdes, fundamentalmente as ligagbes C(2)-N ou C-C. Por
ruptura da ligacdo mais fraca C(2)-N, obtém-se normalmente como produto, o vinil

nitreno (esquema 30).

N 2 A N R2
//\ :R _a o —
Rl R3 1 R3
Esquema30

Isomura, Kobayashi e Taniguchi [1968TL3499] referiram que por decomposi¢do
térmica a 2-fenil-2H-azirina 79 (refluxo em hexadecano) originou uma mistura 1:1 de
indole e fenilacetonitrilo. Um mecanismo provavel para a formacgdo destes produtos
envolve a ruptura da ligacdo C(2)-N gerando o vinil nitreno 80. Este intermediario pode
sofrer insercdo no anel aromatico e originar o indole 81 (caminho 1) ou entdo rearranjar

(caminho 2) obtendo-se o fenilacetonitrilo 82 (esquema 31).

H
I
- P
< H H \\\3\
CH,CN
79 80 @ 2

Esquema 31
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Um outro rearranjo térmico descrito ocorre a partir da 2H-azirina 83 com
formacdo do vinilnitreno 84 (um intermediario) e formacao final do nitrilo 86 (esquema

32) [B-1983MI3].

///ll}_dah A " " =
— N: — —
H ph Ph —— >=8_<Ph—> HN=-:8_<Ph
H Ph Ph
83 84 I 85
Ph Ph
N
N Ph
86
Esquema 32

Uma evidéncia da presenca de vinilnitrenos na termolise de azirinas foi obtida por
Kanomata e Nakata ao realizar o aquecimento da 2,3-difenil-2-ciano-2H-azirina 87 na
presenca de trifenilfosfina. Foram obtidos N-vinilfosfazenos 89 (esquema 33).
[1998H2551] Este tipo de compostos tem utilidade na sintese de heterociclos tais como
1,3-oxazinas e derivados de piridina, em compostos biciclicos e policiclicos, na
preparacdo de produtos naturais biologicamente activos e na preparacdo de alcaloides

farmacologicamente activos. [2001EJOC2401][1999]J0C6239]

N N Ph _
Ph _A — A PhsP=N__ ph
A T e =

Ph CN Ph CN| ~pph, Bh N

87 88 89

Esquema 33
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Rearranjos térmicos com grupos insaturados na posicdo C(2) do anel de 2H-azirina,
geralmente fornecem heterociclos de azoto com anéis de cinco e seis membros. O
mecanismo de formagdo desses heterociclos mostra o envolvimento de intermediarios
do tipo vinilnitreno. Por exemplo a termdlise de 2H-azirina com um grupo arilo em C-2
resulta na formacgdo de indole 93 e a formacdo de dihidropirazina 91. O surgimento
destes compostos poderd ser explicado através de um processo de dimerizacdo do

nitreno 90 (esquema 34). [1985S186]

N o N:_ Ar
130C >:< =
AN 30 : CO,Me
MeO,C Ar MeO,C  H m 2

33 90‘ l 92
H
|
MeO,C.__N._Ar mcone
X \
Ar” "N~ ~CO,Me H
91 93
Esquema 34

A ruptura de ligagbes C—C das 2H-azirinas s&o menos comuns do que as rupturas C(2)-
N e requerem temperaturas substancialmente elevadas. Excelente evidéncia para a
observacao desse tipo de ruptura pode ser observada através da pirdlise na fase vapor de
algumas 2H-azirinas reportadas por Bergman e Wendling. [B-1983Mi3] Eles estudaram a
pirolise de 2-metil-3-fenil-2H-azirina a 565 ° C. Os produtos de reaccao obtidos foram o
estireno (56 %), o benzonitrilo (2 %) e residuos de material polimérico. A 2-etil-3-fenil-
2H-azirina origina resultados comparaveis. A pirolise da 2,2-dimetil-3-fenil-2H-azirina

a 472° C originou o estireno (10 %), benzonitrilo (6 %), acetonitrilo (pequenas
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quantidades), polimero (20 %) e um azadieno (24 %). Quando a pirdlise foi realizada a
545° C, essa mesma azirina deu 0s seguintes produtos: estireno (56 %), benzonitrilo (4
%), 3-metildihidroisoquinolina (5 %) e polimero (32 %). Com essas experiéncias
Bergman e Wendling, propuseram que a ruptura da ligacdo C—C produzia um vinil
carbeno 96 ou uma espécie 1,3-di-radicalar 97 como produtos intermediarios. A
abstraccdo do hidrogénio pelo carbeno (ou da espécie di-radicalar) resultava na
formacdo do intermediario chave nesta reaccdo, que é o azabutadieno 98. Uma
electrociclizagdo (4 electrdes) endotérmica podera entdo gerar uma pequena
quantidade de azetina 99, que ap6s fragmentacdo produz os nitrilos e estirenos
observados conforme descrito nos resultados anteriores. Por outro lado a
electrociclizacdo do azabutadieno 98 envolvendo 67 electrdes, produz a espécie 100,
que por rearranjo 1,5 sigmatropico do H na posi¢do 4a origina a dihidroisoquinolina 103

(esquema 35). [B1983 MI3]

°N: R
th/R

H 94

N N
N R
R /\i _
——— | Ph Oou |ph—« ©
95 96 97
R J

T
|
5,
|

Ph R H R H

99 98 100R
AN
RCN + ph/\/R N
R
102 101 103 R
Esquema 35
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A ligacdo C—C de 3-amino-2H-azirinas 104 pode também sofrer ruptura por
aquecimento a 340-400° C [1983HCA262]. Formam-se 0s 2-azabuta-1,3-dienos 105 que

sdo compostos Uteis como heterodienos em reaccdes de Diels-Alder (esquema 36).

R4R3N

)
N R2 N
e N/u< 340°C >:\
R'R CH,R! - RZ R!
104 105

Esquema 36

1.2.2- Reacc¢0es fotoquimicas

As 2H-azirinas sdo substancias fotoquimicamente bastante reactivas. Por
irradiacdo com luz, a ligacdo C-C rompe selectivamente formando-se iletos nitrilo.
Estas espécies sdo dipolos 1,3, uteis na sintese de compostos ciclicos e aciclicos
[1998CR863]. Quando uma solucdo de 3-fenil-2H-azirina 106 em acetonitrilo ou etanol é
irradiada com luz de laser forma-se o ileto fenilnitrilo 107. Na presenca de olefinas
electro-deficientes (A=B) o intermediario, ileto fenilnitrilo 107, reage como componente
em reaccdes de cicloadicdo 1,3-diplorares obtendo-se heterociclos de azoto de cinco
membros 108. Neste caso, € necessario excluir a presenca de etanol. Se o etanol for
utilizado como solvente na fotdlise, os iletos de nitrilo sdo protonados sendo obtido
catibes azulénio 109 que por reaccdo de adi¢do nucleofilica formam o-alcoximinas 110
[1992JCS(P2)1985]. O ileto fenilnitrilo 107, quando R=CH,X, sendo X um bom grupo

abandonante, isomeriza formando-se 2-azadieno 111 (esquema 37).

26



INTRODUCAO

N H @ Ph @ H
®
J/ANGANN VI PN O H >=N=
Ph R R H R
106 107 109
R10@

R=CH,X A=B
Ph—__N Ph—N_H Ph OR!
T T Jn

111 108 110

Esquema 37

1.2.3- 2H-Azirinas como nucleéfilos

Embora a basicidade do 4&tomo de azoto do anel de 2H-azirina seja menor do que
uma amina alifatica, ela pode funcionar como um reagente nucleofilico. Estes substratos
reagem com compostos electrofilicos obtendo-se derivados de azoto com anéis de trés
ou cinco membros. O primeiro passo consiste num ataque nucleofilico da azirina
envolvendo o par de electrBes do azoto ao reagente electrofilico com formacdo de um
sal de aziridinio. Em seguida ocorre o ataque nucleofilico inter ou intramolecular com

formagéo do heterociclo (esquema 38). [2001EJOC2401]

5
B
A
®, N=A
A% %:z /§<B
Esquema 38
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As 2H-azirinas reagem por exemplo com agentes acilantes fortes tais como os cloretos

de acilo. O grupo acilo é adicionado ao atomo de azoto e o ido cloreto é adicionado a

dupla ligagdo C=N. Formam-se N-acilo-2-cloroaziridina do tipo 114 com excelente

rendimento. Se a acilaziridina for dissolvida em solventes polares e aquecida, é

convertida numa mistura de oxazole 114 e de dicloroamida 115 (esquema 39).

[1981HCA1515]

N

Aph

Ph H

112

PhCOCI

CIZOPh

H

113

Esquema 39

Ph
N%
N ph MeoH )§<O +
Ph—/ AP e —
70°C Ph Ph
Cl
114

Ph
Ph

Cl

O

Cl

115

As 2H-azirinas substituidas na posic¢do 2 reagem com compostos carbonilicos obtendo-

se produtos com expansao do anel. Por exemplo o esquema 40 descreve uma sintese de

derivados de oxazolina funcionalizados. A reac¢do provavelmente comegca com um

ataque nucleofilico intermolecular da azirina ao carbonilo seguido da abertura do anel

de trés membros e uma adicdo nucleofilica com formacéo de um heterociclo de cinco

membros (esquema 40). [2000TL7217] [2001EJOC 2401] [2002JOC66]

116

PhO

Ph

Esquema 40

C

o
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1.2.4 - 2H-Azirinas como electroéfilos

As 2H-azirinas podem comportar-se como electréfilos em adi¢Ges nucleofilicas.
A polarizacdo da dupla ligacdo C=N ¢é responsavel pelo carécter electrofilico do
carbono C-3 do anel da azirina (e também pelo caracter nucleofilico do atomo de azoto).
Sao conhecidos muitos exemplos de adigdo de nucledfilos a ligacdo C=N de 2H-azirinas

(esquema 41). [1999JCS (P1) 1305]

NH
\ 2
o o]

MeO,C
Cl
125 (62%)
M602

()
é _}’ 120 (94%)
/ﬁ

124 (24%) &0 '
i ~N R
MeO,C Ar MeO.C
€0

o NH,  33a Ar=2,6-CICeH,
“NH  NH, @/ 119a; R Ph (71%)

U

— cl 119b: R = PhCI-4 (71%)
MeO,C 119c: R = CH,CO,Me (44%)
Cl (\O
HN\)
Z - 123 (71%)
RN
N NH, T\L Cl
— Cl
MeO,C + Cl
Cl MeOZC NH
Z-122 (10%) E- 121 (44%)
Esquema 41
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Os esquemas 41 e 42 mostram as reac¢Oes de duas 2-aril-2H-azirina-3-
carboxilatos de metilo 33a e 33b com nucledfilos de vérios tipos. Com tidis formam-se
aziridinas 119a-c. Com &lcool propargilico obtém-se a aziridina 120. Com aminas
alifaticas secundarias, forma-se uma mistura de 3-aminoacrilatos 121 e 122 (forma E e
Z) no caso da azirina 33a, e apenas um isémero no caso da azirina 33b (compostos E-
126 e E-127). Com a benzilamina forma-se o composto 123, na forma Z, como produto
exclusivo. Com enaminas obtém-se os produtos de adicdo 124 e 125. Parece provavel
que todas estas reaccOes se iniciem com a formacdo de produtos de adicdo como
acontece nas reacgdes com tidis e alcool propargilico sendo que depois ocorra
isomerizagdo com abertura do anel de trés membros. No caso da reac¢gdo com aminas
formam-se aminoacrilatos nas duas formas isoméricas, E e Z, mas a propor¢cdo de

formacdo destes isomeros ndo esta bem estabelecida. [1999JCS(P1)1305]

WO G a0 WO

MeO,C MeO,C

E- 126 (72 %) 33b: Ar = 4-MeCgH, E-127 (56 %)

Esquema 42

As reaccges de adicdo de nucleofilos a azirinas foram estendidas a heterociclos de azoto
activadas. Por exemplo a 2-(2,6-diclorofenil)-2H-azirina-3-carboxilato de metilo 33a
com varios heterociclos de azoto na presenca de carbonato de potassio em acetonitrilo.
As reaccOes apresentam em geral uma elevada estereo-selectividade trans. O azoto

nucleofilico adiciona-se a dupla ligagdo C=N desta azirina pela face menos impedida,
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levando a formacdo da respectiva aziridina em que o substituinte arilo e o nucledfilo
admitido se encontram na posic¢éo trans, um em relagédo ao outro.

As aziridinas ndo substituidas no azoto que suportam um grupo substituinte
amino ndo sdo comuns porque o par de electrdes isolado do azoto exociclo tende a
promover a abertura do anel. No caso dos adutos 128, uma vez que o par de electrdes do
azoto exociclico se encontra disperso por conjugacao no sistema aromatico, esse facto

pode ser responsavel pela maior estabilidade da aziridina (esquema 43). [2000TL4991]

Cl

co,Me  (CNH/KoCOs
MeCN

cl N

33a 128

N
L SLoome ]

N
| CONHEt
e v COEt
128a (90%) 128b (76%) 128c (97%) 128d (99%) 128e (94%) 128f (94%)
- =
NA D { ) ) )
N N N~ CO,Et N~ ~COMe N
1289 (92%) 128h (89%) 128i (93%) 128j (51%) 128k (39%)
Esquema 43

A aziridina 128b foi depois hidrolisada em meio béasico para se obter o
aminoacido 129. O anel de trés membros foi preservado apesar da presenca de NaOH

durante a hidrolise (esquema 44).
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0
[\l NaOH(aq)
~aCO,Me

128b
\
Cn= 4\
N
o
Esquema 44

A aziridina 128, derivada do 2-formilpirrole foi tratada com &cido trifluoracético (TFA)
a temperatura ambiente. Formou-se o0 5H-pirrolo[1,2-e]imidazole 130a por reaccdo a
temperatura ambiente com rendimento de 89 %. Os acetil-pirrdis 128d-f foram também
convertidos em pirroloimidazolas 130b-d, pelo mesmo método. Um possivel mecanismo

para a reaccdo é descrito no esquema 45. [2000TL4991]

+

e A A /7
N/’ N OH N

J R
NH N) R N
MeO,C MeO,C MeO,C
/' Ar

Ar ( Ar HO

128d-f

-ArCHO N R N™Xy—R

. / - .
N ):N
MeOZC H MeOZC
129d-f 130a: R =H (89 %)
b: R=Me (71 %)

c : R = CO,Et (74 %)
d : R = CONHEt (88 %)

Esquema 45
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Paralelamente foram adicionados também varios nucledfilos de azoto a 3-metil-
2H-azirina-2-carboxilato de etilo 131. As reac¢BGes ocorreram a temperatura ambiente na
presenca de carbonato de sddio em acetonitrilo. O grupo electroremotor ndo se encontra
neste caso conjugado com a dupla ligacdo do anel de azirina, apesar disso a reaccdo de

adicdo ocorre em condicGes semelhantes as verificadas para a azirina 33a (esquema 46)

[2003TL6277].
N N
/AN (CNH chozEt
Me CO2Et  Na,cOs, MeCN LN) H
131 132
i . \ A
N N
N= G § N «J %
C N:@ \_J w g
132a (60%) 132b (83%) 132¢ (59%) 132d

Esquema 46

As 2H-azirinas 3-carboxilato sdo particularmente susceptiveis a ataques
nucleofilicos. Quando adsorvidas em silica, dimerizam formando 1,2-dihidropirazinas,
num processo que provavelmente € iniciado por uma hidrélise catalizada por acido
[1998JCS(P1)299]. Verificou-se tambem que estas azirinas dimerizam-se na presenca de

base. A reaccdo do esquema 47 encontra-se descrita na literatura. [2002JCS(P1)1911]

o s O Q&”Uﬁ%

SO,NEt, O SO,NEt,

133 134
Esquema 47
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1.2.5- Reaccdes de cicloadicdo de Diels-Alder com dienos

nucleofilicos

As reaccdes de Diels-Alder sdo das mais Uteis reac¢des de sintese formando-se
anéis de seis membros, a partir de dois componentes: o dieno conjugado e o diendfilo.
As reaccOes sdo de cicloadicdo [4+2], em que se formam duas novas ligacGes
covalentes carbono-carbono, ou carbono-heterodtomo ou ainda heteroatomo-

heterodtomo, conforme o esquema 48 a partir de duas ligagdes =.

_a« —a _a-

il ﬁ; G=H t|)/ _E=F, il [

c\d,H C%d C\d/
Esquema 48

As reaccOes de hetero Diels-Alder sdo um caso particular de reaccBes de Diels
Alder e constituem um importante método de sintese de heterociclos de seis membros.
As 2H-azirina-3-carboxilato sdo excelentes dienodfilos, reagindo com um grande namero
de dienos ricos em electrdes a temperatura ambiente, com formacdo de um variado
namero de adutos. Os cicloadutos formam-se com total endo-selectividade tanto com
dienos ciclicos, como aciclicos. No caso de reac¢fes com dienos ndo simétricos
verifica-se também total regio-selectividade com ligacdo do terminal mais nucleofilico

do dieno ao terminal electrofilico da azirina (esquema 49). [1998JCS (P1) 299]
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MesSiO CO,Me
/
<~ N
MHA
WA

139a: Ar=2,6-Cl,CgH3 (61%)
139 b: Ar=4-MeCg¢H, (25%)
oM

C
Me3SiO
@ COMe

Ar_ _CO,Me —
N
N 4~ ~2,6-Cl,CeHs

33a: Ar:2,6'C|206H3 135 (65%)

33b: Ar=4-MeCgH,
33c: AI’=4-C|C6H4

Me Me

Me CO,Me

7
N
Me
2,6-Cl,CoH3

H
136 (40%)

Esquema 49

1.2.6- Reacc¢lOes de cicloadicdo de Diels-Alder com furano e

seus derivados

As reaccOes de ésteres de 2H-azirinas com o furano e seus derivados (por

exemplo, isobenzofurano, 1,3-difenilisobenzofurano) sdo uma excepgdo a selectividade

endo. Neste caso, obtém-se preferencialmente cicloadutos exo, por serem

termodinamicamente mais estaveis do que as estruturas endo.
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Por reacgéo de 2-(2,6-diclorofenil)-2H-azirina-3-carboxilato de metilo (33a) com
o furano forma-se a aziridina 140, que pode ser isolada com rendimento quantitativo

(esquema 50), embora este composto seja bastante susceptivel a hidrdlise.

e) @]
H
A W A
MeO,C Ar  THF ta 7 Ar
Ar =2,6-Cl,C¢Hs CO.Me
33a 140 (100 %)
Esquema 50

Por reaccdo da azirina 33a com o 1,3-difenilisobenzofurano formam-se dois isomeros na
proporcao de 1:1, que foram identificados como produtos de endo 141 e exo 142, com
rendimento global de 67 %. O isdbmero endo 141 foi convertido por aquecimento no
isbmero exo. A conversdao também ocorre, embora mais lentamente, a temperatura

ambiente (esquema 51). [2001JCS (P1) 2969]

(0]
AP
~ LCO,Me
Ph Ar
H
141
/sz 1,3-difenilisob f
,3-difenilisobenzofurano o
MeO,C Ar < THF, 65°C
THF, t.a.
Ar :2,6-C|2 C6H3
33a O><PhH
N Ar
-
Ph' Co,Me
142
Esquema 51
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A presenca de pequenas quantidades de agua em solventes é suficiente para
provocar a hidrdlise destes adutos. Nair, Hassner e Anderson confrontados com a
hidrélise de um aduto do difenilisobenzofurano com varias 2H-azirinas obtiveram
tetrahidroquinolinas segundo o esquema 52 [1974J0C2031]. A sua formacdo terd
acontecido por clivagem da ponte de oxigénio.

HQ, Ph

Et,O | H*/Al,O5

O><PhH Ph, OH
N R2 SiO, H
- Ph 1 Etzo Rl
HO Ph 146 Rl=ph; R? =H HO Ph
R=H; R*=t-Bu R]':Ph; R2 =Me 143 144
R=Ph; R1=H R=H: R2 =Ph R=H; R'=t-Bu
Rl=H; R? =t-Bu | ROH R=Ph; R'=H
(refluxo)

Esquema 52

No entanto os resultados obtidos por hidrélise e alcodlise dos adutos 141 e 142
sdo diferentes: foram obtidos os benzofurandis 148 e 149 (esquema 53). A reacgdo do
aduto 141 com metanol ocorre a temperatura ambiente obtendo-se uma mistura 1:1 dos

isdmeros cis e trans-149. O aduto 142 quando submetido ao mesmo tipo de reac¢do em
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refluxo deu origem a um Unico produto, 150. As hidrélises dos compostos 140 e 141

ocorrem sempre com formacdo de um unico isémero.

Ph OH
o)
H,O
0 ///// P <
kilh MeO,C Ar
LCO,Me 148
141 M
O><PhH Ph, OR
N~ ROH o
Ph
CO,Me pr{ N NH
MeOZC “IAr
142 150 R=H, Me
Esquema 53

Nos casos dos adutos 141 e 142 a ligacdo que quebra mais facilmente parece ser a
ligacdo C-N e ndo a ligacdo C-O. Também o aduto 140 por hidrdlise foi transformado

no furanol 151 (esquema 54). [2001JCS(P1)2969][2005Het1329]

O

H
. Hy0

/ Ar

CO,Me
140

Esquema 54
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1.2.7- Reaccdes de cicloadicdo com dienos electrofilicos

Os electrdes 2n da dupla ligagdo C=N de 2H-azirinas podem participar em

reaccOes de cicloadicdo termicamente controladas com triazinas e tetrazinas. 2H-

Azirinas como a 2-t-butil-2H-azirina reagem com triazinas obtendo-se as diazepinas 154

e 155 com baixo rendimento (esquema 55) [B-1983Mi3].

Ph
C4Hq-t
Ph Ph N Ph Ph N 4119
N H SN = g
/AN + I P — | + No
H C4H9't N\fN Ph N= N\ o
C,4Hg-t P
Ph o Ph
152 153 154 155

Esquema 55

O mesmo tipo de azirinas 20a, 156b e 156¢, reagem também com tetrazinas simeétricas

originando varios produtos. As reac¢des ocorrem em tolueno sob refluxo, obtendo-se

normalmente uma misturas de triazepinas 158a-c e seus tautdbmeros 159a-c, juntamente

com pirimidinas 160a-c e piraz0is 161a-c (esquema 56) [B-1983MI3].

RS
A

R3

A

N 2 HN™ SN
R N“ N
/Q< + | i S | 2

R H NN Ny /R *

R3 R3 Rl

39
20a : R'=Ph; R?=H 157:R3=Ph;4-MeC¢H,;  158a: R'=Ph; R?=H; R3=Ph

156b: R'=Ph; R?=Me 2-Py 158b: R'=Ph; R?>=Me; R3=2-Py

156¢: R'=H; R?= t-Bu 158¢c: R1=H; R?=t-Bu; R3=2-Py
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R3
X . o R
@ A at
! )
A g : e
RS R Rs&/kRz H
Rl
159a: Rizph? RZ: Me; R;:Ph 160a: R'=Ph; R2=H; R3=Ph 161a : R'=R%=Ph
159b ;R =Ph; R"™=Me; R =4-MeCeHy 1601, : R1=ph; R%=Me; R3=Ph 161b : R'=Ph; R3=4-MeCgH,
159¢ : R=H; R*=t-Bu; R°=2-Py 160c : R'=H; R?=t-Bu; R3=Ph 161c : R=Ph; R3=2-Py
7\
=2-P
N y
Esquema 56

1.2.8- Reaccdes de cicloadicdo de Diels-Alder assimétricas

A versdo assimétrica da cicloadicdo de Diels-Alder com 2H-azirinas
electrofilicas foi possivel com dienos incorporando a unidade 2,3,4,6-tetracetilglucosilo
na posicdo 1. Os produtos formam-se por interaccdo endo entre a azirina e o dieno,
ocorrendo a aproximacao pela face menos impedida do dieno. Os cicloadutos 163 foram

isolados com rendimentos moderados a bons (esquema 57). [1998TL7579] [2003TL6561].

32a

163a: R1=R%=H, 57%
163b: R1=Me; R?=H, 42 %
163c: R1=R? = Me, 89 %
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Esquema 57
R2 R2
— “pl
RN AcO_ g B
AcO_ O AcO H
(@)
AcO o
(0]
OAC_ac OAC
Conférmero a Conférmero b
Figura 4

Por espectroscopia de raio-X, Stoodley, verificou que em estado solido o dieno 162 se
apresentava na conformacdo a (figura 4). Além disso, os resultados experimentais
obtidos para as reaccdes de Diels-Alder entre este dieno e outros diendfilos (p-
benzoquinona,  metoxicarbonil-p-benzoquinona,  acetil-p-benzoquinona e  N-
fenilmeleimida) também mostraram que a forma reactiva € o conférmero a. Stoodley
sugere que a conformacdo b € instabilizada pela interac¢do do protéo ligado ao carbono

do radical glucosilo com o grupo R* do dieno, mesmo que R = H. [1989JCS (P1) 739]

1.2.9- Reaccdes de reducao

41



INTRODUCAO

A reducdo da dupla ligacdo C=N das azirinas pode ser obtida com hidretos. Este
tipo de reacgdes pode ter duas vertentes: sintese de novas aziridinas enantiomericamente
enriquecidas, ou a obtencdo de aziridinas para posterior abertura do anel possibilitando
a determinacdo da configuracdo absoluta da azirina precursora. A reducdo das azirinas
fosfonato 164 com borohidreto de s6dio em etanol leva a formagdo exclusiva de cis-
aziridinas contendo um grupo fosfonato em C-2, 165, com excelente rendimento
(esquema 58). [2003TA689] Nestas sinteses ndo foram observados vestigios de trans-

aziridinas.

H
1 N H NaBH, 1 N H

R P(OEt),  EtOH/0°C R P(OEY),
0 o

164 cis-165

165a:R! = Me; (81 %)

165b:R! = Et; (82 %)
165c:R* = Ph; (91 %)

Esquema 58

A exclusiva formagdo de cis-aziridinas sugere que devido ao elevado angulo diedro
exociclico no atomo de carbono 2 e & presenca do volumoso grupo fosfonato a
aproximacdo do hidreto a dupla ligagdo C=N é mais favoravel pelo lado oposto & do
grupo fosfonato.

As cis-3-alquil-2H-aziridina-2-fosfonato (165a), tanto enatiomericamente puras
como racémicas foram tosiladas obtendo-se os respectivos compostos racémicos e a cis-
aziridina 166. Tanto a aziridina enantiomericamente pura, como a racémica foram
posteriormente tratadas com borohidreto de s6dio em refluxo com etanol. Formou-se

uma mistura 1:1 de (+)-(R)-N-p-toluenosulfonil p-amino fosfonato (167b) (R* = Et) e
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(-)-(S)-N-p-toluenosulfonil a-amino fosfonato (168b) (R' = Et). A formacéo dos dois
amino fosfonatos 167b e 168b resulta da abertura do anel de trés membros na ligacdo N-
C(2) ou na ligacdo N-C(3) da aziridina 166b.

Foi feito um estudo no sentido de se encontrarem as condi¢fes de clivagem
regio-selectiva da aziridina 166 por hidrogendlise, para a sintese dos -amino fosfonatos
167 e dos a-amino fosfonatos 168. Por reducdo da aziridina tosilada 166a (R'=Me) e
166b (R'=Et) com formiato de amoénio e paladio em carbono, obtém-se B-amino
fosfonatos 167a (R=Me) e 167b (R=Et) com bons rendimentos com retencdo da
configuracdo do estereocentro. Os compostos obtidos foram comparados com os -
amino fosfonatos obtidos por Karanewsky pelo método de a.-amino alcoois, permitindo
estabelecer a configuracdo absoluta das aziridinas 165 e 166 e portanto também das
azirinas 164. Este método foi estendido as aziridinas 165, N-ndo substituidas, menos
reactivas, permitindo obter os B-amino fosfonatos 169. As aziridinas 165c e 166c, sendo
R'=Ph, foram reduzidas com formiato de aménio/paladio/carbono. Observou-se a
clivagem selectiva entre N-C(3) da aziridina gerando-se a-amino fosfonatos 168 e 170

(esquema 59). [2003TA689]
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N ) NHR
/ \.H ; _ <
1
R™  “p(oEt), - RL P(OEN),
"
165 O O
168 R=Ts i
170 R=H )
. i )
i | R!=Me, Et RL=ph |ii
R
NH 9 ) &s
ii
Rl'K/P(OEt)z -
R! = Me, Et P(OEY),
167:R=Ts . o o)
169:R=H ) i 166a: Rl_ Me
166b: R* =Et iii
166¢: Rt =Ph _
i: TsCl / EtzN R=Et
ii: HCO,NH, /Pd / MeOH
iizNaBH, / EtOH 167b + 168b
1:1)
Esquema 59

1.2.10- Reaccdes de cicloadicédo 1,3-dipolar

A literatura regista a reaccdo de duas 2H-azirina-3-carboxilato ndo substituidas
em C-2 com diazometano. S&o obtidos derivados de 4,5-dihidro-3H-pirazoles. As
reaccOes de diazometano com 2-aril-3-metil-2H-azirinas para gerar alil azidas foram os
primeiros exemplos de cicloadicdo 1,3-dipolar envolvendo 2H-azirinas como

dipolaroéfilos (esquema 60). [2003TL6313]
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CH,N,

1) adicéo a 0°C
2)ta.,12h

32b: R=Bn
171: R=Me

N3

By

CO,R
173a
173b

Esquema 60

CH,N,

N3 COzR

174a: (49%)
174b: (38%)

No entanto a reac¢é@o nao e simples; apds a primeira cicloadi¢do ocorre nova cicloadicao

segundo o esquema 60. Por outro lado, o esquema 61 mostra como a 2-bromo-3-fenil-

2H-azirina-2-carboxilato de metilo (177) reage com o produto de decomposicédo térmica

da aziridina 175,

0 ileto azometino (176),

para gerar

difenilpirimidina-4,6-dicarboxilato (180). O aduto inicial 178 por eliminacdo do acido

bromidrico (HBr) gera primeiro a 1,2-dihidropirimidina que depois aromatiza para gerar

0 produto final 180 (esquema 61). [2003TL6313]

177 Br

H 4“3 3 110°C Ph @E H
Ph/ ‘COE \(/ ﬁ}
2Et 2h H CO,Et
0
Ph, _N._ _CO,Et
_HBr g | 2
N
N " Ph
CO,Me
179
Esquema 61
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1.2.11- Reaccdes de adicéo radicalar intermolecular

Nos ultimos anos tém sido realizados muitos trabalhos de adicdo radicalar a
iminas, oximas e hidrazonas. Pode-se mesmo dizer que a adi¢do radicalar
intermolecular & ligacdo C=N tem sido uma metodologia bastante eficiente para a
formagéo de ligagoes C-C.

O primeiro aducto resultante da reaccdo de 2H-azirinas foi realizado por adi¢do
do radical tetrahidrofuranilo [2003SL1403]. O produto foi obtido com baixo rendimento
mas permitiu antever o potencial destas 2H-azirinas como aceitadores de radicais. A
azirina 33a foi alquilada na presenca de trietilboro (Et3B), iniciador radicalar e diversos
substratos (Etl, i-Prl, t-Bul e iodociclohexano) em DCM. As reaccdes de adigédo
ocorreram a -40° C, com bons rendimentos e elevada regio e diastereo-selectividade

(esquema 62). [2003SL1403]

H
Cl N Cl N R
O-Me i N, O~Me
o O c ©

181a: R=Et(71%)

33a 181b: R=i-Pr(82%)
181c: R=t-Bu(89%)
181d: R=Ciclohexil (79%)

i) Et3B, RI, DCM, -40°C, 30 min.

Esquema 62

Um provavel mecanismo de adicdo do grupo alquilo nestas reaccbes esquematiza-se

abaixo (esquema 63).
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Cl N
O-Me
Me
Et—I
BEt;
Et
BEt3
R—I
BEt;
Esquema 63

Os rendimentos sdo especialmente elevados quando o grupo alquilo é volumoso. S&o
conhecidas outras adi¢des radicalares do género a azirinas quirais: 182 e 185. Obtém-se
produtos de adicdo com diastero-selectividade elevada. No caso da azirina 182 a
diastero-selectividade (acima de 91%) e o rendimento sdo melhores, quando se usam

DCM ou Et,0 como solventes (esquema 64). [2004CC2088]



INTRODUCAO

@»ﬁ% @u @M

Me éDh Me h
M
183ag M 184a-e
182

- R=Et (minoritario)

:R=n-Bu

: R=alil

: R=i-Pr

: R=s-Bu

: R =CH,CH,CgH14
g:R=i-Bu

(maioritario)

Condig¢bes reacionais:
i) RI, R3B, O,
DCM, -105°C

0] Q0o

Esquema 64

No caso da azirina 185 o rendimento € bom mas a diastereo-selectividade [79% (186):

21% (187)] é mais pobre (esquema 65).

S0, 3/\</: so, N
+ |
—> N
m/u a
186 187

Condicdes
reacionais : ii) Etl, R3B, O,, DCM, -105 °C

Esquema 65
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Discussao de Resultados

O capitulo de discussdo de resultados encontra-se estruturado em duas secgdes:
na primeira sec¢do, sao abordadas a sintese e caracterizagdo de varias azirinas € seus
precursores; € na segunda parte ¢ tratado o estudo da reactividade de azirinas como
dienofilos em reac¢des de Diels-Alder e como electrofilos em reacgdes de adigao

nucleofilica.

2— Sintese de 2H- azirinas

A quimica de 2H-azirina, o mais pequeno dos aza-heterociclo insaturados, tem
sido bastante estudada por causa da elevada reactividade do anel de trés membros que
apresenta caracteristicas nucleofilicas e electrofilicas. Os métodos de sintese das 2H-
azirinas de maior uso incluem as reac¢des modificadas de Neber, termolises ou fotdlises
de vinil azidas e oxidagdo de aziridinas. Outros métodos também usados mas com
menos regularidade incluem-se a termolise de isoxazoles, oxazafosfoles, e reacgdes

entre nitrilos e carbenos, e entre nitrenos e acetilenos.

2.1 - Tentativas de sintese de 3-sulfinil-2H-azirinas

Sempre que a funcdo imina da 2H-azirina se liga a um grupo remotor de
- 2 .. , . . , r
electrdes no carbono sp”, a sua reactividade quimica como dienofilo e electrofilo sofre

um aumento consideravel.
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O projecto inicial desta tese pretendia sintetizar 2H-azirinas portadoras do grupo
sulfinilo na posi¢do 3. Tais compostos apresentariam a vantagem de possuirem um
grupo sulfinilo cuja versatilidade quimica ¢ conhecida e ainda de poderem ser
opticamente puros se o a&tomo de enxofre for um centro quiral opticamente puro.

Foram utilizados duas metodologias para sintese destes compostos, mas nao se
conseguiram obter resultados positivos:

Método 1) Tentativa de sintese de sulfoxido de a-azidovinilifenilo que por

pirolise deveria conduzir directamente a sintese das azirinas;

Método 2) Tentativa de sintese de aziridinas e posterior oxidacao.

Método 1: Tentativa de sintese de sulféoxido de a-azido vinilfenilo

i) Sintese de 1-fenil-(1,2-dibromoetil)sulféxido

(@]
O
O 2
I Br
S - -2
— e DCM, t.a. Br Br

Esquemal

Ao sulfoxido de vinilfenilo comercial (racémico) foi adicionado bromo,
deixando-se a mistura reaccional a temperatura ambiente até perder a coloragdo
vermelha do bromo. Por evaporagio do solvente foi obtido um 6leo cujo espectro de 'H
RMN mostra uma mistura de isémeros na relacdo de 3:1 (esquema 1), que foi
identificado como sendo constituido por dois diastereoisomeros (1). Os dados

espectroscopicos de 'HRMN mais relevantes estdo sintetizados na tabela 1.
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Tabela 1 — Dados espectroscépicos de *H RMN (CDCls, TMS, Sppmy J Hz)

Q
Br/\/§
Br 1

Compostos H-1 H-2 Ph

Isémero la 3,89(1H, dd, J 6,6; 11,4) 4,03(1H, dd, J4,9; 11,6) | 7,57 —7,84(5H, m, CH,

4,82(1H, dd, J 4.9; 6,7) Ar)

Isbmero 1b 3,68/1H,dd, J 6,3; 11,1) 4,16(1H, dd, J 8,4; 11,1) | 7,56 -7,69(5H, m, CH,

4,81(1H, dd, J 6,3; 8,4) Ar)

O método foi obtido da literatura [1992TL5121], mas os espectros de RMN de protdo ndo

se encontravam descritos.

ii) Tentativa de sintese de a-azidofenilvinilsulféxido

(@] (@]
O i 5O
DMF
Br Br N3 N3
1 2

Esquema 2

O composto dibromado (1) foi tratado com azida de sodio (3 eq.) em DMF em
diferentes condi¢des, com o objectivo de se obter a diazida (2) representada no esquema
2. Descrevem-se abaixo as varias condigdes experimentais ensaiadas:

1) Reaccdo a temperatura ambiente, durante varias horas ou dias;

2) Reaccdo a temperatura de 50 — 60° C, durante vdrias horas ou dias;
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3) Reaccdo a temperatura ambiente na presenca de cloreto de amonio (numa
relacdo de leq de cloreto de amoénio para 3 eq de azida de sdédio) durante
cinco horas.

