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ABREVIACOES E METODOS UTILIZADOS

Ressonancia Magnetica Protonica
Espectro na regiao do infravermelho
Espectro de massa

Espectro na regiazo do ultravioleta

partes por milhao

deslocamento quimico em ppm referente a TMS(tetrametilsilano).
comprimento de onda

coeficiente de extingao molar (absortividade molar)

ponto de fusao

ponto de ebulicao

A muitiplicidade na RMP esta representada:
absorcao simples

absorcao dupla

absorcao tripia

numero de protons correspondentes'E‘integragﬁo

As intensidades das absorcoes no I.V. estao representadas:
s = forte; m = media; w = fraca

0s espectros de R.M.P. foram tirados em CDC13, usando tetra-
metilsilano como referencia.

0s espectros na regiizo do infravermelho, quando nao especi-

ficados, devem ser entendidos como obtidos pelo metodo da
pastilha de KBr. ‘
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CAPITULO I

CICLOPROPENONAS '»2

I.1 - Importancia em sinteses organicas »

Desde 195%, ano em gue as ciclopropencnas tornaram-se dis-
poniveis para investigacoes em laboratorio, um consideravel volume
de informagoes sobre este sistema, acumulou-se em numerosas publica-
goes espalhadas pela literatura quTmicé.

0 seu comportamento quimico particular e o0 seu grande po-
tencial para aplicacoes em sinteses organicas, tornam o estudo das

ciclopropenonas muito atrativo.

Embora variadas, a maior parte de suas reacoes encontram-se
no campo das reacoes de adicdo e a sua mais recente utilizagao esta
sendo efetuada na crescente area das reacoes de cicleadigao.

I.2 -~ Historico

. Desde a descoberta do benzeno por Faraday em 1825, a teoria
dos sistemas ciclicos insaturados atraju o interesse dos quimicos or-
ganicos, de modo cada vez mais acentuado.

0 enunciado da regra (4n+2) em 1931, por E.Hucke13, sig-
nificou um marco nesta evolucao. A regra (4n+2) pode ser formulada
da seguinte maneira: ‘

“Sistemas planos monociclicos com atomos hibridizados tri-
gonalmente e que contem (4n+2) eleétronsi’, possuem uma acentuada es-
tabilidade eletronica".

Com isto ndo somente se caracterizou a posicao particular,
j3 conhecida, do benzeno, atraves de raciocinios tedricos quanticos ,
mas tambem se fizeram previsoes quantitativas sobre a estabilidade
de sistemas ainda nao sintetizados.



“ - »
125.,6 (I) e a concordancia en-

A obtencao do cation tropilio
tre as propriedades previstas e as observadas, foi admitida como uma

comprovacao da regra de Huckel, para o caso n = 1.

A primeira mencao da estabilidade teoricamente prevista do
sistema com n = 0, o cation ciclopropenilio (II), que tem dois ele-
trons T num sistema com tres atomos de carbono, se deve a Roberts,
Streitwieser e Regan7

A sintese por Bres?owg’9 do sal trifenilciclopropenilio (I1])
confirmou, pelo menos qualitativamente, a estabilidade dessas substancias.

Calcules subsequentes de orbitais moleculares, para uma va-
riedade de sistemas ciclopropenilios, incluindo a ciclopropenona (IV)

e sua forma com carga deslocalizada (V), indicavam que as ciclopro-
penonas deveriam ser "aromaticas", sendo as analogas, num sistema de
dois elétrons T/ , da tropona (VI) no sistema de seis eletrons (I

ESQUEMA 1

A sintese da difenihﬁc]opnxmnona (VIII) em 1959,independen-

temente por Breslow10 e por Vo1’p1'nH e sua relativa estabilidade ter-
mica, forneceram a verificacdao da utilidade e importancia da teoria

de Huckel para se fazer_pfedigﬁes experimentais.

Entretanto, a indicacdo da"aromaticidade" das ciclopropeno-



nas, por analogia com as troponas, torna-se critica.

Isto & particularmente verdadeiro, se considerarmos as de-
finigbes de aromaticidade que dependem de um entendimento de deslo-
calizacdo de eletrons e de distribuicdo de carga na molecula nao
perturbadalz.

De fato, a tropona (VI) & comumente classificada como  um
composto, possuindo carater aromatico, como resultado de uma signi-
ficativa contribuicao da estrutura de ressonancia ciclica desloca-
1izada (VII), para o estado fundamental.

Entretanto, Bertelli e Andrews13, numa reavaliacao dessa

questao, indicam que a tropona (VI) tem comprimentos de Tigagao den-
tro do intervalo encontrado para compostos poliolefinicos normais,
concluindo que o carater dipolar das troponas, tem sido muito  su-

perestimado.

- Nas proximas seccOes vamos apreciar como se apresenta a
questdo analoga para as ciclopropenonas.

1.3 -~ Caracteristicas fisicas

A discussao das propriedades fisicas das ciclopropenonas, e
importante para o entendimento da sua atividade guimica.

F, geralmente, admitido que a grande estabilidade dos ca~
tions ciclopropenitios (II) e (III}, permite supor uma acentuada par-

ticipacao do ion dipolar, a forma com carga deslocalizada (V),no es-

tado fundamental das ciclopropenonas.

Para se comprovar a validez desta admissao, procura-se apoiar
.nas suas propriedades fisicas.

1.3.1 - Momentos Dipolares

tlevados momentos dipolares (refs.11,14,15,16),foram obser-



vados para. diversas ciclopropenonas.

0 momento dipolar da dipropilciclopropenona (IX)e d 4,78[92
que & menor que o valor 5,14 014 da difenilciclopropenona; mas isto,
prevﬁve]mente nao significa uma estrutura menos polar para asa?ﬁhi%
ciclopropenonas. 0 momento dipolar do composto difenilico seria
maior, mesmo com uma menor contribuigdo das formas de ressonancia
com cargas separadas, desde que a deslocalizacdo nos aneis fenili-
cos aumentam o comprimento do dipolo.

0s- momentos dipolares de cetonas simples, aromaticas e ali-
faticas, incluindo a cic]oprcpanona]g, estao no hﬁfrvah)z,SfO,Zng.

Desde que os momentos dipolares das ciclopropenonassao maio-
res em relaciao a cetonas simples, considera-se iste como evidencia

. - -~ T
~para uma consideravel separacao de carga no grupo carbonilico, que
¢ expressa em térmos de uma contribuicao da estrutura dipolar (V), ao
estado fundamental.

20 argumenta que 0s aumen-

Contrario a esta avaliagao, Tobey
tos dos momentos observados nas ciclopropenonas, meramente refletem
um aumento da distancia entre os centros carregados negativa (ato-
mo de oxigenio) e positivamente (meio do anel de tres membros),com-
parados ao grupo carbonilico com um aumento dipolar de 2,8 +0,20D.

Esta hipotese e questionada pelos resultados de Amonz} que

cita o aumento significativo de separacac de carga nas ciclopropeno-
nas, como aparentemente devido a insaturacdo do anel de trés mem-
bros (baseado em calculos CNDO/2).

Isto significa que a magnitude da carga nao pode ser somen-
te uma funcdo do grupo carbonilico.

1.3.2 - Basicidade

As ciclopropenonas sao bem mais basicas do que outras ceto-
nas of, @—insaturadas; os valores Hy de Hammett, para os quais em
solucao aquosa, a metade da cetona esta protonada, foram determina-
dos:



c | CH
HgCe  Cells C- 4 e 3 3

e ~ :

HCH, 2 2 i, CHy

(VITI) (1) | (X)
14
o —2.5 1.8 g 22
ESQUEMA 1T

Una comparacao entre a difenil (VIII) e a dipropilciclopro-
penona (IX), mostrou que a dipropil era a mais b§sica23. Mostra-se
aqui a mesma influencia de substituintes que nos cations «ciclopro-
penilios. ' |

Nota-se tambem que os momentos dipolares e as basicidades
das ciclopropenonas nao sao correlatas.

A elevada basicidade das ciclopropenonas e frequentemente

usada para seu isolamento e purificagﬁo]]’23’24.

A dipropilcicloprepenona (IX) foi extraida completamente de
uma solucido de tetracloreto de carbono com uma solugao, de igual vo-
Tume, de HC1 12 N e 50% foi extraido com acido & N.

Por outro lado, apenas 50% da difenilciclopropenona (VIII},

foi extraida com acido 12 NZ3.

Foram estudadas as basicidades relativas de uma serie de
ciclopropenonas disubstitudas e as porcentagens de extracgao por
HC1 concentrado indicam que as dialquilciclopropenonas sao as mais
fortemente basicas. '



A elevada basicidade das ciclopropenonas tambem e mostrada
pela sua pronta conversao em sais hidroxiciclopropenilios (XI}.

| oH
+  HX P +x"

ESQUEMA I11

Estes sais podem ser obtidos no estado cristalino e serem
reconvertidos .em ciclopropencnas com bases fracas ou térmicamente]?

Tobeyzo achou desejavel atribuir a basicidade das ciclopro-

penonas mais a polarizabilidade da molecula do que a sua intrinseca
polaridade, a qual para este autor, nao & necessariamente incomun.

Ele argumenta que a habilidade de uma molécula de ciclopro-
penona deslocalizar uma carga positiva formal colocada no anel (por
protonacdo), sobre tres atomos de carbono via (V) (isto e, a mole-
cula & altamente polarizavel) deve tornar a molecula mais basica do
que a acetona. Esta Gltima, numa primeira aproximacdo, pode somente
deslocalizar a carga positiva sObre um atomo de carbono.

1.3.3 - Espectros de Ressonancia Magnetica Protonica

0s deslocamentos quimicos dos protons do anel das ciclopro-
penonas (Esquema IV), indicam que estd presente na molecula,uma de-
terminada corrente anelar.

'%@
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Isto mostra que os aneis dessas ciclopropenonas exercem um
efeito de desprotecao maior do que um anel ciclopropeno, mas menor
do que o de um cation ciclopropenilio.

Antes da sintese das ciclopropenonas acima, o0s espectros de
RMP das dialquilciclopropenonas, foram usados para identificar as
caracteristicas estruturais.

Na dipropilcicltopropenona {IX), a separacgao entre os sinais
para a ressondancia dos protons metilénicos (e B a0 anel) e de
0,85 ppm (Fig.15), que & um valor similar ao observado nos corres-
pondentes ciclopropenos covalentes. Entretanto, a diferenga em des-
Tocamento quimico désses prﬁfons metilenicos nao & tao elevada como

aquela verificada para sais alquilciclopropenilios {1,27 - 1,30 pmﬂBQ

Entao, pelo menos para essas dialguilciclopropenonas,o anel
de tres membros corresponde ao de um ciclopropeno coovalente e di-
fere marcadamente de um anel ciclopropenilio, positivamente carre-

gado.

Esses exemplos indicam que, dependendo da substituicgao no

anel, as caracteristicas das ciclopropencnas se assemelham mais as
dos ciclopropenos ou as do anel ciclopropenilio.

1.3.4 -~ Espectros na regiao do infravermelho

Com excecgao da ciclopropenona nao substituTda?’ (1v), tb6das
as ciclopropenonas (refs.10,14,22,23), apresentam duas bandas no es-
pectro I.V., nas regioes 1800-1875 e 1600-1660 cm"1
radas indicativas da presenca do nucleo das ciclopropenonas.

e sao conside-

Tem havido controversias na literatura sobre a atribuicdo

dessas bandas, tendo sido indicado que a banda entre 380@4875cm"1;

seria proveniente de uma vibragao no anel, enquanto que a banda en-

tre 1600-1660 cm"] seria devida a um modo de estiramento da carbo-

31,32

nila , indicando elevado carater de ligagao simples.

Entretanto, uma interpretacdo mais satisfatoria e que os

dois modos de estiramento da carbonila e da olefina estio acopla-

33

dos”v, ocorrendo uma mistura das duas frequencias.



1.4 - Conclusaopo

A discussao das propriedades fisicas das ciclopropenonas in-
dica as particularidades importantes deste sistema, que podem auxi-

liar no entendimento de sua atividade quimica.

0s valbres observados refletem uma apreciavel deficiencia
eletronica nos atomos de carbono do anel de tres membros das ciclo-
propenonas, em parte alguma des]océlizagﬁo de carga positiva e uma
pequena corrente anelar.

Entao, as ciclopropenonas nao sao aparentemente, completamen-
te "deslocalizadas" e podem ser consideradas como um hibrido de res-
sonancia (XVII) das contribuicoes a ~ d, que diferem em energia e

nao sao simplesmente "misturadas" com pesos iguais, como estava im-
plicito no simbolismo (V).

R____R R R R R - R R
oN/3 > \7 > V > \V
] 4 | i
-0 0: " " 0
a b c d
(XVIT)

ESQUEMA VI

As contribuicoes dessas formas canonicas sao refletidas pe-
la variedade de reacoes apresentadas por um sistema tao simples.

Especialmente importantes sao as reagoes de adigao, desde
que existem tres possiveis posicoes de adigcao: ao grupo carbonilico;
a dupla ligacao ou aos atomos de carbono C-2 e ¢-3 do nicleo das
ciclopropanonas. |

Lstas reagoes sao freguentemente acompanhadas por rearran-
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jos, comumente com abertura do anel de tres membros, num processo
simultaneo ou por etapas.

— Devido 2 deficiencia eletronica nos atomos de <carbono do
anel, encontram~se muitas reacoes com sistemas nucleofilicos.
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CAPTTULO 11
REACOES DA DIFENILCICLOPROPENONA (VIII) COM ILIDEOS
DE PIRIDINEO

\l

I1.1 - Reagdes com o brometo de fenacilpiridineo (XVIII) e N-alcoxi-
carboniliminopiridinecs (XXV).

Nos ultimos anos ficou demonstrada a importiancia das ciclo-
propenonas na quimica organica, devido a sua utilizacdo numa grande
variedade de reacoes organicas.

A quimica mais recente désses compostos envoive a utiliza-

cdo das ciclopropenonas em reacoes de cicloadicao com uma grande
variedade de substratos, entre Bstes o0s ilideos de piridineo.

34,35

Foi relatado por Eicher e Hansen a reagao de diarilci-

clopropenonas (XX) com o brometo de fenacil piridinec (XVIII)ew me-
tanol, na presenga da diisopropiletilamina, obtendo-se a 3,4,6 tria-
ril-2-pirona (XXI1) com 70-95% de rendimento.

By ase A]"
s -
e HBr T§;7/
CH ‘
2
gfﬁ\Ap &l~Ar

(XVIIT) . L (XIX) (XX)

Ar"]
Herr Ar}.
w91r1dzna l
>~

ESQUEMA VII
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A piridineo enolbetaina (XIX) e um reagente ambidente, com
a carga negativa localizada sobre o atomo de carbono ou do oxige-
nio. k

A possibilidade de reacao da diarilciclopropenona (XX), e

melhor mostrada pelas estruturas dipolares (correspondentes a XVII
b, ¢, d - R = Ari1)2%s 14, '

| 0s atomos de carbonc do anel de tres membros sao eletrofi-
licos e a parte exociclica da molécula, o atomo de oxigenio, & um
centro nucleofilico, resultando um sistema ambidente.

Nas especulagOes mecanisticas descritas em sua publicacao

34

neira de reacdo de (XX) com nucleofilos

., Eicher e Hansen consideraram que, de acordo com a ma-
36

preliminar
, seria mais provavel su-
por para a reagao do Esquema VII, um ataque nucleofilico do atomo
de oxigénio da piridineo enolbetaina (XIX) sobre o atomo de carbono
da carbonila da diarilciclopropenona {XX) (Esquema YIII, caminho a)..

Entretanto, consideram uma outra alternativa (Esquema VIII,
caminho b), onde ocorreria um ataque nucleofilico do atomo de car-
bono o da enolbetaina (XIX) sobre um atomo de carbono da dupla 1i-
gacao de (XX}, seguido‘da formacao de um ceteno (XXIV) e «cicliza-
gdo deste ao produto (XXI). Evidencias obtidas posteriormenteSS por
estes autores favoreciam este caminho.
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+
caminho a . ?__. [\
' Arz '
(XX11) (XXI) X=CH
, (XXVI) X=N
0 .
=/ -py
—— X=—(—Ar
Py o &2 ) .
caminho b Ar Ar Ari
XI1X) X=CH PY YR 1 1 Ary
(XIX) X= T 4 2N /L
Ar/c\\(} = A, 0 0
(XXV) X=N 2
: (XX111) (XXIV)

ESQUEMA VIII

Esta reacao foi efetuada usando-se metanol como solvente e
(considerando a possibilidade do caminho b) o fato de nao se ter
isolado um produto de solvolise do ceteno (XXIV), seria justificavel,
pois um processo intramolecular de ciclizagao (XXIV) ————> (XXI)
deveria ser mais rapido que a possivel reagao intermolecular de adi-
cao do solvente ao ceteno (XXIV).

A nmdao interceptacdo do ceteno (XXIV), permite supor tambem
a possibilidade de (XXI} provir diretamente de (XXIII).

— Sasaki e colaboradore537 estudando reagbes de ilideos de
N-alcoxicarboniliminopiridineos (XXV a, b, ¢}, com a difenilciclopro-
penona (YIII) em benzeno, obtiveram derivados da 1,3 oxazina (XXVI

a, b, ¢).
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| | C_H
He.C C_H 5
5%6 5
=~ | . 6 Xr G Mg =
PN _benzeno 5 || N |
T+ 0 R N07T0 R
Nl . &
COR
XXV aR =0Me VIII ¥XVI a R= OMe
R'= Me
XXV b R= OFt ,
RY =i - | XXVI b R= QFt
XXY ¢ R =C H | | .
e CXXVI ¢ R=C,H
R'=zMe
ESQUEMA IX

Na especulagao mecanistica consideraram os caminhos a e b,
sugeridos por Eicher e Hansen (Esquema VIIL) com um ataque nucleo-
filico inicial dos N-ilideos & dupla carbonilica da difenilciclopro-
penona (VIII) ou a dupla ligagao carbono-carbono, respectivamente |,
seguida por um rearranjo dando derivados da 1,3-oxazina (XXVI a,b,c).

Entretanto, tambem aqui, uma tentativa de interceptar o ce-
teno intermediario (XXVII), que se formaria pelo caminho b, usando-
se metanol na reacao de (XXVa) com a difenilciclopropenona (VIII} ,
nao foi bem sucedida. A |

Obteve-se o composto (XXVIII) acompanhado por uma peguena
quantidade de(XXIX), ao invés do composto esperado (XXX) (Esquema V.
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C6''s CHg ) Colls
N/)/\\/CGHS NN CSHS MeOH WO CGHS
/|§ ¢ — [ — Bt

ee0” 0 407 g S0 Meg ~0~ 0
(XXVIT) (XXVITI) : (XXIX)

C6H

5
-
N ?HcﬁH
C

P

0

5

E+0 0D0Me

(XXX)

ESQUEMA X

Apos tratar (XXVIII) com metanol em refluxo, 0 composto
(XXIX) foi obtido quantitativamente. ‘

Salienta-se que essas reagoes envolvem uma etapa chave de
ciclizacdo, na qual o oxigénio carbonilico original do ilideo e
transformado no oxigénio do anel da oxazina (XXVI a, b, ¢} ou da
pirona (XXI).

Pareceu-nos pois interessante considerar o que ocorreria nu-

ma reacao de {(VIII) com um ilideo de nitrogenic gue nao tivesse a
unidade carbonilica na sua estrutura.

~ Poderiamos supbr a provavel formacao de um ceteno com uma
estrutura como a {(XXXI). '

Num meio de reacdo em solvente protOnico, terfamos a possi-
bilidade de reacao intermolecular com este provavel ceteno (XXXI) ou

o processo intramolecular de ciclizagao.

Mas agora temos uma probabilidade muito menor de se efetuar
a ciclizacdo, porque as extremidades do esqueleto nao sao tao pro-
ximas, para que 0s grupos possam se combinar (como pode ser visto
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em mod&los).

Tambeém um ceteno como o (XXXI), se se ciclizasse,conduziria
3 formacdo de um anel de 4 membros, que pode ter 4 el@tronsTl (XXXIT),
0 que e um processo desfavoravel.

a3

Ar]

' Ar ‘
HH ‘%ﬁk\xf | | Ar%rﬁzzzfA”1
% N
(XXXI) (XXXTI)
ESQUEMA X1

Portanto, a possivel reagac intermolecular do ceteno com um  solvente
protonico seria mais competitiva nesta situacao.

11.2 - 0 ilideo N-IMINO PIRIDINEO (XXXIII)

Isto nos motivou a estudar o sistema N-imino piridineo -
(XXXIIT) (refs. 38,39,40,41,42,43,44).

Este i1Tdeo (XXXIII} foi posto em evidencia, mas nio isola-
do, pelo tratamento do iodeto de N-amino piridineo (XXXIV) com uma
44 -
base ":
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- S
a
X
B N
ey L ]
K, €O, P |"+ e
+ > +T W H H ?
; - :NH -+ NH - l{H
H,NOSO H X N . . )
(XXXV) * , (XXXII1)
A
HY Base
a
"
N
l+
NHzx“
(XXXIV)

ESQUEMA  XII

0 sal XXXIV @ preparad038’39 de modo conveniente, a partir
da piridina com o acido o-sulfonico da hidroxilamina (XXXV)} e pre-
cipitacdo com acido iodidrico.

44 relata que quando se agita o iodeto de N-amino pi-

Huisgen
ridineo (XXXIV) em dimetilformamida com hidroxido ou carbonato  de
potassio, origina-se uma forte c®r azul na solugao que provavelmen-

te nao se deve a XXXIV.
A suposta existencia em solugao do imino piridineo (XXXIII)
permite escrever as estruturas canonicas correspondentes, que indi-

cam a possibilidade de ataque nucleofilico do nitrogenio imino a
sistemas eletrofilicos.
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I1.3 - Exemplo de reacdo nucleofilica com o N-imino
piridineoc (XXXIII)

0 iodeto de N-amino piridineo (XXXIV) e o dimetil 1-clorofuma-

rato (XXXVI), foram tratad0345
etanol, a temperatura ambiente por 1 hora.

com excesso de carbonato de potassio en

: 0 §i17deo N-viniliminopiridineo (XXXVII), um composto cris-
talino, estavel, foi obtido com 87% de rendimento.