O resultado foi idéntico em todos os casos. Formaram-se trés produtos: (£)- o-
bromovinilfenilsulfoxido (4) (pequena quantidade), e dois diastereémeros do -azido-a-
bromoetilfenilsulfoxido (3) (esquema 3). Por tratamento destas misturas reaccionais
com DBU, obteve-se apenas a-bromovinilfenilsulféxido (4), 0 mesmo composto que se
obtém por tratamento do 1,2-dibromoetilfenilsulfoxido (1) com DBU. Por outro lado, o
espectro de infravermelho das misturas reaccionais apos sucessivas lavagens com agua
mostrava uma banda de absor¢do intensa a v =2109 cm™, atribuida ao grupo azido.

Sendo assim, parece plausivel que a mistura reaccional seja principalmente uma

mistura de isomeros B-azido-o-bromoetilfenilsulfoxido (3).

z 2 0
Br/\( \© NaNg N /\(S DBU \/S
3 e
DMF
Br Br DCM Br
1 3 4
‘ DBU / DCM__(eliminac&o) T

Esquema 3

Uma vez que a (£) - a-bromovinilfenilsulfoxido (4) ¢ um componente minoritario nas
varias misturas reaccionais obtidas por reac¢do entre o derivado dibromado (1) e a azida
de sodio, com misturas reaccionais provenientes de diferentes tempos e temperaturas de
reac¢do, ¢ possivel que na presenga de excesso de azida de sodio o (+)-o -
bromovinilfenilsulfoxido (4) esteja envolvido num equilibrio favoravel & formacao das

B-azido-a-bromoetilfenilsulfoxidos (3) , conforme o esquema 4, no qual a “adi¢do do
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tipo Michael” prevalece sobre os processos de eliminagdo quer do composto (1) quer do

composto (3).

Q Q Q
S NaN S
Br/\( a 3 NaN3 Ng/\(s
Br Br Br
1 4 3
Esquema 4

Por outro lado, o espectro de 'H RMN da mistura dos dois pares de
diasteredmeros do 1,2-dibromoetilfenilsulfoxido de partida (1) ¢ claramente diferente
(ver fig. 1) dos espectros de RMN de protao da mistura dos dois pares de enantiémeros
do produto maioritario (3) obtidos nas misturas reaccionais (ver fig.2). A figura 1
compila os J (Hz) dos protdes o ¢ B do composto (1) (2 diasteredmeros, 4
enantiomeros) e a figura 2 compila os J (Hz) dos protdes a ¢ B do composto (3) (2

diasteredmeros, 4 enantiomeros).

y Jua = 11,649 Hz Jug -~ 11,1€63Hz
\Ha
, Ha
TN wko ; =116e67H2 oy SS gy = 111 € 84 Hz
Br \ Hb Hph P
Br ph Br Br c
Jhe = 49¢e6,7 Hz e = 8,4e6,3Hz
HH i H H '\ H H
, ‘\H S ' HH ~ ,\H/,O i ) /8.
SS0 I A\ H Sz ST
I
Br! 'y ! / Br !l 'y | Br I
Br Ph | 11S=0 Br Ph | Br Ph
| Brl | |
! Br Ph |
! |
| |
#)-A (*)-B

Figura 1- Constantes de acoplamento dos protdes o e B do 1,2-dibromoetilfenilsulfoxido (1)
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Iy = 135€69Hz Iy = 135€3,9Hz
H
Ny e
Hx’ly\hggzﬁo Jny = 13,5€ 6,9 Hz Hy HVS”\ Jpy =18:5€5,7hz
SBr ijh C6oH N3B HZ-Ph _
Jy, — 99Nz r Juy =5 7€39Hz
i
I I
H | H N H ' N Ho o«
N3 S:O i N3/\(://S\:O 3 S‘O i /\(I”/$‘O
Bropp | Br Ph B pp | Br ph
l I
s s
: |
I
#)-C ®)-D

Figura 2- Constantes de acoplamento do -azido-a-bromoetilfenilsulfoxido (3)

Ao contrario dos deslocamentos quimicos que dependem de varios factores, as
constantes de acoplamento ndo sofrem habitualmente modificacio em ambientes
quimicos diversos. Sendo assim, embora os espectros das misturas dos isomeros de
partida e da mistura reaccional ndo sejam muito diferentes, podemos concluir que os
compostos (1) e (3) sdo diferentes, e tera ocorrido efectivamente reac¢do proposta no

esquema 4.
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Método 2: Tentativa de sintese de aziridinas e sua posterior

oxidacao

Um procedimento descrito na literatura para a sintese de ésteres carboxilicos de
aziridina (6), que poderia ser aplicado a sintese de 3-sulfinilazirinas, parte de epoxidos
(5) que sdo depois tratados com azida de sddio/cloreto de amoénio em metanol para se
obter os compostos A e A’ por abertura do anel de trés membros do epéxido. Por reac¢ao
de Staudinger com trifenilfosfina estes azido alcoois poderiam ser transformados em
1,2,3-oxazafosfolidinas (B e B’) que, por rearranjo térmico, deveriam evoluir finalmente

para formar as aziridinas (6) (esquema 5) [1989TL4881].

n O NaN; R _PH R Ni
CO,Me MeOH N; CO,Me HO  CO,Me
5
A A
PPh,
(" ®
R OPPh,

CO,Me Eﬁ/> Qco Me R CO,Me R CO,Me
R/W/ A 3 ? H + H
H
6

47‘* < + - HN\P/O O\P/NH
Phs Phs

®
OPPh, Ph3P0‘> CO,Me

B B'
~ RKN)@

Esquema 5

Com base no método descrito por T. Durst [1969JA1034] o alcool 1-cloro-1-
(fenilsulfinil)-2-dimetilpropan-2-ol (8) obtido por reaccdo de condensac¢do do ido o-

clorometilfenilsulfonilo com acetona foi tratado posteriormente com uma solugdo de
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hidroxido de potassio a 1 % em metanol. Forma-se o sulfinil oxirano (9) (esquema 6)
[1969JA1034], sendo o 130 cloreto facilmente eliminado no processo de ciclizagdo

(reaccdo de Williamson intramolecular).

0 0 0 09®
I
S S.o ® S
©/ ~Cl n-BuLi ©/ P L __Me,Co ©/ \(m"e
THF, - 78°C Cl THF, - 78°C Cl
7
O OH o)
H,0 (protonacao
20 (p géo) @/ " Me KOH,, e
cl MeOH 9 Me
8
O N
g 3\e (IS? OHMe X NaN;
Me |, Me MeOH, t.a. NaN5
OH Ns (CD;0D)
11 0 t.a.
2 : WasaW
§\u<'\"e [0] SN _Me
M < 14
e Me
12 13

Esquema 6

A reaccao foi agora repetida sendo obtido o oxirano 9. Por tratamento do oxirano 9 com
azida de sodio ndo houve evidéncia alguma para a formagao dos azido 4lcoois 10 e 11,
sendo assim truncada a estratégia de sintese da 3-sulfinilaziridina (12), que seria
posteriormente oxidada (pelo método de Swern) [1995TL4665] a azirina (13) pretendida
de acordo com o processo descrito por Zwanenburg para a abertura de outros oxiranos
com azida de sédio e cloreto de amonio em metanol [1989TL4881]. Em vez dos azido
alcoois 10 e 11 foi obtida uma pequena quantidade de um composto desconhecido. A

experiéncia foi repetida em tubo de RMN em CD;OD. Apoés trés dias a temperatura
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ambiente a reacgio estava completa e o espectro de '"H RMN evidenciou a formagio do
1,2-dissulfeto de difenilo (14) por comparagio com o espectro de "HRMN do composto

comercial e analise elementar do produto obtido (esquema 6).

2.2 — Sintese de 2-sulfinil-2H-azirinas (15) portadoras de

um grupo aril ou heteroaromatico em C-3.

As 2H-azirinas (15) com grupo sulfinilo em C-2 tornaram-se numa alternativa de
estudo ao objectivo primeiro que era a sintese de 2H-azirinas com grupo sulfinilo em C-
3. O interesse destes compostos reside no facto de 2H-azirinas substituidas com grupo
sulfinilo ndo estarem descritas na literatura e de poderem ser tdo importantes como as 3-
sulfinil-2H-azirinas se as suas reactividades se aproximarem. Para a sua preparagdo
recorreu-se ao método Neber, [B-1953MI1] usando a oxima p-toluenosulfonada como
substrato em presenca de trietilamina ou alternativamente dihidroquinidina em presenca

de excesso de carbonato de so6dio anidro (esquema 7).

R2
@ e
s OH
/
0]

15a: R = Me; R? = 2-quinolilo
15b: R = 4-MeCgH,; R? = 3-NO,CgH,4
15c: R = 4-MeCgH,; R?=Ph

Esquema 7
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2.2.1 — Sintese de 3-[2-(metilsulfinil)-2H-azirin-3-iljquinolina

(15a), 3-[m-nitrofenil-2-(p-tolilsulfinil)]-2H-azirina (15b) e 3-fenil-2-(p-
tolilsulfinil)-2H-azirina racémica (15c) e quiral (15d)

Obtencéao de precursores

) (1-Aril-2-sulfinil)etanona oxima (17a,b)

2 RZ. N
R:/|/O j// “OH
1 NH,OH.HCI RL
R\S g

NaOH I
5 (aq) o)

16 17

17a: R'=Me; R? = 2-quinolilo (68%)
17b: R'=4-MeC¢H,4; R = Ph  (90%)

Esquema 8

A hidroxilamina foi solubilizada em solu¢do aquosa de NaOH a 20% e depois
adicionada a [-cetosulfoxido (16a-b), preparado conforme descricio na literatura
[1979JCS(P1)1687]. A mistura reaccional ficou sob agitagdo magnética a temperatura
ambiente durante 22 horas. Apds tratamento da suspensao obteve-se um solido que, por
analise espectroscopica de 'H RMN, IV ¢ espectrometria de massa de alta resolugéo,

provou ser a oxima (17a-b) (esquema 8).
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RZ. _N.

j// OH
RY

Tabela 2- Dados espectroscépicos de "H RMN (CDClz, TMS, Sppmy Jhz) S

O 17a,b
Composto H-2 OH R! R’
724(1H,t,17,2)
17a 7,40(1H, td, J 1,2;
R' = Me 436 (1H,d,J | 11,81(1H,s) | 2,37 (3H, s) 7.2)
R? = 2-quinolilo | 11,1);4,50(1H, 7,52(1H, d, J 8,1)
d,J11,1) 7,75-7,84(3H, m)
2,35(3H, s)
17b 428(1H, d,J 7,52(2H, d, J
R'=4-MeCeH, | 12,3);4,34(1H, | 9,0(1H,s) 8,1) 7,21-7,35(5H, m)
R? =Ph d, J12,3) 7,58(2H, d, J
8,1)

O espectro de '"H RMN da oxima (17a) mostra um singleto a 8y = 2,37 ppm com
integracdao de trés protdes, que ¢ devido ao grupo metilo ligado ao dtomo de enxofre
(17a). O grupo metilo do anel benzénico do composto 17b surge também como um
singleto a dy = 2,35 ppm. Os mesmos compostos (17a-b) apresentam dois dupletos, a oy
=436 ppm e oy = 4,50 ppm, com acoplamentos geminais de J = 11,1 Hz (17a) e a oy =
4,28 ppm e Oy = 4,34 ppm, com acoplamentos geminais de J = 12,3 Hz (17b),
correspondentes aos protdes dos grupos metilénicos (H-2). Os protdes moveis podem ser
observados como singletos largos a oy = 11,81 ppm (17a) e a dy = 9,0 ppm (17b)
correspondente aos protdes dos grupos OH, que desaparecem apds adigao de D,O. Os
protdes aromaticos ligados a funcdo sulfoxilo R no composto (17b) surgem como

dupletos a oy = 7,52 ppm e oy = 7,58 ppm. A constante de acoplamento entre ambos ¢
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de J = 8,1 Hz. Os protdes aromaticos referentes ao grupo fenilo R?> do mesmo composto
(17b) surgem sob forma de multipleto a 7,21-7,35 ppm, cuja integragdo corresponde a

cinco protoes.

Os protdes do grupo quinolilo (R*) do composto 17a surgem a 8y = 7,24 ppm sob
forma de um tripleto (H-3) com J = 7,2 Hz, a éy = 7,40 ppm, sob a forma de um tripleto
de dupletos (H-6) com J=1,2 Hze J= 7,2 Hz, a 6y = 7,52 ppm sob a forma de dupleto,
(H-7) com J = 8,1 Hz e entre oy = 7,75 — 7,84 ppm, um multipleto, com integracao para
trés protdes. Estes valores de desvio quimico sdo comparaveis aos dos protdes da

quinolina, segundo dados da literatura descritos e compilados na figura 3. [B-1989MI4].

7,7 8,0

7.4 Y 7.3
76 1.2 88
go N

Figura 3- Valores de desvio quimico de 'H RMN referidos na literatura para a 2-quinolina

R2_ _N..
~ "OH
Rl
. °s
Tabela 3 - Dados espectroscépicos de **C RMN (CDCls, TMS, 8,pm) 3 7
Compostos C-2 R! C=N R’
17a 117,0; 126,3; 126,8; 127,2(Cq);
R! = Me 128,8; 128,9; 135.,4; 146,3(C-N);
R? = 2-quinolilo | 482 38,3 (Me) 1519 | 148,5(C=N)
17b 21,4 (Me)
R!=4-MeCeHs | 553 124,3; 126 4; 150,2 128,4: 129,4; 129,7; 140,1(i)
R*=Ph 134,5(q);
142,0(q)
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A técnica bidimensional HMQC que relaciona os espectros de 'H e >C RMN,
mostra que os deslocamentos quimicos do atomo de carbono metileno C-2, nos dois
compostos 17ae 17b sdo respectivamente d¢c = 48,2 ppm (17a) € d¢c= 55,3 ppm (17b). O
valor mais elevado de C-2 no composto 17b talvez esteja relacionado com a conjugacao
do par de electrdes do atomo de enxofre ligado ao anel aromatico do grupo p-tolilo que
nao existe em 17a. Os atomos de carbono do grupo metilo de 17a surge a 6¢c = 38,3 ppm
e o grupo metilo integrado no aromatico de R* do composto 17b surge a 8¢ = 21,4 ppm.
O valor mais elevado do carbono do grupo metilo em (17a) confirma a sua posi¢ao
adjacente ao grupo sulfoxido. Os atomos de carbono integrados na fun¢do oxima tém
valores semelhantes nos dois compostos e surgem a 6c = 151,9 ppm (17a) e 6¢c = 150,2
ppm (17b). Os protdes aromaticos do grupo p-tolilo R* do composto 17b surgem a d¢ =
124,3 ppm (M) e d¢c = 126,4 ppm (0) € os atomos de carbono nao substituidos a d¢c =
134,5 ppm (i) e d¢c = 142,0 (p). O deslocamento quimico dos protdes aromaticos do
grupo fenilo do composto 17b surge a 6c = 128,4 ppm, d¢c = 129,4 ppm e ¢ = 129,7 ppm
para os atomos de carbono ndo substituidos e d¢c = 140,1 ppm para o substituido. Os
protdes aromaticos do anel heteroaromatico (17a) surgem a ¢ = 117,0 ppm (C-3); a 8¢ =
126,3 ppm e d¢c = 126,8 ppm, (C-6 e C-5); a dc = 128,8 ppm e d¢c = 128,9 ppm (C-7 e C-
8); a 0c = 135,4 ppm (C-4) a 6c = 1272 ppm (C-4’) e a 5¢ = 146,3 ppm (C-8’). O carbono
integrado na forma oxima surge a 5¢c = 148,5 ppm. Estes valores de desvio quimico sao
comparaveis aos valores de carbono da quinolina, descritos na literatura (figura 4) [B-

1989M14].
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128,0

127,61 135,7

1235

126,3
129,2 12
N

129,2
148,1

150,3

Figura 4- Valores de desvios quimicos de "CRMN descritos na literatura para a 2-

quinolina

Tabela 4 - Dados espectroscopicos de infravermelho

Composto Valores de absorc¢édo de infravermelho
17a v (cm’l): 3105 m; 1595 1; 1494 1; 1088 1; 1021i
17b v (cm’l): 3105 m; 2921 1; 1595 i; 1461 i; 1088 i; 1021 1.

O espectro de infravermelho mostra uma banda larga centrada de intensidade

média a v 3105 cm™, que corresponde a vibragio de estiramento do grupo OH da oxima.

As bandas intensas associadas a v 1595 cm™ correspondem as vibragdes do grupo

L. -1 . . . ~
imino. A v 1088 cm™ pode ser observada uma banda intensa associada a vibragdo dos

grupos sulfoxilo (tabela 4).

Tabela 5 - Dados de espectrometria de massa de alta resolucéo

Composto Valores calculado (MM) Valor obtido (MM)
HRMS (FAB)[M +H] C;,H;5N,0,S
17a 249,0698 249,0697
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Os valores de espectrometria de massa de alta resolugdo mostram uma quase
coincidéncia entre o valor calculado e obtido para a formula molecular do composto 17a

(tabela 5).

Tabela 6 — Dados de analise elementar

Composto Valor calculado Valor obtido
17b C 6591%; H 5,53%; C 65,58%; H 5,65%;
N 5,12%; S 11,73% N  507%; S 11,48%

Os valores de andlise elementar obtidos para o composto 17a estdo dentro dos

limites aceitaveis para os valores calculados (tabela 6).

i) 1-(m-Nitrofenil)-2-(p-tolilsulfinil)etanona oxima (20)

Me
N—-OH Of
pe . % LDA Ny
Me 5 Cl THF(-78°, -20° C) S
Me /7
O5N 0 NO,
18 19 20 (65,0 %)

Esquema 9

A 1-(m-nitrofenil)-2-(p-tolilsulfinil)etanona oxima (20), foi obtida fazendo reagir
o metil p-tolil sulféxido comercial (18) com cloreto de N-hidroxi-3-nitrobenzimidoilo
(19), na presenca de LDA, a baixa temperatura, conforme descricdo na literatura

[1980J0C3916]. Apds tratamento e purificacdo da mistura reaccional, foi obtido um
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solido amarelo com 65 % de rendimento, que por andlise espectroscopica de RMN, IV e

analise elementar provou ser a oxima (esquema 9).

Me
;OH
N\
Tabela 7 — Dados espectroscépicos de ‘H RMN (DMSO, TMS, Sppmy JHz) /S—)_Q
' 20 NO;
Composto H-2 OH 4-MeCgH,4 3-NO,CgH4
2,29(3H, s) 7,62(1H, t,J 8,1)
7,28(2H, d, J 8,02(1H, d,J 8,1)
20 438(1H,d,J 12,9) | 12,31(1H,s) 8,1) 8,17(1H, d, J 8,1);
4,43(1H, d,J 12,9) 7,50(2H, d, J 8,29(1H, sy,)
8,1)

O espectro de 'H RMN mostra um singleto a 8y = 2,29 ppm, que integra a trés
protdes, correspondente ao metilo do grupo toluilo. Os dois protdes metileno
apresentam-se como dois sinais sob a forma de dupletos a oy = 4,38 ppm e oy = 4,43
ppm. Estes sinais surgem a campo baixo por influéncia dos grupos sulfinilo e oxima
adjacentes. O acoplamento geminal ¢ de 12,9 Hz. Os protdes aromaticos do grupo
toluilo surgem a oy = 7,28 ppm e oy = 7,50 ppm sob a forma de dupletos, cada um
correspondendo a dois protdes. O acoplamento ¢ J = 8,1 Hz. Os sinais dos protdes do
anel aromatico portador do grupo nitro surgem a oy = 7,62 ppm sob a forma de tripleto,
a dp = 8,02 ppm como dupleto, a oy = 8,17 ppm sob a forma de dupleto, e a oy = 8,29
ppm como singleto. Todos os sinais apresentam uma integragdo para um protdo. A
constante de acoplamento, quando existe, ¢ J = 8,1 Hz. Os trés primeiros sinais

aromaticos correspondem a protdes ligados a carbonos meta, orto e para em relagao a
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funcdo imina e o singleto corresponde ao protdo na posi¢do Orto entre o grupo nitro € o
carbono adjacente a imina. Os protdes mais desprotegidos encontram-se nas posi¢des
orto e para devido ao forte efeito remotor por ressonancia do grupo nitro. Pode-se ainda
observar um sinal a &y = 12,31 ppm sob a forma de singleto de um protdo movel OH

que desaparece quando se adiciona D,0O (tabela 7).

Me

;OH

O

£ 13 S
Tabela 8- Dados espectroscopicos de ~“C RMN (DMSO, TMS, 8,,m) O// 20 NO,
Composto C-2 4-MeCgHy C=N 3-NO,CeHy4
20,8(Me) 120,6; 123,3; 129,8;

20 53,0(CH,) 124,1(0); 129,6(m) 147,1 132,5;136,9(Cq);

140,9(i) ; 141,4(p) 147,7(Cq)

A técnica bidimensional HMQC que relaciona os espectros de 'H e °C RMN,
mostra o carbono metileno a 6¢ = 53,0 ppm, e o grupo metilo do anel aromatico do
grupo p-toluilo a &¢ = 20,8 ppm. Os dtomos de carbono do grupo p-toluilo surgem a ¢
=124,1 ppm, (0) e a d¢c = 129,6 ppm (m). Os carbonos substituidos surgem a d¢ = 140,9
ppm (i) ¢ &¢c = 141,4 ppm (p) todos em relagdo ao substituinte metilo. Estes valores
estdo de acordo com resultados de outros trabalhos realizados e publicados [1982S5829].
Os atomos de carbono nao substituidos do anel aromatico portador do grupo nitro
surgem a O¢c = 129,8 ppm, d¢c = 132,5 ppm, d¢ = 120,6 ppm e a ¢ = 123,3 ppm. Os
carbonos substituidos surgem a 6¢ = 136,9 ppm e ¢ = 147,7 ppm. O carbono integrado

na func¢do oxima surge a d¢c = 147,1 ppm (tabela 8).
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Tabela 9 — Dados espectroscépicos de infravermelho

Composto Valores de absorcéo de infravermelho

20 v (em™): 3089 m; 1610m; 1530 i; 1455i; 1300; 1010 i.

Dos dados espectroscopicos de infravermelho, destaca-se uma banda larga
centrada a v 3089 cm™, que corresponde ao grupo OH da oxima; uma banda de
intensidade média a v 1610 cm™, correspondente a vibragio de estiramento do grupo
imina; e também uma banda intensa a v 1010 cm™, correspondente a vibragdo de

estiramento da funcdo sulfoxilo (tabela 9).

Tabela 10 — Dados de analise elementar

Composto Valor calculado Valor obtido
20 C 56,59%; H 4,43%; C 56,36%; H 4,59%;
N 8,80%; S 10,07% N 8,85%; S 10,15%

Os valores de andlise elementar mostram a percentagem de carbono, hidrogénio
azoto e enxofre do composto 20 concordantes com a férmula molecular prevista (tabela

10).
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i) Sintese de (1-aril-2-sulfinil)etanona O-tosil oxima (22)

R? 2
R
Ry J:N“ 2 Na,CO Rl =N
S OH + Me@S—CI 2C03(aq) o OTs
4 S DCM, t.a. ;
o)
21 22
22a: R = Me; R? = 2-quinolilo (58 %)
22b: R! = 4-MeCgH,; R? = 3-NO,CgH, (71,5 %)
22c: R! = 4-MeCgH,4; R>=Ph (50 %)
Esquema 10

As reacgoes de tosilagdo das oximas (17a,b e 20) ocorrem em duas fases; a uma
solug¢do da oxima (17a-b e 20) em DCM ¢ adicionada solugdo aquosa de carbonato de
sodio a 10 % e cloreto de tosilo (21). A mistura reaccional fica sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente entre trés e quatro dias. Apos extrac¢do da fase aquosa e
evaporacdo da fase organica obtém-se um solido puro que foi submetido a andlise
espectroscopica de RMN e IV, analise elementar (ou espectrometria de massa de alta

resolucdo), para identificagao das estruturas dos compostos (esquema 10).

67



SINTESE DE 2H -AZIRINAS - DISCUSSAO DE RESULTADOS I

Tabela 11- Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCly/ DMSO, TMS, Sppmy Jhz ) CS/

22
Compostos H-2 R! OTs R’
7,70(1H, t, J 7,5); 7,83(1H,
22a 2,40(3H,s); t, J 8,4); 7,88(1H, d, J 9,0);
R' = Me 4,67(2H, s) 2,70(3H, s) 7,52(2H, d, J 8,1); | 8,05(2H, t, J 9,0); 8,46(1H,
R®= 2-quinolilo 7,99(2H, d, J8,1) | d,J8.4)
22b 4,63(1H, d, J 2,24(3H, s) 2,44(3H, s) 7,64(1H, t, J 8,1);
R'=4-MeCgH, 13,2); 7,15(2H, d,J 7,52(2H, d, J 8,1); 7,86(2);
R?=3-NO,C¢H, | 4,70(1H, d, J 8,1); 7,86(2H, d, J 8,07(1H, t, J 1,8);
13,2) 7,29(2H, d, J 8,1)(a) 8,27(1H, dd, J 1,8; 8,1)
8,1)
22¢ 420(1H, d, J 2,38(3H, s) 2,45(3H, s)
R'= 4-MeCgH, 12,3); 749(2H,d,J | 7,26(2H, d, J 8,1); 7,29 — 7,42(5H, m)
R?=Ph 426(1H,d,J | 8,1);7,552H,d, | 7,91(2H, d,J 8,1)
12,3) J8,1)

(a) O sinal correspondem a 3 protdes arométicos (dois protdes do grupo tosilo € um protdo do grupo Rz).

Os espectros de 'H RMN das tosiloximas (22a-c) mostram deslocamentos
quimicos semelhantes na parte alifiatica das respectivas moléculas e diferencas
significativas na parte aromatica, devido ao efeito dos diferentes substituintes nos anéis
aromaticos. O grupo metilo (R") ligado ao atomo de enxofre no composto (22a) ¢ um
singleto a oy = 2,70 ppm. O grupo metilo ligado ao anel benzénico no composto (22b)

surge como singleto a oy = 2,24 ppm, € no composto (22c) a oy = 2,38 ppm também sob
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a forma de singleto. Os sinais do grupo metilo integrado no tosilo sdo singletos a oy =
2,40 ppm (22a), oy = 2,44 ppm (22b) e oy = 2,45 ppm (22c). Os protdes metileno (H-2)
do composto 22a surgem como um singleto a dy = 4,67 ppm e como dupletos no
composto 22b a oy = 4,63 ppm e oy = 4,70 ppm com acoplamento geminal J = 13,2 Hz,
e no composto 22c a oy = 4,20 ppm e Oy = 4,26 ppm com acoplamento geminal J =
12,3 Hz. Estes protdes geminais sdo diastereotopicos por influéncia do estereocentro
vizinhos da fung¢ao sulfoxilo.

Os protdes do anel aromatico ligados a func¢do sulfoxilo em R' surgem como
dupletos a oy = 7,15 ppm e oy = 7,29 ppm (22b) e a dy = 7,49 ppm e oy = 7,55 ppm
(22¢). A constante de acoplamento em ambos casos ¢ J = 8,1 Hz. Os protdes aromaticos
do grupo tosilo surgem como dupleto a 6y = 7,52 ppm e dy = 7,99 ppm (22a) oy = 7,52
ppm e oy = 7,86 ppm (22b), € Oy = 7,26 ppm € oy = 7,91 ppm (22c). A constante de
acoplamento em todos os compostos ¢ J = 8,1 Hz. Os protdes aromaticos referenciados
por R® no composto (22b) surgem sob a forma de tripletos a 8y = 7,64 ppm ¢ &y = 8,07
ppm com acoplamento J = 8,1 Hz e J = 1,8 Hz; a 0y = 8,27 ppm como dupleto de
dupletos com acoplamento J = 1,5 Hz ¢ J = 8,1 Hz; o sinal a dy = 7,86 ppm coalesce
num dupleto. Cada sinal acima referido correspondente a um protdo; no composto (22c)
os sinais surgem sob a forma de multipletos entre oy = 7,29 — 7,45 ppm, com area
correspondente a cinco protdes. Os protdes aromaticos do grupo quinolilo no composto
(22a) surgem a dy = 7,70 ppm (H-3) J = 7,5 Hz; a 6y = 7,83 ppm (H-6) J =8,4 Hz, ambos
sob a forma de tripleto; a 6y = 7,88 ppm (H-5) e on = 8,05 ppm (H-7 e H-8) sob a forma
de dupletos. Os sinais dos protoes H-5, H-7 e H-8 tém acoplamentos J = 9,0 Hz, enquanto
0 protao H-4 a dy = 8,46 ppm, o sinal surge como dupleto com acoplamento J = 8,4 Hz.

Cada sinal anteriormente descrito apresenta uma area equivalente a um protdo (tabela
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. r. ~ fo s 1 . .
11). Estes desvios quimicos sdo comparaveis aos valores de 'H RMN da quinolina

descrita na literatura (figura 3).

Tabela 12- Dados espectroscopicos de ¥C RMN (CDCls/ DMSO, TMS, &ppm) d’

RZ
@ e
S OTs
22

Compostos C-2 C=N R! OTs R’
117,9; 128,0;
22a 21,2(Me); 128,5;129,4;
R'=Me 128,8; 130,2 130,6;137,7;
R?= 2-quinolilo | 49,9 158,8 40,1(Me) 131,2; 146,0 128,3; 146,5(CN-Ar);
149,9(CN-Ar);
20,8 (Me);
22b 124,0; 129.6; 21,2 (Me); 122,2; 125,5; 130,2;
R =4-MeCgH, 53,4 157,1 133,6(Cq); 128,7;130,1; | 133,7;131,2; 147,6 (C-
R? =3-NO,CgH, 141,8(Cq) 139,1; 145,9 NO,)
21,7 Me); 21,4 (Me);
22c 123,9; 129,7; 127,4; 129,9; 128,6; 129,0; 131,2;
R'=4-MeCeHs | 566 157,8 132,1(q); 139,7; 1454 132,0
R®=Ph 142,4();

Nos espectros de °C RMN dos compostos 22a-c os valores de deslocamento
quimico de C-2 variam entre 8¢ = 49,9 — 56,6 ppm. E possivel que os valores mais
elevados de C-2 nos compostos 22c e 22b sejam devido a conjugagdo do par de electrdes
do enxofre com o anel aromatico que lhe estd ligado. No composto 22a, o grupo R*
ligado ao atomo de enxofre é o grupo metilo que surge a 6¢c = 40,1 ppm, enquanto os

grupos metilo ligados aos anéis benzénicos variam entre oc = 20,8 — 21,7 ppm. Os
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valores de deslocamento quimico dos carbonos aromaticos de R' nos compostos 22c €
22b variam entre o¢c = 123,9 -129,7 ppm, para carbonos ndo substituidos, e entre ¢ =
132,1 - 142,4 ppm para os substituidos. O valor a campo mais baixo corresponde ao
carbono adjacente ao atomo de enxofre nos dois compostos. J& os deslocamentos nos
compostos 22a-c dos anéis aromaticos integrados no grupo tosilo, variam entre o¢c =
127,4 ppm e os O¢c = 130,1 ppm para os carbonos ndo substituidos e 5¢c = 139,1 ppm a
Oc = 145,9 ppm, para os substituidos. O valor a campo mais baixo corresponde também
a carbonos adjacentes ao atomo de enxofre. Os adtomos de carbono aromatico de R* do
composto 22b surgem a d¢ = 122,2 ppm, d¢ = 125,5 ppm, 6¢ = 130,2 ppm e d¢ = 133,7
ppm correspondente aos carbonos nao substituidos; os dtomos de carbono substituidos
do mesmo composto surgem a oc = 131,2 ppm e 147,6 ppm; os atomos de carbono
aromatico de R ndo substituidos no composto (22c) surgem a Sc = 131,2 ppm, d¢c =
128,6 ppm e d¢c = 129,0 ppm; e a &¢c = 132,0 ppm encontra-se o carbono substituido. No
composto 22a os carbonos aromadticos nao substituidos do grupo heteroaromatico,
surgem a 6¢c = 117,9 ppm (C-3), a 6¢c = 128,0 ppm (C-6), a 6c = 128,5 ppm (C-5), a d¢ =
129,4 ppm (C-7), a 0c = 130,6 ppm (C-8) e a ¢ = 137,7 ppm (C-4). Os carbonos
substituidos surgem a dc = 128,3 ppm, (C-4’), a 5¢c = 146,5 ppm para o (C-8') e a d¢ =
149,9 ppm (C-2) (figura 4). Estes dois atomos absorvem a campo mais baixo por serem

carbonos integrados em grupos iminas (tabela 12).
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Tabela 13- Dados espectroscopicos de infravermelho

Compostos Valores de absorcéo de infravermelho
22a
R'=Me v (em™): 2923 i; 1595 i; 1503 i; 1460 m; 1382 i; 1176 i; 1090 i.

R’= 2-quinolilo

22b
R'=4-MeCgH, v (em™) : 2924 i; 2855 i; 1613 f; 1594 m; 1530 i; 1459 i; 1377 i;
R?=3-NO,C¢H, 1349 i; 1180 i; 1045 i
22c
R'=4-MeCgH, v (em™): 2928 1; 1596 i, 1451 i; 1370 i; 1190 i; 1091 i; 1039 i.
R? = Ph

Nos espectros de infravermelho foi possivel identificar as bandas intensas
correspondem as vibragdes de estiramento C-H alifaticas: v 2923 cm™ (22a), v 2924
cm’ (22b) e v 2928 cm™ (22c). Bandas intensas observadas na zona dos v 1600 cm™
correspondem a vibragdes dos grupos aromaticos e grupos imino v 1595 cm™ (22a), v
1594 cm ™' (22b) e v 1596 cm™ (22c). Foram ainda identificadas bandas referentes a
vibracdo de estiramento do grupo sulfonilo entre v 1382 — 1176 cm™ (22a), v 1349 —

1180 cm™ (22b) v 1370 — 1190 cm™ (22¢), e do grupo sulfinilo, a v 1090 cm™ (22a), v

1045 cm™ (22b) e v 1039 cm™ (22¢) (tabela 13).
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Tabela 14- Dados de espectrometria de massa de alta resolucao

Compostos Valores calculados Valores obtidos
22a HRMS(FAB)[M+H] CoH;sN,0,S,
R'= Me
R’= 2-quinolilo 403,0786 403,0787
22b HRMS(FAB)[M+H] C,,H,N,04S,
R'=4-MeC¢H,
R2=3-NOZCGH4 473,0841 473,0832

Os valores de espectrometria de massa de alta resolucdo mostram uma quase
coincidéncia entre o valor calculado e obtido para a formula molecular do composto 22a

e um valor dentro dos limites aceitaveis para o composto 22b (tabela 14).

Tabela 15- Dados de analise elementar

Compostos Valores calculados Valores obtidos

22c
R'= 4-MeCgH, C 61,89 %; H 4,95%; N 3,28 %; C 61,58 %; H 5,06 %; N 3,38 %,;

R?=Ph S 14,99 % S 14,78 %

Os valores de analise elementar obtidos estdo dentro dos limites aceitaveis para

os valores calculados para o composto 22c (tabela 15).
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2.2.2 - Obtencéao de 2-sulfinil-2H-azirinas

R? N
1 1
R\SJ:N\OTS ek RzAs’R
% DCM I
(@] (@]
22a-c 15

15a : R = Me ; R? = 2-quinolilo; (82,9 %)
15b : R! = 4-MeCgH,; R? =3-NO,CgH,4
15¢ : R!= 4-MeCgH,; R2= Ph : (45,0 %)

Esquema 11

As azirinas (15a-c) foram obtidas a partir das tosiloximas (22a-c) por
solubilizagdo em DCM seco e tratamento com trietilamina seca (esquema 11). As
misturas reaccionais para a sintese dos compostos (15a e 15c) ficaram sob agitacao
magnética a temperatura ambiente durante 3 - 4 horas, e para a sintese de (15b) a
temperatura aproximadamente 5° C durante 6 horas. Apds evaporagdo do solvente
obtiveram-se 6leos. A partir do 6leo (15¢c) cristalizou um s6lido amarelo. Os restantes
0leos (15a e 15b) ndo foram purificados devido a instabilidade dos compostos. O 6leo
(15a) e o solido (15c) foram submetidos a analise de espectroscopia de RMN, IV e
espectrometria de massa de alta resolucdo e o dleo (15b) foi submetido somente a
analise "H RMN, por apresentar indicios de decomposigdo e conter reagente de partida.
Na sintese da azirina (15b) nao foi possivel controlar a decomposi¢ao do produto, nem a
temperatura ambiente nem a temperatura mais baixa. A descida da temperatura diminui
a velocidade de decomposi¢do do produto, mas como a sintese da azirina ¢ também
mais lenta, a estratégia acabou por ndo ser bem-sucedida.

O espectro de H' RMN do 6leo da azirina (15¢) mostrou dois diasteredmeros

numa relagdo de 3:1. O isdmero maioritario foi isolado por recristalizacdo obtendo-se
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um so6lido amarelo, com rendimento de 41 % (p.f. = 83,2 — 84,1). Os espectros das
azirinas (15a e 15b) mostraram uma mistura de dois diastereémeros na relagdo de 1:1.
No espectro da azirina (15b) sdo bem visiveis os dois grupos metilo e metino dos dois
diasteredmeros. Na zona aromatica do espectro de 'H RMN nio foi possivel distinguir

os protdes dos dois isomeros devido a complexidade dos padrdes.