Em solventes como cloroformio, cloreto de metileno e tetra-
cloreto de carbono, &les isomerizam intramolecularmente, fornecendo
o cicloaduto correspondente (XXXVIII).

Temos, entdo, precedéncia para reacao nucleofilica deste sis-

tema.
- - |
=
o O roome  KpCO5 |
/ I . ~
' meodt EtOH X
NH, 1 |
o .
XXXV XXXVI ~________ Loone
/""‘"_N-m»——_
| : Me00C H
| (XXXVII)
CH,C1,
| AN
H
w _COOMe
N CooMe
(XXXVIII)

ESQUEMA XIII
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11.4 - Reagoes efetuadas entre a difenilciclopropenona (VIIT) e
haletos de N-amino piridineos em solventes protonicos

InVestigamos46°47 algumas reacoes do iodeto de N-amino pi-
ridineo (XXXIV) com a difenilciclopropenona (VII) em meio protonico,
na presenca de uma amina terciaria (a trietilamina e a diisopropile-
tilamina foram igualmente efetivas).

Uma solucao metanolica desses reagentes desenvolveu uma CO-
loracao amarela, depois de algumas horas a tempevatura ambiente.

Depois de 18 horas, © metanol foi evaporado e © residuo  foi
purificado por extragao e precipitagﬁo, fornecendo © compos to(XXXIX)
(Esquema XV) como um <6lido cristalino {P.F. = 113-114°C), com 97%

de rendimento.

A estrutura deste composto inédito, o oL -fenil-@-amino -
trans cinamato de metila (XXXIX) foi indicada por seus dados espec-
trais.

Uma hidrolise acida suave de (XXXIX) forneceu © ester metd-
lico do &cido cenilbenzoil-acatico™® (XL) (Esquema XV).

Enaminas primarias anilogas a (XXXIX) foram descritas por
pehmiowt? (XLI) (Esquema XX) e por Toda®® (XL11)(Reagdo de VIII com
N ) ‘ R

Fstes autores indicam para €ssSes compostos, a configuracao
com as fenilas em Cis mostrando na formula estrutural a formagao de
ponte de hidrogenio.

' 0....H
H....0 ! S N
N xn M”Hﬁiﬁgh CHO NiL, HC ‘\\lﬁ
T =L =
H,.C
576 . 1
HgCy Celts HCg o Celis Cellg

XL I ' XL I1

ESQUEMA X1V

'4———————————_;J--.-IIIIII...........l..ll...ll.l.llll.l.lllll
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Evidencias foram apresentadasso, sugerindo que o isomero com

as fenilas em trans, se formado na reacao, deveria ser gsperado a
isomerizar rapidamente em solucao.

Na reacao em metanol, usando-se ao inves do iodeto, o clo-
reto de N-amino piridineo ou o iodeto de N-amino 2,6-dimetil piri-
dineo (LXXXVIII e) obteve-se o mesmo composto (XXXIX),com igual ren-
dimento.

Entretanto, verificamos que na ausencia de base, nao ocor-
re reacao dentro do tempo usual (18 horas), recuperando-se 0s rea-
gentes.

_ A formacao de (XXXIX) neste estudo, pode ser visualizada
como ocorrendo por meio de uma adigao 1,2 ou 1,4 do metanol! a um
intermediario iminoceteno (XLIV), formado por uma adigdo conjugada
inicial de {XXXIII) no anel eletrofilico de (VIII).

A aplicabilidade geral da reagﬁo foi demonstrada consideran-
do varios meios protonicos.

Assim, a reacao em dicxano aquoso forneceu a desoxibenzoina
(XLV, 30% rend), o esperado produto resultante da adicao da HZO 2
(XLIV) seguida de descarboxilacao. '



0 H
. - ; N~ Y
c |

H Cg 6 He N He Cq Ce He L\{j?
HN-
VITI XXX 111 / XLITI
| 0
ll |
¢
| NH
M C
% T,
| 6 5 XLIV
0 1.0, H.— NH
Hp © He € — Mk e 5 e
e OH
2.HC1 = H.0
0 Vv
CH H g C. H 0 6
65 ClgT e g *7——»~—w—u<?ﬁw
. H C, K.
(XLY) - | 5 U6 6
\/ 0 | X (XLVITI)
HN Il 0
(-0 Me
2;>WMMWMM: HoM i,
HeC C H / \
56 6 5 Hy Ce C6H5
(XXXIX) (XLVI)
stffb// Hzi?ﬁ/f
H,0 ,0
\
G\
0 &~0Me -0 \c----NH2
\ H HH
HeC C.H
3 65 Hg Cg Ce M5
(XL) _ (XLVII)

ESQUEMA XV
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A reacio em formamida produziu a amida (XLVI) (50%), presu-
mivelmente via uma descarbonilacac do aduto da formamida sob as con-
dicoes da reagao.

A estrutura de (XLVI) foi confirmada por uma hidrolise aci-
da que conduziu @ @ -ceto amida conhecidaS}’Sz(XLVII).

Alguma quantidade de desoxibenzoina (XLV) sempre acompanhou
a formacdo de (XLVI) e provavelmente provem da presenca de tracos
de agua na formamida.

Finalmente, a reacao em anilina, seguida de um tratamento
com HC1 concentrado, forneceu diretamente O produto de hidrolise -

(XLVIII) (57%), do qual existe descrita51’53 uma preparagac alter-
nativa.
11.%5 - Possibilidades de reacoes com outras ciclopropenonas

Os nossos resultados das reacoes da difenilciclopropenona ,
com 0 sistema N-imino piridineo, indicou a conveniencia de se conne-
cer o comportamento de outras ciclopropenonas nesta situagao.

Uma ciclopropenona assimétricamente substituida, das quais
nio existem muitos exemplos, seria particularmente interessante pa-
ra o nosso estudo, por apresentar diferentes pesigoes de reagdo.

Tambem as dialquilciclopropenonas, que apresentam maior es-
tabilidade (menor reatividade) que as diarilciclopropenonas, seriam
interessantes para verificarmos o comportamento diante do reagente.

Algumas reacoes dessas ciclopropenonas disubstituidas,serao
consideradas no proximo capitulo,
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CAPITULO III

COMPARACAO ENTRE AS REATIVIDADES DE NUCLEDFILOS COM
DIARIL, DIALQUIL E ALQUILARILCICLOPROPENONAS.

I1I1.1 - Hidrolise alcalina

A hidrélise das ciclopropenonas, com solucao de  hidroxido
de sodio ou de potdssio, conduz & abertura do anel, dando os corres-
pondentes acidos o« @-insaturados (LI,Nu=0H) (refs. 14, 22, 23, 15,
24, 54).

Presumivelmente, a reacao se inicia pela adicao do fon hi-
droxido ao carbono carbonilico {Esquema XVI, Nu=0H), seguindo-se a
abertura do anel do intermediario (XLIX) e transferéncia de proton

para CS’ completanda 0 processo.

\ NuH ) | - T-Nu-H
-3 2 , J—

..}.
R R R R R R
(L)
(XLIV)
R=R*' = alquil
R=R"'= aril
e 3
= aril; R'= alquil Hi C-Nu
R R
(L1)

ESQUEMA  XVI
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As dialquilciclopropenonas sdo mais estaveis a base do que

23

as diarilciclopropenonas®”, uma propriedade analoga a sua estabili-

dade termica.

Clivou-se '90% da difenilciclopropenona (VIII), depois de
3 min., a 31°C em uma solucio etanclica 0,1 N de hidroxido de sodio,
enquanto que a dipropilciclopropenona (IX) foi recuperada sem ne-
nhuma mudanca depois de 1 hora, sob as mesmas condigoes de hidroli-
se.

_ Esta diferenca pode ser atribuida ao maior efeito de esta-
bilizacdo, exercido pelos grupos fenilas, no estado de transicao da

hidrolise?s,

— Da reacao da etilfenilciclepropenona (LII) (Esquema XVII),

com NaOH a temperatura ambiente durante 5 horas55, obteve-se 0 aci-

do of -etil-trans-cinamico (LIII1), indicando que a abertura do anel
se deu entre os atomos de carbono C1-C3 da ciclopropenona.

0 intermediario correspondente a (LIII), sofrera uma cliva-
gem preferencial para fornecer a mais estavel das duas especies pos-
siveis de carbinions - aquela estabilizada por conjugagao pela fe-

" nita.

El -

, OH H fOOH
h© e

576 25 . HeCe CoHg

(L11) ‘ o (LIII)

- ESQUEMA XVII
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I11.2 - Nucleofilos de nitrogenio

A acdo de nucledofilos de nitrogenio, sobre o grupo carboni-
la das ciclopropenonas, tambem conduz a produtos com abertura do

anel.

A adicdo da dietilamina a difenilciclopropenona (VIII) for-

neceu {LIV}) com bom rendimento.56

(VITI) | (LIV)

ESQUEMA  XVIII

A 2-etit-3-fenilciclopropenona (LII) com a dietilamina tam-
bem produz o produto esperado (LV)55 com 75% de rendimento.

0, - 0
A‘Z Et,NH ' NANEL,
| e —
HeCg CoHg ETER " c> CoH
‘ 56 25
(LIT) (LV)

ESQUEMA XIX -
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Para a formacao dos compostos (LIV) e (LV) podemos admitir
um mecanismo como o da hidrolise alcalina (Esquema XVI, Nu==NEt2L

A reacao entre a aziridina (LVI) e a difenilciclopropenona (VIII} foi

56 Num meio aprotonico, duas moleculas deazi-

elucidada por Dehmlow
ridina reagem com a difenilciclopropenona, eliminando etileno e for-
mando a enamino amida (XLI), enquanto que num meio protonico, uma
molécula de aziridina reage formando exclusivamente o composto(LVII)

(Esquema XX). Os dois produtos resultam da quebra da ligacao C]'CZ'

Esses resultados foram interpretados em termos de um meca-
nismo de abertura do anel do intermediario (LIX), com transferencia
de proton favorecida por solvente protonico {caminho c), engquanto
que num solvente aprotonico prevalece uma expansao do anel de (LIX)

(caminho b},

Podemos considerar também o caminho a, em meio aprotonico,
onde ocorreria uma abertura do anel de (LVIII), o intermediario re-
~sultante de um ataque conjugado ao carbono da dupla ligagao.

E gv‘n
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5
LVI 56 6 VI1I
. b e c caminho a: meio aprotonico
caninho b: meio "
caminho c: meio protonico
24 : '
799 -
H/H [y | Qg\\/_i_\H
76 CG 49
Ho g Cp Mg
LVITT ' LIX
N/ b C
| - =
H5C6 /NH v .
- H
HeCpon - C.H
5 61——_( 65 O%C/T_Ar
N OJ N\H : %::ﬁ_hm
C ‘ : ‘
Hste X, He Ce Cg s
U'N
Y
0 N
\ / \ <
/ N 7
Hg Cg C6 Mg Cehs Ce g

LVII

XLI
ESQUEMA XX
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Por outro lado, a 2-etil-3 fenilciclopropenona (LII) com a

bb

aziridina produz o produto (LX), sem nitrogenio e parece envolver

rompimento da ligacao Co-Cyg

ESQUEMA XXa

it i |
}A{ * A ETER H\——<OH
Hgle  Colls . €s

H |
576 d&\{ZHS

24%

(LI1) (LVI) | (LX)

A dipropilciclopropencna (IX) nao reagiu56

com a aziridina,
em eter, mesmo depois de uma exposigao prolongada a temperatura am-

biente.

I11.3 - Conclusao

Poucas reacoes foram efetuadas com ciclopropenonas assime-
tricamente substituidas e vimos um casoc em que a difenil e algquil-
fenil seguem caminhos diferentes. As dia?qui1ciclopropenénas'séo as
menos reativas diante de nucleofilos.
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CAPTTULO IV

REACOES DA METILFENILCICLOPROPENONA COM ILIDEOS
N-IMINO PIRIDINEOS

IV.l] - Sintese dos reagentes

Para as reacoes que se seguem usamos a metilfenilciclopro-
penona (LXI1), preparada adaptando-se o metodo de Bres10w24’]4, des-
crito para a sintese da difenilciclopropenona (VIII), e o de Dehm-

55

Tow para a sintese da etilfenilciclopropenona (LIT).

A partir da 1-fenil-2-butanona, em solugao de cloroformio

e na presenca de acido acetico glacial, efetuou-se uma bromagao e o
residuo obtido, foi tratado com trietilamina, para eliminagao de
HBr. '

HgC g Cwa% ~ CH,= CHg HOAC o HoCe-p - ﬁ ~ € = CHy—3
0 . Brz Br 0 Br

Et N HC CHq

3> 55\7

o (LXI)

ESQUEMA  XXI

A metilfenilciclopropenona (LXI) foi extraida do meio darea-
¢ao com HQSOQ - 50%, aproveitando-se assim a elevada basicidade dés-
se composto para o seu isolamento.

Este & um solido branco, gque obtivemos com ponto de  fusao
72-73% (1it.>7 72-73%).
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O0s sais, iodeto de N-amino piridineo (XXXIV) e seus deriva-
dos metilados no anel piridinico, foram preparados de acordo com ©

matodo de G&s1°0°3% (Esquema XII).
IV.2 - Reacao com o iodeto de N-amino piridineo (XXXIV) em
metanot

Investigamos a reagdo da metilfenilciclopropenona (LXI) com
o iodeto de N-amino piridineo (XXIV) em metanol, na presencga da trie-
tildmina.

Esta solucao desenvolve uma coloragao marron avermelhada ,
depois de algumas horas a temperatura ambiente. '

Depois de 16 horas em reagao, evaporou-se 0 metanol numeva-
porador rotatdrio, sob o vacuo de uma. trompa de agua, obtendo-se um
residuo solido oleoso avermelhado.

Separaram-se 0s sais por extragao com gter etilico e o tra-
tamento do residuo resultante, com éter de petroleo, forneceu um oleo
amarelo na parte solivel e um solido alaranjado na parte insoluvel.

IV.3 - Identificagao da fragao soluvel em eter de petrolec

A elucidacido estrutural da fracao soluvel em eter de petro-
leo, um oleo amarelo, foi baseada nes propriedades'espectrais erea-.
coes quimicas.

0 espectro R.M.P. (Fig. 2) mostrou 0os seguintes valores
de absorcao:

a) em 5 1,60 (s, 3 H), que tentamos caracterizar vreferindo-nos a

tabelas de deslocamentos quimicos para o grupo - CHj. Este valdr

esta dentro das seguintes regioes caracter?sticasSS:

£~ 0,77 a 1,88 e

cH3-E: - 1,59 a 2,68
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ou numa subdivisao mais especifica

CHy - C - X 1,49 a 1,88 e

CH3 - 9 = ?” 1,59 a 2,14 »
0 sinal de ressonancia observado pode pois ser relacionado a um
désses tipos de grupamentos.

em & 3,69 (s, 3H), correspondente 3 regido de ressonancia de um
grupamento —OCH3 { 3,24 a 4,02)58, ou mais especificamente de
um Ester metilico - C - OCHy (3,57 a 3,96)°%;

0

na regiao entre £ 5,8 a 7,0, tem-se uma banda ﬁarga com inte-
gragao de dois protons. '

em & 7,30 (s, 5H), correspondente a regiao de ressonancia de
protons aromatices, sugerindo a presenga do grupo -CgH.;

0 espectro I.V. em CHCIq (Fig. 32) mostrou as absorgoes princi-
pais em:

1 60

3492 (m) e 3316 (m) cm ', correspondentes a ~ NHJ".

1660 (s) cm™ | e 1600 (s) cm™ .

0 E.M. indicou um pico molecular correspondente a m/e 191.
Tem-se um numero impar para o peso molecular, o que equivale di-
zer pela "reqgra do nitrogénio“Sg

- + ol - ) .
ver nitrogenio, este deve estar em numero impar. Este resultado

, que se a molecula em estudo ti-

€ coerente com a presenga de um grupo - NHZ no composto.

— 0s grupos indicados pelos dados espectrometricos acima, permi-
tem sugerir as seguinfes possibilidades para a estrutura deste
composto:
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r HC CH

HeCo  NH, H NH2 Lo HeCo CooCH,

HyC  TOOCH, h,C00¢ CH, Hoh COOCH,  H N/"\CH
(LXII) (LXIIT) (LXIV) (LXV)

ESQUEHA XXII

0 rendimento obtido foi de 31%.

— Efetuamos uma hidrolise acida déste composto, tratando-se
uma amostra désse material, em solugao de CDCT3, em um tubo de R.M.P,
com algumas gdtas de uma solucao de HpS04 @ 10%. Isto resultou na
formacio do o -benzoil propionato de metila (LXVI), evidenciado pe-
lo seu espectro R.M.P. (Fig. 3).

De fato, foram observados os seguintes valGres:

a) em § 1,50 (d, 3H, J 7,0) dentro da regiaoc caracteristica, numa
¥

classificacao geral, de uma metila CH3C’ (5 0,77 a 1,88)58. Co-

mo o sinal de ressonancia aparece como uma absorg¢ao dupla, deve-

mos ter o0 grupamento CH3 C g sendo que a constante de acmﬂa—
H

mento observada e tipica para protons em carbonos saturados vi-

59
cinais

b) em § 3,62 (s, 3H), tipico para ester metilico

(-c-0cH, & 3,57 a 3,96)°8
; |

c) em § 4,52 (q, 1TH, J 7,0) correspondente a um proton no grupamento



d)

1720 cm™
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'
o=y
!
noo

na regiao entre & 7,20 a 8,10 (my, 5 H) correspondente a protons
aromaticos.

— lsolando-se 0 o -benzoilpropionato de metila (LXVI), wum 0leo
incolor, obtivemos o0 seu espectro I.V. em CHC]3 (Fig. 33),res-~
saltando as absor¢oes principais:

em 1735 (s} cm™ ! correspondente a ﬂ C=0 de um grupo ester;

em 1690 (s) e, correspondente a ¥ Ar~QTO
R

0 E.M. mostrou o pico mais alto ~ correspondente am/e 192 .

— A formacao do < ~benzoilpropionato de metila (LXVI), na hidro-
lise acida, permite sugerir para o composto da fragao soluvel
em 2ter de petroleo, a estrutura do o/-metil-B-amino trans
cinamato de metila (LXII).

Indicamos a forma t r a n s, pelas mesmas razoes indicadas para o

composto (XXXIX), . na seccao II.4. Nota-se tambem - que

o valdr indicad060 para a absorcao de uma cetona «, (3 insatu-

rada fica em 1675 cm”]; mas para um grupo - 9 = C - €0 -,quan-
NHZ

do ligade por ponte de hidrogenio intramolecular, o valdr de

absorg?o esta em 1615 cm"1, a frequencia diminuindo pois de

60 ¢cm .,

Para um grupo - C = C - CO - 0 - a absorcao e indicada em
1 .

Para o composto (LXII), temos uma banda em 1660(s)cm7], com

diminuigao da frequencia da mesma ordem anterior. Supomos pois que
isto se deve a uma formagao de ponte de hidrogenio intramolecular -,
0 que s0 e possivel na forma trans, para 0 of-metil-@-amino cinama-

&

&
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to de metila (LXII).

Ha coincidencia de valGres de absorcdo no I.V. deste com-
posto (LXII), com os do ««-fenil-@-amino trans cinamato de metila
{(XXXIX), que obtivemos anteriormente (sec.Il.4). .

Para este composto (XXXIX) as absorcgoes principais estio em
3490(m), 3304(m), 1660(s) e 1600(s) cm

IV.3.1 - Observagoes experimentais

— A formacao do of -benioilpropionato de metila (LXVI) f o i
notada no residuo da reacao em estudo, quando nic se obteve os es-
pectros logo em seguida. |

? (LXVI) ocorre
gradativamente, quando se deixa (LXII) em um frasco aberto, em con-

Verificamos que a transformagao (LXII)

tacto com a atmosfera (acida) do laboratorio.

0 of{-metil-Q-amino trans cinamatio de metila {LXIT),resistiu
a tentativa de hidrdlise alcalina com o alcali de Claisen (solucio
~de hidroxido de potdssio em metanol), @ temperatura ambiente, p o r
um dia.

Notamos a mesma- estabilidade a alcali com o composto(XXXIX).

IV, 3.2 =~ Sintese independente de uma mistura dos compostos(LXIl)e
(LXVI).

Utilizando um procedimento alternativo, descrito por Kagan

61, sintetizamos uma mistura dos compostos (LXII) e {(LXVI).

e Suen

A partir do acido propiénico, preparamos o o -bromopropiona-
to de meti1a62’63
¢ao de Reformatzky s®bre as nitrilas), com a benzonitrila (Esquema
XXIII).

» com o qual fizemos a chamada reagao de Blaise(rea-

Postula-se a formégéo de um derivado imino-halo-zincato -
(LXVII), o qual com uma leve hidrolise sulfurica, efetuada de modo
a evitar a precipitagao dos sais de zinco, conduz a uma mistura do
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Q-ceto ester (LXVI) e de sua enamina {LXII).

Kagan e Suen evidenciaram, para a reacao da benzonitrila com
o o ~bromopropionato de etila, a presenca da enamina na mistura pelo
I.V. (nujol) (NH, a 3450-3350 cm']) e por benzoilacao pelo <cloreto
de benzoila, na presenca de piridina {Esquema XXIIIa), obtendo-se a
oxazona (LXVIII).

0s espectros da mistura de produtos (LXII) e (LXVI) obtidos
apos a hidrolise suave, estao indicados, o de RMP (Fig. 5) e o de
IV (Fig. 34).