Possiveis mecanismos de formacgéo de 3-aril-2-sulfinil-2H-azirinas 15

O mecanismo de formagao das azirinas podera dar-se de dois modos: ou através
de um mecanismo concertado, ou pela formagao de um carboanido. Devido a influéncia
do estereocentro (o 4tomo de enxofre) os protdes metilénicos sdo diferentes. Deste
modo a base poderia diferenciar os protdes metilénicos escolhendo o protdo mais
acidico, a carga negativa atacando em seguida o dtomo de azoto com a consequente

eliminagdo do grupo tosilo e a ciclizagdo da azirina (esquema 12).

_OTs
OTs S N

(@] N P
I I R ™N - OTs 1
. C. | 1 _R
RODUR G e r27 s
HY H,

o) “R2 I

a (@)
L 15
.B@

|C|) I N
S(__C.
R § R? _oT1% NG R

2 S
e .
OB@
Esquema 12

Nas ciclizagdes foram utilizadas ou trietilaminas, ou uma mistura de

dihidroquinidina / carbonato de sédio anidro (Na,COs). Este ultimo método foi tentado
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apenas na sintese da azirina portadora do grupo quinolilo, para ver se diastereo-
selectividade da ciclizagdo aumentava. Tal ndo aconteceu. A diastereo-selectividade da

ciclizagdo foi mais elevada no caso da sintese da azirina 15c, em que a razdo diastereo-

isomérica foi de 3:1, na presenca de trietilamina.

N
MR
R? S
Tabela 16- Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDClz, TMS, Sppms Jhz ) 15 O
Compostos H-2 R! R’

7,70-7,80(m, 2H); 7,82-7,88(m, 2H);

7,93 (t, J =2,1Hz, 1H); 7,96(t, J=2,1Hz,

Razéo isomérica 3:1

3,76 (1H, s)(a)

15a
R'=Me 3,75 (1H,s); | 2,81(3H,s); 2,93 | 1H); 8,21(d, J=8,7, 2H); 8,25-8,30(m, 2H);
R’= 2-quinolilo 3,79 (1H, s) (3H, s) 8,39(d, J=3,6 Hz, 1H); 8,42 (d, J=3,6 Hz,
Razé&o isomérica 1:1 1H)
15b
R'=4-MeC¢H, 3,66 (1H, 2,33 (3H, s) (a); | Nao ¢é possivel fazer a atribuigdo dos sinais
R2=3-N02C6H4 s)(a); 2,50 (3H, s) (a) na zona aromatica

2,43 (3H, s)(a);

15¢ 3,60 (1H, 2,47 (3H, s) (b); 7,53-7,58(4H, m);
R'=4-MeCgH, s)(a); 7,35(2H, d, J8,1) 7,65(1H, tt, J1,5; 7,5)
R? = Ph 3,52 (1H,s) | 7,86-7,88(2H, m)
Razdo is6merica 3:1 (b)

a) Isémero maioritario

b) Isémero minoritario

O espectro de 'H RMN da parte alifatica das azirinas (15a-b) evidencia a

existéncia de pares de diasteredmeros. A oy = 3,75 ppm e Ou = 3,79 ppm, surgem os
picos dos protdes metino (H-2) da azirina 15a e a oy = 3,66 ppm e dy = 3,76 ppm 0s
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picos dos protdes metino H-2 da azirina 15b. Estes sinais surgem sob a forma de
singleto, integrando um protdo. Os grupos metilo dos dois isdmeros localizam-se a oy =
2,81 ppm e oy = 2,93 ppm no composto 15a; € a oy = 2,33 ppm e oy = 2,50 ppm para o
composto 15b. Os sinais dos protdes aromaticos (R”) dos dois isdbmeros (15b) misturam-
se, ndo sendo possivel atribuir a cada isomero os seus sinais. Os sinais dos protdes
aromaticos (R?) dos dois isémeros do grupo quinolilo (15a) surgem como multipleto
entre oy = 7,70 — 7,80 ppm, oy = 7,82 — 7,88 ppm e oy = 8,25 — 8,30 ppm, integrando
cada sinal para dois protdoes. Observam-se também sinas a oy = 7,93 ppm e oy = 7,96
ppm na forma de tripletos com acoplamentos J = 2,1 Hz, com integral correspondente a
um protao cada sinal, e dupletos a oy = 8,21 ppm com J = 8,7 Hz, e a 0y = 8,39 ppm e
on = 8,42 ppm com J = 3,6 Hz. O sinal a dy = 8,21 ppm corresponde a dois protdes € os
dois ultimos sinais a oy = 8,39 e oy = 8,42 ppm correspondem a um protdo cada um.

O isdmero maioritario da azirina (15c) mostra os protdes metilo (RY) a 8y = 2,43
ppm, € o protdo metino (H-2) a dy = 3,60 ppm. Estes sinais apresentam-se como
singletos. A parte aromatica correspondente ao anel p-tolilo surgem como um dupleto a
oy = 7,35 ppm com J = 8,1 Hz e um multipleto a éy = 7,86 - 7,88 ppm. Cada um dos
dois sinais possui uma integragcdo correspondente a dois protdes. Os protdes aromaticos
do grupo fenilo surgem como um multipleto a oy = 7,53 - 7,58 ppm, e um tripleto de
tripletos a oy = 7,65 ppm com J =1,5 Hz ¢ J = 7,5 Hz. O primeiro sinal corresponde a
quatro protdes e o segundo a um protdo. Os protdes alifaticos correspondentes ao
isomero minoritdrio da azirina (15c) mostram dois singletos: um a oy = 2,47 ppm,
correspondente a trés protdes do grupo metilo e outro a &y = 3,52 ppm correspondente

ao protdo metino (H-2) (tabela 16).
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Na figura 5 podem observar-se trés azirinas, (15c, 23 e 24); duas com grupos
oxicarboxilicos € uma com grupo sulfinilo adjacentes ao dtomo de carbono C-2. Os
sinais do espectro de 'H RMN da azirina 15c¢ sio dois singletos a 8y = 3,60 ppm e 3,52
ppm, correspondentes aos protdes metino dos isémeros maioritdrio € minoritario,
respectivamente.

Se compararmos estes valores com os protdes metino das azirinas 23 € 24 vemos
que os desvios quimicos dos singletos dos compostos 15¢ surgem a campo um pouco
mais baixo do que nas outras duas azirinas 23 e 24 [2005UP1] e [2005S555], naturalmente

devido ao maior efeito desprotector do grupo sulfinilo, comparativamente ao grupo

oxicarbonilo.
H N HN\ N= H
: I /1)
OCH,CHs O™ “OCH,CH; O™ “PhMe-4
dy=2,42 23 8=3,04 24 8=3,60 (maioritario) 15c

3,52 (minoritario)

Figura 5- Comparacdo dos deslocamentos quimicos de protdes ligados ao C-2 de

azirinas com grupos sulfinilo e oxicarbonilos adjacentes.
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N
2A R!
Tabela 17- Dados espectroscépicos de *C RMN (CDCl;, TMS, 8,,m) R S
15 O
Compostos c-2 C=N R R?

121,2; 121,4; 127,7; 128,3; 129,0;

15a 129.4; 130,0(Cq); 130,1(Cq);
R! = Me 50,6 165,8 36,7 130,4; 130,5; 130,7; 130,8; 137,3;
R?= 2-quinolilo 50,7 166,9 38,9 137.4; 142,9(Cq); 143,2(Cq);

148,3(C=Ny,) ; 148,4(C=N,,).

15c 21,5
R'=4-CsH,Me 51,8 164,0 124,8 (m); 129,2; 130,2; 130,5
R?=Ph 130,0(0); 134,2(i)
(a) 138,5(i); 142,0(p)

(a) Os sinais correspondem ao isomero maioritario que foi isolado por recristianizagcdo a partir da
mistura reaccional

A técnica bidimensional de HMQC que relaciona o espectro de 'H RMN com o
de >C RMN permite atribuir ao carbono C-2 dos dois isémeros do composto 15a os
sinais d¢ = 50,6 ppm e d¢c = 50,7 ppm. O valor de deslocamento quimico de C-2 no
composto 15¢ surge a o¢c = 51,8 ppm e o grupo metilo integrado no grupo tolilo da
mesma azirina surge a o¢c = 21,5 ppm. A 6¢ = 36,7 ppm e ¢ = 38,9 ppm surge o grupo
metilo ligado ao enxofre nos dois isémeros 15a. Os atomos de carbono imino C=N
surgem a o¢ = 164,0 ppm no composto 15c € a d¢c = 165,8 ppm e a d¢c = 166,9 ppm nos
dois isomeros do composto 15a. Os sinais dos atomos de carbono do anel aromatico R*
no composto (15¢) surgem a ¢ = 124,8 (M), e a d¢ = 130,0 (0) e a 5¢c = 138,5 ppm (i) e
Oc = 142,0 ppm (p) relativamente ao grupo metilo. Os deslocamentos quimicos dos
atomos de carbono do grupo fenilo R* no mesmo composto (15¢) surgem a 5¢c = 129,2
ppm, o¢ = 130,2 ppm e d¢ = 130,5 ppm (carbonos ndo substituidos) e a dc = 134,2 ppm
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(). Os sinais dos carbonos dos dois diasteredémeros do anel 2-quinolilo surgem a ¢ =
121,2 ¢ 121,4 ppm (C-3), 6¢c = 127,7 ¢ 128,3 ppm (C-6), dc = 129,0 e 129,4 ppm (C-5),
Oc = 130,4 e 130,5 ppm (C-7), 8¢ = 130,7 ¢ 130,8 ppm (C-8), e a &c = 137,3 e 137,4 (C-
4), para os atomos de carbono nao substituidos. Para os atomos de carbono substituidos
os seus sinais surgem a o¢c = 130,0 e 130,1 ppm (C-4’), &c = 142,9 ¢ 143,2 ppm (C-8'), e
a Oc = 148,3 e 148,4 ppm (C-2). O valor dos deslocamentos quimico a campo mais

baixo de C-8 e C-2 ¢ devido ao facto desses atomos fazerem parte de fungdes imino

(tabela 17).

Tabela 18- Dados espectroscopicos de infravermelho

Compostos Valores de absor¢éo de infravermelho

15a

R'= Me; R*= 2-quinolilo v (em™): 3063 m; 1736 i; 1590 i; 1505 i; 1430, 1375 i; 1049 i.

15c¢

R'=4-MeCgH,; R? = Ph v (em™): 1740 m; 1595 i; 1462 i; 1377 i; 1083 m; 1053 i.

Nos espectros de infravermelho foi possivel identificar bandas intensas a v 1740
- 1736 cm’, referentes aos grupos imino; a v 1595 — 1595 cm™ referentes as duplas

ligagdes C=C dos anéis aromaticos; e a v 1049 - 1053 cm™ referentes ao grupo sulfinilo

(tabela 18).
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Tabela 19- Dados de espectrometria de massa de alta resolucgao

Compostos Valores calculados Valores obtidos
15¢ HRMS(FAB)[M + 1] C;sH;4sNOS
R'=C¢H,Me-4; R?=Ph 256,0796 256,0799

A formula molecular foi confirmada por espectrometria de massa de alta
resolugdo para o composto (15c) (tabela 19). Para os restantes compostos (15a e 15b)
ndo foram realizadas analise elementar ou espectrometria de massa devido a forte

instabilidade que os compostos apresentaram.

Obtencéo de 3-fenil-2-(p-tolilsulfinil)-2H-azirina quiral (15d)

Nos ultimos vinte anos os sulfoxidos quirais tém recebido consideravel atencao
como intermediarios eficientes em sinteses assimétricas. Tém sido varios os métodos
usados na obtengao de sulfoxidos quirais que podem desempenhar um importante papel
na sintese assimétrica da ligacdo C-C. O método que se reproduz baseia-se na sintese
assimétrica de Wolfgang Oppolzer sendo obtidos sulfoxidos quirais com elevada
enantioselectividade e com elevados rendimentos [1997TL2825]. O composto (26) foi
obtido fazendo reagir a sulfamida (25) com o cloreto p-tolilsulfoxido (preparado para o
efeito [19630SC937]) em THF, sendo DMAP a base catalitica. Este composto foi
posteriormente submetido a uma reac¢ao com reagente de Grignard a baixa temperatura
(-78° C) durante uma hora obtendo-se entao o sulféxido enantiomericamente puro (18)
com configuragdo R que posteriormente foi separado da sulfamida (25) por

cromatografia de flash seca (esquema 13).
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Me Me Me Me
| \\\O
NH DMAP, p-ToISOCI= N-S
/ THF, t.a. /
SO, S0,
Me
25 26 (81 %)
MeMgBr
THF, -78°C
Me
Me 4 \\\O
S
+ \Me
NH
/ Me
SO,
25 (89%) (R)-18 (81%)
Esquema 13

Apobs obtencdo do metil p-tolilsulfoxido quiral [(R)-18] pelo método empregue por
Wolfgang Oppolzer e seus colaboradores [1997TL2825], os passos subsequentes
realizados coincidem com a metodologia utilizada na obten¢do da azirina racémica

(15c), conforme descrigdes experimentais anteriores (esquema 14).

E
\ DC
Me

Me
Me W Me P MNoors N
S’\ X » t3 N ZQ \
- S; M Ph .S,
04 ,,/. . o - z

(R)-18 (R)-22d 15d (41,6 %)

[ a]”0 +692,5

Esquema 14
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Ap0s recristalizacdo do 6leo obtido, supostamente a azirina (15d) obteve-se um solido
amarelo cujo espectro de 'H e °C mostrava apenas um isomero com rendimento de 41,6
% (esquema 14) [ a]® + 692,5 (concentragdo 2 %, em DCM).

N

A Rl
Ph S/
Tabela 20 - Dados espectroscopicos de 'H RMN (CDCl3, TMS, 8ppm, Jiz) 15d O “.
Compostos H-2 R! Ph
15d 7,35(2H,d J 8,1)
(azirina quiral) 2,43(3H, s) 7,65(1H, tt, J 1,5; 7,5)
R' = 4-MeC¢H, 3,60(1H) | 7,53 -7,58 (4H, m) 7,88(2H, m);

Os dados descritos nas tabelas 16, 17, 18 e 19 referidos ao composto (15c)
durante a discussdo de resultados sdo coincidentes com o deste composto 15d,

opticamente puro (tabela 20).

2.3— Sintese de 3-carbonil-2H-azirinas (28a-d)

As 3-carbonil-2H-azirinas (28) sdo compostos pouco estudados ao contrario dos
¢ésteres 3-carboxilato de 2H-azirina, embora o grupo carbonilo também forneca uma
activacdo adicional a ligagdo C=N do anel de azirina e portanto resultante num
acréscimo de reactividade para os compostos. A metodologia usada para a obtengao das

2-carbonil-2H-azirinas foi a pir6lise das correspondentes vinil azidas (36).
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H O N
Ar
RMN A R/L\[f
N3 (0]
36 28

28a: R=H; Ar=4-OMeCgzH, (ca 100 %)
28b: R=Me; Ar=4-OMeCgH, ( 89,6 %)
28c: R=Me; Ar=4-BrCgH, (90 %)

28d: R=Et; Ar=Ph (89,6 %)

28e: R=Me; Ar=Ph (composto conhecido)

Esquema 15

2.3.1 — N&o substituidas em C-2 (28a)

Sintese de (2H-azirin-3-il)(4-metoxifenil)metanona

As 2H-azirinas ndo substituidas em C-2 sdo em geral pouco estaveis. Por vezes ¢
possivel isola-las e armazena-las durante algumas horas, mas nem sempre isso acontece.
Estes compostos actuam como dienoéfilos face a dienos ricos em electroes a temperatura
ambiente e na auséncia de catalisadores. A combinagdo da tensdo da dupla ligagdo C=N
e a actividade do substituinte aroilo potenciam a cicloadi¢do Diels-Alder. Devido a sua

instabilidade esta azirina foi usada sem se evaporar o solvente.

MeO

28a
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Obtencéao de precursores

i) 2,3-dibromo-1-(p-metoxifenil)propan-1-ona (31)

Q' 1)Me,NH.HCI, (CH,0) 0 o
-
/@)‘\ 2)Na,COs5 /@)\/ Br, /@)\(\Br
MeO 3)Mel MeO DCM, ta. Meo Br
4)NaHC03/Et20
29 30 31 (88,3 %)

Esquema 16

O p-metoxibenzoiletileno (30) foi isolado segundo o método descrito por
Beracierta e Whiting preparado via alquilagdo da N,N-dimetilenamina da p-
metoxifeniletan-1-ona (29) e imediatamente utilizado, segundo descricdo da literatura
[1978JCS1257]. O composto 30 foi solubilizado em DCM seco e tratado com bromo (1
eq). A solucdo permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente até
desaparecimento da cor avermelhada caracteristica do bromo (5 horas). Por evaporagao
do solvente foi obtido um o6leo que foi identificado como o 2,3-dibromo-1-(p-
metoxifenil)propan-1-ona (31), conforme caracterizacao espectroscopica de RMN, IV e

por andlise elementar (esquema 16).
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@]
Tabela 21 - Dados espectroscépicos de *H RMN (CDCls, TMS, 8 ppm, J 1) ma
r
MeO 31
Composto H-2 H-3 4-OMeCgH,4
538(1H,dd,J | 3,80(1H, dd, J 4,2; 9.9) 3,91(3H,s, OMe)
31 42:10,8) 423(1H, dd, 19,9; 10,8) 7,00(2H, d, J 8,7) (0)
8,02(2H, d, J 8,7) (m)

O espectro de 'H RMN mostra dois dupletos de dupletos a 8y = 3,80 ppm e 8y =
4,23 ppm, correspondente aos dois protdes ligados ao atomo de carbono [ relativamente
ao grupo carbonilo, e um dupleto de dupletos correspondente ao protdo do carbono a a
Oon = 5,38 ppm. Os dois protdes situados no carbono 3, apresentam sinais diferentes
devido a influéncia do estereocentro vizinho. O acoplamento geminal observado nos
dois protoes ¢ de J = 9,9 Hz e o acoplamento vicinal ¢ J = 4,2 Hz para um dos protdes
e J=10,8 Hz para o outro protao. O protdo o mostra os dois acoplamentos vicinais com
os protdes . O maior deslocamento quimico do protdo em posicdo o relativamente ao
protao B ¢ devido ao efeito indutivo remotor de electroes do grupo carbonilo. O singleto
a oy = 3,91 ppm, tem uma integracdo correspondente a trés protdes e corresponde ao
grupo metoxilo. Os protdes aromaticos surgem como dupletos a oy = 7,0 ppm € oy =
8,02 ppm com J = 8,7 Hz. Os protdes nas posi¢cdes Orto relativamente ao grupo
metoxilo estdo mais protegidos, surgindo por isso a campo mais alto do que os protdes

em meta (tabela 21).
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O
‘- 13 Br
Tabela 22 - Dados espectroscopicos de “°C RMN (CDCl3, TMS, 8 ypm) Br
MeO 31
Composto C-2 C-3 C=0 4-OMeCgH,
31 41,2 29,0 189,1 55,6(0OMe); 114,2(0); 126,9(p);
131,3(m); 164,4(i);

A técnica bidimensional HMQC permite atribuir ao C- o pico d¢c = 29,0 ppm e
a0 C-a 0 pico Oc = 41,2 ppm. O carbono do grupo metoxilo surge a 6¢c = 55,6 ppm. Os
quatro sinais aromaticos surgem a oc = 114,2 ppm (0), a d¢ = 131,3 ppm (m),
relativamente ao substituinte metoxilo, a 6c = 126,9 ppm (p) e d¢c = 164,4 ppm (i)
relativamente ao grupo metoxilo. O grupo carbonilo surge a ¢ = 189,1 ppm de acordo

com o que era esperado para um grupo carbonilo de uma cetona conjugada com um anel

aromatico (tabela 22).

Tabela 23 - Dados espectroscopicos de infravermelho

Composto Valores de absorcéo de infravermelho

31 v(em™): 3496 m; 3297 m; 2840 m; 1752; 1679 i; 1600 i; 1574 i; 1422 i; 1252 i;
1176 1.

No espectro de infravermelho foi possivel identificar uma banda intensa a v

1752-1679 cm’" atribuida a vibragio do grupo carbonilo. As bandas intensas na regido v
1574 — 1600 cm™' sdo devidas

a vibragdo das duplas ligacdes C=C do anel aromatico (tabela 23).
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Tabela 24- Dados de analise elementar

Composto Valores calculados Valores obtidos

31 C 3730% ;H 3,13 % C 37,10%;H 3,12%

A andlise elementar mostra percentagens de carbono e hidrogénio concordantes

com a formula molecular prevista (tabela 24).

ii) 2-Azido-1-(p-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (33)

Br NaNj N3

N
MeO Br DMF - Meo 3 MeO

31 32 33

DBU
DCM

N3
33
(45,1 %)

MeO

Esquema 17

Quando se fez reagir o composto dibromado (31) com azida de s6dio em DMF a
temperatura ambiente, ao fim de cinco horas foi obtida uma mistura de dois compostos:
a 2,3-diazido-1- (p-metoxifenil)propan-1-ona (32) e a 2-azido-1-(p-metoxifenil)prop-2-
en-1-ona (33), conforme espectro de '"H RMN da mistura reaccional apds tratamento

aquoso. O dleo amarelo palido foi re-dissolvido em DCM e tratado com DBU.
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Confirma-se que a 2,3-diazido-1-(p-metoxifenil)propan-1-ona (33) sofreu eliminacio de
acido azoico (HN3) com a consequente formacao de 2-azido-1-(p-metoxifenil)prop-2-
en-1-ona (33). Ap6s lavagem com agua o produto 33 foi obtido puro com rendimento de

60 % (esquema 17).

Tabela 25- Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCl;, TMS, & ppm: J Hz) dOS

compostos 32 e 33

Compostos H-a H-B 4-OMeCgH,
3,91(3H, s, OMe)
32 4,72(2H, dd, 3,68-3,83(2H, m) 7,002H, d, J 9)
J5,4,7,2) 7,96(2H, d, J 9)
3,89(3H, s, OMe)
33 | e 5,32(1H, d, J 1,5) 6,96(2H,d, J 9,0)
5,34(1H, d, J 1,5) 7,86(2H, d, J 9,0)

O espectro de '"H RMN da a-azida 33 mostra um singleto a 8y = 3,89 ppm,
correspondente ao grupo metoxilo, dois sinais com a forma de dupleto a &y = 5,32 ppm
e Oy = 5,34 ppm com acoplamento geminal de J =1,5 Hz correspondentes aos protdes
vinilicos. Os protdes aromaticos surgem como dupletos a oy = 6,96 ppm e Oy = 7,86
ppm, com J = 9,0 Hz. Por subtrac¢io do espectro da a-azida 33 ao espectro de 'H RMN
da mistura 32 + 33 foi possivel identificar os picos referentes a diazida 32. Os dois
protdes ligados ao carbono B surgem como um multipleto que se localiza a oy = 3,68 -
3,83 ppm, e o protdo o um dupleto de dupletos a oy = 4,72 ppm com constantes de
acoplamento J = 5,4 Hz ¢ J = 7,2 Hz. O grupo metoxilo surge como um singleto a oy =
3,91 ppm. Os protdes aromaticos sao dois dupletos com acoplamento J = 9,0 Hz a 6y =

7,00 ppm e oy = 7,96 ppm (tabela 25).
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O

Tabela 26-Dados espectroscépicos de **C RMN (CDCls, TMS, 8,pm) W
MeO 33N3
Composto C-a C-B C=0 4-OMeCgH,
33 142,4 111,4 188,8 55,4(0Me); 113,7(0);
132,1(m); 128,2(p); 163,8(i):

A técnica bidimensional HMQC que correlaciona o 'H RMN com o *C RMN
mostra sinais correspondentes ao carbono f a d¢ = 111,4 ppm, e ao carbono a a d¢ =
142,4 ppm. Os carbonos do anel aroméatico e do grupo carbonilo surgem a desvios
comparaveis aos que foram registados para 2,3-dibromo-1-(p-metoxifenil)propan-1-ona
(31). O carbono do grupo metoxilo pode ser observado a ¢ = 55,4 ppm. Os dois sinais
correspondentes aos carbonos aromaticos 0orto e meta em relacdo ao grupo metoxilo,
surgem a ¢ =113,7 ppm ¢ 8¢ =132,1 ppm, respectivamente. Os carbonos para e ipso
apresentam os seus sinais a O¢c = 128,2 ppm (para, relativamente ao metoxilo) e O¢ =

163,8 ppm (ipso, relativamente ao metoxilo) (tabela 26).

Tabela 27- Dados espectroscopicos de infravermelho

Composto Valores de absorgéo de infravermelho

33 v(em™): 2151 i; 2109 i; 1650 i; 1600 i; 1573 i; 1510 i; 1310 i.

No espectro de infravermelho foi possivel identificar uma banda intensa a v =

2109 cm™, referente & vibragdo do grupo azido e uma banda intensa de absor¢do a v =

1650 cm™, correspondente & vibragdo do grupo carbonilo. A regido compreendida entre
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v 1573 — 1600 cm™, corresponde a absorgdo das bandas conjugadas C=C do anel

aromatico (tabela 27).

Tabela 28- Valores de analise elementar do composto 33

Valor calculado Valor obtido

C 5911%; H 446%; N 20,68% C 5932%;, H 4,46%; N 20,76 %

A andlise elementar mostra percentagens de carbono, hidrogénio e azoto

concordantes com a férmula molecular prevista (tabela 28).

Obtencao de (2H-azirin-3-il)(p-metoxifenil)metanona (28a)

O O
A N
N3
MeO PhMe MeO
33 28a
Esquema 18

A (2H-azirin-3-il)(p-metoxifenil)metanona (28a) foi obtida por refluxo de uma
solucdo de 2-azido-1-(p-metoxifenil)pro-2-en-1-ona (33) em tolueno seco durante 1
hora, mantendo o sistema sob azoto (esquema 18). Esta reac¢ao foi monitorizada por
espectroscopia de infravermelho, por desaparecimento da banda do grupo azido a v =
2109 cm™. Por se ter mostrado instavel por evaporacio do solvente no evaporador
rotativo, a azirina foi utilizada imediatamente na reac¢do de Diels-Alder apds a sua

sintese sem purificacao adicional. [1998TL7579]
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2.3.2- Sintese de 3-carbonil 2H-azirinas (28b-d) portadoras de um

grupo alquilo em C-2
N

A

Ar

28b : R = Me; Ar=4-OMeCgH, ( 89,6 %)
28c: R=Me; Ar=4-BrCgH, (90,0 %)
28d: R =Et; Ar=Ph (89,6 %)

28e: R = Me; Ar =Ph

Figura 6
Obtencéao de precursores

i) 2-Azido-1-(p-bromofenil)etanona (35a)

O O
! NaN; !
r
Br DMF,ta,5h Br 3
34 35a
(90,0 %)
Esquema 19

A a-azido cetona (35a) foi preparada por reac¢do da 4’,2-dibromoacetofenona
(34) com azida de s6dio em DMF a temperatura ambiente, durante 5 horas. Apds
tratamento aquoso da mistura reaccional e evaporagdo do solvente, obteve-se um 6leo
que foi identificado como sendo a azida 35a (esquema 19), conforme caracterizagao

espectroscopica e por espectrometria de massa que se refere a seguir.
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(@)
Tabela 29- Dados espectroscépicos de *H RMN (CDCls, TMS, Sppmy Jhz) Brm:"
35a
Composto H-2 4-BrCgH,
35a 4,53(2H, s) 7,65(2H, d, J 8,7)

7,77(2H, d, J 8,7)

O espectro de "H RMN mostra um singleto a 8y = 4,53 ppm, correspondente aos
dois protdes metilénicos adjacentes aos grupos carbonilo e azido. A desproteccdo dos
dois protdes ¢ devido ao efeito indutivo dos grupos azido e carbonilo. Os protdes

aromaticos, surgem como dois dupletos, a oy = 7,65 ppm e 0y = 7,77 ppm, com J = 8,7

Hz (tabela 29).
O
jep

Tabela 30- Dados espectroscépicos de *C RMN (CDCls, TMS, 8;pm) Br 3

35a
Composto C-2 C=0 Ar

35a 54,8 192,3 128,5(i): 129,4(0);
132,3(m); 133,0(p)

O espectro de *C RMN mostra o sinal do carbono alifatico a 8¢ = 54,8 ppm e
quatro sinais aromaticos. A ¢ = 129,4 ppm e d¢c = 132,3 ppm surgem 0s picos
correspondentes aos carbonos nao substituidos orto e meta, e a dc = 128,5 ppm e dc =
133,0 ppm os picos relativos aos carbonos substituidos ipso e para, relativamente ao

substituinte bromo. O carbono carbonilo surge a 6c = 192,3 ppm. Os valores de oc
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encontrados correspondem aos esperados, tendo em conta o efeito dos respectivos

grupos de substituintes no anel benzénico (tabela 30). [B-1979MI12]

Tabela 31.- Dados espectroscopicos de infravermelho

Composto Valores de absorc¢éo de infravermelho

35a v (em): 2976 m; 2105 i; 1693 i; 1587 i; 1487 i; 1398 i

No espectro de infravermelho ¢ possivel observar o valor da frequéncia de
vibracdo do grupo azido a v 2105 cm™ e do grupo carbonilo a v 1693 cm™. A v 1587
cm’' surge uma banda referente as duplas ligacdes C=C. A deformacdo C-H surge como

duas bandas fortes a v 1487 e 1398 cm™ (tabela 31).

Tabela 32. - Dados de espectrometria de massa de alta resolucéo

Composto Valor calculado Valor obtido

HRMS (FAB) [M+H] CsH;N;OBr
35a 239,9772 ("Br) 239,9773 ("Br)

240,9675 (*'Br) 240,9673 (*'Br)

Os dados de espectroscopia de massa de alta resolugdo confirmam a composi¢ao
molecular do composto 35a (tabela 32).

As restantes azidas 35b-c sdo compostos j4 conhecidos e foram preparados
seguindo o mesmo procedimento experimental [1972M205]. Os rendimentos obtidos

foram excelentes e oscilaram entre 89,0-92,0 %.
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i) 2-Azido-(3-alquil-1-aril)prop-2-en-1-ona (36b—d)

0 )(J)\ N _ H O
Et;NH.MeCO,
HJ\AV " RTTH T Gy ta R)\HJ\Ar
N3 N3
35 36

36b : R =Me; Ar =4-OMeCgH, (44,0 %)
36¢ :R =Me; Ar=4-BrCgH, (42,0 %)
36d : R=Et; Ar=Ph (21,0%)

Esquema 20

2-azido-(3-alquil-1-aril)prop-2-en-1-ona  (36b-d) foram obtidas

por

condensagdo aldolica das respectivas azidas 35 com os aldeidos correspondentes,

seguindo o procedimento experimental descrito na literatura para casos analogos

[1972M205]. Apds obtengdo dos produtos estes foram purificados por cromatografia de

flash seca, obtendo-se Oleos com rendimentos médios, tendo posteriormente sido

identificados através de espectroscopia de RMN, IV e por andlise elementar (esquema

20).
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Ar

/:2:0

R N
Tabela 33-Dados espectroscépicos de ‘H RMN (CDCls, TMS, 8ypm,  36b-d ¥ Jhz)

Compostos H-3 R Ar
36b 3,88(3H, s, OCH3)
R =Me 5,78(1H, q, J 7.2) 1,88(3H, d, J 7,2) 6,94(2H, d, J 9,0)
Ar=4-OMeCgH, 7,74(2H, d, J 9,0)
36¢c
R = Me 5,82(1H, q, 3 7.,2) 1,903H, d,J 7,2) 7,63 — 7,56 (4H, m)
Ar=4-BrCgH,
36d 7,47(2H, td, J 1,5; 7.,8)
R= Et 5,77(1H, t, J 7,2) 1,05(3H, t, J 7,2, Me) 7,58(1H, tt, J 1,5; 7,8)
Ar=Ph 2,34(2H, quint., J 7,2, CH,) | 7,71(2H, dd, J 1,5; 7.8)

Os espectros de '"HRMN das cetonas 36b-d mostraram sinais dos protdes H-3,
com valores de deslocamento quimico semelhantes a oy = 5,78 ppm (36b), oy = 5,82
ppm (36¢), e Oy = 5,77 ppm (36d) apresentando-se na forma de quarteto nos compostos
36b e 36¢ e tripleto no composto 36d, com J = 7,2 Hz, para os trés compostos. Os sinais
dos grupos R mostram-se sob a forma de dupleto nos compostos 36b e 36¢ e tripleto no
composto 36d. O sinal referente ao grupo metileno do grupo R no composto 36d ¢
observado sob a forma de quinteto devido ao seu acoplamento com o grupo metilo € o
protdo adjacentes a oy = 2,34 ppm com J =7,2 Hz. Os grupos metilos surgem a oy =
1,88 ppm (36b), oy = 1,90 ppm (36¢), € oy = 1,05 ppm (36d), correspondendo cada um
deles a trés protdes. O acoplamento ¢ em todos os casos J = 7,2 Hz. No composto 36¢ a
zona aromatica ¢ complexa, surgindo como um multipleto a oy = 7,63 — 7,56 ppm. O
grupo metoxilo do anel aromatico 36b surge como um singleto a dy = 3,88 ppm, e os
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protdes aromaticos como dupletos a oy = 6,94 ppm e Oy = 7,74 ppm com acoplamento J
= 9,0 Hz. No composto 36d ¢ possivel distinguir um tripleto de dupleto a oy = 7,47
ppm, um tripleto de tripletos a oy = 7,58 ppm e um dupleto de dupletos a oy = 7,71

ppm, com acoplamentos J = 1,5 Hz e J = 7,8 Hz (tabela 33).

Ar
.
Tabela 34-Dados espectroscépicos de **C RMN (CDCls, TMS, 8,pm) R36b_é\l3
Compostos C-a C-B C=0 R Ar
36b 55,4(0Mo)
R =Me 136,6 128,9 189,8 13,2 163,3(i); 113,6(0);
Ar=4-OMeCgH, 131,9(m): 129,1(p)
36¢
R = Me 136,7 131,1 190,3 15,5 127.,5(i); 130,9(0);
Ar=4-BrCeH, 131,7(m); 135,5(p)
36d
R = Et 137,5 136,8 1915 | 123(Me) 135,3(i); 129,4(0);
Ar=Ph 21,2(CH,) 128,3(m); 132,4(p)

Os espectros de °C RMN das 2-azido-(3-alquil-1-aril)prop-2-en-1-ona 36b-d,
mostram sinais dos grupos metilos com valores de deslocamento quimico semelhantes.
Estes sinais podem ser observados entre ¢ = 12,3 ppm e d¢ = 15,5 ppm para os
compostos 36b-d. O grupo metileno do composto 36d apresenta o seu sinal a 6¢ = 21,2
ppm. Os carbonos C-2 apresentam valores de deslocamento quimico a d¢ = 136,6 ppm
(36b), 0c = 136,7 ppm (36¢) € 0c = 136,8 ppm (36d). Os deslocamentos quimicos dos

atomos de carbono C-3, tém valores proximos nos compostos 36b e 36¢, havendo maior
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diferenga no composto 36d. Os valores sdo de o¢ = 128,9 ppm (36b), ¢ = 131,1 ppm
(36¢c) e ¢ = 137,5 ppm (36d). Os valores de deslocamento quimico dos atomos de
carbono carbonilo surgem no intervalo 6¢ = 189,9 - 191,5 ppm, o que esta de acordo o
valor esperado para grupos carbonilo de cetonas conjugadas com anéis aromaticos. O
anel aromatico do composto 36b apresenta valores de ¢ =113,6 ppm e 131,9 ppm,
correspondentes a atomos de carbono nao substituidos (0rto e meta) e 6¢ = 129,1 ppm e
d¢c = 163,3 ppm, para os carbonos substituidos (para ¢ ipso), em relagdo ao substituinte
metoxilo. Os sinais dos carbonos aromaticos do composto 36¢ surgem a ¢ = 130,9 ppm
(0) e &¢c = 131,7 ppm (m) (os carbonos substituidos) a d¢c = 127,5 ppm (i) e a 6¢ = 135,5
ppm (p) (os carbonos substituidos), relativamente ao atomo de bromo. A ¢ = 55,4 ppm
encontra-se o grupo metoxilo ligado ao anel aroméatico no composto (36d). Os sinais dos
carbonos aromaticos nao substituidos nesse composto observam-se a dc = 129,4 ppm,
d¢c = 128,3 ppm e d¢c = 132,4 ppm, enquanto o carbono substituido ipso, surge a 6¢c =

135,3 ppm (tabela 34).
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Tabela 35- Dados espectroscopicos de infravermelho

Compostos Valores de absorcéo de infravermelho
36b v(em™) 2925 i; 2119 i; 1644 i; 1616 i; 1603 i; 1573 m; 1355 i; 1264 i; 1021 i.
36¢ v(iem™) 29251; 2114 i; 1717 i; 1652 1; 1619 i; 1351 i; 1177 i.; 1116 i; 1071 i.
36d v(iem™) 2971 i; 2172 i; 2115 i; 1655 1; 1619 i; 1598 i; 1578 i; 1361 i; 1247 i.

Os espectros de infravermelho dos compostos (36b-d) mostram absor¢des nas
zonas caracteristicas das vibracdes do grupo azido na regido entre v 2119 cm™ e 2115

cm’ e carbonilo entre v 1650 cm™ e 1717 cm™ (tabela 35).