A hidrolise completa com HoS0, — 10% levou ao @-ceto ester
(LXVI).



~CH, - c
HyC— CH, - COOH  + Br, _PCl3

H
H3 C— fil——~ COOH + CH30H

H
Hy € -C - COOH + HBr

Br

H .
> HgC- G- CO0CH;  + H0

Br

-

H5C6 - fﬁN - ZnBr
H3CffH

COOCH

T

-C—U-Zn Br
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|
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LXVII

HeCg

Br
H. C.— CN + HyC - - coocH, —2n
) 6 3 f 3 -
Br
HeCo, M2 Hg Cpz” . <
ne
< -
+
HaC”™ > COOCH, Hy € CO0CHy
X .
H,504 = 10%
0 00CH;
—{— H
Hg Cg H
| LXVI
ESQUEMA  XXIII
HoN COOEt : Hs C
‘ _/ G Mg CO-CT >
576
ESQUEMA XXI1

0

N I .
A
o N T Hs

(LXVIII)

Ia
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IV.3.3 - Mecanismo de formagdo do K -metil-Q-amino trans cinamato
de metila (LXII).

A especulagao mecanistica leva-nos a sugerir deis possiveis
caminhos para a formacao do composto (LXII) (Esquema XXIV): o cami-
nho a, onde temos o ataque nucleofilico do nitrogenio de (XXXIII)}sd
bre o atomo de carbono -3 onde estd ligada a fenila em (LXI)j;aber-
tura do anel entire C]-Cg, formando-se o ceteno {LXX), o qual reage
com o metanol dando o produto (LXII).

Pelo caminho b, consideramos um ataque do nitrogenio d e
(XXXII1) sobre o atomo de carbono da carbonila de (LXI),expansao do
anel deste envolvendo quebra da ligacao C]-CB, formando-se uma azeti-
nona (LXXII), composto ciclico de quatro membros, possivelmente com
quatro eletrons T , que seria um sistema bastante instavel. '

Favorecemos o caminho a que e analogo ao mecanismo proposto
para a rea¢do da difenilciclopropenona com XXXIII (Esquema XV,p.21).



~ 0 b
! + a _
NS T
N =

CH
H&- 56 ;
(XXXIIT) (LXI)
a b
=
= |
| X
J +
QT * g (* 0:
) W |
HN o
HeCs  CHa - Hy Cg  CHa
(LXIX) ' - - l/ (LXXT)
—PY
. 0
HN‘W - 847 HN —”
N AN
e He € CHy
Hs Ce CHs : Hg Lg
w0 (LXXII)
MeOH
HN/H ------- OQ\\C/O ME
—
Hs.c6 CHy
(LXII)

ESQUEMA  XXIV
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IV. 3.4 - Mecanismo da hidrolise do ol-metil-@-amino-trans cina-
mato de metila (LXII)

Foi propostom4 que & hidrolise acida de enaminas envolve

conversao a ions imineos, 0s quais sao esperados a sofrerem hidro-
lise rapidamente, desde que existe uma forma com carga positiva no
carbono,

De fato, €les reagem com dgua a temperatura ambiente 02,

Podemos pois supdr para a hidrolise acida de (LXII) o meca-
nismoe (Esquema XXV):

s ) \
" (i
H
HSCG\/flkfz | HCx 72 sCoa MH,
Q” t H.0
~Hs > BLPLI
u (;/\COOCH3 ' . |
| H3CH COOCH,  H e “COOCH,
w,
1 . - -
(LXII) TON IMINEO
OHZH e
HsCg NH, Hscg\fw HgC o0
— - _.__._____>
AN
HBC}L COOCHS ~ H CH™C00CH, yc COOCH,
(LXVI)

" ESQUEMA XXV
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IV. 3.5 - C(omparacao entre a posicao de reacao observada na
metilfenilciclopropenona com as indicadas na 1i-
teratura.

Embora existam muitos exemplos de reacoes da difenilciclo -
propenona com ilideos, pouco trabalho foi realizado com as alguila-
rileciclopropenonas. '

De modo diferente do gque sugerimos na seccao anterior,Eicher
indica para as reacoes da metilfenilciclopropenona com ilideos de
fésforo35 (LXXII1) e com enaminas®? (LXXVI), que os caminhos meca-
nisticos, de actrdo com o produto encontrado, ocorrem com um ataque
nucleofilico no atomo de carbono C-2, onde estda ligada a metila, ou

no atomo de carbono da carbonila, com a abertura do anel se proces-
“sando entre o0s Atomos Ci - C2 (Esquemas XXVI e XXVIIT).



Ha& Catis
| 1;
0
(LXI)
.*.

+ P
(HeCp) P—CH— C-Cg Ky
5¥6 3 & 5

.

(LXXIIT)
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y CH3 C He CH3
(Hg CG) ‘:) mmmf) w(HS C6)3P H = C6H5
e 25
i e Ay O
Ay 07 "sCs O ||

ESQUEMA XXVI
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E conveniente salientar que para a reacao do Esquema XXVII
Eicher concluiu que se forma a 4-metil-3,6 difenil-2-pirona{(LXXIV),
de maneira indireta, isto e, usou os resultados espectrais (1.V.,
R.M.N. e U.V.) mas a atribuicao desta estrutura foi feita porque o
ponto de fusao do produto encontrado (145—14606) nao foi coinciden-
te com o do isomero 3-metil-4,6-difenil-2-pirona (LXXV)(P.F.=113%) ,
obtido por Kohler e Barret65 por uma reagao de condensagao (Esquema XXVII).

H
HeC—C=C—COC H, HgCg=C=C-COCgH, Cyhg
R _CH
) s — Xy Y3
H3C~CH-COO0CH, HyC~C—COOCH HsCe” ™07 o
CN CN
(LXXY)

ESQUEMA  XXVII

64(LXXVI), propos-se 0 meca-

— Para as reagOes com enaminas
nismo do Esquema XXVIII.

R +
il

HSCG\\

(LXXVIT)

ESQUEMA XXVIII
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A posigao do CH4 no atomo C-5 da estrutura (LXXVII) foi in-
dicada baseando-se em informacoes dos espectros R.M.P.

Protonando-se o composto {LXXVII) (Esquema XXIX), por dis-
solucdo em acido trifluoracetico, a posi¢ao do grupo metilico em
C-5 fica evidenciada:

- T&m~se o proton benzilico (RMP : $ 5,12 ppm, C—clao gru-
po C==0) em (LXXVIII) (Esquema XXX) envolvido em um acoplamento W
com um dos CH do ciclopropano {(J = 2 Hz). Entretanto, nao ocorre
desdobramento do grupo CH3, pelo contrario, &ste aparece como uma
absorcao simples.

Para as espécies protonadas, s6 a estrutura (LXXVIII) cor-
responde a esses valOres e nao a estrutura (LXXX).
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" R\Jr/R R R
He C * \+/
0 5 2 -
He Cp ] 30' HeCo N 0=
{ E + 4 ou
- H""' ' H
Ha Ce Mg s CgHs ; CHg
WH CH, CoHe
(LXI) (LXXVI) (LXXVIT) (LXXIX)
M A
+ +
+ K - H + ~H
N
R R - R R
% \t/
HECe "0 HsCe T 0
H H :\fH
HT
CH3 CeHg
(LXXVIII) (LXXX)

ESQUEMA KXIX

(LXXVIII)

ESQUEMA XXX
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Conclusao

— Estes exemplos, que sdao o0s Unicos casos relatados de rea-
coes nucteofilicas com a metilfenilciclopropenona, comparados com
a reagao que estudamos de formacao do o(~metf1w6~amino trans cina-
mato de metila (LXII), estao indicando que as posigoes de reacdo nes-
ta ciclopropenona podem variar, conduzindo a ruptura do anel en
diferentes Tigag¢oes. Ainda nao existem dados suficientes para de-
terminar os motivos destas diferencas.

IV. 4 - Possibilidades de estrutura para o produto obtido na
fracao insoluvel em eter de petroleo.

A investigacao da fracao insoluvel em eter de petroleo (da
reacao da secgao IV.2), um solido alaranjado, sugeriu a existencia
de um composto instavel. ’

Acompanhando-se o espectro R.M.P. deste material com o tem-
po, verificou-se o desaparecimento de certas bandas e um aumento em
intensidade de outras.

Refluxou-se entdo, todo o material desta fracgdo, em benzeno
por 17 horas, isolando-se desse meio, um $0lido amarelo estivel, de
PF = 201 - 203°C.

A integracgao do espectro R.M.P. {Fig. 6) correspondeu a um
total de 12 hidrogenios, mostrando os seguintes valfres de desloca-
mentos quimicos:

2,48 (S, 3H); dentro da regiao do grupamento
CHy - € = ( 1.59 a 2,68)°%;

6,64 (m, 1H)
7,20 (m, 2H)

_ > protons olefinicos e/ou aromaticos
7,42 (s, 5H) )

8,18 (d, TH) |
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0 E.M. mostrou 0 pico mais alto correspondente a m/e 236.

Este valdr corresponde ao peso molecular de um aduto 1:1 ,
menos 2 hidrogenios, entre o imino piridineo (XXXIII) e a metilfe-
nilciclopropenona (LXI).

Esta sugestao e coerente com o numero de protons mostrado
pela integra¢ac do espectro R.M.P., indicando que aqui a . piridina
foi incorporada ao produto, ao contrario da formacao do composto -
(LXII), onde ocorreu eliminacao da piridina.

De fato, a analise elementar deste composto deshidrogenado
calculada para 615 H}2 N20 resultou em

76,25 % C 3, 5,172 4 H- e 11,86 % N e os valbres encontrados
76,15 % C : 5,26 Y H e 11,89 % N.

Esses dados permitem que algumas estruturas possam Ser con-
sideradas para &ste composto deshidrogenados todas ineditas:

| X
ié AN
N
CeHg CgHg
(LXXXI) ' (LXXXII1) (LXXXV) (LXXXVa)
| ~ | AN | DN
/ "
f CH3 0 [V RANG H N/ C-H
¥ | 65 v 675
X C C_H S ~ |
65 65 0 N 0"
(LXXXII) (LXXXIV) (LXXXVI) (LXXXVIa)

ESQUEMA XXXI
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0 espectro I.V. (Fig. 35) mostrou bandas de abSorgéo em
1642(m), 1600(s), 1580(s), 1530(s) e 1495(s) cm_}, que parecem re-
velar a existencia de uma estrutura com cargas separadas ou a con-
tribuigao desta ao hibrido de ressonancia.

IV. 5 - Reagao com o icdeto de N-amino piridineo {XXXIV) em
cloretec de metiteno.

Como a reacgao do N-imino piridineo {XXXIII) com a metilfe-
nilciclopropenona em metanol, levou a uma mistura de dois produtos,
um deles (LXII) indicando a participac¢ao do solvente protonico, de-

cidimos investigar essa reacao em um mejo aprotonico, para evitar afor-
magao de (LXII), facilitando a purificacao do outro composto.

Usando o cloreto de metileno como solvente, efetuamos reacgoes
. na presenca da trietilamina, a temperatura ambiente.

Realizamos essas reacgoes em dois diferentes tempos: uma du-
rante 65 horas e a outra durante 17 horas.

0s produtos resultantes dessas reacoes foram isolados eva-
porando-se o solvente, separando-se os sais por extracao com éter
etilico e passando-se esse material atraves de uma coluna de siltica-
gel.

0 material que eluiu rapidamente da coluna, usando-se como
solvente benzeno-cloreto de metileno (80:20 Y/v), era um solido ala-
ranjado.

Nas fracoes em que se aumentou a polaridade do eluente,usan-
do-se misturas de eter etilico-cloreto de metileno {(80:20 Y,), - ob-
teve-se um solido amarelo (P.F. = ZOI-EOBOC), identificado como sen-
do o mesmo composto deshidrogenado (Esquema XXXI} obtido na reagao
em metanol.

0 solido alaranjado eluido inicialmente, apresentou as se-

guintes caracteristicas:

a) sob aguecimento em uma placa de Kofler para determinacao do seu
pontn do fusdo, os cristais amorfos do composto fundiam entre -
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135-137%C, cristalizando-se em seguida na forma de agulhas, que
fundiam finalmente a 201-203°C;

b) acompanhando~se com o tempo os espectros de R.M.P. de uma amos-
tra do solido alaranjado, notou-se o desaparecimento gradativo

das suas bandas caracteristicas e o aparecimento no especiro de
novas bandas de absorgao, correspondentes as do composto deshi-
drogenado.Ao fim de tres dias a transformaciao era completa;

c) o solido alaranjado puro, deixado permanecer a temperatura ambi-
ente, durante algumas semanas, transformou-se quantitativamente
no composto deshidrogenado;

d) refluxando-se uma solucao do solido alaranjado em benzeno,duran-
te 16 horas, obteve-se o composto deshidrogenado quantitativamen-

te.

Essas observagoes permitem concluir que o solido alaranjado
e um composto instavel, precursor do composto deshidrogenado.

Comparando-se os rendimentos das reagdes realjzadas em tem-
pos diferenfes, verificamos que na reacao cénduzida durante 65 ho-
‘ras, obteve-se 17% do produto instavel e 60% do composto deshidro-
genado, com um rendimento total.de 77%.

Na reacao que durou 17 horas, cobteve-se 69% do produtc ins-
tavel e 27% do composte deshidrogenado, sendo o rendimento total de
96%.

Esses resultados indicam que a reagao quando conduzida du-
rante um tempo mais longo, fornece um rendimento total menor, indi-
cando que nésse meio a transformacado do produto instavel para o com-
posto deshidrogenado, nao e completa, fornecendo outros produtos de
decomposicao nao identificados.

0 espectro [.V. do produto instavel (Fig. 37), mostrou  as
absorcoes principais em 1680, 1656, 1610, 1592, 1545 e 1506 cm™ |
todas com forte intensidade.

A banda em 1680 cm” sugere uma cetona o, @-insaturada ou

ininaﬁo.
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0 espectro R.M.P., (Fig. 7) mostrou os valdres (5 ):

2,12 (s, 3H)
3,75 (d, 1H, ¢
5,05 (m, 3H)
5,95 (m, 1H)
6,80 (d, TH, J0 = 7,0 Hz)
7,0 - 7,5 {m, 5H)

18,0 H,)

Agitando-se uma amostra do produto instavel, em solucdo de

CDC13, com DZO, verificou-se por R.M.P. gue nao ocorreu troca, in-
. - — i

dicando a inexistencia de um proton 1abil (-NH ou -OH) no composto.

Tambem pelo espectro i.V. em CHC13(F59.38) verifica-se que
nao ocorre absor¢ao nas regides caracterTsticas desses grupos -

(3200 - 3700 cn™ '),

Os valbdres de integragao do espectro R.M.P. correspondem ao
numero de hidrogenios de um aduto 1:1 entre o imino piridineo(XXXI1I)
e a metilfenilciclopropencna (LXI), que seria o intermedidrio correspondente ao
composto deshidrogenado. '

Estes dados permitem indicar para este intermediﬁrio, uma
possibilidade de estrutura, entre as correspondentes consideradas
para o composto deshidrogenado (Esquema XXXI).Esta estrutura(LXXXVII)

e a correspondente a (LXXXVI), que representa um sistema heteroc]-—
clico desconhecido.
No Esquema XXXII indicamos a estrutura (LXXXVII) e fazemos

as atribui¢oes aos sinais de R.M.P.

Atribuimos o sinal em & 2,12 aos protons do CH3 lTigado a
posicao C-2; isto esta dentro dos valores de deslocamentos quimicos
de CH; ligado a carbono insaturado (Tabela I):

TABELA I | s
Deslocamentos CHy - C- 0,77 - 1,88
. H

quimicos para S 1

protons CHy"C . Oy = € - C - 0,79 - 1,10
CHy - C - N 0,95 - 1,23
CHy -~ C = 1,59 - 2,68
CHg = C = C - 1,59 - 2,14
CHy = C = 0 1,95 - 2,68

3
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0 sinal deste grupo -CH3 aparece como uma absorgao simples,
indicando a inexistencia de protons vicinais.

Para o anel A, podemos atribuir o & 6,80 ao proton na posi-
¢ao C-8, pois alem de estar em compo mais baixo que 0s outros pro-

tons, explicado por estar adjacente ao atomo de nitrogéenio,&ste si-
nal tambem aparece como uma absorcdao dupla, indicando acoplamento
com apenas um outro proton.

85,95 (m,TH)
J 5,05 (m,3H)

v

d 6,80(d,1H) é“/

J7,8-7,00,

" §3,75 (d,MH)
4,42 = 18,01,

ESQUEMA  XXXII
Atribuigoes aos sinais de RMP
' do composto(LXXXVII).

0s outros hidrogénios do anel A, incluindo o H na posicao
C-4a devem apresentar um sinal de ressonancia mais complexo, devido
as suas vizinhancas com mais de um proton.

Fica pois o sinal em & 3,75 atribuido ao proton em C-4, in-
dicando que a absorcao dupla com uma elevada constante de acoplamen-
to, deve ocorrer entre os ‘Hs de C-4 e C-4da. '

Para confirmar isto pensamos em substituir o H de C-4a por
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outro grupo que nao acoplasse com o H de C-4. 0 sinal deste proton
deveria entao aparecer como uma absorcao simples.

IV. 6 - Reagao com o iodeto de N~amino 2,6-dimetil piridineo
(LXXXVIIle) em cloreto de metileno. '

0 jsolamento do intermediario (LXXXVII)} na reacao anterior,
fez supor a possibilidade de se obter intermediarios em reacoes com
outros derivados do sistema N-imino piridineo (XXXIII).

Com a intengaoc de confirmar a atribuicdo do sinal de R.M.P.
do proton na posicdo C-4 do intermediario (LXXXVII), procedemos &
reacac com o iodeto de N-amino 2,6-dimetilpiridineo (LXXXVIIIe) pre-

38,39

parado pelo mesmo metodo de Gbsl (Esquema XII), a partir de 2,6

iutidina.

A reacao foi processada em cloreto de metileno, na presenca
da trietilamina, durante 38 dias, a temperatura ambiente. '

0 residuc obtido pela evapcracao do solvente, foi submetido
a uma coluna cromatografica de silica gel, isolando-se um 0leo la-
ranja avermelhado, com 19% de rendimento.

A estrutura & indicada pe]b esgeétro R.M.P. {Fig. 8):

a) em é 1,47 (s, 3H), mostrando um grupo CH3~C§: (para o grupamen-

to CH3~CE' a regido de ressonincia estda entre & 0,77 - 1,8858);

b} em § 2,05 (s, 3H) e em & 2,10 (s, 3H), correspondentes a dois
- . i
grupos - CHS, provavelmente de um fragmento CH3~C = (faixa
comum de absorgcao entre 6 1,59 - 2,6858);

c) & 3,40 (s, 1H}, indicando um proton ndo acoplado;

d) em § 4,97 (m, 2H) e em § 5,60 (m, TH), atribuidos aos protons
do anel A; '

e) em & 7,30 (s, 5H), relacionados aos prStons aromaticos do grupo
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& 2,70(s,3H)

ESQUEMA  XXXIII

Atribujgaes a0s sinais de R.M.P.
do composto(LXXXIX)

Esses valdres saoc coerentes com os resultados anteriores,con
firmando que o grupo metila do anel B deve estar ligado na posicao
c-2.

E interessante que o val®r & 3,40, atribuido ao proton  na
posi¢ao C-4, aparece em campo mais alto do que o proton em C-4 de
(LXXXVII), provavelmente devido a um efeito de protecdao do ~CH3 em
L-~4a.

Observa-se, em particular, que uma absorgao simples em §

1,47 deve provir de um grupo metilico em C-4a, desde que prdtons me
tilicos ligades a um atomo de carbono saturido come este C-4a, ,de-
ve aparecer em campo bem alto, como e dado na literatura;por exem-

p]066:'
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XC

0 composto (LXXXIX) demonstrou instabilidade a tentativas
de cristalizacao ou a uma exposicao excessiva a coluna cromatogra-
fica, fornecendo produtos de decomposicao nao identificados.

IV.7 - Determinagdo da Configuracao dos hidrogénios nas
posigoes C-4 e C-4a do composto (LXXXVII).

0 valor de deslocamento quimico em 543,75, que atribuimos
ao proton na posicao C-4 de (LXXXVII), aparece como uma absorcioc du-
pla, indicando o acoplamento com ocutro proton, com uma constante . de
acoplamento de 18,0 H.

Admitimos que o acoplamento se da com o proton vicinal na
posicao C-4a, cujo sinal aparece sobreposto aos sinais de outros
~protons, constituindo uma absorcio multipla.

Construindo modelos Dreiding para a estrutura (LXXXVII} ve-
mos que temos nas conformacbes mais estaveis, ou um angulo de apro-
ximadamente 1800, na situagaoc em que os dois protons de €C-4 e C-4a,
estao na posigao axiai-axial (trans) ocu um angulo de aproximadamente

60° , na situagao equatorial-axial (cis).

G acoplamento entre protons em atomos de carbono vicinais ,
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num sistema rigido, depende primériamente, e & diretamente propor-
cional ao angulo diedro ¢ entre os planos onde estao localizados es-
ses protons, no caso H-C47Cqy © €4 - Cyqy - H

Este angulo pode ser visualizado por uma vista ao longo da

i ﬂ//,Angu1o diedro
—\lHI

tigacao entre os atomos de carbono vicinais e pela perspectiva do
Esquema XXXV, onde tambem mostramos a relacao calculada entre o an-
gule diedro e constantes de acoplamento vicinais, devida al@rph567°6%
que enfatiza serem esses calculos apenas aproximagdes e nao  levam
em consideracao fatores como substituintes eletronegativos, os an-

gulos de ligagao e comprimeﬁtos de Tigacgao.