Tabela 36- Dados de andlise elementar

Compostos Valores calculados Valores obtidos
36b C 60,82%; H 5,10%; N 19,34% C 60,78%; H 5,12%; N 19,69%
36¢ C 45,14%; H 3,03%; N 15,79% C 45,51%; H 3,17%; N 15,92%
36d C 65,66%; N 5,51%; H 20,88% C 65,58%;H 5,41%; N 20,70%

A andlise elementar mostra percentagens de carbono, hidrogénio e azoto

concordantes com as formulas moleculares previstas (tabela 36).
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Obtencéao de (2-alquil-2H-azirin-3-il)arilmetanona (28b — d)

H O N
A Ar
R)\HJ\AI’ R/%W
N3 PhMe
36b-e 28

28b : R=Me; Ar =4-OMeCgH, ( 89,6 %)
28c : R=Me; Ar =4-BrCgH, (90,0 %)
28d : R=Et; Ar =Ph (89,6 %)
28e : R=Me; Ar = Ph (#)

(#) Azirina conhecida

Esquema 21

As (2-alquil-2H-azirin-3-il)arilmetanona (28) foram obtidas a partir da
solubilizagdo das 2-azido-(3-alquilaril)prop-2-en-1-ona (36) em tolueno seco e seu
posterior aquecimento num banho a 130° C, em refluxo, durante 3 horas em ambiente
seco. Apods evaporacao do solvente obtiveram-se 6leos, com bons rendimentos. Os 6leos
foram submetidos a analise por espectroscopia de RMN, IV, e a anélise elementar (ou
espectrometria de massa de alta resolugdo) (esquema 21). Os resultados da azirina (28e)
sdo conhecidos e encontram-se publicados [1972M205] e como tal deles ndo se fara

discussao.
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N
Ar
Tabela 37-Dados espectroscopicos de 'H RMN (CDCls, TMS, Sppm, Jh) 28b-d O
Compostos H-2 R Ar
28b 3,90(3H, s, OMe);
R =Me 2,44(1H, q, J 4,8) 1,41(3H, d, J 4,8) 7,01(2H, d, J 9,0) (0);
Ar = 4-OMeCgH, 8,23(2H, d, J 9,0) (m)
28c
R = Me 2,47(1H, g, J 5,1) 1,42(3H, d, J 5,1) 7,71(2H, d, J 8,7) (m);
Ar=4-BrCeH, 8,15(2H, d, J 8,7) (0)
28d 7,58(2H, t,, J 7,2) ()
R = Et 2,47(1H, t, 3 4,2) | 0,96(3H, t, J 7,4, CH;); 7,72(1H, t, 3 7.2) (p)
Ar=Ph 1,65 — 1,90(2H, m) CH,) 8,30(2H, d, J 7.2)(0)

Os espectros de 'H RMN mostram deslocamentos quimicos semelhantes na
parte alifatica das moléculas e diferengas marcantes na parte aromatica devido aos
diferentes efeitos dos substituintes nos anéis aromaticos. Os grupos metilo dos
compostos 28b e 28c surgem como dupletos a dy = 1,41 ppm e dy = 1,42 ppm
respectivamente, com areas correspondentes a trés protdes. As constantes de
acoplamento sdo J = 5,1 Hz e J = 4,8 Hz, respectivamente. Os sinais relativos a parte
alifatica do composto 28d sdo um tripleto a g = 0,96 ppm com acoplamento J = 7,4 Hz
cuja area correspondente a trés protoes e o sinal correspondente aos protdes metilénicos
que surgem sob a forma de um multipleto a dy = 1,65 — 1,90 ppm. Os protdes H-2 das
azirinas 28b e 28c surgem como quartetos a oy = 2,44 ppm (28b) e a oy = 2,47 ppm
(28b), com acoplamento J = 4,8 Hz (28b) e J = 5,1 Hz (28¢c) enquanto H-2 na azirina 28d
surge a Oy = 2,47 ppm sob a forma de um tripleto largo, com J = 4,2 Hz, devido ao
acoplamento com o grupo metileno adjacente. O deslocamento quimico de H-2 destes
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compostos ¢ comparavel aos das carbonil 2H-azirinas conhecidas referenciadas na
literatura [1972M205]. Os protdes aromaticos, surgem como dupletos a oy = 7,71 ppm e
on = 8,15 ppm com acoplamento J = 8,7 Hz no composto 28c ¢ a oy = 7,01 ppm e oy =
8,23 ppm com acoplamento J = 9,0 Hz no composto 28b. Os protdes aromaticos
relativos ao composto 28d, surgem a oy = 7,58 ppm e oy = 7,72 ppm, sob a forma de

tripletos e a oy = 8,30 ppm como um dupleto. O acoplamento ¢ 7,2 Hz (tabela 37).

N
Tabela 38-Dados espectroscdpicos de ¥C RMN (CDCl3, TMS, 8ppm) R Al
28b-d O
Compostos C-2 R C=0 Ar
28b
R =Me 30,6 18,9 181,9 | 55,6(0CH;); 114,4(0);  127.9(p);
Ar = 4-OMeCgH, 132,0(m); 165,0(i); 174,3(C=N)
28c
R =Me 30,9 18,8 1824 | 128,9(1);  130,8(0);  132,5(m);
Ar = 4-BrCgH, 133,8(p); 174,3(C=N)
28d
R = Et 36,8 11,0 183,7 | 128,4(m);  129,1(0);  134,6(p);
Ar = Ph 25,3(CH,) 135,2(i); 174,1(C=N)

Os espectros de ?C RMN constante na tabela 38 mostram sinais de carbono
relativos aos grupos metilo (R) nas azirinas 28b-d entre d¢ = 11,0 ppm e d¢ = 18,9 ppm.
O valor do deslocamento quimico a campo mais alto do grupo metilo no composto 28d
deve-se ao efeito de protec¢do do grupo metileno adjacente. O sinal do grupo metileno
no composto 28d surge a ¢ = 25,3 ppm. Os sinais do carbono C-2 no anel de azirina

tém valores compreendidos entre ¢ = 30,6-36,8 ppm. Os valores de deslocamento
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quimico dos atomos de carbono C-2 sdo compardveis a valores de azirinas com grupos
éster referenciados na literatura [2002JCS(P1)1911].

Os sinais de carbono dos anéis aromaticos surgem a oy = 114,4 ppm (0) € d¢ =
132,0 ppm (M) no composto 28b, em relacao ao grupo metoxilo. Os atomos de carbono
substituidos podem ser observados a d¢ = 127,9 ppm (p) ¢ ¢ = 165,0 ppm (i) em
relacdo a0 mesmo substituinte; para o composto 28c 0s picos surgem a d¢ = 130,8 ppm
(0) € 8¢ = 132,5 ppm (m). Os carbonos substituidos surgem a d¢c = 128,9 ppm (i) ¢ d¢ =
133,8 ppm (p), relativamente ao substituinte bromo. No composto 28d os sinais dos
carbonos aromaticos surgem a o¢ = 128,4 ppm, ¢ = 129,1 ppm, 6¢ = 134,6 € 5¢ =135,2
ppm. Os deslocamentos quimicos dos carbonos do anel benzénico estao de acordo com
os que sdo esperados por efeito dos substituintes [B-79MI1]. O carbono que integra a
fun¢do imina do anel de azirina surge nas trés azirinas 28b,c,d com valores entre 0¢ =
174,1 - 174,3 ppm. Estes valores s3o esperados se tivermos em conta a
electronegatividade do 4tomo de azoto associada a dupla ligacdo C=N e a proximidade
do grupo carbonilo. Além disso o deslocamento quimico do atomo de carbono C-3 com
grupos cetona adjacentes surge a campo mais baixo do que os carbonos C-3 de azirinas
com grupos éster [2005S555]. O carbono carbonilico localiza entre 6¢ = 181,9 ppm e d¢
= 183,7 ppm (tabela 38) existindo uma diferenga de cerca 20 ppm entre os valores por
nos obtidos e a da referéncia citada. Se compararmos essa diferenca entre valores
literarios de desvio de carbonos carbonilos em ésteres e cetonas, elas sdo nessa ordem

de grandeza (de cerca de 20 ppm). [B-1989MI4]
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Tabela 39 - Dados espectroscopicos de infravermelho

Compostos Valores de absorc¢éo de infravermelho
28b v(em™): 2843 i; 1711 i; 1644 i; 1600 i; 1573 i; 1457 i..
28c v(iem™): 1708 i; 1665 i; 1585 i; 1483 i; 1399 1.; 1179 i.
28d v(cm’l): 2972 1; 2878 m; 1707 1; 1675 1; 1588 1; 1457 1; 1319 1.

Os espectros de infravermelho mostram a absor¢ao da fun¢ao imina (C=N) entre
v 1707 a 1711 ecm™ e dos grupos carbonilo entre v 1644 cm™ & 1675 cm™ nas trés
azirinas. A vibragdo de alongamento C=N acima de v 1700 cm™ est4 presente em outras
azirinas conhecidas. A banda C=N da (3-piridil)-2H-azirina-2-carboxilato de etilo,
situa-se a v 1728 cm’™ [2005S555] ¢ a 2-metil-(2H-azirin-3-il)fenilmetanona mostra a

mesma absorc¢do a v 1720 cm™' conforme literatura publicada (tabela 39). [1972M205]

Tabela 40 - Dados de andlise elementar

Compostos Valores calculados Valores obtidos

28d C 65,66 %; H 5,51%; N 20,88 % C 65,58 %; H 5,41%; N 20,60%

Os valores de andlise elementar encontram-se dentro dos limites aceitaveis para

a féormula molecular do composto 28c (tabela 40).
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Tabela 41- Dados espectrometria de massa de alta resolucéo

Composto Valores calculados Valores obtidos

HRMS (FAB)[M +H] C;oHoBrNO
28c 237,9868 ("Br) 237,9873 ("Br)

239,9859 (*'Br) 239,9847 (*'Br)

Os dados de espectrometria de massa de alta resolugdo confirmam a composi¢ao

atomica da molécula do composto (28c) (tabela 41).
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3-Reactividade das 2H-azirinas obtidas, como

diendfilos em reaccdes de Diels-Alder

As reaccOes de Diels-Alder, sdo um caso particular de reaccfes de cicloadigéo
em que o dieno conjugado com 4 electrdes n sofre uma reaccdo de adigdo com o
diendfilo (2 electrdes wt). O produto da reacgdo recebe o nome genérico de aduto. Estas
reaccOes produzem-se com grande facilidade e por vezes até de modo espontaneo,
sendo uma das reac¢Ges mais comuns e elegantes para a construcdo de anéis de seis
membros. A reactividade dos componentes € governada por efeitos estéreos e
electronicos dos dois componentes. As 2H-azirinas por serem iminas activadas, dada a
elevada tensdo do anel, aliada a influéncia de grupos activantes como sejam o carbonilo
ou heteroaromaticos ligados ao carbono C-3, sdo excelentes electréfilos em reaccdes de
Diels-Alder com dienos nucleofilicos. Essa activacdo permite que as reacgdes com

dienos moderadamente nucleofilicos se processe a temperatura ambiente.

3.1-Reaccdes de 3-[2-(metilsulfinil)-2H-azirin-3-iljquinolina

(15a) com ciclopentadieno e outros dienos

1) Com ciclopentadieno
A reaccdo da azirina 15a com ciclopentadieno originou o ciclo aduto 37, com 33

% de rendimento. E possivel que a ligacdo do 2-quinolilo ao carbono iminico aumente o

caracter electrofilico do atomo de carbono C-3 e facilite a reaccdo de Diels-Alder.
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1) K,COgz/dihidroquinidina

N ~ 0Ts DN *
Me\S tolueno, t.a. S’O /
u ] Isébmeros Me
22a Me 37
Esquema 22

A 3-[2-(metilsulfinil)-2H-azirin-3-ilJquinolina (15a), obtida “in situ” (mistura de
diastereomérica 1:1) e obtida a partir de 22a por reac¢do em tolueno na presenca de
dihidroquinidina e carbonato de potassio anidro em excesso, foi adicionado um excesso
(1,5 eq) de ciclopentadieno recentemente destilado tendo a mistura reaccional
permanecido sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente durante 24 horas. Apds
evaporacéo do solvente foi obtido um 6leo cujo espectro de *H RMN mostrou um par de
diasteredmeros 37 na proporcdo de 1:3 (esquema 22). O oleo foi depois purificado
através de cromatografia por flash seca. O isomero maioritario foi obtido puro, com
rendimento de 30 %, e o minoritario foi isolado com 3 % de rendimento, mostrando-se
contaminado com o isémero maioritario. Os produtos formam-se por interaccdo endo
entre a azirina (dois diasteredmeros) e o ciclopentadieno, ocorrendo a aproximacéo pela

face menos impedida da azirina de acordo com o esquema 23.
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Esquema 23
z
- NS )
Tabela 42- Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCls, TMS,  ZL 7~ N ™+ &y
Sppmy JHz) .SO Isérgsros Me's O
Me
Compostos H-1 H-3 H-5 H-6 H-7 H-8(c, B) Me | 2-quinolilo
455( | 3,04( | 3,72( | 597(1H | 6,49(1H | 1,78(1H,d, | 2,34( 7,54-7,89
37 1H, | 1H,s) | 1H, ,dd,J | ,ddd,J J8,1) 3H, (4H, m)
S1) s) | 24,48) | 1,5 3,0; s) 8,06(1H, d,
(Isbmero 4,8) 2,25(1H, d, J 8,4)
maioritario) J8,1) 8,19(1H, d,
J8,4)
37 447( | 2,94 | 3,66( | 597(1H | 6,48- | 1,77(1H,d, | 2,61( 7,53-7,90
(Isbmero 1H, (1H, | 1H,d, | ,dd,J | 6,51(1H J8,1); 3H,s) (4H, m);
minoritario) S) S) J3,3) | 2,1;4,8) , m) 2,41(1H, d, 8,05-8,20
J8,1) (2H, m)

No espectro de *H RMN do isémero maioritario foram identificados dois sinais
sob a forma de dupletos a 64 = 1,78 ppm e oy = 2,25 ppm com acoplamento geminal de
J = 8,1 Hz (H-8). Cada sinal corresponde a uma area de um protdo. O grupo metilo

ligado ao atomo de enxofre surge a 6y = 2,34 ppm, sob a forma de um singleto largo. O
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protdo H-3 surge a oy = 3,04 ppm sob a forma de singleto. O desvio quimico é
influenciado tanto pelo efeito indutivo remotor do grupo sulfoxilo como do atomo de
azoto adjacentes. O protdo H-5 pode ser observado a oy = 3,72 ppm sob a forma de um
singleto largo e o protdo H-1 a 8y = 4,55 ppm surge também como um singleto largo. O
deslocamento quimico a campo mais baixo de H-1 é devido a influéncia directa dos
atomos adjacentes, ou seja, pelo azoto e do atomo de carbono sp? (C-7). O protdo H-6
pode ser observado a 6y = 5,97 ppm sob a forma de um dupleto de dupletos com
constantes de acoplamento de J = 2,4 Hz e J = 4,8 Hz. O protdo H-7 surge a oy = 6,49
ppm sob a forma de dupleto de dupletos de dupletos com constantes de acoplamento J

=1,5Hz,3,0Hz e 4,8 Hz.

Os protdes aromaticos, podem ser observados como um multipleto entre &y

7,54 — 7,89 ppm, com area correspondente a quatro protdes e a 6y = 8,06 ppm e oy
8,19 ppm dupletos, integrando para um protéo cada sinal com acoplamento J = 8,4 Hz.

Os sinais do isdbmero minoritario surgem no espectro com valores de desvio
quimico bastante parecidos com 0s que correspondem ao isdémero maioritario (tabela

42).
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! N[

N )
Tabela 43- Dados espectroscépicos de *>*C RMN (CDClz, TMS, SO Isomeros Me’SO

Sppm) Me
Compostos C-1 C-3 C4 |C5]| C-6 C-7 C-8 Me Ar
37 120,9; 126,8;
68,3 | 71,1 | 47,3 |51,0| 128,7 | 133,9 | 58,7 | 36,2 | 127,5; 127,8;
(Isbmero 129,1; 129,9;
maioritario) 135,4;136,7;
147,8;
157,5 (C=N)
120,8; 126,7
37 127,5; 127,8
(Isébmero 68,3 | 71,1 | 524 |51,0| 129,0 | 133,8 | 58,6 | 36,2 | 129,6;130,1
minoritario) 135,4; 136,7;
1477,
157,5 (C=N)

A técnica bidimensional HMQC permitiu-nos identificar sinais correspondentes
aos diferentes carbonos. O carbono C-3 apresenta um deslocamento quimico elevado a
d¢c = 71,1 ppm. Se comparamos este valor ao de outros carbonos equivalentes em adutos
com grupos ester [2005S555] verifica-se um valor mais elevado que se pode justificar
pelo maior efeito indutivo remotor do grupo sulfoxilo comparativamente ao do grupo

éster. O valor de desvio quimico dos &tomos de carbono C-1, C-4, C-5 e C-8 do anel do

aduto podem ser observados a ¢ = 68,3 ppm, d¢c = 47,3 ppm, 6¢c = 51,0 ppm e a d¢

58,7 ppm, respectivamente. Os sinais dos carbonos trigonais C-6 e C-7 surgem a ¢
128,7 ppm e 8¢ = 133,9 ppm. Os valores de deslocamento quimico dos sinais de
carbono do anel heteroaromatico surgem a d¢ = 120,9 ppm C-3, ¢ = 126,8 ppm C-6, 3¢

=127,5 ppm C-5, o¢c = 129,1 ppm C-7, dc = 129,9 ppm C-8 e &c = 136,7 ppm C-4, para
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0s atomos de carbono ndo substituidos e a ¢ = 127,8 ppm C-4, 3¢ = 147,8 ppm C-8' e
d¢c = 157,5 ppm C-2 para os dtomos de carbono substituidos. O carbono com maior
deslocamento quimico corresponde ao carbono iminico. Os valores dos deslocamentos
quimicos de *C do isémero minoritario assemelham-se aos do isémero maioritario
(tabela 43). De forma geral os valores de **C do grupo heteroaromatico dos isémeros 37

sdo bastante proximos dos verificados para os carbonos da quinolina (figura 4).

Tabela 44 - Dados espectroscopicos de Infravermelho

C Valores de absorcéo de infravermelho
omposto
37
Ar=2-quinolilo | y(cm™): 3063 m; 2923 i; 1736 i; 1590 m; 1505 m; 1460 m; 1380
(isbmero m: 1044 i
maioritario) ’

No espectro de infravermelho do isdmero maioritario observa-se uma banda
intensa a v 2923 cm™ referente ao estiramento das ligagdes C-H (sp*). O grupo imino
(C=N) do anel de 2-quinolilo que é observado a v 1736 cm™. Entre v 1590 — 1505 cm™
surgem bandas caracteristicas de estiramento C=C. A 1460 cm™ pode ser encontrado
uma banda referente & vibracdo de deformacdo do grupo CH, e a 1044 cm™ bandas

intensas referentes ao grupo sulfoxilo (S=0) (tabela 44).
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Tabela 45- Dados de espectrometria de massa de alta resolucéo

Composto Valor calculado Valor obtido
HRMS(FAB)[M+H] C;7H:7N,0S
37 297,1062 297,1059

O composto foi submetido a espectrometria de massa de alta resolugéo pela
técnica FAB. O resultado da analise indica-nos que o valor obtido esta dentro dos

limites de erro aceitavel (tabela 45).

ii) Com 1l-metoxi-1,3-butadieno (tentativa)

- N
/
N
/S=O
15a Me

mistura de isbmeros 1:1

Esquema 24

A 2-[3-(metilsulfinil)-2H-azirin-3-ilJquinolina (15a) obtida “in situ” foi
adicionado um excesso de 1-metoxi-1,3-butadieno (2,0 eqg.), tendo a mistura
permanecido sob agitacdo magnética durante 24 horas & temperatura ambiente. Apos
evaporacdo do solvente foi obtido um 6leo que por *H RMN mostrou haver
decomposicdo da azirina e do dieno (esquema 24) sem evidéncia do produto de

cicloadicéo.
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iii) Com 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno (tentativa)

Esquema 25

A 2-[3-(metilsulfinil)-2H-azirin-3-ilJquinolina (15a) obtida “in situ” foi
adicionado um excesso do 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno (1,5 eq), tendo a
mistura permanecido sob agitacdo magnetica durante 24 horas a temperatura ambiente.
Apbs evaporacdo do solvente foi obtido um 6leo que, por anélise de *H RMN mostrou
néo ter havido sem evidente apenas reac¢gdo mas ter havido decomposicéo da azirina e

do dieno (esquema 25).

3.2- Reaccbes de 3-fenil-2-(p-tolilsulfinil)-2H-azirina (15c)

com dienos (tentativas)

N
Ph{k
O
(@)
15¢c

A 2H-azirina (15c) portadora do grupo sulfinilo na posicdo 2 (C-2) néo reagiu
com 3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno, 1,3-difenilisobenzofurano nem com o 1-metoxi-
1,3-butadieno. As reacgdes foram realizadas sob azoto, em diferentes solventes com
tempos de reaccdo compreendidos, entre 5 e 7 dias a temperatura ambiente, sendo

monitorizadas por *"H RMN em cada 24 horas. Verificou-se por *H RMN n#o ter havido
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reaccao, apenas decomposicdo da azirina no decorrer dos diferentes ensaios (esquema

26).
Ph
ON /
ph AT
Ph
Ph
—
MeCN O
ta. =
OMe
OMe Ph
R Me3SiO _ QMe
Ay AN N '
Ve Sio&‘ Me /AN R 2N
3 Ph §$O THF, ta. Ph $/ DCM, t.a! PH S//O
Ar 15¢ Ar N
r
Esquema 26

3.3 — Reaccodes de (2H-azirin-3-il)arilmetanona (28a-e)

N
Ar
Ny
o]

28a :R=H; Ar=4-OMeCgzH, (ca 100%)
28b :R=Me; Ar=4-OMeCgH, (89,6 %)
28c :R=Me; Ar=4-BrCgH, (90 %)
28d :R=Et; Ar=Ph (89,6 %)
28e :R=Me; Ar=Ph (composto conhecido)

Figura 7
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3.3.1 — Com carbodienos de cadeia linear

Rl
N R2
R/%m A, Z PhMe:THF
o 3T ta. R

R
28

38a: R'=OMe; R=R?=R3=H
Ar=4-OMeCgH, (73,0 %)

38b: R=Me; R'=OMe R?=R3=H
Ar=Ph (62,0%)

38c: R!=H; R=R?=R3=Me
Ar=Ph (51,0 %)

38d: R=R!=Me; R>=R3=H
Ar=Ph (55,8 %)

38e: R=Me; R'=OMe; R?=R3=H
Ar=4-BrCgH, (50,0 %)

38f: R=Me; R'=OMe; R?=H
R3=0SiMes; Ar=4-BrCgH, (52,0 %)

38g: R!'=H; R=R’=R3=Me
Ar=4-BrCgH, (60,0 %)

Esquema 27

As 2H-azirinas (28b-e) foram solubilizadas em tolueno (ou THF) e adicionados
os dienos respectivos. No caso da azirina (28a), a solucdo reaccional foi obtida “in situ”
e usada sem evaporagdo do solvente. As diferentes misturas reaccionais ficaram sob
agitacdo magnética entre 1 e 4 dias, a temperatura ambiente. Apo6s evaporacdo do
solvente foram obtidos 6leos, que foram submetidos a cromatografia por flash seca,
com a excepgédo dos produtos de reacgéo (38a e 38f). Os rendimentos séo superiores a 50
% (esquema 27). Os espectros de H' RMN dos produtos brutos mostraram a existéncia
de um dnico isdbmero nas misturas reaccionais. Os produtos formaram-se por interac¢éo

endo entre a azirina e os dienos, ocorrendo a aproximacao pela face menos impedida da
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azirina de acordo com o esquema 28, tal como ja tinha acontecido com a azirina 15a € 0

cicoplentadieno (esquema 23).

R
2 — o/
H :59 R -lN R
R)Vi ,—C—Ar H
N 38
Esquema 28

A regioquimica corresponde a interac¢do do carbono mais nucleofilico do dieno,
com o carbono electrofilico da azirina. O esquema seguinte mostra a interaccao
electronica entre o dieno, no caso apresentado o 1-metoxi-1,3-butadieno e a azirina

(esquema 29).

‘OMe COAr
N -
COAr EMe
Esquema 29
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R? B!
R®Aroc” ;=R
Tabela 46- Dados espectroscépicos de *H RMN (CDCls, TMS, 8,pm, Jhz) 38a-g
Compostos | H-2 R* R? R® H-5(a, B) H-7 R Ar
38a 556(1H, | 5,75- | 2,53(1H, dd,J | 2,02(1H, 3,86 (3H, 5);
4,96(1H, | 364(3H, | dt, J3,0; | 582(1H, | 21;18,6) s) | 6,92(2H, d, J
RI = OMe s) S) 10,5) m) | 2,78(1H, dd, J | 2,21(1H, 9,0);
R=R2=R%=H 6,3; 18,6) ) 8,08(2H, d, J
Ar=4-OMeCsH4 9,0)
38b 2,35(1H, ddd, 7,48(2Ht, J
4,98(1H, | 3,65(3H, | 5,75(1H, | 559(1H, | J24;57; | 2,48(1H, | 1,14(3 | 7,5); 7,58(2H, d,
Rl= OMe s)) s) ddt, J dm, J 18,6) q.J57) | H.d,J J75)
R2= R3=H 2,4,6,0; 15 | 2,85(1H, dd, J 5,7) 8,02(1H, t, J
R=Me 10,5) 10,5) 6,0; 18,6) 7.5)
Ar=Ph
38c 2,34(1H, d, J 7.43(2H,t,J
3,78(1H, | 3,31(1H, | 1,56(3H, | 1,60(3H, 17,7) 2,81(1H, | 1,063 | 7.5); 7,50(1H, t,
Ri=H d,J17,4) | d,J17,4) s) s) 9,357 | H,d,J | J7.5);7,95(2H,
R=R’= R3= Me 2,66(1H, d, J 5,7) d, J7.5)
Ar=Ph 17,7)
2,37(1H, ddd,
38d 3,90- J;3,0; 57, 7,42-7,50 (2H,
4,02(1H, | 1,26(3H, | 5,65(1H, | 547(1H, 18,3) m);
R=R!=Me m) d,J69) | ddt,J | dquint,J 2,32(1H, | 1,12(3 | 7,52-7,60 (1H,
R2= R3= H 24:57; 1,5; 2,77(1H,ddt, | q,35,7) | H,d,J m)
Ar =Ph 10,5) 10,5) J15,5]7; 57) | 7,98-8,02 (2H,
18,3) m)

117




SINTESE DE 2H-AZIRINAS- DISCUSSAO DE RESULTADOS II

R? i
Tabela 46- Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDCls, TMS, 8ppm, Jhz) R3ArOC R
(continuacéo) 38a-g
Compostos H-2 R R2 R3 H-5 (o-P) H-7 R Ar
38e 4,96(1 | 3,64(3 | 559(1 | 5,76(1H, 2,33(1H, 2,46(1H, | 1,113 | 7,62(2H, d, J
H,s) |Hs) |Hdm, |ddt J 21 |ddd J24;|qJ57) |HdJ]|87)
Rl= OMe J105) | 6,0;105) | 5,1;18,6) 5,7)
R2=Ré=H 2,83(1H, 7,92(2H, d J
R=Me dd, J 57; 8,7)
Ar= 4-BrCeHs 18,6)
38f 4,68(1 | 3,62(3 | 5,141 2,32(1H, dy, | 2,41(1H, | 1,103 | 7,62(2Hd, J
R= Me; H, t, J | H,5s) H,s) | 0,2009H,s) | J18,3) q,J54) [Hd J|87);
Ri= OMe; R=H | 3,3) 57)
R3= OSiMes 2,75(1H, d, 7,90(2H, d, J
Ar= 4-BrCeHs J18,3) 8,7)
389 3,76(1 | 3,31(1 | 1,64(3 | 1,59(3H,s) | 2,32(1H, di, | 2,19(1H, | 1,06(3 | 7,62(2H, d, J
Hod,J|HdJ]| Hs) J17,7); q,357) |HdJ]|87)
Ri=H 17,4) | 17.4) 57) | 7,87(2H, J
R=R2= R3= Me 2,69(1H, d, 8,7)
Ar=4-BrCe¢Hs4 J17,7)

Na anélise dos espectros de *H RMN merecem especial atencao os protées H-7, H-
2 e H-5. O composto 38a apresenta dois protdes H-7. Cada sinal surge como um singleto
ady =2,02 Hz e a 6y = 2,21 Hz, mostrando acoplamento geminal igual a zero entre 0s
atomos de hidrogénio. Este comportamento é tipico de protdes H-7 de 1-
azabiciclo[4.1.0] heptanos [1998TL7579]. Os compostos 38b-g possuem um grupo metilo

ligado ao atomo de carbono C-7 surgindo entre 6y = 2,19 — 2,81 ppm. Os protdes H-7
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surgem como quartetos com J = 5,7 Hz (38b-g), enquanto o grupo metilo R surge como
um dupleto a 64 ~ 1,00 ppm com 0 mesmo acoplamento.

Os protdes H-2 surgem entre oy = 3,76 - 4,98 ppm. Nos compostos 38a, 38b e 38e
os referidos sinais surgem como singletos o que indica um angulo dihedro entre H-2 e
H-3 de 90° ou préximo desse valor. O protdo H-2 € um multipleto em 38d, um tripleto
largo em 38f, e um dupleto em 38c e 38g. A constante de acoplamento vicinal com H-3
sO é visivel no composto 38f, sendo J = 3,3 Hz. Os dois protdes geminais H-2 nos
compostos 38c e 38g apresentam J = 17,4 Hz. Os deslocamentos quimicos de H-2
sofrem a influéncia dos respectivos grupos R* ligados a c-2. Um dos dois protoes H-5
(ov e B), surge como um dupleto de dupletos de dupletos a 6y = 2,35 ppm 38b, a oy =
2,37 ppm 38d e a on = 2,33 ppm 38e com acoplamento geminal J = 18,6 Hz, e
acoplamento vicinal de J = 5,1 Hz (38¢) e J = 5,7 Hz (38b e 38d), e ainda um
acoplamento a longa distancia de J = 2,4 Hz (38b e 38e) e J = 3,0 Hz (38d ). O outro
protdo H-5 surge a oy = 2,33 ppm e &y = 2,37 ppm, como um dupleto de dupletos nos
compostos 38a e 38e e um dupleto de dupletos de tripletos no composto 38d. O
acoplamento a longa distancia ndo é visivel para este protdo. Os protbes H-5 no
composto 38a apresentam-se como dois dupletos de dupletos a 6y = 2,53 ppm e 6y =
2,78 ppm, com acoplamento geminal de J = 18,6 Hz e vicinal de J = 6,3 Hz e ainda um
acoplamento J =2,1 Hz. No aduto 38c, 0s protdes H-5 apresentam-se como dupleto a oy
= 2,34 ppm e outro a dy = 2,66 ppm com J = 17,7 Hz e no composto 38f como dupletos
largos a 6y = 2,32 ppm e oy = 2,75 ppm com J = 18,3 Hz , e no composto 38g como
dupletos largos a é4 = 2,32 ppm e 6y = 2,69 ppm com J = 17,7 Hz. Nos compostos 38a,
38b, 38e e 38f, R' é um grupo metoxilo que surge como um singleto préximo de &y ~

3,64 ppm. No composto 38d, R* é um grupo metilo que surge como um dupleto a 5y =
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1,26 ppm, com acoplamento J = 6,9 Hz. Nos compostos 38c e 38g, R* = H sendo este
protéo observado a éy = 3,31 ppm como um dupleto com acoplamento geminal J = 17,4
Hz. Os grupos R® e R® sdo protdes nos compostos 38a, 38b, 38d € 38e. O deslocamento
quimico surge entre 8y = 5,47 — 5,82 ppm (R®) e 64 = 5,56 — 5,75 ppm (R?). O protdo R®
no composto 38a surge sob a forma de multipleto entre 6y = 5,75 — 5,82 ppm, e como
dupleto de multipletos no composto 38b a 4 = 5,59 ppm com acoplamento vicinal de J
= 10,5 Hz, e um acoplamento a longa distancia de J =1,5 Hz; em 38d 0 protdo
apresenta-se como dupleto de quintetos a oy = 5,47 ppm, com acoplamento vicinal J
=10,5 Hz e um outro acoplamento J = 1,5 Hz, e como dupleto de dupletos de tripletos
em 38e a oy = 5,76 ppm com acoplamentos vicinais J = 6,0 e J = 10,5 Hz, e a longa
distancia J = 2,1 Hz. O protdo R® apresenta-se como um dupleto de tripletos no
composto 38a a oy = 5,56 ppm, com J = 3,0 Hz, J = 10,5 Hz. Nos compostos 38b e 38d,
R? é como um dupleto de dupletos de tripletos entre &y = 5,75 - 5,65 ppm, com
acoplamentos vicinais J = 10,5 Hz e J = 5,7 Hz (ou 6,0 Hz) e aindacom J =2,4 Hz a
longa distancia. No composto 38e R* surge como dupleto de multipletos a 5y = 5,59
ppm com acoplamento vicinal J 10,5 Hz, e em 38f, R* é um singleto largo a 4 = 5,14
ppm. Neste composto o grupo trimetilsililoxilo integrado em R®surge a &4 = 0,20 ppm
sob a forma de singleto com integracdo de nove protdes. O deslocamento quimico a
campo tdo alto se deve ao facto dos grupos metilos estarem ligados a um atomo de
silicio com caracteristicas mais electropositivas que o atomo de carbono e por
conseguinte com um efeito protector.

Nos compostos 38c e 38g, 0s grupos R”= R® = Me. Os sinais destes grupos a 6y =
1,60 ppm (R% e entre 6y = 1,56 — 1,64 ppm (R?) como singletos com area

correspondente a trés protdes.
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Os protdes aromaticos do composto 38a surgem a dy = 6,92 ppm e &4 = 8,08
ppm sob a forma de dupletos com constante de acoplamento J = 9,0 Hz. No composto
38b, 0s sinais dos protdes aromaticos surgem, um como tripleto a éy = 7,48 ppm com
integracdo para dois protdes com J = 7,5 Hz , outro como um dupleto a &4 = 7,58 ppm,
com integracdo para dois protdes e J =7,5 Hz, e outro como tripleto a &y = 8,02 ppm
com integracdo para um protdo também com J = 7,5 Hz O composto 38c apresenta um
tripleto com integracédo para dois protdes , comJ=7,5Hz a &y = 7,43 ppm, um dupleto
também para dois protdes a oy = 7,95 ppm e J = 7,5 Hz e ainda um tripleto para um
protdo com o0 mesmo J a éy = 7,50 ppm. No composto 38d 0s sinais aromaticos surgem
sob a forma de multipletos a 6y = 7,42 -7,50 ppm, oy = 7,52 — 7,60 ppm e oy = 7,98 —
8,02 ppm. Os protdes aromaticos nos compostos 38e, 38f e 38g mostram um dupleto a
Oy = 7,62 ppm em todos os adutos e outro dupleto entre 6y = 7,87 — 7,92 ppm com

acoplamentos de J = 8,7 Hz em todos os casos (tabela 46).
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R? i
R¥aroc” 77R
Tabela 47- Dados espectroscopicos de 3C RMN (CDCls3, TMS, 85pm) 38a-g
Compostos |[C-2| C3 | C4 |C5|Cc6|C7|R |R|R|R COAr
197,1
38a 56,3
Rl =OMe 84,9 | 1241 | 1236 | 28,0 | 440 | 23,6 | 554 | - | -~ | - 113,6(0);
R=R2=R3=H 127,6(p
Ar=4-OMeCgH4 131,8(m);
163 4(i)
38b
R=Me 197,6
R1=OMe 84,8 | 12477 | 1233 | 244|485 | 342 | 56,3 | - | - 15,7 128,4; 129,4,
Rz=R3=H 133,1; 135,5
Ar =Ph
38c
198,9
Ri=H; Ar=Ph 51,2 | 120,8 | 119,7 | 30,0 | 48,7 | 374 | ---- 16,3 | 18,6 | 154 128,3; 129,2
R=R2=R3=Me 132,8; 135,7
38d
R=R1= Me 198,4
Rz=R3=H 450 [ 1215 | 1205 | 238|489 | 338 | 19,7 | - | - 16,3 127,7,128,4
Ar=Ph 129,3; 135,5
38e
R1=OMe 197,0
R=Me; R=R3=H | 84,8 | 1248 | 1233 | 24,2 | 483 | 342 | 56,3 | - | - 15,7 | 128,3(i) 131,0;
Ar=4-BrCeHa4 131,7,134,3
38f
R1=OMe 196,8
R2=H; R = Me 873 | 100,7 | 1472 | 29,1 | 49,5 | 349 [ 564 | ---- 0,12 | 15,6 128,4; 131,0
R3=0SiMes 131,8; 134,4
Ar=4-BrCeHs4
38g 198,1
Ri=H 128,1;130,8
R=R2=R3=Me 51,8 | 120,9 | 119,8 | 29,8 | 486 | 375 | - | 164 | 18,7 | 155 | 131,7,134,5
Ar=4-BrCeHs4

122



SINTESE DE 2H-AZIRINAS- DISCUSSAO DE RESULTADOS II

O espectro de *C RMN mostra que o 4tomo de carbono C-2, nos compostos
38a, b, 38e e 38f, é fortemente influenciado pelo atomo de oxigénio do grupo metoxilo
directamente ligado (R* = OMe) surgindo os desvios quimicos dos sinais a campo baixo
com valores compreendidos entre 5c = 84,8 — 87,3 ppm. Nos compostos 38c e 38g (R' =
H) o deslocamento quimico surge naturalmente a campo mais alto (6¢ ~ 51,0 ppm). O
atomo de carbono C-2 no composto 38d surge a d¢c = 45,0 ppm. Os atomos de carbono
alcénicos C-3 e C-4 nos compostos 38a, 38b, 38c, 38d,38e e 38g, tém valores de
deslocamento quimico muito semelhantes. Os valores dos seus deslocamentos quimicos
de variam entre d¢c = 124,7 - 123,3 ppm, que sdo valores tipicos de atomos de carbonos
sp® de alcenos. O valor de deslocamento quimico de C-3 no composto 38f surge a campo
mais alto (6¢c = 100,7 ppm), devido a proteccdo exercida pela conjugacdo do grupo
trimetilsilioxilo com a dupla ligacdo que coloca a carga negativa no carbono c-3. O
deslocamento quimico do carbono C-4 no composto 38f surge a ¢ = 147,2 ppm devido a
ligagdo desse carbono com o &tomo de oxigénio do substituinte trimetilsilioxilo
(TMSO).