L. -il}l[li}
0 U4l 60  8G 100 120 140 160 180

ESQUEMA XXXV

Relagao entre angulo diedro e constante de
acoplamento para protons vicinais

Deducoes de angulos diedros a partir de constantes de aco-
plamento medidas, sdo efetuadas de modo sequro somente per compara-
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cao com compostos proximamente relacionados.

Esta correlacao tem sido muito Util em ciclopentanos e ci-
clohexanos.

As relacoes observadas entre o angulo diedro e a constante
de acoplamento para protons vicinais, em aneis de ciclohexano con-

. . 9
densados, obedecem o0s seguintes va]ore55 :

J observado (HZ)

axial-axial 8 - 14
axial-equatorial 1 -7
equatorial-equatorial 1 - 7

TABELA TII

Esses intervalos, embora representem constantes de acopla-
mento em fragmentos comumente encontrados, de fato, n3o sdo .repre-

sentativos®? e devem ser vistos comoc um aspecto geral.

Pela tabela acima, vemos que um valor de J = 18,0 H2 e in-
comum, sendo uma constante de acoplamento (Jys ag) muito elevada
para ser acomodada em qualquer outro modo gue ndo seja na relacao

axial-axial (trans).

Para se confirmar a atribuicao estereoquimica, procuramos
nos referir a constantes de acoplamento vicinais, em compostos pro-
ximamente relacionados, de estereoquimica conhecida.

Sasaki e co]aboradores45

relataram o valor de uma constante
de acoplamento de 17,0 H?_para 0s protons vicinais nas posicoes (-3

e C~3a, do composto XCI,

$ 1,65 g=17,0m,

' ’ 37 COOMe

NeooMe
XCI

T
ol
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0s valores de deslocamento quimico em d3.97 ¢ § 4,65, fo-
ram indicados para os protons em (-3 e C-3a respectivamente, sendo
atribuida para estes a configuracao cis, coerentes com os modélos
Dreiding dessa estrutura.

Em ciclopentanos, os valOres observados de J estao em.ge;a]
a0 redor de 8 HZ para protons cis vicinais {correspondentes a um
angulo de aproximadamente OQ)_e ao redor de 0 HZ para protons trans
vicinais (correspendente a um angulo de aproximadamente 900)59.

Entao, neste caso, fatores de eletronegatividade e ordem
de ligacao devem contribuir para ¢ alto valor da constante, resul-
tante de um acoplamento a 0%. No composto (LXXXVII) temos uma si-
tuacdo semelhante, com a constante maxima ocorrendo com acoplamento

em um angulo de 180°.

IV.8 - Redugac do composto deshidrogenado (LXXXVI)

A reducao com hidreto de litio e aluminic em eter seco, &
temperatura ambiente, durante 20 horas, resultou numa complexa mis-
tura de produtos, nao identificados.

Entretanto, o tratamento de (LXXXVI) com borohidreto de so-
dio em etanol, @ temperatura ambiente, conduziu a um composto de-
finido.

Esta redugao foi efetuada por um tempo prolongado (21 dias),
renovando-se cada sete dias a quantidade de reagente. '

Apos o procedimento de extracdo e com a purificacao por pas-
sagem em uma coluna cromatografica de s7lica gel, obteve-se um so-
lido branco (P.F. w.164-}660C), com 61% de rendimento.

0 espectfo de R.M.P. (Fig. 9) mostrou os deslocamentos quimi-

Cos (5 ):

a)y 1,10 — 2,20 (m, 4H), que foram relacionados & ressonancia de pro-
tons metilenicos

58

Tabelas™" indicam para os deslocamentos quimicos de protons -CH,
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d)

e)

57

S
“C-CH,-C5 (4 0,98 a 2,03)5 —C-CHp=C— ( J 2,07 a 2,42) e
| ' 0
~ ! -
Se-CHy-C-N (1,33 & 1,62).

H
2,36 (s, 3H), correspondente a um grupo CHS-C= {ver Tabela I).

2ﬁ3ﬁ;2HﬁkﬁHz)ﬁugmﬁndo um. grupo -CHZ» dentro do intervalo ca-
racteristico para um grupo

HsCp-CH,~CH( 2,62 a 3,34)°0
H

4,1 5(t,2%1,dzfﬂ42)que corresponde a YnCHz-CHZ(Y=grupo eletronegativo).

576

As tabelas indicam para o grupamento ~C~CH2»O- uma faixa de res-

sonancia entre 3,36 a 4,48,

7,05 a 7,45 (m, 5 H); regiao essa de protons aromaticos.

A . e -~
Esses valores fazem supor que ocorreu uma reducac no anel

piridinico.

— 0 espectro de massa'mOStrou o pico mais alts em m/e 240,
p

que corresponde a uma formula molecular CqigHyghy0-

concordante com isto:
3 6,712 H e 11.66% N.
: 6,784 H e 11,83% N.

A analise elementar
Calculada: 74,97%
Encontrada: 74.97%

[on B on N 030 |

Devemos ter, portanto, a estrutura (XCII) indicada no Esque-

ma XXXVI.
$1,10-2,20
(m, &4H) ,/g;
(//I e & 2,63(t,2H)

H rd E s

Z 2 J=6H,, _
§ 6,15(t,21) oo DN Celic—>d 7,05-7,45(n, 5H)

J=61l,
0

XCII ey =7 & 2,36(s,3H)

ESQUEMA  XXXVI
Atribuicoes aos sinais de R.M.P.
do composto (XCII) -
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As atribuicdes aos sinais de R.M.P. em § 4,15 e $ 2,63 foram feitas
baseando-se no efeito de desprotecao que devem sofrer os protons ad-

jacentes ao atomo de nitrogénio, aparecendo entao em campo mais
baixo.

A fragmentacao de {XCII) no espectrometro de massa mostrou
como picos mais intensos:

m/e(%) : 240(65)(MT); 239(100)(M-1);
236(11) 3 235(12); 212(13)(M-C0)

211(11) 5 198(10); 167(14);
115(14).

0 espectro IV.(Fig.39) mostrou as bandas de absor¢do prin-

cipais em 1605(m); 1580(s) cm"}, que refletem uma contribuicao da
estrutura de cargas separadas para o hibrido de ressonancia:

CH_‘J) ] CH3
XCII XCIla

ELOH 4
0 espectro UV }kmax (€ x 10 )] mostrou: 281 (1,28);

230 (1,04) (inflexao)

IV.9 - Mecanismo da redugao de {LXXXVI).

0 provavel curso desta reducao deve ser semelhante ao indi-

70,71 para as reducoes de sais de piridinec com borohidreto de
sodio em solventes protonicos:

cado
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CH,
LXXXVI
F———
XCiTa
ESQUEMA XXXVII
IV.10 - Experiencias de reacoes quimicas com o composto

deshidrogenado {LXXXVI}.

Diversas reacgoes quimicas foram experimentadas com o com-
posto deshidrogenado (LXXXVI).

Este composto resistiu . a tentativa de hidrolise alcalina com
o alcali de Claisen (solucdo de KOH em metanol), & temperatura am-
biente, durante 50 horas, sendo recuperado guantitativamente.

Entretanto, de uma hidrolise alcalina, em etanol sob reflu-
x0, durante 42 horas, recuperou-se 85% do material inicial; o res-

tante consistiu de produtos de decomposicdao nao identificados.

Do mesmo modo, colocando-se o composto deshidrogenado (...
LXXXVI) em uma solucao de HyS50,-10% em dioxano, por 20 horas,a tem-
peratura ambiente, nao se conseguiu hidrolisar essa substancia,re-
cuperando-a completamente. |
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Entretanto, voltando-se o material a uma solucgao identica
a anterior e deixando-se em refluxo por 42 horas,recuperou-se 70 %
do composto de partida, nao se identificando o material restante.

IV.11 - Esquema das reagoes efetuadas.

Para melhor visualizagao resumimos as reacoes efetuadas no
Esquema XXXVIII, condinzente com a estrutura do composto deshidroge-
nado (LXXXVI), o 2-metil-4-fenil - 3H - pirido [1,2-b] pirida-
zin-3-ona. '

1V.12 -~ Mecanismo da formacao do 2-metil-4-fenil-3H-pirido

P,Z-—b] piridazin -3-ona (LXXXVI).

A reacac de formacao do 2-metil-4-fenil-3H- pirido [],2~b}ﬁw
ridazin -3-ona (LXXXVI) pode se processar {Esquema XXXIX,caminho a)
via uma inicial cicloadicao 1,3-dipolar do N-imino piridineo{XXXIII)
com a metilfenilciclopropencna (LX!), seguida por umé transferencia de proton
no aduto triciclice primario (CI).

0 intermediario (LXXXVII) sofre uma oxidagao levando a
{LXXXVI).

Uma rota alternativa (caminho b), conduzindo a {LXXXVI},en-
volve uma adi¢ado nucledfilica inicial do N-imino piridineo{XXXIII)a
metilfenilciclopropenona, sequido por uma ciclizacao da especie 1,5
=dipolar (CII) levando ao aduto triciclico (CI) ou uma ciclizacao
1,5-dipolar do i17deo {CIII) conduzindo ao intermediario (LXXXVIT).

IV.13 - Exemplos de reacoes de adicao 1,3-dipolares do reagente
N-imino piridineo (XXXIII) e de ciclopropenonas.

Existem precedencias para reagOes 1,3-dipolares désses sis-

temas:

44

Huisgen efetuou uma reacao de (XXXIII) com excesso do és-



- 0 CO0CH,
~ 1 ' H
+ Ll .
NHp ! XXXIV = (R=H)
LXXXVITT  (ReCHs) (LXVI)
EtN
3 *
0 |
~ | Ron N COOCHs
N ¥ . - >:'““_“_“‘___~"“““_::;/
N7 R o Hy MeDH <
|+ 576 HeCo CHs
HN -
(LXII)
KKIIL, R o= H L1 .
XCV; R = CHy

R=H ou CH, C1
R CH ‘ . ' AN C6H5

i

(LXXXVT)

Nth

' H2

~
LXXXVIT; R
LXXXIX; R

= H

it
[
jm
[#52

(XLIT)

ESQUEMA  XXXVITI

At
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ESQUEMA XXXIX

LXXXVTT
/
] :
+ XRXTIET
HN -
+
l4C CeHe b |
; LY 1.
0 N f;}
T I .
| ' i +| N&f 65
1XT —C_H i
HN 650u; \I}}‘
H,C HaC 0
3 N 3
CII CIIT

ter metilico do acide propiclico (XCVI).(ESQUEMA XL)

A reacao foi indicada como se processando atraves do aduto
(XCVII), nao isolado, fornecendo (XCVIII) com 34% de rendimento.

| =
COACH
— ' | 2793 DAE —oq \

i + C _CO 1
Ry I 200C N~ Ry-C0,CHy
+ l C lN _

~NH i o
XXXITT XCVT XCVIT XCVILT

ESQUEMA XL
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H
2
BEH‘; N
+ C=N >
1 yd 2

0 H

R = CgHg  (VIII) XcIx

ou R = n -~ propil (IX)

R = ¢,
a) sHs

b) R = n - propil

ESQUEMA XLI

14

- 0 diazometano reage com a difenilciclopropenona (VIII}

e com a dipropi]cic1opr0penona72 (IX) fornecend> piridazinonas (C).