Em todos os compostos 38a-g, 0 deslocamento quimico do atomo de carbono C-5
é semelhante com pequenas diferencas. Essas pequenas diferencas de valores sao
devidas a influéncia dos substituintes R® ligados aos atomos de carbono C-4. Os 4&tomos
de carbono quaternario C-6 tém valores de deslocamento quimico semelhantes em todos
0s compostos variando num intervalo muito estreito, entre d¢c = 48,3 — 49,5 ppm. O
deslocamento quimico destes atomos sofre a influéncia do &tomo de azoto e do grupo
carbonilo a ele ligado. O menor deslocamento quimico de C-6 no composto 38a (oy =

44,0 ppm) deve-se ao efeito de proteccdo exercido pela conjugacdo do grupo metoxilo
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do anel aromatico ligado ao carbonilo. O carbono C-7, nos compostos 38b-g € um
carbono metino ligado a um grupo metilo com o sinal variando de ¢ = 33,8 ppm a ¢ =
37,5 ppm enguanto no caso do composto 38a C-7 € um carbono metileno que surge por
isso a campo mais alto, a 6¢ = 23,6 ppm. Os grupos metilo, metoxilo e trimetilsililoxilo
(). Os deslocamentos quimicos dos carbonos dos grupos R, R', R*e R® quando séo metilo
tomam valores entre 8¢ = 19,7 e 15,4 ppm e quando R® é o grupo trimetilsililoxilo, o t-
butilo surge a 8¢ = 0,12 ppm.

Os protbes aromaticos dos compostos 38a-g tém praticamente 0s mesmos

valores de deslocamento quimico que os encontrados nos seus precursores. No

composto 38a, 0s valores de deslocamento quimico surgem a d¢c = 113,6 ppm (0) e 8¢

131,8 ppm (0). Os atomos de carbono substituidos surgem a ¢ = 127,6 ppm (p) e a ¢
163,4 ppm (i) em relagéo ao grupo metoxilo.

Os grupos carbonilo dos compostos 38a-g surgem entre 5¢c = 196,8 — 198,9 ppm.
Estes valores de deslocamentos quimicos eram 0s esperados, se tivermos em conta que
se trata de deslocamentos quimicos de cetonas conjugadas com anéis aromaticos (tabela

47).
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Tabela 48- Dados espectroscopicos de infravermelho

Compostos Valores de absor¢éo de infravermelhos

38a v (cm™): 2937 i; 2838 i; 2112 i; 1676 i; 1596 i; 1455 m; 1315 i; 1255 i

38b v (cm™): 3045 m ; 2988 i; 2958 i; 2827 i; 1723 m; 1679, 1597 i; 1579 m

38c v (cm™): 2982 m; 2915 i; 1678 i; 1447 m; 1381m; 1310 i

38d v (cm™): 2968 m; 2868 f; 1678 i; 1595 m; 1448 i; 1375 m

38e v (cm™): 3042 m; 2829 m; 1727 m; 1679 i; 1585 i; 1483 m; 1396 m;
1083 i; 1012 i

38f v (cm™): 2958 i; 2827 m; 1729 i; 1673 i; 1585 i; 1483 i; 1397 i; 1254 m;
1085 i

38g v (cm™): 2921 i; 1728 m; 1676 i; 1585 i; 1482 m; 1439 m; 1397 i; 1276 i;
1166

Nos espectros de infravermelho observa-se a banda de estiramento referente as
ligacBes C-H (sp®) no intervalo de v 2937 — 2838 cm™. A v 1673 -1729 cm™ foi possivel
identificar bandas de estiramento intensas atribuidas a grupos carbonilo que se
encontram conjugadas com o anel aromatico. Podem ainda ser identificadas bandas

referentes a vibracGes de ligagdes duplas conjugadas C=C no intervalo de v 1506 —
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1455 cm™, e entre v 1448 -1375 cm™ vibrages de deformacéo de ligacdes C-H (tabela

48).

Tabela 49- Valores de analise elementar

Compostos Valores calculados Valores obtidos
38b C 74,05%;H 7,04 %; N 576% | C 73,99 %; H 6,98 %; N 5,80 %
38c C 79,63%;H 7,93%; N 580% | C 79,39%; H 7,95%; N 584 %
38d C 79,26 %;H 7,54 %; N 6,16% | C 78,99%; H 7,41%; N 6,19%

Foram obtidas andlises elementares dos compostos 38b-d. Os valores obtidos

situam-se nos limites de erro admitido (tabela 49).

Tabela 50- Dados de espectrometria de massa de alta resolucéo

Compostos Valores calculados Valores obtidos
HRMS(FAB)[M+H] C15H;sNO5
38a 260,1287 260,1289
HRMS(FAB)[M+H] Cy5H;,NO,Br
38e 322,0442 ("Br) 322,0446 ("Br)
324,0423 (*Br) 324,0426 (*'Br)
HRMS(FAB)[M+H] CigH,5 BrNO5Si
38f 410,0786 ("Br) 410,0784 ("Br)
412,0684 (*'Br) 412,0689 (*'Br)
HRMS(FAB)[M+H] C15H1sBrNO
38g 320,0651 ("Br) 321,0646 ("Br)

322,0630 (*'Br)

322,0623 (*'Br)

Os compostos 38a, 38e, 38f e 38g foram submetidos a espectrometria de massa

de alta resolucdo pela técnica FAB, tendo-se encontrado 0s picos correspondentes a
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férmula molecular protonada [M+H] dentro de um limite de erro muito baixo (tabela
50).

Quando uma solucdo do aduto 3sf foi tratada com silica ocorreu a abertura do
anel de trés membros com formagéo da azepinona 39f. Com 0 objectivo de verificar a
reprodutibilidade da reacgdo, o dieno de Danishefky (1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-
butadieno) foi tratado com trés azirinas diferentes, sendo as misturas reaccionais
directamente tratadas com silica. Ap6s 17 horas a temperatura ambiente foram obtidos

como produtos, azepinonas (391, h, i) (esquema 30).

OMe \ TMSO COAr COArR
~ . R/L\H/Ar THF m—R SO, /DCM -
4 dias t.a. - 17h, t.a. o=\4 NH
TMSO o) H _
OMe
28
38f:R =Me; Ar=4-BrCgH, 39f: R=Me; Ar=4-BrC¢H,; (48 %)
38h:R =H ; Ar=4-OMeCgH, 39h: R=H ; Ar=4-OMeCgH, (47 %)
38i:R =Me; Ar = Ph 39i: R=Me; Ar = Ph (50 %)
Esquema 30

Um possivel mecanismo da reaccao esta descrito no esquema 31. O cicloaduto
(38) sofre a eliminacdo dos grupos sililo e metoxilo por conjugacdo fazendo com que
haja a expansdo do anel de seis para sete membros, por abertura do anel da aziridina

auxiliada pela catalise &cida por parte da silica. [1998TL7579]
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Possivel mecanismo

C(:)Me

oM
/e/\ 1)THF
7 AR 2)DCM/SIO, J@N%‘R
TMSO \W R 4 dias t.a.

TMSO COAr
38

ZNH oS
o R R
— @) COAr
COAr H
Esquema 31
=2 "NH
R
Tabela 51- Dados espectroscépicos de 'H RMN (CDClg, TMS, Sopm, Jnz) O N
39f,h,i COAr
Compostos NH H-2 H-3 H-5 H-7 R Ar
#)
39f 585(1 | 6,92(1H, | 5,30(1H, | 6,53(1H, | 4,65(1H, | 1,49(3H, [ 7,64(4H, dd, J 2,1;
R=Me H,s) |dd, J23; | dd, J[dJ21) [ quinteto, | d,J6,9) | 63)
Ar = 4-BrCeHs 8,4) 2,1,84) J6,9)
3,89(3H, s)
3%h 579(1 | 7,12(1H, | 5,35(1H, | 6,69(1H, | 4,22(2H, | ---------- 6,95(2H, dd, J 2,1;
R=H Hs) |dd,J6,3 |dd, J21; [dJ21) |dJI51) 7,2); 7,83(2H, dd,
Ar = 4-OMeCesH4 8,4) 8,4) J2,1;72

39i 570(1 | 6,91(1H, | 5,31(1H, | 6,57(1H, | 4,69(1H, | 1,51(3H, | 7,47(2H,1, 3 78);

R=Me H,s) |dd,J6,9; | dd, J|dJ 24) | quinteto, | d,J7,2) | 7,59(1H,t J7,8);

Ar=Ph 8,4) 2,1;84) J72) 7,79(2H,d, J 7,8)

(#) Estes sinais desaparecem ap6s adicéo de D,O
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Os espectros de *H RMN das azepinonas 39 sio apresentados na tabela 51. Os
protbes NH apresentam-se sob a forma de singletos largos entre 6y = 5,70 -5,85 ppm,
desaparecendo ap0s adigdo de D,0O. Os protdes H-2 surgem entre oy = 6,91 - 7,12 ppm
sob a forma de dupleto de dupletos. Os acoplamentos vicinais com 0 protdo H-3 tém
valores J = 8,4 ppm. Eventualmente estes protdes acoplam com NH mas o J ndo é fécil
de observar devido a largura dos picos. Os protdes H-3 surgem entre &y = 5,30 — 5,35
ppm, sob forma de dupleto de dupletos com acoplamento vicinal J = 8,4 Hz, e um
acoplamento a longa distancia com H-5 nos trés compostos com J = 2,1 Hz. Os protdes
H-5 e H-2 surgem a campo mais baixo que os protdes H-3 porque se encontram na
integrados em unidades a, B insaturadas; no caso de H-2 relativamente ao carbonilo
endociclico e no caso de H-5 ao carbonilo exociclo. Os sinais H-5 sdo observados entre
Oy = 6,53 — 6,69 ppm sob a forma de um dupleto com J = 2,1 Hz devido ao acoplamento
a longa distancia com H-3. Os protdes H-7 surgem no espectro com desvios quimicos
entre oy = 4,22 - 4,69 ppm. No composto 39h (R=H) o sinal surge sob forma de um
dupleto com J = 5,1 Hz. J& no caso dos compostos 39f e 39i 0s sinais tém a forma de
quinteto por causa do acoplamento desse protdo com o grupo metilo R e com 0 protéo
NH, com J = 6,9 Hz. Os grupos metilos R dos compostos 39f e 39i, surgem a oy = 1,49
ppm e 6y = 1,51 ppm sob a forma de dupletos com acoplamento vicinal de J = 6,9 Hz
(39f) e J = 7,2 Hz (39i). Os protdes dos anéis aromaticos dos compostos 39f, 39h e 39i
sdo substancialmente semelhantes aos protdes aromaticos dos respectivos precursores

(tabela 51).
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=2 "NH
o 4__ R
Tabela 52- Dados espectroscépicos de **C RMN (CDCls, TMS, 8,,m) 39f h i COAr
Compostos C-2 C-3 C-5 C-6 C-7 R C=0 Ar
39f 189,1 128,4;131,2
R =Me 1448 | 103,5 | 1409 | 142,0 49,9 16,3 195,5 131,9; 135,0
Ar = 4-BrCeH4
3%h 189,9 55,5
R=H 1484 | 1042 | 1423 | 1372 | 411 | — 1950 | 113:8(0); 128,7(p)
Ar = 4-OMeCsHa 132,2(m); 1637()
39i 189,2 128,5; 129,6
R=Me 1456 | 102,99 | 140,7 | 1423 49,7 16,0 196,7 133,1; 136,2
Ar= Ph

Os valores de deslocamentos quimicos dos &tomos de carbono C-2 e C-5 surgem
entre 6¢c = 144,8 — 148,4 ppm e &c = 140,7 — 142,3 ppm respectivamente. Valor de
deslocamento quimico a campo téo baixo era previsivel para carbonos § de unidades
o,B-insaturado. Os atomos de carbono C-3 em todos 0s compostos 39 apresentam
deslocamentos quimicos semelhantes e os seus valores variam entre 3¢ = 102,9 — 104,2
ppm. Estes valores relativamente baixos para carbonos sp? devem-se & sua inclusio
numa unidade enamina. Os valores de deslocamento quimico C-6 surgem a campo mais
baixo (8¢ = 137,2 — 142,3 ppm) pelo facto de constituirem carbonos trigonais e se
encontrarem directamente ligados ao atomo de carbono carbonilico Os desvios quimicos
de C-7 nos compostos 39f, i, g surgem a ¢ = 49,9 ppm (39f), dc = 41,1 ppm (39h) e d¢ =

49,7 ppm (39i). Estes valores sdo mais elevados que os atomos de carbono C-7 dos
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adutos 38 (8¢ = 23,6 — 37,5 ppm) devido a possivel conjugacdo do par de electrbes do
azoto adjacente com o sistema w. Os valores de deslocamento quimico nos atomos de
carbono carbonilico (endociclo) do anel da azepinona praticamente ndo variam surgindo
a ¢ ~ 189,0 ppm. O deslocamento quimico do carbono metilo de R surge a 8¢ = 16,0
para 0S compostos 39f e 39i.

Os sinais de carbono do anel aromético do composto 39f sdo semelhantes aos
dos seus precursores. Os carbonos ndo substituidos do composto 39i surgem a d¢ =
129,6 ppm (0), d¢c = 133,1 ppm (m) e &¢c = 136,2 ppm (p) e do carbono substituido
observa-se a o¢c = 128,5 ppm (i). Estes valores embora ligeiramente mais elevados que
0s dos seus precursores nao diferem em muito. Os valores de deslocamento quimico dos
carbonos néo substituidos do anel do composto 39h surgem a 6¢c = 113,8 ppm (0), o¢c =
132,2 ppm (m) e dos atomos de carbono substituidos podem ser encontrados a d¢c =
128,7 ppm (p) e d¢c = 163,7 ppm (i). Os valores dos atomos de carbono carbonilico
endociclico situam-se entre 6c = 189,1 — 189,9 ppm e os valores dos &tomos de carbono

carbonilicos exociclicos entre 6¢c = 195,5 ppm e ¢ = 196,7 ppm.

Tabela 53- Dados espectroscopicos de infravermelho

Compostos Valores de absorcéo de infravermelho
39f
R=Me v (cm™): 3315 i; 2955 i; 2855 i; 1650 i; 1584 m; 1569 i; 1494 i; 1374 m.
Ar=CgH,Br-4
39h v (cm™): 3213 m; 3041 m; 2924 i; 2854 m; 1639 i; 1599 i; 1562 i; 1462 i;

Ar=CgH,OMe-4 | 1253 1.

39i v (cm™): 3234 i; 3054 i; 2980 i; 2933 i; 1651 i; 1521i.
R=Me; Ar=Ph
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O espectro de infravermelho mostra bandas de absorcdo referentes ao
estiramento de ligacBes N-H entre v 3315 — 3234 cm™; as bandas de estiramento de
ligacBes C-H encontram-se entre v 2980 — 2855 cm™. As bandas de absorcéo referentes
ao grupo carbonilo variam entre v 1639 — 1651 cm™; observam-se também bandas de

absorco entre v 1521 — 1599 cm  referentes as duplas ligacées (tabela 53).

Tabela 54- Valores de andlise elementar

Composto Valores calculados Valores obtidos
39i
R=Me C 73,99 %;H 5,77 %; N 6,16% | C 73,83%;H 571%; N 6,08 %
Ar=Ph

Foi efectuada analise elementar ao composto 39i. Os valores obtidos situam-se

dentro dos limites de erro admitido (tabela 54).

Tabela 55- Dados de espectrometria de massa de alta resolucéo

Compostos Valores calculados Valores obtidos
39f HRMS(FAB)[M+H] Cy,H:3BrO,N
R=Me 306,0130 ("Br) 306,0133 ("Br)
Ar=CgH,Br-4 308,0109 (*'Br) 308,0115 (*'Br)
39h HRMS(FAB)[M+H] C14H1,03N
Ar= C¢H,OMe-4 244,0974 244,0974
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Os compostos 39f e 39h foram submetidos a espectrometria de massa de alta
resolucdo pela técnica FAB, tendo sido encontrados os picos correspondentes a formula
molecular protonada [M+H], dentro de um limite de erro muito baixo, no caso do

composto 39f e sendo coincidentes no caso 39h (tabela 55).

3.3.2- Com ciclopentadieno

O O
N @ tolueno 4
ta. 1°N
MeO 3 OMe
28a 40 (37,0 %)
Esquema 32

A solucéo de (2H-azirin-3-il)(p-metoxifenil)metanona (28a) em tolueno obtida
““in situ”, foi adicionado um excesso de ciclopentadieno. A mistura reaccional ficou sob
agitacdo magnética durante 24 horas a temperatura ambiente. Apos evaporacdo do
solvente e tratamento do produto por cromatografia de flash seca, obteve-se um dleo
que foi submetido a analise de espectroscopia de RMN, IV e espectrometria de massa
de alta resolucéo (esquema 32), mostrando tratar-se do aduto 40.

A andlise de 'H RMN do produto bruto mostrou a formacdo de um Gnico
isdmero. Foi proposto que o produto tivesse resultado da interac¢do endo entre a azirina
e o ciclopentadieno, a semelhanca do que acontece em reaccdes de outras 2H-azirinas
com ciclopentadieno descritas na literatura [1972M205] [1998JCS(P1)299] [2005S555 |. E
particularmente indicador da selectividade endo o valor do desvio quimico do protdo H-
3a com o sinal que surge a oy = 1,74 ppm. A proteccdo electronica deste protdo decorre
do efeito anisotrépico da dupla ligacdo entre os carbonos C-6 e C-7 que se encontra

espacialmente préximo.
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O
5
Tabela 56- Dados espectroscépicos de *H RMN (CDCl;, TMS, Sppm, léﬂ*@\
OMe

Jnz) 8 40

Composto H-1 H-3 H-5 H-6 H-7 H-8 R

4,19(1H | 1,74(1H, | 3,49(1H | 5,74(1H | 6,23- | 1,71(1H, dd, | 3,86(3H, )

40 ) d,J09) |, t J|, dd, J|6,26(1H | J33,0;8,1) 6,92(2H, d, J
2,16(1H, | 5,1) 24;54) |, m) 2,22(1H, dt, | 9,0); 812(2H,
di, 33,0) J18:81) |dJ90)

O espectro de *H RMN mostra um protéo H-1 sob a forma de singleto largo a &y
= 4,19 ppm. Este protdo é fortemente influenciado pelos atomos adjacentes, ou seja pelo
4tomo de carbono sp? -7 e pelo 4tomo de azoto, além da provavel influéncia da tensdo
da ponte metilénica. O protdo H-5 surge como um tripleto a 6y = 3,49 ppm com J = 5,1
Hz. Este protdo sofre os mesmos efeitos a excep¢do do atomo de azoto que neste caso
ndo esta adjacente. Os sinais dos protdes H-3 podem ser observados a 6y = 1,74 ppm e a
Oy = 2,16 ppm. Estes sinais aparecem como dupletos comJ =09 Hze J=3,0 Hz. O
acoplamento geminal é provavelmente zero, como no caso descrito na literatura para
uma estrutura analoga [1998TL7579]. O sinal do protdo H-6 surge a &y = 5,74 ppm, sob a
forma de dupleto de dupletos acoplando com os protdes H-5 e H-7, comJ =54 Hze J =
2,4 Hz, respectivamente. O protdo H-7 mostra-se como um multipleto a 6y = 6,23 - 6,26
ppm. Os protbes H-8 surgem a oy = 1,71 ppm e dy = 2,22 ppm sob a forma de dupleto
de dupletos e dupleto de tripletos. O acoplamento geminal é de J = 8,1 Hz e o

acoplamento vicinal J = 3,0 Hz com H-1 ou com H-5 e de J =30 Hze J =18 Hz
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acoplando com H-1 e H-5 com outro protdo. Estes resultados estdo de acordo com dados
da literatura [1998JCS(P1)299].

O grupo metoxilo ligado ao anel aromatico surge como singleto a 64 = 3,86 ppm.
Os protbes aromaticos surgem sob forma de dupletos a &4 = 6,92 ppm (0) e oy = 8,12
ppm (m) em relagdo ao substituinte metoxilo. A constante de acoplamento € de J = 9,0

Hz (tabela 56).

. OMe
Tabela 57- Dados espectroscépicos de **C RMN (CDCls, TMS, 8;pm) 3 40

Composto | C-1 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 CcoO 4-OMeCgH,

55,4
40 66,1 59,3 48,7 46,6 | 1318 | 127,7 | 43,2 | 1971 113,5(0);
131,4(m);
129,3(p);
163,3(i)

O espectro de *C RMN mostra sinais de deslocamento quimico do &tomo
carbono C-1 a 8¢ = 66,1 ppm, C-3 a 6c = 43,2 ppm e C-5a dc = 46,6 ppm. O atomo de
carbono quaternario C-4 surge a 8¢ = 48,7 ppm e 0s atomos de carbono C-6 e C-7 surgem
a oc = 131,8 ppm (C-6) e &¢c = 127,7 ppm (C-7) valores de deslocamento quimico
habituais para carbonos trigonais. O 4&tomo de carbono metilénico C-8 surge a ¢ = 59,3
ppm, valor deslocamento quimico semelhante ao aduto 37 (tabela 43) e habitual em
compostos semelhantes [2003J0C9958] [2005S555]. O valor do deslocamento quimico
do carbono carbonilico surge a 6¢ = 197,1 ppm.

O grupo metoxilo ligado ao anel aromatico surge a 8¢ = 55,4 ppm. Os atomos de

carbono do anel aromatico nédo substituidos surgem a 6¢c = 113,5 ppm (0) e 6¢c = 131,4
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ppm (m) e os substituidos a &¢ = 129,3 ppm (p) e d¢c = 163,3 ppm (i), todos em relacdo

ao substituinte metoxilo (tabela 57).

Tabela 58- Dados espectroscopicos de infravermelho

Composto Valores de absorc¢éo de infravermelho

40 v (cm™): 3422 i ; 2981 m; 2937 m; 1651 i; 1600 i; 1509 i; 1339 m; 1255 i.

O espectro de infravermelho mostra bandas de absorcdo referentes ao
estiramento de ligacdes C-H entre v 2981 — 2939 cm™. As bandas de absorcdo
referentes aos grupos carbonilos surgem a v 1651 cm™. Entre v 1506 e 1600 cm™

podem ser observadas bandas referentes a duplas ligagcdes C=C (tabela 58).

Tabela 59 - Dados de espectrometria de massa de alta resolucéo

Composto Valor calculado Valor obtido

HRMS(FAB)[M+H] CsH1NO,
40

242,1181 2421191

O aduto 40 foi submetido a espectrometria de massa de alta resolugdo pela
técnica FAB, tendo sido encontrado o pico correspondente a férmula molecular

protonada [M+H], dentro de um limite de erro admissivel (tabela 59).
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3.3.3—Com etil N-1-(tert-butildimetilsililoxi)vinilacetimidato

OEt ) 0
N /©)%N Y Br
v __DCM | {N N
TBDMSO& Br Me  ta Xl Me

Mé OEt
41 28¢c 42 (39 %)

Esquema 33

A (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-bromofenil)metanona (28c) solubilizada em DCM
seco foi adicionado o etil N-1-(tert-butildimetilsililoxi)vinilacetimidato (41) preparada
conforme descricdo na literatura [1995T11021], ficando a mistura reaccional sob agitacdo
magnética a temperatura ambiente durante 48 horas. Ap6s evaporacdo do solvente foi
tracado um espectro do 6leo residual que mostrou a formacédo de um dnico isdémero. O
tratamento do produto por cromatografia de flash seca, deu origem a um 6leo amarelo
que foi submetido a analise de espectroscopia de RMN, IV e espectrometria de massa
de alta resolucdo, mostrando ser o aduto 42. O rendimento do produto foi moderado (39
%) (esquema 33).

Tal como nos casos anteriores foi proposto que o produto tivesse resultado da
interaccdo endo entre a azirina e 0 dieno formando-se um cicloaduto de seis membros

como resultado da reaccao de Diels-Alder.
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0]

@) S Ar

1
-~ . HNXN 7~Me
Tabela 60- Dados espectroscopicos de "H RMN (CDCl;, TMS, 8,pmJHz) Me OEt 42
Composto H-5 H-7 OEt NH Me Ar
1,28(3H, t, J 6,9)

42 2,84(1H, |2,28(1H, | 3,65(1H, quint,J | 6,68(1 | 1,09(3H,d,J| 7,63(2H,d,J
d,J17,1) | q,J5,7) 6,9; 7,5) H, s, 5,7) 8,7)

Ar=4-BrCgH, | 3,14(1H, 3,89(1H, quint., J NH) 8,08 (2H, d,J
d, J17,1) 6,9; 7,5) 1,43(3H, s) 8,7)

O espectro de *H RMN mostra dois protdes H-5 sob forma de dupletos, a &y =
2,84 ppm e &y = 3,14 ppm. O acoplamento geminal é J = 17,1 Hz. Estes protbes sdo
influenciados pelo grupo carbonilo endociclo adjacente. Os valores dos desvios
quimicos sao diferentes para cada protdo porque os dois atomos de hidrogénios
encontram-se em planos diferentes. O protdo H-7 surge a dy = 2,28 ppm como um
quarteto e com acoplamento vicinal J = 5,7 Hz com os protes do grupo metilo ligados
ao carbono c-7. Os protdes metilénicos do grupo etoxilo sdo diastereotdpicos e surgem
sob a forma de quinteto a 6y = 3,65 ppm e &4 = 3,89 ppm com acoplamento geminal a J
= 7,5 Hz e vicinal com os protdes do grupo metilo adjacente J = 6,9 Hz. O protdo NH
surge como singleto a dy = 6,68 ppm. Este sinal desaparece com adi¢do de D,O. O
grupo metilo ligado ao carbono C-7 surge a &4 = 1,09 ppm sob a forma de dupleto com
acoplamento vicinal de J = 5,7 Hz. O grupo metilo ligado ao carbono C-2 surge a oy =
1,43 ppm sob a forma de singleto e o grupo metilo associado ao grupo etoxilo surge a
Oy = 1,28 ppm sob a forma de um tripleto, com acoplamento 6,9 Hz.

Os protdes aromaticos surgem como dupletos a &y = 7,63 ppm e &4 = 8,08 ppm,

com acoplamento 8,7 Hz (tabela 60).
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(@]
@) S Ar
1
Tabela 61- Dados espectroscépicos de **C RMN (CDCls, TMS, 8,,m) HN\(N A ~Me
Me OEt 42
Composto C-2 C-5 C-6 C-7 Me OEt Ar C=0
42 152 154 129,0; 131,2 | 168,44
96,8 31,8 48,6 37,4 23,8 58,4 131,9; 133,8 | 195,3
Ar=4-BrCg¢H,

O espectro de **CRMN mostra um deslocamento quimico a 8¢ = 96,8 ppm
relativo ao &tomo de carbono c-2, influenciado pelos grupos adjacentes a ele ligados, ou
seja, aos efeitos indutivos remotores dos atomos de azoto e oxigénio. O carbono
metileno C-5 surge a ¢ = 31,2 ppm por influéncia do atomo de carbono carbonilico
endociclo adjacente. O atomo de carbono quaternario C-6 surge a 6c = 48,6 ppm e tem
sensivelmente 0 mesmo valor de deslocamento quimico dos atomos de carbonos C-6 nos
compostos 38 (tabela 47) e C-4 no composto 40 (tabela 57). O carbono C-7 surge a d¢c =
37,4 ppm. O desvio quimico deste atomo de carbono é influenciado pelos grupos
adjacentes, ou seja, grupo metilo e pelo atomo de azoto do anel de trés membros da
aziridina. Os diferentes grupos metilo, tém diferentes deslocamentos quimicos: um
encontra-se ligado a C-7 (6¢ = 15,2 ppm), outro ligado ao carbono C-2 (fortemente
influenciado pelos efeitos inductivo dos atomos de azoto e oxigénio) (6¢c = 23,8 ppm) e
um terceiro fazendo parte do grupo etoxilo (8¢ = 15,4 ppm). O carbono metilénico do
grupo etoxilo surge a 8¢ = 58,4 ppm por ser encontrar ligado ao atomo de oxigénio
fortemente electronegativo. O carbono carbonilico da amida (endociclico) surge a o¢c =

168,4 ppm e o carbonilo da cetona a 8¢ = 195,3 ppm. Os 4&tomos de carbono aromaticos
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tém praticamente o mesmo valor dos seus precursores. Os carbonos ndo substituidos
situam-se a 6¢c = 131,2 ppm e d¢c = 131,9 ppm e 0s substituidos a 8¢ = 129,0 ppm (i) e

d¢c = 133,8 ppm (p) (tabela 61).

Tabela 62- Dados espectroscopicos de infravermelho

Composto Valores de absorcéo de infravermelho

42 v(cm™): 3415 m; 2924 i; 2854 i; 1686 i; 1586 i; 1460 i;1377 i.

No espectro de infravermelho € possivel observar-se uma banda larga a v = 3415
cm’ referente ao estiramento de ligacdo N-H. As bandas intensas a v = 2924 cm™ e v =
2854 cm™ tém relagdo com os estiramentos de ligacdo C-H. Centrada a v = 1686 cm™
surge a banda de vibracdo de estiramento dos grupos carbonilos. A v = 1586 cm™

podemos assinalar as bandas conjugadas das duplas ligacdes carbono-carbono (tabela

62).

Tabela 63- Dados de espectrometria de massa de alta resolucéo

Composto Valor calculado Valor obtido

HRMS(FAB)[M+H] C15H2N,04Br

42 367,0657 ("°Br) 367,0654 ("°Br)
369,0637 (*'Br) 369,0637 (*'Br)
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O composto 42 foi submetido a espectrometria de massa de alta resolucéo pela
técnica FAB, tendo sido encontrado o pico correspondente a férmula molecular

protonada [M+H], com um erro muito baixo (tabela 63).

4—-Reactividade das (2-alquil-2H-azirin-3-il)aril como

electrofilos em adicdes nucleofilicas

As (2-alquil-2H-azirin-3-il)fenilmetanonas 28 comportam-se como electrofilos
em presenca de nucleofilos devido a polarizacdo da dupla ligacdo carbono-nitrogénio.
Foram feitas reaccGes de varias 2H-azirinas (28b-e) com tiGis e nucledfilos
heteroarométicos de azoto. O caso dos nucledfilos heteroaromaticos é especialmente
significativo j& que a alquilacdo de bases puricas e pirimidinicas pode conduzir a

compostos biologicamente interessantes.

4.1- Reaccdes de (2-alquil-2H-azirin-3-il)arilmetanona

4.1.1- Com tidis

A (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-bromofenil)metanona (28c) solubilizada em THF
seco foram adicionados o p-clorotiofenol e o p-bromotiofenol. A mistura reaccional
ficou sob agitacdo magnética durante 2-3 horas a temperatura ambiente. ApoOs
evaporacdo do solvente e tratamento do produto por cromatografia de flash seca
obtiveram-se 0leos que foram submetidos a analise de espectroscopia de RMN, IV e

espectrometria de massa de alta resolucéo (esquema 34).
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Os dois tiodis reagem facilmente a temperatura ambiente obtendo-se no primeiro
caso um unico produto, e com o segundo dois produtos, na proporcdo de 1:5. Foi

isolado o isbmero maioritario. Os produtos das duas reac¢des foram assinalados com as

estruturas 43a e 43b.
(@] H O
N N
THF z
+ HSR " Me SR
Br Me S Br
28¢ 43a:R = 4-CICgH, (65%)
43b:R = 4-BrCgH, (35%)
Esquema 34
H O
N
- ) Me” SR
Tabela 64- Dados espectroscopicos de "H RMN (CDCls, TMS, &ypm, Jnz) 43a, b Br
Compostos Me H-3 4-BrCgH, R
43a 1,22(3H, d, J 2,92(1H,q,J 7,62(2H, d, J
5,7) 5,7) 8,7) 7,21(4H, s)

R = 4-CICgH, 7,80(2H, d, J

8,7)
43b 1,23(3H,d,J 2,92(1H,q,J 7,62(2H,d, J 7,15(2H, d, J 8,7)
5,7) 5,7) 8,7) 7,35(2H, d, J 8,7)

R = 4-BrCgH, 7,80(2H, d, J

8,7)

Ao analisarmos os espectros de *H RMN dos compostos 43a e 43b, podemos
concluir que sdo espectros praticamente decalcaveis com excep¢do para a zona
aromatica R, associada ao enxofre. Os grupos metilos em ambos compostos surgem a oy

= 1,22 ppm sob a forma de dupletos, e os protdes H-3 aparecem como quartetos a oy =
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2,92 ppm nos dois casos, com acoplamento vicinal J = 5,7 Hz (com Me). Os protdes
aromaticos do grupo cetona sdo dois dupletos a 6y = 7,62 ppm e a 8y = 7,80 ppm com
constante de acoplamento J = 8,7 Hz. Os protdes aromaticos R do composto 43a surgem
a dy = 7,21 ppm como um singleto, com a area correspondente a quatro protdes. Para o
composto 43b 0s sinais surgem a oy = 7,15 ppm e &y = 7,35 ppm como dupletos, com
constante de acoplamento J = 8,7 Hz, e area integrada correspondente a dois protdes

para cada um dos sinais (tabela 64).

H O
N
Tabela 65- Dados espectroscopicos de 3C RMN (CDCls3, TMS, 85pm) Meﬁﬁ;@\
43,b Br
Compostos Me C-2 C-3 c=0 4-BrCgH, R
43a 128,7 (i) 130,4
15,1 53,9 41,9 193,9 129,2(0) 131,0
R =4-CICgH, 132,4(m) 131,7
134,1(p) 133,7
128,6(i) 122,0 (i)
43b 130,9(0) 132,1(0)
15,1 53,7 417 | 1937 131,1(m) 131,7(m)
R = 4-BrCeH, 133,6(p) 132,4(p)

Os espectros de **C mostram valores de deslocamento quimico dos 4tomos de
carbono bastante semelhantes nos dois compostos. Os carbonos C-3 surgem a d¢c = 41,9
ppm (43a), e 6¢c = 41,7 ppm (43b) 0s carbonos C-2 a 6¢c = 53,9 ppm (43ab) e 0S grupos
metilo (Me) a 8¢ = 15,1 ppm (43a,b). Os carbonos carbonilicos surgem a 6¢c = 193,9 ppm

nos dois compostos 43a e b. Nos anéis aromaticos os atomos de carbono surgem com

deslocamentos previsiveis de acordo com os substituintes dos anéis (tabela 65).
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Tabela 66- Dados espectroscopicos de Infravermelho dos compostos 43a e 43b

Valores de absorc¢éo de infravermelho
Compostos

43a
v(cm'l): 3255 m; 2927 i; 2864 i; 1673 i; 1585 i; 1567 i; 1477 i; 1396i;

R=4-CICeH, | 13151

43b
v(cm™): 3254 m; 2964 i; 2927 i; 2869 i; 1675 i; 1586 i; 1467 i; 1378 i;

R = 4-BrC¢H, 1314 i

Os espectros de infravermelho dos dois compostos 43 mostram-se semelhantes
entre si; a v 3254 cm™ surge uma banda de intensidade média referente ao estiramento
da ligacdo N-H; a v 2927 — 2864 cm™ surgem bandas intensas caracteristicas de
estiramento das ligacdes C-H em carbonos sp®; a v 1675 cm™ podem ser observadas
bandas relativas a vibracdo de estiramento do grupo carbonilo conjugado com o anel
aromético; a v 1586 cm™ podemos assinalar uma banda referente as duplas ligag6es
carbono-carbono e a v 1467 e 1315 cm™ bandas referentes as vibracdes de deformagcéo

C-H (tabela 66).

144




SINTESE DE 2H-AZIRINAS- DISCUSSAO DE RESULTADOS II

Tabela 67- Dados de espectrometria de massa de alta resolucéo

Compostos Valores calculados Valores obtidos
HRMS(FAB)[M+H] C1H13BrCINOS
43a
R = 4-CICg¢H, 381,9668 ("°Br *Cl) 381,9661 ("Br *Cl)
383,9638 ("Br *'Cl) 383,9641 (“Br*¥'Cl)
383,9648 (*'Br *Cl) 383,9641 (*'Br®ClI)
385,9618 (*'Br¥'Cl) 385,9622 (*'Br¥'Cl)
HRMS(FAB)[M+H] CysH13Br,NOS
43b 425,9163 ("Br) 425,9150 (*'Br)
R = 4-BrCgH, 429,9122 (*Br) 429,9139 (*'Br)

Os oOleos foram submetidos a técnica de espectrometria de massa de alta

resolucdo (FAB), tendo encontrado os picos correspondentes as formulas moleculares

protonadas [M+H], dentro de um limite de erro muito baixo e aceitavel para as formulas

moleculares propostas (tabela 67).

28

4.1.2- Com nucled6filos heteroaromaticos de azoto

H o
A(o F O Na,CO3/ K,CO3 N
Ar MeCN,ta. R ® Ar .
|
a4a: R=t ;Ar=Ph; ((N= (ﬂ/]‘CHO
(49 %) s
44b : R=Me; Ar= Ph _ (N
e Ouedy
44c R = Me G-
Ar=4-OMeCgH, TN
(53 %)
Esquema 35
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As (2-alquil-2H-azirin-3-il)arilmetanona (28b,d,e) foram adicionados compostos
heteroarométicos de azoto a temperatura ambiente em meio basico (Na,COs), usando
acetonitrilo como solvente, obtendo-se como produtos as aziridinas 44a-c, ap0s 4 a 18
horas de reacgdo. As estruturas foram atribuidas com base na analise de espectroscopia
de RMN, 1V e espectrometria de massa. Os compostos 44a e 44b foram isolados com
um dnico isémero. Formaram-se no caso da reac¢do com o indole dois isomeros na
proporcdo de 1:4. O composto maioritario 44c foi isolado por recristalizacdo com 53 %
de rendimento (esquema 35). O composto minoritario ndao foi obtido puro nem

caracterizado.

NP
R/uza/k”
Tabela 68 - Dados espectroscépicos de *H RMN (CDCl;, TMS, Sppms JHz) @44;1-(:
Compostos R H-3 N-H N ArCoO
44a 1,11(3H,t,J | 3,15(1H, 2,89 6,28(1H, dd, J 1,8; | 7,26(2H, t,J 7,2);
R = Et 7.2) t,J6,9) | (1H,s) 2,4); 7,40(1H, t, J 7,2);
@ =CsH4NO 1,64-1,82 6,82(1H,dd,J1,8; | 7,49(2H,d;, J7,2)
Ar =Ph (2H, m) 2,4); 9,34(1H, s);
7,40(1H,t,37,2)
44b 7,37(2H, 1, 3 7,8);
R = Me 3,61(1H, 2,5 6,21(1H,t,J2,4); | 7,51(2H,t, J 8,1);
0 =CsH3N, | 1,35(3H,d, | q,J6,0) | (1H,s) | 7,45(1H,d, J2,4) | 7,83(2H,d, J8,1)
Ar=Ph J 6,0)
6,53(1H, d, J3,9); | 3,74(3H, s, OMe);
44c 7,07(1H,t,38,1); | 6,73(2H, d;, J 9,0)
R = Me 1,40(3H,d, | 3,32(1H, 2,66 | 7,17(1H,t, J8,1); (0);
N =CgHN J6,0) q,J6,0) | (IH,s) | 7.53(1H,d,J8,1); | 7,34-7,27 (2H, m)
Ar=4-OMeC¢H, 7,72(2H,d,, J 8,1) (m)
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Os espectros de *H RMN dos compostos 44b e 44c mostram os grupos metilos a
Oy = 1,35 ppm e 6y = 1,40 ppm sob a forma de dupletos, com acoplamento de J = 6,0
Hz. O CHs constituinte do grupo etilo no composto 44a surge como tripleto a 6y = 1,11
ppm com acoplamento J = 7,2 Hz. Cada um dos sinais do grupo metilo tem uma
integracdo correspondente a trés protdes. Os protdes metileno do grupo etilo 44a surgem
sob a forma de multipleto entre 64 = 1,64 — 1,82 ppm, cuja integracdo correspondente a
dois protdes. O deslocamento quimico do protdo metino H-3 nos trés compostos (44a-c),
situa-se entre dy = 3,15 - 3,61 ppm. Os acoplamentos com os protfes vizinhos sdo J =
6,0 Hz nos compostos 44b e 44c e J = 6,9 Hz no composto 44a. Os protdes moveis NH
encontram-se entre dy = 2,5 ppm e oy = 2,9 ppm. Estes sinais apresentam-se sob forma
de singleto, que desaparecem com a adi¢cdo de D,O. O composto 44a apresenta um sinal
sob a forma de singleto a o4 = 9,34 ppm, atribuido ao protdo do aldeido do
heteroaromatico de azoto.

Os protBes aromaticos do grupo fenil nos compostos 44a e 44b, surgem a oy =
7,26 ppm (44a) (m) e 6y = 7,37 ppm (44b)(m) sob a forma de tripletos com acoplamento
J=7,2Hz (44a) e J = 7,8 Hz (44b). Cada sinal apresenta uma integracdo correspondente
a dois protdes. Outros dois sinais surgem como tripletos a 6y = 7,40 ppm (44a)(p) € o =
7,51 ppm (44b)(p) com acoplamento J = 7,2 Hz (44a) e J = 8,1 Hz (44b). Os protdes
orto surgem como dupletos a oy = 7,49 ppm (44a) e oy =7,83 ppm (44b) com
acoplamentos de J = 7,2 Hz (44a) e J = 8,1 Hz (44b). A é&rea integrada corresponde a
dois protBes por cada sinal. Os protfes do anel aromatico do composto 44c, surgem a
du = 6,73 ppm (0) , sob a forma de dupletos, com acoplamento J = 9,0 Hz e como
multipleto a 6y = 7,27 - 7,34 ppm. O grupo metoxilo surge a dy = 3,74 ppm, como um

singleto (tabela 68). Os anéis heteroaromaticos dos compostos 44a-c (0 pirrolilo,
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pirazolilo e indolilo) surgem com desvio quimico semelhantes aos dos seus respectivos
precursores (2-formilpirrole, pirazole, e indole) e podem ser observados. As figuras 8 e
9 permitem visualizar as semelhancas de deslocamentos quimicos nas unidades

heteroaromaticas integradas nas aziridinas e nos compostos heteroaromaticos livres

<7,72
9,34

VAR VAN e H
=) L
T H NS & o H— T G |
—
H
H /—\\H H H 7,07
6,28 7,51 <
6,82 6,53
7,72
44a 44b 44c

Figura 8 — Valores de deslocamento quimico de 'H RMN da unidade heteroaromaética

ligada as aziridinas 44a-c.

(o0
H 7,35 H wannne H
N N (o5 k N | H 709
72 H CHO H °N 7'26/\H N
I Y L
H r\ /‘*H N 6,99
g; H 720 6,22 H‘% ('H H NS
6,45 <
7,55
2-formilpirrole pirazole indole

Figura 9- Valores de deslocamento quimico de * H RMN descritos para os compostos

heteroaromaticos.
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N1
Tabela 69 - Dados espectroscopicos de "CRMN (CDCl3, TMS, 8ppm) . 44a-c
O
Compostos R C-3 C-2 N (6{0) Ar
110,6 (C-4)
44a 125,2(C-3) 1279
R = Et 12,0 51,1 61,5 132,4 (C-5) 128,2
N =CsH,NO 20,6 136,3 (C-2) 194,5 130,1
Ar =Ph 178,7 (C=0) 1331
44b 128,5
R = Me 134 40,7 63,3 107,4 (C-4) 128,9
N =C3HaN, 130,1 (C-5) 193,5 133,7
Ar = Ph 140,0 (C-3) 134,9
44c
R = Me 103,6 (C-3); 110,5 (C-7) 55,3 (OMe)
@ =CgHgN 13,6 40,9 60,1 120,4 (C-6); 121,0 (C-4) 113,7(0)
Ar=4-OMeCg¢H, 122,6 (C-5); 126,0 (C-2) 128,9(p)
128,1 (C-3") 196,4 131,0(m)
136,8 (C-7) 163,8(i)

Os espectros de 3C RMN dos compostos 44a-c mostram valores de desvio
quimico para os grupos metilos (R) situados entre ¢ = 12,0 - 13,6 ppm. O valor do
carbono metileno integrado no grupo etilo do composto 44a surge a d¢c = 20,6 ppm. Os
carbonos C-3 do anel da aziridina surgem com deslocamentos quimicos semelhantes a
d¢c = 40,7 ppm (44b), d¢c = 40,9 ppm (44c) e d¢c = 51,1 ppm (44a). Os valores de
deslocamento quimico de C-2 dos varios compostos sdo também semelhantes surgindo a
d¢c = 61,5 ppm (44a), d¢c = 63,3 ppm (44b) e &¢c =60,1 ppm (44c). Os dtomos de carbono
do grupo carbonilo surgem entre 6c = 193,5 - 196,4 ppm. Os atomos de carbono

aromaticos surgem com deslocamentos quimicos esperados tendo em conta o0s
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substituintes dos respectivos anéis. O atomo de carbono do grupo metoxilo do composto
44c surge a Oc = 55,3 ppm (tabela 69). Os valores dos carbonos dos anéis
heteroaromaticos assemelham-se aos desvios quimicos dos seus precursores e podem

ser observados nas figuras 10 e 11.

136,8

(136 3 — 110 5
2 N, $7120,4
132,4 /‘UC\H 13011 &\ S\ 1260
[» 1074, 140,0 122,6
110,6

125,2 181 21,0

44a 44b 44c

Figura 10- Valores de deslocamento quimico das unidades heteroarométicas ligadas as

aziridinas 44a-c.

135,5
132 5 H 111,0

126 7—\ N — |\1| $7119,6
129.3 /L_/\ / teat ~121,7
105,17 )
111 5 138,7 2 1
122, 127,6 1205

2-formilpirrole pirazole indole

Figura 11- Valores de deslocamento quimico de *C RMN dos compostos

heteroaromaticos descritos.
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Tabela 70 - Dados espectroscopicos de Infravermelho

Compostos Valores de absorc¢éo de infravermelho
44a v(em™): 3438 i; 3234 m; 3235 i; 2956 i; 2925 i; 2854 i; 1708 f; 1683 i;
1657 i; 1568 m; 1467 i;1366 i.
44b v(em™): 3275 m; 3122 m; 2925 i; 2855 i; 1707 f; 1682 i; 1597 i; 1513
m; 1448 i; 1390 i; 1377 i; 1231 1.
Aac v(cm™): 3253 m; 2922 i; 2846 i; 1707 f; 1651 i; 1588 i; 1512 m; 1463 i;
1369 i; 1156 i.

O espectro de infravermelho dos trés compostos mostra bandas de intensidade
média entre v 3234 — 3253 cm™ que sdo atribuidas ao estiramento da ligacdo N-H.
Também foi possivel observar a existéncia de vibragbes de estiramento atribuidas a
ligacBes C-H do tipo sp® entre v 2922 — 2846 cm™. As vibracées dos grupos carbonilo
foram observadas na regido v 1708 — 1686 cm . Neste mesmo intervalo de frequéncia
de vibragdo confunde-se com bandas de deformagéo do grupo imino C=N do composto
44b. O grupo carbonilo da funcéo aldeido ligado ao substituinte pirrolilo no composto
44a foi observado a v 1683 cm™. A absorcéo surge a frequéncias mais baixas devido a
eficiente conjugacdo com o anel do pirrole. Os estiramentos das duplas ligagbes C=C

dos anéis aromaticos surgem entre v 1567 — 1419 cm™.
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Tabela 71 — Dados de analise elementar

Composto

Valores calculados

Valores obtidos

44a C 71,62%; H 6,01%; N 10,44 %

C 71,35%;H 6,10%; N 10,24 %

Foi efectuada analise elementar ao composto 44a e 0s valores obtidos situam-se

dentro dos limites de erro admitido (tabela 71).

Tabela 72 - Dados de espectrometria de massa de alta resolugéo (FAB)

Compostos Valores calculados Valores obtidos
HRMS(FAB)[M+H]C13H14NsO
44b
228,1132 228,1137
HRMS(FAB)[M+H] C1oH19N20,
44c 307,1447 307.1449

Os oleos foram submetidos a técnica de espectrometria de massa de alta

resolucdo, situando-se para valor obtido dentro dos limites de erro aceitaveis para as

formulas moleculares propostas (tabela 72).
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Descricdo Experimental

Técnicas e Aspectos Gerais

Solventes

A maioria dos solventes utilizados apresentavam um grau de pureza P.A., no
entanto, em quase todas as reacgdes efectuadas foram usados solventes secos e/ou
purificados de acordo com os seguintes métodos:

- O ¢éter de petroleo usado em cromatografia em flash seca foi destilado.
[1978J0C2923]

- O tetrahidrofurano (THF) e o éter dietilico foram refluxados em so6dio metatico
usando benzofenona como indicador e destilado antes de usar.

- O diclorometano (DCM), o metanol e o acetonitrilo foram refluxados em hidreto
de calcio e destilados antes de usar.

- O tolueno foi, apenas, destilado para remoc¢ao da agua.

Todos os refluxos bem como as destilagdes efectuadas ocorreram sob atmosfera de

azoto, a excepcao do éter de petroleo.

Reagentes

A maioria dos reagentes de partida foi adquirida no mercado e foi usada sem
purificacdo prévia a excepc¢do do ciclopentadieno comercial (Aldrich Chemical Company,
Inc., ref. 45, 433-8). Este composto apresenta-se a temperatura ambiente na forma de

dimero e tem de ser despolimerizado para ser utilizado; assim foi sujeito a aquecimento (=
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170 ° C), durante 1 - 2 horas e destilado, sendo recolhida a frac¢ao que se destilou a (41,5 —
42 °C) num baldo sob gelo e usada de imediato.
O dimetilsulfoxido (DMSO) comercial (Merck) foi refluxado em hidreto de calcio,
durante (3 — 4) horas e destilado sob vacuo (com auxilio de uma trompa de agua), sendo
recolhido (sob proteccdo de tubo de cloreto de calcio anidro e sob azoto) num frasco

contendo peneiros moleculares (44).

Trietilamina foi seca sob KOH e destilada sob azoto.

O LDA 1,8 M em heptano/THF/etilbenzeno foi adquerido a Aldrich Chemical
Company.

O metil litio 1,6 M em éter etilico foi também adquirido a Aldrich Chemical
Company.

Cloroféormio deuterado 99,8 % D utilizado para solubilizagdo das amostras para
RMN foi adquirido a Aldrich Chemical Company.

A 1-fenil-2-(p-tolilsulfinil)etanona foi obtida de acordo com a literatura
[1979JCS(P1)1687].

A 1-(m-nitrofenil)-2-(p-tolilsulfinil)etanona foi obtida de acordo com a
literatura [1980J0C3916].
A 1-(quinolin-2-il-sulfinil)propan-2-ona foi obtida de acordo com a literatura
[1989J0C5620].
A 2-azido-1-feniletanona foi obtida de acordo com a literatura [1972M0205].

A p-metoxibenzoiletileno foi obtida de acordo com a literatura [1978JCS(P1)1257].

Cromatografia

Algumas reacgdes foram controladas por cromatografia em camada fina usando

placas de silica gel 60, com espessura 0,25 mm, sob placa de vidro (ou de aluminio) com
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indicador de fluorescéncia UV;,s4 (MACHEREY-NAGEL, Art.-Nr.812006) para revelagdo
por luz ultravioleta. Neste caso, os eluentes usados foram éter dietilico/éter de petroleo
(40-60° C), éter dietilico/ diclorometano, éter dietilico/ acetato de etilo e
diclorometano/acetato de etilo em varias proporgdes.

Para a cromatografia em “flash seca” [1978]J0C2923] foi usada silica gel 60,

tamanho de particula < 0,063 mm.

Instrumentacao

- Os espectros de ressonancia magnética de protdo e de carbono, Dept 135 e
HMQC foram registados num espectrometro Varian Unity Plus-300 (300 MHz e 75,5
MHz) respectivamente. Os valores de J foram registados em Hz e os de & em ppm. A
temperatura de operagao do aparelho foi aproximadamente 25° C, sendo usado o pico de
TMS como referéncia interna.

- Os espectros de infravermelho foram registados num espectofotometro Bomem
MB-Series (Arid-Zone™). As amostras no estado solido foram preparadas em Nujol e os
6leos como amostras puras directamente em células de cloreto de sodio.

- Os pontos de fusdo foram determinados num aparelho Gallenkamp, modelo MF
370, e ndo foram corrigidos.

- A composi¢ao elementar dos compostos foi determinada num analisador Leco -
CHNS-932.

- Os espectros de massa foram registados num espectrometro VG Autospec M.

- A rotagdo optica foi medida num micro-polarimetro AA-1000 Optical activity-
(10" deg cm” g'] e ¢ [2/100 mL]) usando como solvente DCM.

- A evaporacao dos diferentes solventes foi realizada utilizando um evaporador

rotativo Biichi R-114, sob pressdo reduzida (trompa de agua).
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5 - Sintese de 2H — Azirinas

5.1 — Azirinas portadoras de grupo sulfinilo na posicéo 2

5.1.1- Sintese de 3-fenil-2(p-tolilsulfinil)-2H-azirina racémica e

quiral

Obtencéao de precursores

i) Sintese de 1-fenil-2-( p-tolilsulfinil)etanona oxima (17b)

O O @)
I | U |
\/: /S\)\Ph NH,OH.HCI /©/S\)\Ph
Me Me

16b 17b

A 1-fenil-2-(p-tolilsulfinil)etanona (16b) (5,14 g; 19,91 mmol) obtida de acordo
com a literatura [1979JCS(P1)1687] adicionou-se solucdo aquosa de hidroxilamila (1,2 eq)
(1,66 g; 23,9 mmol em 4,0 mL de 4gua) e solucdo aquosa de hidroxido de sédio a 20% (5
mL). A mistura reacional ficou sob agitagdo magnética durante 18 horas a temperatura
ambiente. Filtrou-se a suspensdo reaccional tendo posteriormente sido lavada em agua (4 x
60 ml) obtendo-se um so6lido. Solubilizou-se em DCM e seco com sulfato de magnésio
anidro. A solucdo foi depois concentrada no evaporador rotativo, obtendo um soélido
branco marfim (5,10 g; 18,66 mmol; 93,7 %; p.f. 108,2 — 109,4 °C), que foi identificado
como 1-fenil-2-(p-tolilsulfinil)etanona oxima (17b), através de andlise espectroscopica de

RMN, IV e analise elementar.
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'H RMN, 8y (300 MHz, CDCls): 2,35(3H, s, CHs); 4,34(1H, d, J = 12,3 Hz, H-2);
428(1H, d, J = 12,3 Hz, H-2); 7,21-7,32(5H, m); 7,52(2H, d, J = 8,1 Hz, CH, Ar);
7,58(2H, d, J =8,1 Hz, CH, Ar); 9,0(1H, s, OH).
13C RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCls): 21,4(CHs); 55,3(C-2); 124,3(CH, Ar); 126,4(CH, Ar);
128,4(CH, Ar); 129,4(CH, Ar); 129,7(CH, Ar); 134,5(C, Ar); 140,1(C, Ar); 142,0(C, Ar);
150,2(C=N).
v (em™): 3105 m; 2921 i; 1595 i; 1461 i; 1088 i; 1021 i

Analise elementar: valores calculados: C 6591%; H 553%:; N 512%; S 11,76 %

valores obtidos : C 6558%; H 565%; N 507%; S 11,48%

ii) Sintese de 1-fenil-2-(p-tolilsulfinil)etanona O-tosil oxima (22c)

| u |
S
Me 17b Me 22¢c

A 1-fenil-2-(p-tolilsulfinil)etanona oxima (17b) (6,23g; 22,79 mmol) obtida por
analogia a sintese de outras oximas preparadas na literatura e solubizada em DCM (100
mL), adicionou-se solucdo aquosa de Na,COs (10 %) (80 ml) e cloreto de tosilo (4,78 g;
25,07 mmol). A mistura reaccional foi submetida a agitacio magnética vigorosa durante 3
dias, a temperatura ambiente. A fase organica foi lavada com agua (3 x 50 mL), seca com
sulfato de magnésio anidro e concentrada no evaporador rotativo obtendo-se um soélido
amarelo que foi recristalizado de éter etilio e identificado como sendo 1-fenil-2-(p-
tolilsulfinil)etanona O-tosil oxima (22c) (4,84 g; 11,32 mmol; 50 %; p.f. 118,3-119,6 °C),

através de analise espectroscopica de RMN, IV e por andlise elementar.
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'H RMN, &y (300 MHz, CDCl3): 2,38(3H, s, CH3); 2,45(3H, s, CH3); 4,20(1H, d, J = 12,3
Hz, H-2); 4,26(1H, d, J = 12,3 Hz, H-2); 7,26(2H, d, J = 8,1 Hz, CH, Ar); 7,29 — 7,42(5H,
m, CH, Ar); 7,49(2H, dt, J = 6,9 Hz; J = 8,1 Hz, CH, Ar); 7,55(2H, dt, J = 6,9 Hz; J = 8,1
Hz, CH, Ar); 7,91(2H, dt, J = 6,9 Hz; J = 8,4 Hz, CH, Ar).

BC RMN, &8¢ (75,5 MHz, CDCl3): 21,4(CHs); 21,7(CHs); 56,6(C-2); 123,9(CH, Ar);
127,4(CH, Ar); 128,6(CH, Ar); 129,0(CH, Ar); 129,7(CH, Ar); 129,9(CH, Ar); 131,2(CH,
Ar); 132,0(C, Ar); 132,1(C, Ar); 139,7(C, Ar); 142,4(C, Ar); 145,4(C, Ar); 157,8(C=N).

v (em™) : 2928 i; 1596 m; 1491 m; 1451 i; 1370 i; 1320 i; 1190 i; 1091 i; 1039 i; 1020 i
Analise elementar: valores calculados: C 61,80 %; H 495%; N 3,28% S 14,99%

valores obtidos: C 61,58% H 5,06% N 3,38% S 14,78%
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Obtencéao da 3-fenil-2-(p-tolilsulfinil)-2H-azirina (15c¢)

+OTs
I

i

S

g —ee Y
22¢c

Me Me . Ph

15

(0]
S

A 1-fenil-2-(p-tolilsulfinil)etanona O-tosil oxima (22c¢) (1,0 g; 2,33 mmol)
solubilizada em DCM seco (15 mL), foi adicionada trietilamina seca (0,36g; 3,5 mmol),
ficando a mistura reaccional sob agitatagdo magnética a temperatura ambiente durante 3
horas em atmosfera de azoto. O solvente foi evaporado no evaporador rotativo sendo
obtido um o6leo amarelo que foi recristalizado de uma mistura de éter de petroleo:éter
etilico na propor¢ao de 3:1, e obtido um sélido amarelo ( 0,27g; 1,04 mmol; 45 %; p.f.
83,2 — 84,1) que foi identificado como 3-fenil-2(p-tolilsulfinil)-2H-azirina (15c), através
de andlise espectroscopica de RMN, IV e espectrometria de massa de alta resolugdo
(FAB).

'H RMN &y (300 MHz, CDCls) 2,43(3H, s, CH3), 3,60(1H, s, H-2); 7,35(2H, d, J = 8,1
Hz, CH, Ar); 7,53 — 7,58(4H, m, CH, Ar); 7,65(1H, tt, J = 1,5 Hz, J = 7,5 Hz, CH, Ar);,
7,86-7,88(2H, m).

BC RMN &8¢ (75,5 MHz, CDCls) 21,5 (CH3); 51,8(C-2); 124,8(CH, Ar) (m); 129,2(CH,
Ar); 130,0(CH, Ar) (0); 130,2(CH, Ar) 130,5(CH, Ar); 134,2(C, Ar) (i); 138,5(C, Ar) (i);
142,0(C, Ar) (p); 164,0(C=N)

Y (cm'l): 2854 1; 1740 m; 1595 £; 1462 1; 1377 1; 1083 m; 1035 1
HRMS(FAB)[M+H]C;sH4sNOS: valor calculado: 256,0796

valor obtido:  256,0799
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A azirina quiral foi obtida comeg¢ando por preparar o metil p-tolilsulféxido quiral
(R)-18 segundo o método descrito por W. Oppolzer [1997TL2825]. Seguiu-se a preparagao
do PB-cetosulféxido de acordo com a técnica anterior para a obtengdo do composto
racémico. Depois foi obtida a oxima, foi feita a tosilacdo da oxima e finalmente foi obtida
a azirina quiral por tratamento da tosiloxima (R)-22C com trietilamina [20020L655]. Todas
as técnicas reproduzem a descricdo experimental seguida na preparacdo dos respectivos
compostos racémicos, anteriormente citados. A descrigdo espectroscopica de 'HRMN
corresponde ao isomero maioritario e isolado com 45 % de rendimento de azirina quiral e

racémica 15C, e 41,6 % de azirina quiral.

M
Me 0 Me Ph__N. OTs N e
S‘\ . —_ Et3 N [2 \
. S — = Ph .S,
O« ,,/. . 'e) /,. .

(R)-18 (R)-22c 15d (41,6 %)

[a]*b + 69,5 (conc. 2 % em DCM)
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5.1.2 — Sintese de 3-(m-nitrofenil)-2-(p-tolilsulfinil)-2H-azirina

Obtencéao de precursores

i)Sintese de 1-(m-nitrofenil)-2-(p-tolilsulfinil)etanona oxima (20)

OH

s

N-OH Q@ N
) S NO
7 4 LDA 2
Me S +
M Cl
e Me

18 19 20

O metil p-tolil sulféoxido comercial (18) (2,5 g; 12,46 mmol), solubilizado em THF
(20 ml) seco foi arrefecido a -78 ° C, sob atmosfera de azoto. Adicionou-se lentamente
solu¢do de LDA 1,6 M (4,0 g; 18,62 ml; 37,38 mmol). Apds a adicdo deixou-se subir a
temperatura até -20 ° C durante 5 minutos. Baixou-se novamente a -78 ° C e adicionou-se a
m-nitrofenil cloro oxima (19) (1,92 g; 12,46 mmol) obtida segundo a literatura
[1980J0C3916], e solubilizada em THF seco. Deixou-se a mistura reaccional subir a
temperatura ambiente, tendo permanecido durante 30 minutos sob agitagdo magnética. A
reaccdo foi tratada com solucdo aquosa saturada de cloreto de amonio, adicionado éter
etilico e lavada a fase orgénica com solu¢do aquosa de 4cido citrico a 10 % (3 x 30 ml) e
agua (2 x 30 ml). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro concentrou-se a
solugdo no evaporador rotativo, obtendo-se um 6leo amarelo que solidificou. O so6lido (p.f.
139,5° — 140,5° C), foi lavado com éter etilico e identificado como 1-(3-nitrofenil)-2-(p-
tolilsulfinil)etanona oxima (20) (2,58 g; 8,1 mmol; 65 %) através de analise
espectroscopica de RMN, IV e por analise elementar.
'H RMN 8y (300 MHz, DMSO): 2,29(3H, s, CH3); 4,38(1H, d, J = 12,9 Hz, H-2);

4,43(1H, d, J = 12,9 Hz, H-2); 7,28(2H, d, J = 8,1 Hz, CH, Ar); 7,50(2H, d, J = 8,1 Hz,
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CH, Ar); 7,62(1H, t, J = 8,1Hz, CH, Ar); 8,02(1H, d, J = 8,1Hz, CH, Ar); 8,17(1H, d, J =
8,1 Hz; CH, Ar); 8,29(1H, s;, CH, Ar); 12,31(1H, s, OH).
BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, DMSO): 20,8(CHs); 53,0(C-2); 120,6(CH, Ar); 123,3(CH, Ar);
124,1(CH, Ar); 129,6(CH, Ar); 129,8(CH, Ar); 132,5(CH, Ar); 136,9(C, Ar); 140,9(C,
Ar); 141,4(C, Ar); 147,1(C=N); 147,7(C-NOy).
Y (cm'l): 3089 1; 2854 1; 1610 m; 1530 1; 1455 1; 1353 1; 1300 m; 1010 1
Analise elementar: valores calculados: C 56,59 %; H 4,43 %; N 8,80%; S 10,07%

valores obtidos: C 56,36 %;H 4,59%; N 8,85%; S 10,15%
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ii) Sintese de 1-(m-nitrofenil)-2-(p-tolilsulfinil)etanona O-tosil

oxima (22b)
SOH _OTs
Q N @ N
S NO, S ! NO,
o =
Me Me
20 22b

A 1-(3-nitrofenil)-2-(p-tolilsulfinil)etanona oxima (20) (0,86 g: 2,7 mmol) foi
solubizada em DCM (50 mL) sendo posteriormente adicionado cloreto de tosilo (0,57 g;
2,99 mmol) e solugdo aquosa de carbonato de sddio a 10 %. A mistura reaccional foi
submetida a agitacdo magnética vigorosa durante trés dias a temperatura ambiente. A fase
organica foi lavada com agua (3 x 50 mL), seca com MgSO4 anidro e concentrada no
evaporador rotativo. Foi obtido um soélido amarelo e purificado por recristalizagdo com
éter etilico. Este solido (p.f. 137,4 -138,0 °C) foi identificado como 1-(3-nitrofenil)-2-(p-
tolilsulfinil)etanona O-tosil oxima (22b) (0,91 g; 1.93 mmol; 71,5 %), através de anélise
espectroscopica de RMN, IV e por espectrometria de massa de alta resolucao (FAB).

'H RMN &y (300 MHZ, DMSO): 2,24(3H, s, CHs); 2,44(3H, s, CH3); 4,63(1H, d, J =132
Hz; H-2); 4,70(1H, d, J = 13,2 Hz; H-2); 7,15(2H, d, J = 7,8 Hz, CH, Ar); 7,29(2H, d, J =
7,8 Hz, CH, Ar); 7,52(2H, d, J = 8,1 Hz, CH, Ar); 7,64(1H, t, J = 8,1 Hz, CH, Ar);
7,86(3H, d, J = 8,1 Hz, CH, Ar); 8,07(1H, t, J = 1,8 Hz, CH, Ar); 8,27(1H, dd, J = 1,5 Hz;
J=28,1 Hz, CH, Ar).

C RMN, 8¢ (75,5 MHz, DMSO): 20,8(CHs); 21,2(CHs); 53,4(C-2); 122,2(CH, Ar);

124,0(CH, Ar); 125,5(CH, Ar); 128,7(CH, Ar); 129,6(CH, Ar); 130,1(CH, Ar); 130,2(CH,
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Ar); 131,2(C, Ar); 133,6(C, Ar); 133,7(CH, Ar); 139,1(C, Ar); 141,8(C, Ar); 145,9(C=N);
147,6(C-NO,); 157,1(C=N).
Y (cm'l) 12924 1; 28551; 1613 f; 1594 m; 1530 1; 1459 1; 1377 1; 1349 1; 1180 1; 1045 1.
HRMS (FAB)[M+H] C2,H21N,O¢S; : valor calculado: 473,0841

valor obtido:  473,0832
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Obtencéao de 3-(3-nitrofenil)-2-(p-tolilsulfinil)-2H-azirina (15b)

O O
M I
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S NO S
/©/ \)\©/ 2 — 3 > /©/ ’
EtsN
Me Me
22b 15b
NO,

A 1-(3-nitrofenil)-2-(p-tolilsulfinil)etanona O-tosil oxima (22b) (0,21 g; 0,45
mmol), solubizada em DCM seco (10 mL) e arrefecida em banho de gelo, foi adicionada
Et;N (seca) (0,068 g; 0,68 mmol; 93,7 ul.). A mistura reaccional foi submetida a agitagao
magnética durante 3 horas, a 5° C em atmosfera de azoto. A reac¢do foi controlada por
'HRMN tendo-se tomado a decisdo de deixar prosseguir a reacgdo por mais de 3 horas. Ao
fim de 6 horas verificou-se j& indicios de decomposicdo o que optou por interromper a
reacgdo apesar de quantidades residuais de reagente de partida. A mistura reaccional foi
adicionada DCM (15 mL) e a solu¢do foi lavada com solug¢do aquosa de acido citrico a 10
% (3 x 30 mL) e 4gua (2 x 20 mL), seca com MgSO, anidro e concentrada no evaporador
rotativo. Obteve um O6leo amarelo, que foi identificado como 3-(m-nitrofenil)-2-(p-
tolilsulfinil)-2H-azirina (15b) (0,072 g) através de andlise espectroscopica de 'H RMN. A
amostra mostrava picos que correspondiam a uma mistura de diasteredmeros 1:1 da azirina
15b, além de produtos de decomposicao e reagente de partida.

Foram efectuados outros ensaios a outras temperaturas para encontrar um método
efeiciente de sintese para esta azirina. As reacgdes foram iniciadas a -75° C prosseguindo
a-55°C,-40°C, -20°C, -15° C, -10°C, -5°C, 0° C, 5°C, e por fim a 11°C. Os melhores
resultados foram registados quando a temperatura se situaram no intervalo 0° e 5° C.

Mesmo a essa temperatura diferentes aliquotas de mistura reaccional em diferentes tempos
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reaccionais mostraram que o produto continha reagente de partida decomposi¢do do
produto, em simultaneo.

Devido a complexidade do espectro e ao facto de o produto ndo ser estavel, ndo foi
possivel realizar a leitura do espectro na parte aromatica.
'H RMN 8y (300 MHz, CDCls): 2,33(3H, s, CHs); 2,50(3H, s, CHs); 3,66(1H, s, H-2);

3,76(1H, s, H-2):
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5.1.3 — Sintese de 3-[2-(metilsulfinil)-2H-azirin-3-il]quinolina

Obtencéao de precursores

i )Sintese de 2-(metilsulfinil)-1-(quinolin-2-il)etanona oxima (17a)

X AN
JA_ o NH,OH.HCI P
N 2 N~ 7" “OH
Me ~
S Me~q

O
O

16a 17a

A 2-(metilsulfinil)-1-(quinolin-2-il)etanona (16a) (0,98 g; 4,20 mmol) obtida de
acordo com a literatura [1989J0C5620] foi adicionada hidroxilamina (0,38 g; 5,46 mmol) e
solu¢do aquosa de NaOH (20 %) (2,0 mL). A mistura reaccional ficou sob agita¢do
magnética durante 22 horas, a temperatura ambiente. Adicionou-se agua (10 mL) e
efectuaram-se extrac¢cdes com acetato de etilo (6 x 60 ml). A fase organica foi seca com
sulfato de magnésio anidro e concentrada no evaporador rotativo. Foi obtido um soélido
amarelo (p.f. 150,4 -151,2 °C) que foi identificado como o 2-(metilsulfinil)-1-(quinolin-2-
il)etanona oxima (17a) (0,71 g; 2,86 mmol; 68 %:;), por espectroscopia de RMN, IV e
espectrometria de massa de alta resolugao (FAB).
'H RMN 8y (300 MHz, CDCLy): 2,37(3H, s, CHs); 4,36(1H, d, J = 11,1 Hz, H-2); 4,50(1H,
d, J= 11,1 Hz, H-2); 7,24(1H, t, J = 7,2 Hz, CH, Ar); 7,40(1H, td, J = 1,2 Hz, J = 7,2 Hz,
CH, Ar); 7,52(1H, d, J = 8,1 Hz, CH, Ar); 7,75 — 7,84(3H, m, CH, Ar); 11,81(1H, s, OH).
BC RMN 8¢ (75,5 MHz, CDCls): 38,3(CH3); 48,2(C-2); 117,0(CH, Ar) (C-3); 126,3(CH,
Ar) (C-5); 126,8(CH, Ar) (C-7); 127,2(C, Ar) (C-4"); 128,8(CH, Ar) (C-6); 128,9(CH, Ar)
(C-8); 135,4(CH, Ar) (C-4); 146,3(C, Ar) (C-8"); 148,5(C=N, Ar, C-2); 151,9(C=N).

v (em™): 3105 i; 2851 i; 1595 i; 1494 i; 1461 i; 1088 i; 1021 i.
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HRMS (FAB) [M+H] C,H,3N,0,S : Valor calculado: 249,0698

Valor obtido:  249,0697 8

ii) Sintese de 2-(metilsulfinil)-1-(quinolin-2-il)etanona O-

tosil oxima (22a)

X X
Pz N.. TsCl Pz N.
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A 2-(metilsulfinil)-1-(quinolin-2-il)etanona oxima (17a) (0,65; 2,60 mmol)
solubizada em DCM (50 mL) foi adicionada solugdo aquosa de Na,CO; (10 %) (70 ml) e
cloreto de tosilo (0,54 g; 2,86 mmol). A mistura reaccional foi submetida a agitagdo
magnética vigorosa a temperatura ambiente durante 3 dias. A fase orgénica foi lavada com
agua (3 x 50 mL), seca com MgSOj e concentrada no evaporador rotativo, obtendo-se um
solido que foi recristalizado de éter etilio. O s6lido cinzento obtido (p.f. 127,4 — 128,2 °C)
(0,61 g; 1,52 mmol; 58 %), foi identificado como 2-(metilsulfinil)-1-(quinolin-2-il)etanona
O-tosil oxima (22a), através de espectroscopia de RMN, IV e espectrometria de massa
(FAB).

'H RMN &y (300 MHz, DMSO): 2,40(3H, s, CH3); 2,70(3H, s, CH3); 4,67(2H, s, H-2);
7,52(2H, d, J = 8,1 Hz, CH, Ar); 7,70(1H, t, J = 7,5 Hz, CH, Ar); 7,83(1H, t, J = 8,4 Hz,
CH, Ar); 7,88(1H, d, J=9,0 Hz, CH, Ar); 7,99(2H, d, J = 8,1 Hz, CH, Ar); 8,05(2H, t,J =
9,0 Hz, CH, Ar); 8,46(1H, d, J = 8,4 Hz, CH, Ar).

3C RMN &8¢ (75,5 MHz, DMSO): 21,2(CHs); 40,1(CH3); 49,9(C-2); 117,9(CH, Ar) (C-3);

128,0(CH, Ar); 128,3(C, Ar); 128,5(CH, Ar); 128,8(CH, Ar); 129,4(CH, Ar); 130,2(CH,
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Ar); 130,6(CH, Ar); 131,2(C, Ar); 137,7(CH, Ar) (C-4); 146,0(C, Ar) (C-8”); 146,5(C,
Ar); 149,6(CN, Ar); 158,8(C=N).
Y (cm'l): 2923 1; 1595 1; 1503 m; 1460 m; 1382 1; 1176 1; 1090 1.
HRMS (FAB) [M +H] C;9H9N,04S; : valor calculado: 403,0786

valor obtido: 403,0787
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Obtencéao da 3-[2-(metilsulfinil)-2H-azirin-3-iljquinolina (15a)
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A 2-(metilsulfinil)-1-(quinolin-2-il)etanona O-tosil oxima (22a) (0,56 g; 1,40
mmol) solubilizada em DCM seco (10 mL) foi adicionada trietilamina seca (0,21 g; 2,10
mmol; 0,29 mL). A mistura reaccional ficou sob agitacdo magnética durante 3 horas a
temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. Evaporou-se o solvente no evaporador
rotativo, obtendo-se um 6leo castanho (0,102 g; 82,9%) que foi identificado como uma
mistura de diastereoisomeros na razdo de 1:1 do 3-[2-(metilsulfinil)-2H-azirin-3-
il]quinolina (15a), através de andlise espectroscopica de RMN e IV.

'H RMN 8y (300 MHz, CDCls): 2,81(3H, s, CHs); 2,93(3H, s, CHs); 3,75(1H, s, H-2);
3,79(1H, s, H-2); 7,70-7,80(2H, m, CH, Ar); 7,82-7,88(2H, m, CH, Ar); 7,93(1H, t;, J =2,1
Hz, CH, Ar); 7,96(1H, t,, J = 2,1 Hz, CH, Ar); 8,21(2H,d, J = 8,7 Hz, CH, Ar); 8,25-
8,30(2H, m, CH, Ar); 8,39(1H, d, J = 3,6 Hz, CH, Ar); 8,42(1H, d, J = 3,6 Hz, CH, Ar).
BC RMN 8¢ (75,5 MHz, CDCls): 36,7(CHs); 38,9(CHs); 50,6(C-2); 50,7(C-2); 121,2(C-
3); 121,4(C-3); 127,7(C-6); 128,3(C-6); 129,0(C-5); 129,4(C-5); 130,0(C-7); 130,1(C-7);
130,4(C-4’); 130,5(C-4’); 130,7(C-8); 130,8(C-8); 137,3(C-4); 137,4(C-4); 142,9(C-8’;
143,2(C-8); 148,3(C-2); 148,4(C-2); 165,8(C=N); 166,9(C=N).

v (em™): 3063 m, 1736 i, 1590 i, 1505 i, 1373 i, 1049 i.
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5.2 — Azirinas portadoras de grupo carbonilo na posicao 3

5.2.1 - Sintese de (2H-azirin-3-il)(p-metoxifenil)metanona (28a)

Obtencéo de precursores

i) Sintese de 2,3-dibromo-1-(p-metoxifenil)propan-1-ona (31)

O O

Q)‘v/ W
Br
Brz
MeO MeO Br

30 31

Ao  p-metoxibenzoiletileno (30) (0,74 g; 4,56 mmol) [1978]JCS(P1)1257]
solubilizado em DCM seco (10 mL) e arrefecido em banho de gelo, foi adicionado bromo
(0,73 g; 4,56 mmol). A mistura reaccional ficou sob agitagao magnética durante 22 horas a
temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. Evaporou-se o solvente, obtendo-se um 6leo
acastanhado (1,30 g; 4,04 mmol; 88,3 %) que foi identificado como 2,3-dibromo-1-(p-
metoxifenil)propan-1-ona (31), por espectroscopia de RMN, IV e analise elementar.

'H RMN, 8y (300 MHz, CDCl3): 3,80(1H, dd, J = 4,2 Hz, J = 9,9 Hz, H-3); 3,91(3H, s,
OMe); 4,23(1H, dd, J = 9,9 Hz, J = 10,8 Hz, H-3); 5,38(1H, dd, J =4,2 Hz, J = 10,8 Hz,
H-2); 7,00(2H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar)(0); 8,02(2H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar)(m).

BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCls): 29,0(C-3); 41,2(C-2); 55,6(0CH3); 114,2(CH, Ar) (0);
126,9(C, Ar) (p); 131,3(CH, Ar) (m); 164,4(C, Ar) (i); 189,1(CO).

Y (cm'l): 3496 m; 3297 m; 2840 m; 1752 m; 1679 1; 1600 1; 1574 1; 1422 s; 1252 1; 1176 1.
Analise elementar: valores calculados: C 37,30 %; H 3,13 %

valores obtidos: C 36,90 % ; H 3,12 %
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i) Sintese de 2-azido-1-(p-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (33)

0 0
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Br  2)DBU
Br N
MeO MeO 3
31 33

A solugdo de 2,3-dibromo-1-(p-metoxifenil)propan-1-ona (31) (0,51 g; 1,58 mmol)
solubilizada em DMF (8 mL) foi adicionada azida de sodio (0,31 g; 4,73 mmol). A mistura
reaccional ficou sob agitagdo magnética durante 60 minutos a temperatura ambiente, sendo
depois transferida para uma ampola de decantagdo e extraida com DCM (3x30 mL) e
lavada com agua (6x50 ml). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio e
concentrada no evaporador rotativo, obtendo-se um 6leo de cor amarelo (0,37 g), que foi
identificado como mistura de 2,3-diazido-1-(p-metoxifenil)propan-1-ona (32) (55 %) e 2-
azido-1-(p-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (33) (45,0 %).

A mistura de produtos foi posteriormente dissolvida em DCM tratada com 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) (0,11 g; 0,75 mmol; 111 pL), mantendo-se sob
agitacdo magnética durante 20 minutos e depois lavada com solu¢ao aquosa de acido
citrico (10 %) (3 x 20 mL) e 4gua (2 x 20 mL). A fase organica foi seca com sulfato de
magnésio anidro e evaporada no evaporador rotativo. O oleo resultante (0,21 g; 1,02
mmol) foi identificado como 2-azido-1-(p-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (33), através de
analise espectroscopica de RMN, IV e andlise elementar (0,44 g; 2,17 mmol; 60 %).
'HRMN, &y (300 MHz, CDCls): 3,89(3H, s, OCHs); 5,32(1H, d, J = 1,5 Hz, H-3);
5,34(1H, d, J = 1,8 Hz, H-3); 6,96(2H, d, J = 9,0 Hz, CH, Ar); 7,86(2H, d, J = 9,0 Hz, CH,

Ar).
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BC RMN, 8. (75,5 MHz, CDCl3): 55,4(0CH3); 111,4(C-3); 113,7(CH, Ar) (0) ; 128,2(C,
Ar) (p) ; 132,1(CH, Ar) (m) ; 142,4(C-2); 163,8(C, Ar) (i); 188,8(CO).
v (em™): 2155 i; 2109 i; 1650 i; 1600 i; 1573 i; 1510 i; 1310 i.
Analise elementar: valores calculados: C 59,11 %; H 4,46 %; N 20,68 %

valores obtidos: C  59,32%;H 4,46 %; N 20,76 %

Por subtraccdo do espectro de 2-azido-1-(p-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (33) ao
espectro de '"H RMN da mistura dos dois compostos foi possivel identificar os picos
referentes a 2,3-diazido-1-(p-metoxifenil)propan-1-ona (32).

'HRMN, &y (300 MHz, CDCl3): 3,68 — 3,83(2H, m, H-3); 3,91(3H, s, OCH;); 4,72(1H,
dd, J=5,4 Hz, J = 7,2 Hz, H-2); 7,00(2H, d, J = 9,0 Hz, CH, Ar); 7,96(2H, d, J = 9,0 Hz,

CH, Ar).

Obtencdao de (2H-azirin-3-il)(p-metoxifenil)metanona (28a)

(@] O
A N
M s Q)%
MeO MeO
33 28a

A 2-azido-1-(p-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (33) (0,25 g; 1,22 mmol) solubilizada
em tolueno seco (10 mL) foi submetida a aquecimento num banho de 6leo a 130 °C,
durante 1 hora sob atmosfera de azoto. A solugdo reaccional foi usada de imediato nas
reacgoes de adi¢ao nucleofilica e Diels-Alder que se seguiram, por se ter verificado
decomposicdo apos concentragdo da mistura reaccional. A reac¢do foi seguida por
infravermelho, até ao desaparecimento da banda intensa a v =2109 cm™ correspondente ao

grupo azida.
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5.2.2 — Sintese de (2-metill-2H-azirin-3-il)(p-bromofenil)metanona

Obtencéao de precursores

i) Sintese de 2-azido-1-(p-bromofenil)etanona (35a)

@] O
NaN;
Br N3
Br Br
34 35a

A 4’-2-dibromoacetofenona (34) (10,0 g; 35,98 mmol) solubilizada em DMF (20
mL), foi adicionada azida de sodio (2,81 g; 43,17 mmol). A mistura reaccional ficou sob
agitacdo magnética durante 5 horas a temperatura ambiente. Transferiu-se a mistura
reaccional para uma ampola de decantagdo e extraiu-se com éter etilico (3 x 30 mL). A
fase etérea foi lavada com agua (10 x 50 mL), seca com sulfato de magnésio anidro e
concentrada no evaporador rotativo, obtendo-se um o6leo amarelo, que foi identificado
como 2-azido-1-(p-bromofenil)etanona (35a) (7,8 g; 32,49 mmol; 90 %) através de analise
espectroscopica de RMN, IV e espectrometria de massa de alta resolugdo (FAB).
'H RMN &y (300 MHz, CDCls): 4,53(2H, s, H-2); 7,652H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar);
7,77(2H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar).
BC RMN 8¢ (75,5 MHz, CDCly): 54,8(C-2); 128,5(C, Ar)(i); 129,4(CH, Ar)(0);
132,3(CH, Ar)(m); 133,0(C, Ar)(p); 192,3(C=0).
\(cnf5:29761n;2105i;1693i;1587i;1487i;1398i;1291i;1071i
HRMS (FAB) [M+H] CsH;N30”’Br: valor calculado: 239,9772: valor obtido: 239,9773

HRMS (FAB) [M+H] CsH;N;0*'Br: valor calculado: 240,9675: valor obtido: 240,9673
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i) Sintese de 2-azido-1-(p-bromofenil)but-2-en-1-ona (36¢)
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A 2-azido-1-(p-bromofenil)etanona (35a) (2,0g; 8,33mmol) solubilizada em
ciclohexano (10 mL) foi adicionado acetato de trietilamoénio (8,0 g; 50,0 mmol) e
acetaldeido (0,73 g; 0,93 mL; 16,66 mmol). A mistura reaccional ficou sob agita¢dao
magnética durante 17 horas a temperatura ambiente. Depois transferiu-se a mistura
reaccional para uma ampola de decantagdo e extraiu-se com éter etilico (4 x 30 mL). A
fase etérea foi lavada com solug¢do aquosa (5%) de acido cloridrico (3 x 30 mL), solugdo
saturada de hidrogeno carbonato de sodio (2 x 30 mL) e depois lavado com agua (2 x 30
mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e concentrada no
evaporador rotativo, obtendo-se um o6leo de cor amarelo que solidificou lentamente. O
solido foi submetido a cromatografia por flash seca (silica; éter de petroleo: éter etilico
9:1). O so6lido obtido (0,93 g; 3,50 mmol; 42 %; p.f. 78,0 — 79,3° C) foi identificado como
2-azido-1-(p-bromofenil)but-2-en-1-ona (36¢), através de analise espectroscopica de RMN,
IV e por anélise elementar.

"H RMN: 84 (300 MHz, CDCl3): 1,90(3H, d, J = 7,2 Hz, CH3); 5,82(1H, q, J = 7,2 Hz, H-
3); 7,63 — 7,56(4H, m, CH, Ar).

BC RMN: 8¢ (75,5 MHz, CDCls): 15,5(CHs); 127,5(CH, Ar) (i); 130,9(CH, Ar)(0);
131,1(C-3); 131,7(CH, Ar)(m); 135,5(C, Ar) (p); 136,7(C-2); 190,3(C=0).

Vomax (cm ) 2114 1; 1717 1; 1652 1; 1619 i; 1351 i; 1177 i.

Analise elementar: valores calculados: C 45,14 %;H 3,03 %;N 15,79 %

valores obtidos: C 45,51 %;H 3,17 %:;N 15,92 %
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Obtencéao de (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-bromofenil)metanona
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A 2-azido-1-(p-bromofenil)but-2-en-1-ona (36¢) (0,32 g; 1,2 mmol) solubilizada
em tolueno seco (15 mL) foi submetida a aquecimento num banho a 130 °C, durante 3
horas sob atmosfera de azoto. Evaporou-se o solvente no evaporador rotativo, obtendo-se
um Oleo acastanhado (0,26 g; 1,08 mmol; 90 %). O 6leo foi identificado como (2-metil-
2H-azirin-3-il)(p-bromofenil)metanona (28c), através de analise espectroscopica de RMN,
IV e por espectrometria de massa de alta resolugao (FAB).
'H RMN &y (300 MHz, CDCl5): 1,42(3H, d, J = 5,1 Hz, CH3); 2,47(1H, q, J = 5,1 Hz, H-
2); 7,71(2H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar); 8,15(2H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar).
13C RMN 8¢ (75,5 MHz, CDCl3): 18,8(CH3); 30,9(C-2); 128,9(C, Ar) (i); 130,8(CH, Ar)
(0); 132,5(CH, Ar) (m); 133,8(C, Ar) (p); 174,3(C=N); 182,4(C=0).
v(cm'l): 1708 1;1665 1; 1585 1; 1483 1; 13991; 1179 1; 1070 1
HRMS(FAB)[M+H] C10Ho”BrNO: valor calculado 237,9868; valor obtido 237,9873

HRMS(FAB)[M+H] C1oHo*'BINO: valor calculado 239,9847; valor obtido 239,9859

178



DESCRICAO EXPERIMENTAL

5.2.3 — Sintese de (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-metoxifenil)metanona

Obtencéao de precursores

i) Sintese de 2-azido-1-(p-metoxifenil)but-2-en-1-ona (36b)

0 O H
7 o
N N
MeO 8 MeO 3
35b 36b

A 2-azido-1-(p-metoxifenil)etanona (35b) (3,33 g; 17,42 mmol) obtida segundo
analogia a sintese de outras a-azidas descritas na literatura [1972M205], foi solubilizada em
ciclohexano (20 mL), adicionada acetato de trietilaménio (16,0 g; 104,5 mmol) e
acetaldeido (1,95 mL; 1,53 g; 34,83 mmol). A mistura reaccional ficou sob agita¢do
magnética durante 17 horas a temperatura ambiente e depois transferido para uma ampola
de decantagdo e extraida com éter etilico (4 x 30 mL). A fase etérea foi lavada com
solugdo aquosa (5%) de acido cloridrico (3 x 30 mL), solu¢do aquosa saturada de NaHCO;
(3 x 30 mL) e agua (2 x 30 mL), por foi seca com sulfato de magnésio anidro e
concentrada no evaporador rotativo, obtendo-se um 6leo amarelo. O 6leo foi submetido a
cromatografia por flash seca (silica, éter de petroleo : éter etilico 9:1) obtendo-se um novo
6leo amarelo palido (1,66 g; 7,64 mmol; 44 %) que foi identificado como 2-azido-1-(p-
metoxifenil)but-2-en-1-ona (36b), através de analise espectroscopica de RMN, IV e analise
elementar.

'H RMN, &y (300 MHz, CDCls): 1,88(3H, d, J = 7,2 Hz, CH3); 3,88(3H, s, OCHs);
5,78(1H, q, J = 7,2 Hz, H-3); 6,94(2H, d, J = 9,0 Hz, CH, Ar); 7,74(2H, d, J = 9,0 Hz, CH,

Ar).
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BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCls): 13,2(CHs); 55,4(0CHs3); 113,6(CH, Ar) (0); 128,9(C-3);
129,1(C, Ar) (p); 131,9(CH, Ar) (m); 136,6(C-2); 163,3(C, Ar) (i); 189,8(C=0).
Vinax (cm™): 2925 1; 2119 i; 1644 i; 1616 i; 1603 1; 1573 i; 1355 i; 1264 i; 1021 i.
Analise elementar: valores calculados C 60,82 % ;H 5,10% ;N 19,34 %

valores obtidos: C 60,78% ;H 5,12% ;N 19,69 %
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Obtencéao de (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-metoxifenil)metanona (28b)

O H o
ZSMe /@)%N
A
Na 4 .
MeO MeO M
36 28p €

A 2-azido-1-(p-metoxifenil)but-2-en-1-ona (36b) (0,153 g; 0,76 mmol) solubilizada
em tolueno seco (8 mL) foi submetida a aquecimento a 130° C, durante 3 horas sob
atmosfera de azoto. Evaporou-se o solvente no evaporador rotativo, obtendo um odleo
acastanhado, que foi identificado como sendo 2-(metil-2H-azirin-3-il)(p-
metoxifenil)metanona (28b), (0,118 g; 6,81 mmol, 89,6 %), através de analise
espectroscopica de RMN e V.

'H RMN, 8y (300 MHz, CDCl3): 1,41(3H,d, J = 4,8 Hz, CH;); 2,44(1H, q, J = 4,8 Hz, H-
2); 3,90(3H, s, OCH3); 7,01(2H, d, J =9,0 Hz, CH Ar); 8,23(2H, d, J = 9,0 Hz, CH, Ar).
BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCls): 18,9 (CHs); 30,6(C-2); 55,6(0CH3); 114,4(CH, Ar) (0);
127,9(C, Ar) (p); 132,0(CH, Ar) (m); 165,0(C, Ar) (i); 174,3(C=N); 181,9(C=0).

v(cm'l): 2843 1; 1711 1; 1644 1; 1600 1; 1573 1; 1457 1.
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5.2.4 — Sintese de (2-etil-2H-azirin-3-il)fenilmetanona

Obtencédo de precursores

i) Sintese de 2-azido-1-fenilpent-2-en-1-ona (36d)
o} H O
EtMPh
N3 N3
36d

A 2-azido-1-feniletanona (35) (4,65 g; 0,03 mol), obtida de acordo com a literatura

[1972M205] ¢ solubilizada em ciclohexano (18 mL) foi adicionado acetato de trietilaménio
(27,74 g; 0,17 mol) e propionaldeido (3,3g; 4,41 mL; 0,06 mol). A mistura reaccional
ficou sob agitacdo magnética durante 19 horas a temperatura ambiente. Transferiu-se a
mistura reaccional para uma ampola de decantacdo e extraiu-se com éter dietilico (3 x 40
mL). A fase etérea foi lavada com solucdo aquosa (5%) de éacido cloridrico (3 x 50 mL),
solu¢do aquosa de NaHCO; (3 x 50 mL) e agua (2x 50 ml). Foi seca com sulfato de
magnésio anidro e concentrada no evaporador rotativo, obtendo um 6leo amarelo, que foi
submetido a cromatografia de flash seca (silica, éter de petrdleo : éter etilico 9:1) sendo de
novo obtido um o6leo amarelo (0,26 g; 1,29 mmol; 21%) que foi identificado como 2-
azido-1-fenilpent-2-en-1-ona (36d), através de analise espectroscopica de RMN, IV e
analise elementar.
'H RMN, 8y (300 MHz, CDCl3): 1,05(3H, t, J = 7,2 Hz, CH3); 2,34(2H, quinteto, J = 7,2
Hz, CH,); 5,77(1H, t, J = 7,5 Hz, H-3); 7,47(2H, td, J = 1,5 Hz, J = 7,8 Hz, CH, Ar);
7,58(1H, tt, J=1,5Hz, J =7,8 Hz, CH, Ar); 7,71(2H, dd, J = 1,5 Hz, J = 7,8 Hz, CH, Ar).
BC RMN, 8¢. (75,5 MHz, CDCls): 12,3(CHs); 21,2(CH,); 128,3(CH, Ar) (m); 129,4(CH,
Ar) (0); 132,4(C, Ar) (p); 135,3(C, Ar) (i); 136,8(C-3); 137,5(C-2); 191,5(C=0).

v (cm']): 29711;21721;21151; 16551; 1619 1; 1598 1; 1460 m; 1361 i
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Analise elementar: valores calculados C 65,66 %: H 5,51 % ; N 20,88 %

valores obtidos C 6558% H 541% N 20,70 %
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Obtencéao de (2-etil-2H-azirin-3-il)-1-fenilmetanona

H O o
EtMPh % ©)%N
N3
Et
36d 28d

A 2-azido-1-fenilpent-2-en-1-ona (36d) (0,153 g; 0,76 mmol) solubilizada em
tolueno seco (8 mL) foi submetida a aquecimento num banho de 6leo a 130 °C, durante 3
horas sob atmosfera de azoto. Evaporou-se o solvente no evaporador rotativo, obtendo-se
um Oleo acastanhado ( 0,12 g; 6,81 mmol, 89,6 %). O 6leo foi identificado como (2-etil-
2H-azirin-3-il)-1-fenilmetanona (28d), através de andlise espectroscopica de RMN, IV e
analise elementar.

'H RMN, 8y (300 MHz, CDCls): 0,96(3H, t, J = 7,4 Hz, CH3); 1,65 — 1,90(2H, m, CH,);
2,47(1H, t, J = 4,2 Hz, H-2); 7,58(2H, t;, J = 7,2 Hz, CH, Ar) (m); 7,72(1H, t, J = 7,2 Hz,
CH, Ar) (p); 8,30(2H, d, J=7,2 Hz, CH, Ar) (0).

BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCl3): 11,0(CHs); 25,3(CH,); 36,8(C-2); 128,4(CH, Ar) (m);
129,1(CH, Ar) (0); 134,6(C, Ar) (p); 135,2(C, Ar) (i); 174,1(C=N); 183,7(CO).

v (em™): 2972 i; 2878 m, 1707 i; 1657 i; 1588 i; 1457 i; 1319 m; 1225 1; 1175 i

Analise elementar:

Valores calculados C 65,66 % ;H 5,51 %; N 20,88

Valores obtidos: C 65,58 %; H 5,41 %; N 20,60 %
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6 — Reactividade de 2H-azirinas como diendéfilos em

reaccOes de Diels-Alder

6.1 - Reaccdo de 3-[2-(metilsulfinil)-2H-azirin-3-ilJquinolina

com ciclopentadieno

_ N
/)
N
S=0
15a Me/

A 2-(metilsulfinil)-1-(quinolin-3-il)etanona O-tosil oxima (15a) (0,56 g; 1,40
mmol) solubilizada em DCM seco (10 mL) foi adicionada trietilamina seca (0,21 g; 2,10
mmol; 0,29 mL). A mistura reaccional ficou sob agitagdo magnética durante 3 horas a
temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. Em seguida adicionou-se ciclopentadieno
recentemente destilado (0,93 g; 14,03 mmol; 0,94 mL), ficando a mistura reaccional sob
agitacdo magnética durante 24 horas, a temperatura ambiente. Ao fim deste tempo a
mistura reaccional foi lavada com solug¢do aquosa (10%) de acido citrico (3 x 50 mL) e
agua (2 x 50 mL), seca com sulfato de magnésio anidro e concentrado no evaporador
rotativo. Foi obtido um 6leo castanho constituido por um par de isdémeros na propor¢ao de
1:3 e submetido a cromatografia de flash seca (silica, acetonitrilo) sendo de novo obtido
um Oleo castanho (0,094 g; 0,34 mmol; 30 %) que foi identificado como 4-{(3-
metilsulfinil)-2-aza-triciclo[3.2.1.0**Joct-6-en-4-il) } quinolina (37), (através de analise
espectroscopica de RMN, IV e por espectrometria de massa de alta resolug¢ao (FAB).

Uma frac¢do do isomero maioritario foi isolado (81 mg; 0,27 mmol; 26 %) e o isdmero
minoritario isolado (22 mg; 0,07 mmol; 7,1 %) . O isémero minoritario saiu da flash com a
mesma polaridade, sendo a proporc¢ao isomérica correspondente a 3:1.

IsOmero maioritdrio:
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"H RMN &y (300 MHz, CDCLy): 1,78(1H,d, J = 8,1 Hz, H-8); 2,25(1H, d, J = 8,1 Hz, H-8);
2,34(3H, s, CHs); 3,04(1H, s, H-3); 3,72(1H, s, H-5); 4,55(1H, s;, H-1); 5,97(1H, dd, J =
2,4 Hz, J = 4,8 Hz, H-6); 6,49(1H, ddd, J =1,5 Hz; J = 3,0 Hz; J = 4,8 Hz, H-7); 7,54 —
7,89 (4H, m, CH, Ar); 8,06(1H, d, J = 8,4 Hz, CH, Ar); 8,19(1H, d, J = 8,4 Hz, CH, Ar).
13C RMN &8¢ (75,5 MHz, CDCls): 36,2(CHs); 47,3(C-4); 51,0(C-5); 58,7(C-8); 68,3(C-1);
71,1(C-3); 120,9(CH, Ar); 126,8(CH, Ar); 127,5(CH, Ar); 127,8(C, Ar); 128,7(C-6);
129,1(CH, Ar); 129,9(CH, Ar); 133,9(C-7); 135,4(CH, Ar); 136,7(CH, Ar); 147,8(C, Ar);
157,5(C=N).

Isomero minoriatério:

"H RMN &y (300 MHz, CDCls): 1,77(1H,d, J = 8,1 Hz, H-8); 2,41(1H.d, J = 8,1 Hz, H-8);
2,61(3H, s, CHs); 2,94(1H, s, H-3); 3,66(1H,d J = 3,3 Hz, H-5); 4,47(1H, s, H-1);
5,97(1H, dd, J = 2,1; 4,8 Hz, H-6); 6,48-6,51(1H, m, H-7); 7,53-7,90(4H, m, CH, Ar); 8,05
—8,20(2H, m, CH, Ar).

BC RMN 8¢ (75,5 MHz, CDCl3): 36,2(CHs); 51,0(C-5); 52,4(C-4); 58,6(C-8); 68,3(C-1);
71,1(C-3); 120,8(CH, Ar); 126,7(CH, Ar); 127,5(CH, Ar); 127,8(C, Ar); 129,0(C-6);
129,6(CH, Ar); 130,1(CH, Ar); 133,8(C-7); 135,4(CH, Ar); 136,7(CH, Ar); 147,7(C, Ar);,
157,5(C=N).

v(cm’l) 13063 m; 2923 1; 1736 1; 1590 m; 1505 m; 1460 m; 1380 m; 1044 i

HRMS (FAB) [M+H] C;7H7NOS : valor calculado: 297,1062

valor obtido:  297,1059
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6.2 -Reaccdes de (2H-azirin-3-il)arilmetanona com dienos

6.2.1- (2H-azirin-3-il)(p-metoxifenil)metanona (28a)

6.2.1.1- Com 1-metoxi-1,3-butadieno

OMe
28a 38a

A (2H-azirin-3-il)(p-metoxifenil)metanona (28a) (0,20 g; 1,18 mmol) obtida ““in
situ” em tolueno seco foi adicionado 1-metoxi-1,3-butadieno (0,20 g; 2,36 mmol; 240 uL).
A mistura reaccional ficou sob agitagdo magnética durante 24 horas, a temperatura
ambiente sob atmosfera de azoto. Evaporou-se o solvente no evaporador rotativo, obtendo-
se um Oleo amarelo acastanhado (0,22 g; 0,86 mmol; 73 %), que foi identificado como (2-
metoxi-1-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-en-6-il)(p-metoxifenil)metanona (38a) por
espectroscopia de RMN, IV e espectrometria de massa de alta resolucao (FAB).
'H RMN, &y (300 MHz, CDCls): 2,02(1H, s, H-7); 2,21(1H, s, H-7); 2,53(1H, dd, J = 2,1
Hz; J = 18,6 Hz, H-5); 2,78(1H, dd, J = 6,3 Hz, J = 18,6 Hz, H-5); 3,64(3H, s, OCH3);
3,86(3H, s, OCH3), 4,96(1H, s, H-2); 5,56(1H, dt, J = 3,0 Hz J = 10,5 Hz, H-3); 5,75—
5,82(1H, m, H-4); 6,92(2H, d, J = 9,0 Hz, CH, Ar); 8,08(2H, d, J = 9,0 Hz, CH, Ar).
BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDClL): 23,6(C-7); 28,0(C-5); 44,0(C-6); 55,4(OCHs);
56,3(0OCHs); 84,9(C-2); 113,6(CH, Ar) (0); 123,6(C-4); 124,1(C-3); 127,6(C, Ar) (p);
131,8(CH, Ar) (m); 163,4(C, Ar) (i); 197,1(C=0)
v(em™): 2937 i; 2838 1; 2121 i; 1676 i; 1596 i; 1455 m; 1315 i; 1255 i; 1020 i.

HRMS (FAB) [M + H] C;5H;sNOs: valor calculado: 260,1287
valor obtido:  260,1289
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6.2.1.2- Com ciclopentadieno
0 O
/O)%N @ M
1°N
MeO 3 OMe
28a 40

A (2H-azirin-3-il)(p-metoxifenil)metanona (28a) (0,34 g; 1,94 mmol) obtida ““in

situ” em tolueno seco, foi adicionado ciclopentadieno recentemente destilado (1,28 g;
19,41 mmol; 1,30 pL). A mistura reaccional ficou sob agitagdo magnética durante 48
horas, a temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. Evaporou-se o solvente no
evaporador rotativo, obtendo-se um o6leo castanho, que foi submetido a cromatografia de
flash seca (silica, éter etilico), sendo obtido um 6leo amarelo claro (0,17 g; 0,72 mmol; 37
%) que foi identificado como (2-aza-triciclo[3.2.1.0**]oct-3-en-4-il)(p-
metoxifenil)metanona (40), através de espectroscopia de RMN, IV e por espectrometria de
massa de alta resolucao (FAB).

'H RMN, 84 (300 MHz, CDCl3): 1,71(1H, dd, J = 3,0 Hz, J = 8,1 Hz, H-8); 1,74(1H, d, J
=0,9 Hz, H-3); 2,16(1H, d;, J = 3,0 Hz, H-3); 2,22(1H, dt, J = 1,8 Hz, J = 8,1 Hz, H-8);
3,49(1H, t, J = 5,1 Hz, H-5); 3,86(3H, s, OCH3); 4,19(1H, s;, H-1); 5,74(1H, dd, J = 2.4
Hz, J = 5,4 Hz, H-6); 6,23 — 6,26(1H, m, H-7); 6,92(2H, d, J = 9,0 CH, Ar); 8,12(2H, d, J
=9,0 Hz, CH, Ar).

BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCls): 43,2(C-8); 46,6(C-5); 48,7(C-4); 55,4(0CH3); 59,3(C-
3); 66,1(C-1); 113,5(CH, Ar) (0); 127,7(C-7); 129,3(C, Ar) (p); 131,4(CH, Ar) (m);
131,8(C-6); 163,3(C, Ar) (i); 197,1(C=0).

Vinax (cm™): 3422 i, 2981 m, 2937 m; 1651 i; 1600 i; 1509 i; 1339 m; 1255 i

HRMS (FAB) [M + H] C;5H;¢NOy: valor calculado: 242,1181;
valor obtido:  242,1191
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6.2.1.3- Com 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno

OMe
0 = H
MeO ’}' >
N 1)TMSO A\
: X
MeO 2) Sio, 5
o)
28a 39h

A (2H-azirin-3-il)(p-metoxifenil)metanona (28a) (0,30 g; 1,72 mmol) obtida in situ
em tolueno seco, foi adicionado o 3-trimetilsililoxi-1-metoxi-1,3-butadieno (0,45 g; 2,59
mmol; 0,50 mL). A mistura reaccional ficou sob agitagdo magnética durante 48 horas, a
temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. Evaporou-se o solvente no evaporador
rotativo, obtendo-se um o6leo castanho. O 6leo foi submetido a cromatografia de flash seca
(silica, acetato de etilo), sendo obtido um 6leo amarelo (0,20g; mmol; 47 %) que foi
identificado como 6-(p-metoxibenzoil)-1H-azepin-4-(7H)-ona (39h), através de analise
espectroscopica de RMN, IV e por espectrometria de massa de alta resolucao (FAB).
'H RMN, 8y (300 MHz, CDCl): 3,89(3H, s, OCH3); 4,22(2H, d, J = 5,1 Hz, H-7);
5,35(1H, dd, J = 2,1 Hz, J = 8,4 Hz, H-3); 5,79(1H, s;, NH); 6,69(1H, d, J = 2,1 Hz, H-5);
6,95(2H, dd, J = 2,1 Hz, J = 7,2 Hz, CH, Ar); 7,12(1H, dd, J = 6,3 Hz; J = 8,4 Hz, H-2);
7,83(2H, dd, J=2,1 Hz, J=7,2 Hz, CH, Ar).
BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCls): 41,1(C-7); 55,5(0CH3); 104,2(C-3); 113,8(CH, Ar) (0);
128,7(C, Ar) (p); 132,2 (CH, Ar) (m); 137,2(C-6); 142,3(C-5); 148,4(C-2); 163,7(C, Ar)
(1); 189,9(C=0); 195,0(C=0).
Vmax (Cm'l): 3213 m; 3041 m; 2924 1; 2854 m; 1639 1; 1599 1; 1562 1; 1462 1; 1253 1
HRMS (FAB) [M + H] C14H4NO;3 valor calculado: 244,0974;

valor obtido:  244,0974
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6.2.2- (2-metil-2H-azirin-3-il)fenilmetanona (28e)

6.2.2.1- Com 1-metoxi-1,3-butadieno

o OMe 0]
N = /2 Ph
AN S %\I
Me MeO Me
28e 38b

A (2-metil-2H-azirin-3-il)fenilmetanona (28e) (0,40 g; 2,50 mmol), solubilizada em
THF seco (15 mL), foi adicionado 1-metoxi-1,3-butadieno (0,42 g; 5,03 mmol; 0,51mL).
A mistura reaccional ficou sob agitacdo magnética durante 48 horas, a temperatura
ambiente sob atmosfera de azoto. Evaporou-se o solvente no evaporador rotativo, obtendo-
se um Oleo amarelo que foi submetido a cromatografia de flash seca (silica, éter de
petroleo : éter etilico, razdo 3:1). Foi obtido um 6leo de cor amarela (0,38 g; 1,55 mmol;
62%), que foi identificado como (2-metoxi-7-metil-1-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-en-6-
il)fenilmetanona (38b), através de espectroscopia de RMN, IV e por andlise elementar.
"H RMN, 8y (300 MHz, CDCls): 1,14(3H, d, J = 5,7 Hz, CH3); 2,35(1H, ddd, J = 2,4 Hz, J
= 5,7 Hz, J = 18,6 Hz, H-5); 2,48(1H, q, J = 5,7 Hz, H-7); 2,85(1H, dd, J = 6,0 Hz, J =
18,6 Hz, H-5); 3,65(3H, s, OCH3), 4,98(1H, s;, H-2); 5,59(1H, dm, J = 1,5 Hz, J = 10,5
Hz, H-3); 5,75(1H, ddt, J = 2,4 Hz, J = 6,0 Hz, J = 10,5 Hz, H-4); 7,48(2H, t, J = 7,5 Hz,
CH, Ar); 7,58(2H, d, J= 7,5 Hz, CH, Ar); 8,02(1H, t, J = 7,5 Hz, CH, Ar).
BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCl;) 15,7(CH;); 24,4(C-5); 34,2(C-7); 48,5(C-6); 56,3
(OCHa); 84,8(C-2); 123,3 (C-3); 124,7(C-4); 128,4(CH, Ar); 129,4(CH, Ar); 133,1 (CH,
Ar) (p); 135,5(C, Ar) (i), 197,6(C=0).
v(cm’l): 3045 m; 2988 1; 2958 1; 2827 1; 1723 m; 1679 1; 1597 1; 1579 m; 1447 m
Analise elementar: valores calculados: C  74,05%; H  7,04%; N 5,76%

valores obtidos: C 7399%; H 698%; N 5,80 %
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6.2.2.2- Com 2,3-dimetil-1,3-butadieno
0 Me 0
N K Me Ph
Me Me Me
28e 38¢c

A (2-metil-2H-azirin-3-il)(fenil)metanona (28e) (0,86 g; 5,4 mmol) solubilizada em
THF seco (20 mL) foi adicionado 2,3-dimetil-1,3 butadieno (2,22 g; 27,02 mmol; 3,0 mL).
A mistura reaccional ficou sob agitacdo magnética durante 4 dias, a temperatura ambiente
sob atmosfera de azoto. O solvente foi evaporado no evaporador rotativo, obtendo-se um
6leo amarelo. O 6leo foi submetido a cromatografia de flash seca (silica, éter de petrdleo :
éter etilico 3:1), obtendo-se um 6leo de cor amarela (0,66 g; 2,76 mmol; 51,0 %), que foi
identificado como (3,4,7-trimetil-1-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-en-6-il)fenilmetanona (38c),
através de andlise espectroscopica de RMN, IV e andlise elementar.
'H RMN, 8y (300 MHz, CDCls): 1,06(3H, d, J = 5,7 Hz, CH3); 1,56(3H, s, CH3); 1,60(3H,
s, CH3); 2,81(1H, q, J = 5,7 Hz, H-7); 2,34(1H, d, J = 17,4 Hz, H-5); 2,66(1H, d, J =174
Hz, H-5); 3,31(1H, d, J = 17,4 Hz, H-2); 3,78(1H, d, J = 17,4 Hz, H-2); 7,43(2H, t, J="7.,5
Hz, CH, Ar); 7,50(1H, t, J = 7,5 Hz, CH, Ar); 7,95(2H, d, J = 7,5 Hz, CH, Ar).
C RMN, 8. (75,5 MHz, CDCls): 15,4(CH3); 16,3(CH;); 18,6(CHs); 30,0(C-5); 37,4(C-
7); 48,7(C-6); 51,8(C-2); 119,7(C-3); 120,8(C-4); 128,3(CH, Ar); 129,2(CH, Ar);
132,8(CH, Ar) (p); 135,7(C, Ar) (i); 198,9(CO).
v(ecm™): 2982 m, 29151, 1678 i, 1447 1, 1381 m, 1310 i
Analise elementar; valores calculados: C  79,63% H 7,93% N 5,80%

valores obtidos: C 7939% H 795% N 5,84
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DESCRICAO EXPERIMENTAL

6.2.2.3- Com 1,3-pentadieno

O (0]

= Ph
" N -
Me Me

28e Me 38d

A (2-metil-2H-azirin-3-il)fenilmetanona (28e) (0,64 g; 4,02 mmol) solubilizada em
THF seco (20 mL) foi adicionado 1,3-pentadieno (1,37g; 20,11 mmol; 2,0 mL). A mistura
reaccional ficou sob agitagdo magnética durante 3 dias, a temperatura ambiente sob
atmosfera de azoto. O solvente foi evaporado no evaporador rotativo, obtendo-se um 6leo
amarelo acastanhado. O 6leo foi submetido a cromatografia de flash seca (silica, éter de
petréleo : éter etilico, 3 : 1), obtendo-se um 6leo amarelo (0,51 g; 2,24 mmol; 55,8%), que
foi identificado como (2,7-dimetil-1-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-en-6-il)fenilmetanona (38d),
através de analise espectroscopica de RMN, IV e analise elementar.

'H RMN, & (300 MHz, CDCls): 1,12(3H, d, J = 5,7 Hz, CHs); 1,26(3H, d, J = 6,9 Hz,
CHa»); 2,32(1H, q, J = 5,7 Hz, H-7); 2,37(1H, ddd, J = 3,0 Hz, J = 5,7 Hz, J = 18,3 Hz, H-
5); 2,77(1H, ddt, J = 1,5 Hz, J = 5,7 Hz, J = 18,3 Hz, H-5); 3,90 — 4,02(1H, m,;, H-2);
5,47(1H, dquint., J = 1,5 Hz, J = 10,5 Hz, H-3); 5,65(1H, ddt, J =2,4 Hz, J=5,7 Hz, J =
10,5 Hz, H-4); 7,42 — 7,50(2H, m, CH, Ar); 7,52 — 7,60(1H, m, CH, Ar); 7,98 — 8,02(2H,
m, CH, Ar).

BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCls): 16,3(CHs); 19,7(CHs); 23,8(C-5); 33,8(C-7); 45,0(C-2);

48,9(C-6); 120,5(C-4); 121,5(C-3); 127,7(CH, Ar); 128,4(CH, Ar); 129,3(CH, Ar) (p);
135,5(C, Ar) (i); 198,4(CO).

v (em™) 2968 m, 2868 f, 1678 i, 1595 m, 1448 i, 1375 m

Analise elementar: Valores tedricos: C 7926% H 7,54% N 6,16 %

Valores obtidos: C 7899% H 7,41% N 6,19%
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DESCRICAO EXPERIMENTAL
6.2.2.4- Com 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno
OMe
9] (@]
<
N —
TMSO O Me
Me A NH
28e 39i

A (2-metil-2H-azirin-3-il)fenilmetanona (28e) (0,61 g; 3,83 mmol) solubilizada em
THF seco (20 mL) foi adicionado 3-trimetilsililoxi-1-metoxi-1,3-butadieno (0,99 g; 5,75
mmol; 1,12 mL). A mistura reaccional ficou sob agitacdo magnética durante 72 horas, a
temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. Evaporou-se o solvente no evaporador
rotativo, o 6leo amarelo foi re-dissolvido em DCM e adicionada silica (1,5 g). A suspensao
ficou durante 17 horas sob agitacdo magnética a temperatura ambiente. Filtrou-se a silica e
evaporou-se o solvente no evaporador rotativo sendo obtido um o6leo amarelo que foi
submetido a cromatografia por flash seca (silica, acetato de etilo), tendo sido obtido um
6leo amarelo (0,44 g; 1,92 mmol; 50 %) que foi identificado como 6-benzoil-7-metil-1H-
azepin-4-(7H)-ona (39i), através de andlise espectroscopica de RMN, IV e andlise
elementar.
'H RMN, 8y (300 MHz, CDCl;): 1,51(3H, d, J = 7,2 Hz, CH3), 4,69(1H, quint., J = 7,2
Hz, H-7), 5,31(1H, dd, J = 2,1 Hz, J = 8,4 Hz, H-3); 5,70(1H, s;, NH); 6,57(1H, d, J = 2,1
Hz, H-5); 6,91(1H, dd, J = 2,4 Hz, J = 8,4 Hz, H-2); 7,47(2H, t, J = 7,8 Hz, CH, Ar);,
7,59(1H, t, J = 7,8 Hz, CH, Ar); 7,79(2H, d, J = 7,8 Hz, CH, Ar).
BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCl): 16,0(CHs); 49,7(C-7); 102,9(C-3); 128,5(CH, Ar);
129,6(CH, Ar); 133,1(CH, Ar) (p); 136,2(C, Ar) (i); 140,7(C-5); 142,3(C-6); 145,6(C-2);
189,2(C=0); 196,7(C=0).
v (em™): 3234 i, 3054 i, 2980 i, 2933 i, 1651 i; 1521 i.

Analise elementar: valores teodricos: C 73,99 %; HS5,77%; N 6,16%
valores obtidos: C 73,83 %; H 5,71 %; N 6,08 %
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DESCRICAO EXPERIMENTAL

6.2.3- (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-bromofenil)metanona

6.2.3.1- Com 1-metoxi-1,3-butadieno

O

o Me o
N =
7 2
X N
Br MeO Me Br
28c Me 38e

A (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-bromofenil)metanona (28c) (0,47 g; 1,99 mmol)

solubilizada em THF seco (10 mL) foi adicionado 1-metoxi-1,3-butadieno (0,33 g; 3,97
mmol; 0,40 mL). A mistura reaccional ficou sob agitacdo magnética durante 3 dias, a
temperatura ambiente, sob atmosfera de azoto. Evaporou-se o solvente no evaporador
rotativo, obtendo-se um 6leo amarelo-torrado. O 6leo foi submetido a cromatografia de
flash seca (silica, éter de petroleo : éter etilico, 3:1), tendo sido obtido um 6leo amarelo
(0,32 g; 0,99 mmol; 50 %), que foi identificado como (2-metoxi-7-metil-1-aza-
biciclo[4.1.0]hept-3-en-6-il)(p-bromofenil)metanona (38e), através de espectroscopia de
RMN, IV e espectrometria de massa de alta resolucao (FAB).

'H RMN, 84 (300 MHz, CDCl): 1,11(3H, d, J = 5,7 Hz, CH3); 2,33(1H, ddd, J = 2,4 Hz,
J=5,1 Hz, J = 18,6 Hz, H-5); 2,46(1H, q, J = 5,7 Hz, H-7); 2,83(1H, dd, J = 5,7 Hz, J =
18,6 Hz, H-5); 3,64(3H, s, OCHj3); 4,96(1H, s;, H-2); 5,59(1H, dm, J = 10,5 Hz, H-3);
5,76(1H, ddt, J = 2,1 Hz, J = 6,0 Hz, J = 10,5 Hz, H-4); 7,62(2H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar);
7,92(2H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar).

BC RMN, &8¢ (75,5 MHz, CDCly): 15,7(CHs); 24,2(C-5); 34,2(C-7); 48,3(C-6);
56,3(OCHj3); 84,8(C-2); 123,3(C-3); 124,8(C-4); 128,3(C, Ar) (i); 131,0(CH, Ar) (0);
131,7(CH, Ar) (m); 134,3(C, Ar) (p); 197,0(CO).

v(cm™): 3042 m, 2829 m, 1727 m, 1679 i, 1585 i, 1483 i 1396 1, 1083 i, 1012 i.
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DESCRICAO EXPERIMENTAL

HRMS (FAB) [M + H] C, sH;7NO,"Br: valor calculado 322,0442; valor obtido 321,6460

HRMS (FAB) [M + H] C16H1oNO® Br: valor calculado 324,0422; valor obtido 323,6460
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DESCRICAO EXPERIMENTAL

6.2.3.2- Com 1-metoxi-3-trimetilsililoxi-1,3-butadieno

OM
0 © 0
= TMSO
N 724
TMSO s N
Br Me MeO Me Br
28¢c 38f

A (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-bromofenil)metanona (28c) (0,52 g; 2,18 mmol)
solubilizada em THF seco (10 mL) foi adicionada 1-metoxi-3-(trimetilsililoxi)-1,3-
butadieno (0,357 g; 2,17 mmol; 0,42 mL). A mistura reaccional ficou sob agitacdo
magnética durante 3 dias, a temperatura ambiente, sob atmosfera de azoto. Evaporou-se o
solvente no evaporador rotativo, obtendo-se um 6leo amarelo (0,48 g; 1,14 mmol; 52 %),
que foi identificado como (2-metoxi-7-metil-4-(trimetilsililoxi)-1-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-
en-6-il)(p-bromofenil)metanona (38f), através de espectroscopia de RMN, IV e por
espectrometria de massa de alta resolugao (FAB).

'H RMN, &4 (300 MHz, CDCl;): 0,20(9H, s, Si(CH:)3); 1,10(3H, d, J = 5,7 Hz, CHs);
2,32(1H, d,, J = 18,3 Hz, H-5); 2,41(1H, q, J = 5,4 Hz, H-7); 2,75(1H, d;, J = 18,3 Hz, H-
5); 3,62(3H, s, OCHj3); 4,68(1H, t;, J = 3,3 Hz, H-2); 5,14(1H, s, H-3); 7,62(2H, d, J = 8,7
Hz, CH, Ar); 7,90(2H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar).

BC RMN &¢ (75,5 MHZ, CDCl3): 0,12(CHs);-Si; 15,6(CHs); 29,1(C-5); 34,9(C-7);
49,5(C-6); 56,4(OCH3); 87,3(C-2); 100,7(C-3); 128,4(C, Ar) (i); 131,0(CH, Ar) (0);
131,8(CH, Ar) (m); 134,4(C, Ar) (p); 147,2(C- 4); 196,8(CO).

v(em™): 2958 i; 2827 m; 1729 i; 1673 i; 1585 i; 1483 i; 1397 i; 1254 i; 1223 m; 1085 i.
HRMS (FAB) [M + H] CsHas ’BrNOsSi: valor calculado 410,0786; valor obtido
410,0784

HRMS (FAB)[M + H] C13H2581BrN03Si: valor calculado :412,0684;valor obtido 412,0689
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A (2-metoxi-7-metil-4-(trimetilsililoxi)-1-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-en-6-il)(p-
bromofenil)metanona (38f) foi solubilizada em DCM (5 mL) e adicionada silica gel (1,5
g). A suspensdo ficou sob agitacdo magnética durante 17 horas. Filtrou-se a silica, e o
solvente foi evaporado no evaporador rotativo, obtendo-se um o6leo amarelo que foi
submetido a cromatografia de flash seca (silica, acetato de etilo) obtendo um 6leo amarelo
(0,32 g; 1,05 mmol; 48 %) que foi identificado como 6-(p-bromobenzoil)-7-metil-1H-
azepin-4(7H)-ona (39f), através de andlise espectroscopica de RMN, IV e massa de alta
resolucgao.

'H RMN, 8y (300 MHz, CDCls): 1,49(3H, d, J = 6,9 Hz, CHs); 4,65(1H, quinteto, J = 6,9
Hz, H-7); 5,30(1H, dd, J = 2,1 Hz; J = 8,4 Hz, H-3); 5,85(1H, s;, NH); 6,53(1H, d, J = 2,1
Hz, H-5); 6,92(1H, dd, J = 2,1; 8,4 Hz, H-2); 7,60-7,69(4H, m) CH, Ar).

BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCls): 16,3(CHs); 49,9(C-7); 103,5(C-3); 128,4(C, Ar) (i);
131,2(CH, Ar) (0); 131,9(CH, Ar) (m); 135,0(C, Ar) (p); 140,9(C-5); 142,0(C-6); 144,8(C-
2); 189,1(CO); 195,5(CO).

v(em™): 3315 i; 2925 i; 2855 i; 1650 i; 1584 m; 1569 i; 1494 i; 1374 m; 1291 i

HRMS (FAB) [M + H] Ci4H;3 PBr NO,: valor calculado 306,0130;valor obtido 306,0133

HRMS (FAB) [M + H] Ci4H;3 $1Br NO,valor calculado: 308,0109;valor obtido: 308,0115
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DESCRICAO EXPERIMENTAL

6.2.3.3- Com 2,3-dimetil-1,3-butadieno
O Me y O
e
Me Me N
Br Me Me Br
28c 38g

A (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-bromofenil)metanona (28c) (0,30 g; 1,25 mmol)

solubilizada em THF seco (10 mL) foi adicionada 2,3-dimetil-1,3-butadieno (0,51 g; 6,26
mmol; 0,71 mL). A mistura reaccional ficou sob agitacio magnética durante 3 dias, a
temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. Evaporou-se o solvente no evaporador
rotativo, obtendo-se um 6leo amarelo. O 6leo foi submetido a cromatografia de flash seca (
silica, éter de petroleo:éter etilico, 3:1), obtendo-se um 6leo amarelo (0,24 g; 0,75 mmol;
60 %), que foi identificado como (3,4,7-trimetil-1-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-en-6-il)(p-
bromofenil)metanona (38g), através de espectroscopia de RMN, IV e espectrometria de
massa de alta resolucdo (FAB).

'H RMN, 8y (300 MHz, CDCls): 1,06(3H, d, J = 5,7 Hz, CH3); 1,59(3H, s, CH3); 1,64(3H,
s, CH3); 2,19(1H, q, J = 5,7 Hz, H-7); 2,32(1H, d, J = 17,7 Hz, H-5B); 2,69(1H, d, J= 17,7
Hz, H-50); 3,31(1H, d, J = 17,4 Hz, H-2pB); 3,76(1H, d, J = 17,4 Hz, H-2a); 7,61(2H, d, J
= 8,7 Hz, CH, Ar); 7,87(2H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar).

BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCls): 15,5(CHs); 16,4(CHs); 18,7(CHs); 29,8(C-5); 37,5(C-
7); 48,6(C-6); 51,8(C-2); 119,8(C-3); 120,9(C-4); 128,1(C, Ar) (i); 130,8(CH, Ar)(0);
131,7(CH, Ar) (m); 134,5(C, Ar) (p); 198,1(CO).

v (em™): 2921 i, 1676 i, 1585 i, 1482 m, 1439 m, 1397 i, 1276 i, 1166 i.

HRMS (FAB) [M + H] C16H,9’BrNO: valor calculado 320,0651; valor obtido 320,0646

HRMS (FAB) [M + H] Ci6H1o8'BrNO: valor calculado 322,0630; valor obtido 322,0623
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DESCRICAO EXPERIMENTAL

6.2.3.4- Com 4-etoxi-2-(t-butildimetilsililoxi)-3-aza-1,3-pentadieno

A (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-bromofenil)metanona (28c) (0,64 g; 2,72 mmol)
solubilizada em DCM seco (15 mL) foi adicionada 4-etoxi-2-(t-butildimetilsililoxi)-3-aza-
1,3-pentadieno (0,40 g; 1,66 mmol). A mistura reaccional ficou sob agitacio magnética
durante 48 horas, a temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. Apos evaporacdo do
solvente no evaporador rotativo, obteve-se um oOleo amarelo que foi submetido a
cromatografia de flash seca (em silica gel usando como eluente o acetato de etilo
comercial), obtendo-se um 6leo amarelo (0,23 g; 0,65 mmol; 39 %), que foi identificado
como 6-(p-bromobenzoil)-2-etoxi-2,7-dimetil-1,3-diaza-biciclo[4.1.0]heptan-4-ona (42),
por analise espectroscopica de RMN, IV e espectrometria de massa de alta resolugao.

'H RMN, &y (300MHz, CDCls): 1,093H, d, J = 5,7 Hz, CH3); 1,28(3H, t, J = 6,9 Hz,
CH3); 1,43(3H, s, CH3); 2,28(1H, q, J = 5,7 Hz, H-7); 2,84(1H, d;, J = 17,1 Hz, H-2p);
3,14(1H, d;, J 17,1 Hz, H-5a); 3,65(1H, quinteto, J = 6,9 Hz, OCH,); 3,89(1H, quinteto, J
= 6,9 Hz, OCH,); 6,68(1H, s;, NH); 7,63(2H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar); 8,08(2H, d, J = 8,7
Hz, CH, Ar).

BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCI3): 15,2(CHs); 15,4(CHs,); 23,8(CHs); 31,8(C-5); 37,4(C-
7); 48,6(C-6); 58,4(OCH>); 96,8(C-2); 129,0(C, Ar) (i); 131,2(CH, Ar) (0); 131,9(CH, Ar)
(m); 133,8(C, Ar) (p); 168,5(C0O); 195,3(CO).

v(cm'l): 3415 m; 2924 1; 2854 1; 1686 1; 1586 1; 1469 1; 1377 1.
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DESCRICAO EXPERIMENTAL

HRMS (FAB) [M + H] Ci6Ha0”’BrN,O5: valor calculado 367,0657; valor obtido 367,0654

HRMS (FAB) [M + H] Ci6Ha0t ' BrN,O5: valor calculado 369,0637; valor obtido 369,0637

200



DESCRICAO EXPERIMENTAL

7 — Reactividade de ( 2-alquil-2H-azirin-3-il)arilmetanona

com electrofilos em adicdes nucleofilicas

7.1 — Reacc¢Oes de (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-bromofenil)

metanona

7.1.1- Com tidis

7.1.1.1- Com p-clorotiofenol

0 H O
N NL
HSR 2
Br Me” "SR
Me R = 4-CIC4H, Br
28c 43a

A (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-bromofenil)metanona (28c) (0,29 g; 1,21 mmol)
solubilizada em THF seco (8 mL) foi adicionado p-clorotiofenol (0,18 g; 1,21 mmol). A
mistura reaccional ficou sob agitacdo magnética durante 3 horas, a temperatura ambiente
sob atmosfera de azoto. O solvente foi evaporado no evaporador rotativo, obtendo-se um
6leo amarelo acastanhado, que foi submetido a cromatografia de flash seca (silica éter de
petroleo : éter etilico, 3:1) sendo obtido um 6leo acastanhado (0,19 g; 0,48 mmol; 40 %),
identificado como [3-metil-2-(p-clorofeniltio)aziridin-3-il](p-bromofenil)metanona (43a),
através de andlise espectroscopica de RMN, IV, espectrometria de massa de alta resolugdo
(FAB).

'H RMN, &y (300MHz, CDCl3): 1,22(3H, d, J = 5,7 Hz, CH3); 2,92(1H, q, J = 5,7 Hz, H-
3); 7,21(4H, s, CH, Ar); 7,62(2H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar); 7,80(2H, d, J = 8,7 Hz, Ar).

C RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCls): 15,1(CHs); 41,7(C-3); 53,9 (C-2); 128,7(CH, Ar) (i);
129,2(CH, Ar) (0); 130,4(C, Ar) (i); 131,0(CH, Ar) (0); 131,7(CH, Ar) (m); 132, 4(CH,

Ar) (m); 133,7(C, Ar) (p); 134,1(C, Ar) (p); 193,9(CO).
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DESCRICAO EXPERIMENTAL

Y (cm'l): 3255 m; 2927 1; 2864 1; 1673 1; 1585 1; 1567 m; 1477 1; 1396 1; 1315 1.
HRMS (FAB) [M+H] C¢H;4"°Br *>CINOS:

Valor calculado 381,9668;valor obtido: 381,9661

HRMS (FAB) [M+H] C¢H,4 ’Br’’CINOS:

Valor calculado 383,9638;valor obtido 383,9641

HRMS (FAB) [M+H] C¢H 4 *'Br’°CINOS:

Valor calculado 383,9648;valor obtido 383,9641

HRMS (FAB) [M+H] C¢H,4 *'Br’’CINOS:

Valor calculado 385,9618;valor obtido 385,9622
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DESCRICAO EXPERIMENTAL

7.1.1.2- Com p-bromotiofenol

O H O
N NL
HSR z
SR
R= 4'BrCGH4
28c 43b

A (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-bromofenil)metanona (28c) (0,30 g; 1,24 mmol)
solubilizada em THF seco (8 mL) foi adicionado p-bromotiofenol (0,23 g; 1,24 mmol). A
mistura reaccional ficou sob agitacdo magnética durante 3 horas, a temperatura ambiente
sob azoto. O solvente foi evaporado no evaporador rotativo, obtendo-se um 6leo castanho,
que foi submetido a cromatografia de flash seca (silica éter de petroleo : éter dietilico, na
proporc¢ao de 3:2). Foi obtido um o6leo castanho (0,19 g; 0,45 mmol; 36 %), identificado
como [3-metil-2-(p-bromofeniltio)aziridin-2-il](p-bromofenil)metanona (43b), através de
analise espectroscopica de RMN, IV e por espectrometria de massa de alta resolugao.

'H RMN, &y (300MHz, CDCl3): 1,23(3H, d, J = 5,7 Hz, CH3); 2,92(1H, q, J = 5,7 Hz, H-
3); 7,15(2H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar); 7,35(2H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar); 7,62(2H, d, J = 8,7
Hz, CH, Ar); 7,80(2H, d, J = 8,7 Hz, CH, Ar).

C RMN, &¢ (75 MHz, CDCls): 15,1(CHs); 41,6(C-3); 53,7(C-2); 122,0(C, Ar) (i);
128,6(C, Ar) (i); 130,9(CH, Ar) (0); 131,1(CH, Ar) (m); 131,7(CH, Ar) (0); 132,1(CH, Ar)
(m); 132,4(C, Ar) (p); 133,6(C, Ar) (p); 193,7(CO).

Y (cm'l): 3254 m; 2964 1; 2927 1; 2869 1; 1675 1; 1586 1; 1467 1; 1378 1; 1314 m; 1209 m.
HRMS (FAB) [M+H] C¢H4 PBr,NOS: valor calculado: 425,9163; valor obtido:
425,9150

HRMS (FAB) [M+H] C¢H4 81Br,NOS: valor calculado: 429,9122; valor obtido:

429,9139
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DESCRICAO EXPERIMENTAL

7.2 — ReaccOes de (2-etil-2H-azirin-3-il)fenilmetanona (28d)

7.2.1 — Com 2- formilpirrole

28d 44a

A (2-etil-2H-azirin-3-il)fenilmetanona (28d) (0,43 g; 2,45 mmol) solubilizada em
MeCN seco (10 mL) foi adicionada 2-formilpirrole (0,12 g; 1,27 mmol ) e um excesso de
carbonato de sdédio anidro (0,96 g; 6,9 mmol). A mistura reaccional ficou sob agitacdo
magnética durante 18 horas a temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. A solugao foi
filtrada e evaporanda tendo sido obtido um o6leo amarelo que foi submetido a
cromatografia de flash seca (silica éter de petréleo : éter etilico 3:1). O 6leo amarelo obtido
(0,21g; 1,21 mmol; 49,0 %, p.f. 119-120,5°C), foi identificado como 1-(2-benzoil-3-
etilaziridin-2-il)-1H-pirrol-2-carbaldeido (44a), através de andlise espectroscopica de
RMN, IV e analise elementar.

'H RMN, 8y (300 MHz, CDCls): 1,11(3H, t, J = 7,2 Hz, CH3); 1,64 — 1,82(2H, m, CH,);
2,89(1H, s;, NH); 3,15(1H, t;, J = 7,2 Hz, H-3); 6,28(1H, dd, J = 3,9Hz, J = 2,4 Hz, CH,
Het); 6,82(1H, dd, J = 1,8 Hz, J = 2,4 Hz, CH, Het); 7,26(2H, t,, J = 7,2 Hz, CH, Ar);,
7,40(2H, t, J = 17,5 Hz, CH, Ar); 7,49(2H, d,, J = 7,5 Hz, CH, Ar + Het).

BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCl3): 12,0(CHs); 20,6(CH,); 51,1(C-3); 61,5(C-2); 110,6(C-4-
Het); 125,2(C-3-Het); 127,9(CH, Ar) (m); 128,2(CH, Ar) (p); 130,1(CH, Ar) (0); 132,4(C-

5-Het); 133,1(C, A1) (i); 136,3(C-2-Het); 178,7(CHO); 194,5(CO).
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DESCRICAO EXPERIMENTAL
Y (cm'l) 1 3438 1; 3235 1; 2956 1; 2925 1; 2854 1; 1683 1; 1657 1; 1568 m; 1467 1; 1366 i;
1277 m; 1214 m.
Analise elementar:
valores tedricos: C 71,62%; H 6,01%; N 10,44 %

valores obtidos: C 71,35%; H 6,10%; N 10,24 %
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DESCRICAO EXPERIMENTAL

7.2.2- Com pirazole

28d 44b

A (2-metil-2H-azirin-3-il)(fenil)metanona (28d) (0,34 g; 2,13 mmol) solubilizada
em MeCN seco (10 mL) foi adicionado pirazole (0,15 g; 2.13 mmol ) e um excesso de
carbonato de sddio anidro (1,77 g; 12,78 mmol. A mistura reaccional ficou sob agitagdo
magnética durante 4 horas a temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. Filtrou-se o
carbonato de sddio, evaporou-se o solvente obtendo-se um solido amarelo que foi lavado
com éter etilico (0,22 g; 0,97 mmol; 45,0 %; p.f. 119,2 — 120,8 °C), e identificado como
[3-metil-2-(1H-pirazol-2-il)aziridin-2-il]fenilmetanona (44b), através de espectroscopia de
RMN, IV e espectrometria de massa de alta resolucao.

'H RMN, 8y (300 MHz, CDCl:): 1,35(3H, d, J = 6,0 Hz, CHz); 2,5(1H, s, NH); 3,61(1H,
q, J = 6,0 Hz, H-2); 6,21(1H, t, J = 2,4 Hz, CH, Het); 7,37(2H, t, J = 7,8 Hz, CH, Ar);
7,45(1H, d;, J = 2,4 Hz, CH, Het); 7,51(2H, t, J = 8,1 Hz, CH, Ar + Het); 7,83(2H, d, J =
8,1, CH, Ar).

C RMN, &8¢ (75,5 MHz, CDCls): 13,4(CHs); 40,7(C-3); 63,3(C-2); 107,4(C-4-Het);
128,5(CH, Ar) (m); 130,1(C-5-Het); 133,7(CH, Ar) (0); 134,9(C, Ar) (i); 140,0(C-3-Het);
193,5(CO).

Y (cm'l) 13275 m; 3122 m; 29251; 2855 1; 1682 1; 1597 m; 1513 m; 1448 1; 1390 1; 1337 1;
1231 1.

HRMS (FAB) [M + H] C;3H4N;0: valor calculado :  228,1132

valor obtido: 228,1137
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DESCRICAO EXPERIMENTAL

7.3 - Reaccao de (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-metoxifenil)meta-

nona

7.3.1-Com indole

O E i . Hzl

Q)%N C AT i e
MeO Me E@
28b 44c

A (2-metil-2H-azirin-3-il)(p-metoxifenil)metanona (28b) (0,16 g; 0,86 mmol)
solubilizada em MeCN seco (15 mL) foi adicionado indole (0,10 g; 0,86 mmol) e excesso
de carbonato de so6dio anidro (0,71 g; 5,1 mmol). A mistura reaccional ficou sob agitagao
magnética durante 8 horas, a temperatura ambiente sob azoto. Filtrou-se a suspensao tendo
posteriormente sido evaporado o solvente no evaporador rotativo. Obteve-se um o6leo
amarelo que foi submetido a cromatografia de flash seca (silica, éter de petrdleo : éter
etilico na propor¢ao 1:1), sendo obtido um 6leo amarelo (0,14 g; 0,46 mmol; 53 %),
identificado como [2-(1H-indol-1-il)-3-metilaziridin-2-il](p-metoxifenil)metanona (44c),
através de analise espectroscopica de RMN, IV e espectrometria de massa de alta
resolucgao.

'H RMN, 8y (300MHz, CDCl3): 1,40(3H, d, J = 6,0 Hz, CH3); 2,66(1H, s, NH); 3,32(1H,
q, J = 6,0 Hz, CH); 3,74(3H, s, OCHs); 6,53(1H, d, J = 3,9 Hz, CH, Het); 6,73(2H, d;, J =
9,0 Hz, CH, Ar); 7,07(1H, t, J = 8,1 Hz, CH, Het); 7,17(1H, t, J = 8,1 Hz, CH, Het); 7,34-
7,27(2H, m, CH, Ar); 7,53(1H, d, J = 9,0 Hz, CH, Het); 7,72(2H, d;, J = 8,1 Hz, CH, Het).

BC RMN, 8¢ (75,5 MHz, CDCl3): 13,6(CHs); 40,9(C-3); 55,3(0OCH3); 60,1(C-2), 103,6(C-

3, Het); 110,5(C-7, Het); 113,7(CH, Ar) (0); 120,4(C-6, Het); 121,0(C-4, Het); 122,6(C-5,
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DESCRICAO EXPERIMENTAL
Het); 126,0(C-2, Het); 128,1(C-3", Het); 128,9(C, Ar) (p); 131,0(CH, Ar) (m); 136,8(C-7°,
Het); 163,8(C, Ar) (i); 196,4 (CO).
v(em™): 3253 m; 2922 i; 2846 i; 1651 i; 1588 i; 1512 m; 1463 i; 1369 i; 1156 i; 1012 i.
HRMS (FAB) [M+H] C;9H9N,O; . valor calculado: 307,1447

valor obtido  307,1449
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1)

2)

CONCLUSOES

Foi possivel sintetizar as primeiras 2H-azirinas (3 compostos) com grupos
sulfinilo, na posicéo 2.

A estereo-selectividade da reacgdo de sintese da azirina pelo método de
Neber foi baixa ou mesmo nula. Nos casos em que 0s grupos substituintes da
funcdo oxima tosilada eram o grupo m-nitrofenilo ou o grupo quinolilo
obteve-se uma mistura de diasteredmeros na razdo de 1:1. Quando o grupo
substituinte era o grupo fenilo obteve-se uma razdo diastereomerica um

pouco melhor, 3:1, usando a trietilamina como base.

3) A azirina portadora de grupos sulfinilo em C-2 e com o grupo fenilo em C-3,

nao mostrou ser reactiva frente a dienos nucleéfilos e nucledfilos.

4) A azirina portadora do grupo sulfinilo em C-2 e grupo quinolilo em C-3,

mostrou ser reactiva com ciclopentadieno formando uma mistura de

diastereoisémero (3:1), embora ndo tivesse mostrado reactividade frente alguns

dienos de cadeia linear.

5)

6)

A mistura de isomeros azirina 3-quinolilo (1:1) por reaccdo com o
ciclopentadieno originou uma razédo diastereomérica de cicloadutos diferente,
(3:1), provavelmente devido a diferenca de reactividade dos dois
diasteredmeros de partida.

As carbonilazirinas substituidas ou ndo substituidas em C-2 mostraram reagir
bem com dienos em reac¢Ges de Diels-Alder a temperatura ambiente, mesmo
com dienos moderadamente reactivos. Os cicloadutos formam-se com total

endo-selectividade tanto no caso de dienos ciclicos, como aciclicos tal como
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7)

acontece com as 2H-azirina-3-carboxilato. Estas azirinas reagiram tambem a
temperatura ambiente com nucletfilos de azoto e enxofre em reacgdes de
adicdo nucleofilica obtendo-se bons rendimentos dos respectivos adutos.
Quando as misturas reaccionais das cicloadi¢des do dieno de Danishefky
com 3-carbonilazirinas foram tratadas com silica a temperatura ambiente
ocorreu a abertura do anel de trés membros originando a formacéo da

azepinonas.
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Lista de hovos compostos

Azirinas com grupo sulfinilo em C-2

2-(3-metilsulfinil)-2H-azirin-2-il)quinolina

NO,

Q
S
oy
Me
15c Ph

3-fenil-2-(p-tolilsulfinil)-2H-azirina quiral



Precursores de azirinas com grupo sulfinilo em C-2

1-fenil-2-(p-tolilsulfinil)etanona oxima

1-(3-nitrofenil)-2-(p-tolilsulfinil)etanona oxima

— N.
N ~ OTs

2-(metilsulfinil)-1-(quinolin-2-il)etanona O-tosil oxima



NO,

1-(3-nitrofenil)-2-(p-tolilsulfinil)etanona O-tosil oxima

1-fenil-2-(p-tolilsulfinil)etanona O-tosil oxima

Me Ph. _N.
\T:::L\:jé' OTs
0480// °

(R)-22d

(R)1-fenil-2-(p-tolilsulfinil)etanona O-tosil oxima



3-Carbonil-2H-azirinas

(@]
@%“
MeO
28a

(p-metoxifenil)(2H-azirin-3-il) metanona

0
ﬁ%“

MeO
2gp M€

(p-metoxifenil)(2-metil-2H-azirin-3-il) metanona

(@)
Q)%N
Br Me
28c

(p-bromofenil)(2-metil-2H-azirin-3-il)metanona

(2-etil-2H-azirin-3-il)fenilmetanona

v



Precursores de 3-carbonil-2H-azirinas

O

oy
Br
MeO

31

2,3-dibromo1-(p-metoxifenil)propan-1-ona

O

/@)‘\(\Nfﬂ
N
MeO 3

32

2,3-diazido-1-(p-metoxifenil)propan-1-ona

O

@Y
MeO 3

33

2-azido-1-(p-metoxifenil)prop-2-en-1-ona

O

m
Br 3

35a

2-azido-1-(p-bromofenil)etanona



MeO
36b

2-azido-1-(p-metoxifenil)but-2-en-1-ona

Br
36¢C

2-azido-1-(p-bromofenil)but-2-en-1-ona

36d

2-azido-1-fenilpent-2-en-1-ona

Vi



Adutos

OMe
38a

(2-metoxi-1-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-en-6-il)(p-metoxifenil)metanona

(2-metoxi-7-metil-1-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-en-6-il)fenilmetanona

Me Ph

38c

(3,4,7-trimetil-1-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-en-6-il)fenilmetanona

Vil



(2,7-dimetil-1-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-en-6-il)fenilmetanona

(2-metoxi-7-metil-1-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-en-6-il)(p-bromofenil)metanona

(2-metoxi-7-metil-4-(trimetilsililoxi)-1-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-en-6-il)(p-bromofenil)metanona

Me

N
Me Me Br

38g

(3,4,7-trimetil-1-aza-biciclo[4.1.0]hept-3-en-6-il)(p-bromofenil)metanona

VIl



Br

. -NH
39f

6-(p-bromobenzoil)-7-metil-1H-azepin-4(7H)-ona

2T

MeO
A

4

39h

6-(p-metoxibenzoil)-1H-azepin-4-(7H)-ona

Me
X -NH

39i

6-benzoil-7-metil-1H-azepin-4-(7H)-ona

OMe
40

(2-aza-triciclo[3.2.1.0**|oct-3-en-4-il)(p-metoxifenil)metanona

IX



O

Br
HN N

\< Me

Me OEt
42

6-(p-bromobenzoil)-2-etoxi-2,7-dimetil-1,3-diaza-biciclo[4.1.0]heptan-4-ona

43a

Cl

[3-metil-2-(p-clorofeniltio)aziridin-3-il](p-bromofenil)metanona

43b

Br

[3-metil-2-(p-bromofeniltio)aziridin-2-il](p-bromofenil)metanona

H
N
/ \ aCOPh
Et E

CHO

Zn

\

44a

1-(2-benzoil-3-etilaziridin-2-il)-1H-pirrol-2-carbaldeido



H
/A_,coph

Me

—
Z\n
~
Z

44b

[3-metil-2-(1H-pirazol-2-il)aziridin-2-il]fenilmetanona

MeO

[2-(1H-indol-1-il)-3-metilaziridin-2-il](p-metoxifenil)metanona

Xl
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