Como n€sses produtos os carbonos da ciclopropenona onde es-
tao Tigados os substituintes aparecem separados, a reacao parece
ser uma cicleadicao do ],3~dﬁpo]o a ligacgao Cy-C, do anel de tres
membros. Uma subsequente abertura do anel do intermediario (XCIX),
conduz acs produtos. (ESQUEMA XLI)
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1V.14 - REACOUES COM DERIVADOS METILICOS DO SISTEMA N-IMINO
PIRIDINEO, EM CLORETO DE METILENO

Para mostrar a aplicabilidade da reacao e determinar ascons
tantes espectrometricas, outros derivados do sistema imino p{rid?~
neo, com a metila nas diferentes posigoes do anel, foram postos a
reagir com a metilfenilciclopropenona.

0s sais, jodetos de N-amino picolinecs e lutidineos foram
preparados pelo metodo de 665138’39, introduzindo-se modificagoes
apenas quanto a maneira de recristalizacao, como pode ser visto na

parte experimental.

Assim, efetuaram-se essas reacoes em cloreto de metileno, a

temperatura ambiente, durante 17 horas, sempre na presencada trie-
tilamina. _ ‘ ' R,

R,78™N 4 c.u
CH,C1, 1 | Qk[: o5
4 AN
H.C CoH. Et.N NP
3 6"5 3 S o

Ry = CHy s Ry = Ry = Ry = Rg = H (LXXXVIIIa) Ry=CHg R =Ro=R,=H ( ClVa )
Ry = CHy , Ry = Ry = Ry = Re = H (LXXXVIIIb) Ry=CHgsRy=Ry=R,=H  ( CIVb )
Ry = CHy , Ry =R, = R, = Rg ="H (LXXKVIILc) Ry=CHg.Ry=Rp=Pa=H ( CIVc )
Ry = Ry = CHgs Ry=Ry=R.=H (LXXXVIIId) Ry=CHg,R =R,=R,=H ( CIVd )

Ry=Rg=CHy,R =Rg=H ( ClVe )

ESQUEMA XLII
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Os produtos obtidos sao todos solidos amarelos,isolados por
passagem do residuo da reagao em colunas cromatograficas de silica
gel.

No caso da reagao com (LXXXVIIIb), os dois isomercs (CIVb)
e (CIVc) foram obtidos.

Nessas reagoes ndo se isolou o0s adutos intermedidrios puros,
pois pela passagem atraves de colunas de silica-gel obtiveram-se
fracoes que eluem rapidamente, com solventes de baixa polaridade ,
consistindo de uma mistura (do intermediario e do composto deshi-
drogenado respectivos) que com exposicao ao ambiente forneceu ape-
nas o composto deshidrogenado correspondente.

Das mesmas colunas obteve-se, com solventes de alta polari-
dade, 0 correspondente composto deshidrogenado puro.

0 rendimento total da reacao foi calculado como sendo a so-
ma dessas fracoes (TABELA II1).

Para o composto (CIVe) obtiveram-se produtos apenasnas fra-
¢oes com solventes de alta polaridade, consistindo do composto des-
hidrogenado, nzo se notando a presenca do intermediario respectivo.

PRODUTO |  RENDIMENTO(%Z) PONTO DE FUSEO(°C)
CivVa | 62 171-173
CIVb 40 142-144
} 59
CIVe 19 160-162
CIVd 71 142-144

Clve ‘ | 27 165-167"

T-ABELA I 11
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% C % H % N
Calculado para os derivados
monometilicos(C16H]4N20) : 76,77 5,64 11,19
CIV a 76,61 5,64 11,25
CIV b 76,52 5,81 11,05
Encontrado para os.compostos CIV ¢ 76,61 5.67 .27
CIv d 76,55 5,76 11,18
Calculado para o derivado
dimetilico (C]7H]6N20) | 77,25 6,10 10,60
Encontrado para o compesto Clv e 77,24 6,36 10,46

TABELA v

Analise elementar dos derivados metilicos do composto
{LXXXVIY.

IV.15 - DADOS ESPECTRAIS DOS DERIVADOS METILICOS DO 2-METIL-
-4~FENIL -3H-PIRIDO [1,2~b] PIRIDAZIN-3~-0NA (LXXXVI)

a) R. M. P.

0s padroes espectrais désses compostos sao similares uns aos
outros como pode ser visto na Tabela V. Examinando os especiros dos
derivados e possivel estabelecer as posicoes de todos os hidrogenios
do anel A. Entretanto, ocorre uma diferenca notavel nos deslocamen-
tos quimicos dos grupos metilas desse anel.

A diferenga entre o Cg-CHy de (CIV ¢) e o Cg-CH, de (CIVa)e
de 0,93 ppm que e bem major que a diferenca entre os -CHy das 2- e
3~ picolinas, que & de 0,20 ppm (Tabela VI).

Grupos metilicos adjacentes a um heteroatomo de um composto
aromatico heterociclico absorvem em campos mais baixos do gque 0s
que se encontram em outras posigoes, devido principalmente a um
efeito anisotropico diamagnetico que e maior nas posicoes orto ao
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heteroétomoﬁg.

Entao, e justificavel ter-se um valor de deslocamento qui-
mico para C8~CH3 de (CIVa) em campo mais baixo do gue 05-CH, .dos
outros isomeros. 0 que parece mais notavel s3aoc as grandes diferen-
cas encontradas.

0s valores de § 2,23 para 0S C75CH3 de (CIVb), C6-CH3 de
(CIVd) e Cy-CH; de (CIVe) sdo proximos dos das picolinas e lutidi-
na cdrrespondentes.

0s deslocamentos quimicos para o0s Cp-CHg de (CIVc)e de (ClVe)
(1 76 e 1,73 respectivamente), estdo entdo em campo consideravel-
mente mais alto que os demais.

Iste deve ocorrer devido a algum efeito de protecao, senti-
do por esses grupos nessas posicoes.

Construindo-se modelos Dreiding para essas estruturas, ve-
rifica-se a proximidade dos grupos fenilas e 05~CH3.

Podemos supor que o grupo fenila estd em uma orientacao tal
que sua nuvem eletronica ccasiona um efeito de protegao sobre 0
_CS-CHg. Fste deve ficar entdo acima do plano do anel do grupo' fe-
nila, protegido devido ao efeito anisetropico diamagnetico deste
anel. '
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TABELA V

VALORES DAS ABSORGUES NOS ESPECTROS DE RMP DOS DERIVADOS METTLICOS
E DA 2-METIL-4-FENIL-3H-PIRIDO [1,2-b} PIRIDAZIN-3-ONA (LXXXVI).

Composto
STLeETtrnEe MOOVI | CIva CIVb CIVe CIvd CIVe
Hg 8,18(d) - 7,90(s)| 8,03(d)| 8,03(d) | 7,95(s)
; J=7,0H, J=7,0H, | J=7,0H,
H, 6,64(m) | 6,60(m)| - 6,56{t) | 6,50(dd) -
. | J=7,0H, | J=7,0H,
He 7,20(m) 1 7,10(m) 7,07(m)| 7,00(d)] - 6,92(s)
- J:7,0HZ
H, | { s 6,94(m) -
] Re = 2,23¢(s)
~CHafanel A)| - 2,69(s)| 2,23(s)| 1,76(s)}| 2.23(s) Ry = 1,73(s)
C,-Chy 2,48(s) | 2,57(s) 2.48(s) 2,48(s)! 2,48(s) | 2,51(s)
CeHe 7,42(s) | 7,40(s) 7,34(s) 7,34(s)| 7,40(s) | 7.31(s)

* Acoplamento nao-vicinal tambem aparente.

5@
CH
TABELA VI

VALORES DAS ABSORCOES NOS ESPECTROS DE RMP (CDC]B) DE PICOLIHAS E

LUTIDINAS'S
Suggfﬁgi§2te 2-picolina | 3-picolina | 4 picolina| 3,5-lutidinal2,6-1utidina
H, - 8,35 8,37 8,12 .
Hy 5.91 - 6,98 - 6,97
Hy 7,35 - 7,17 7,45
He 7,40 7,01 6,98 - 6,97
He 8,37 8,35 8,37 8,12 -
~CHy 2,47 2,27 2,29 2,24 2,52
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b) IV

O0s espectros IV desses compostos {Tabela VII) nao mostram
sinais de absorcao que possam ser relacionados com os valores cor-
respondentes a freqliencia de estiramento da carbonila de cetonasel,

insaturadas (1675 cm'])60 ous( @ - «'Q' insaturadas {1665 cm"])GU.

O0s valores de absorcao medidos aparecem em freqliencias mais
baixas que estas, o que pode ser devido a um aumento da distancia
da ligagao (O, indicando pouco carater de dupla ligagao para o
grupo carbonilico (maior cariter de 1igag50.simp?es),corresponden~'
te a uma elevada participacao deste num sistema conjugado.

TABELA VII

VALORES DAS ABSORCOES DOS ESPECTROS 1.V.(cm™ ') DA 2-METIL-4-FENIL-
~3H-PIRIDO ﬁ,EvbJ PIRIDAZIN-3-0NA (LXXXVI) E SEUS DERIVADOS METILICOS
Composto |

LXXXVI 1642(m), 1600(s}), -1580(s), 1530(5), 1495(s)

CiVa 1637 (m}, 1600(s), 1597(s), - 1570’5), 1525(s), 1498(s)
CIvb 1647 (w), 1601(s), 1581(s), 1529(s), 1508(5),‘E496(Q
Cive 1640(w), 1619(s), 1593(s), 15817 (s}, 1535(s), 1510(s)
civd 1649 (m), 1600(s), 1580(s), 1514(s)s 1491(s)

CivVe 1658(w), 1612(s), 1579(s), 1536(s}), 1510(s), 1483(s)
c}) EM

() espectro de massa de (LXXXVI) apresentou como fragmentos

mans abundantes:

m/e (%): 236(86)(M) ; 235(100)(M-1);
208(15)(M-CO); 194 (26);
167(81); 166(42).

0s E.M. dos derivados metilicos mostram fragmentacao seme-
Thante para os Tons de alto peso molecular, embora diferindo quan-
to a abundancia relativa dos mesmos.

=
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composto m/e (%)

CIVa 250(100)(M); 249(82)(M-1); 222(27)(M-CO); 180(55).

CIVb 250(34)(M) ; 249(29)(M-1); 222(15)(M-C0); 180(55);
86(32) ; 84(51): 51(30); 49(95); 32(100).

CIVe 250(51)(M); 249(24)(M-1); 222(67)(M-C0); 208(28);

180(100); 32(75).

CIvd - 250(100)(M); 249(98)(M-1); 222(33)(M-CO0}; 180(47)
105(78); 43(36). |

CIVe 264(100)(M); 263(47)(M=1); 236(92)(M-CO); 222(23);
194(48); 180(14); 57(23);: 43(16).

. EtCH
~d) Os espectros UV L)ﬁmx (E.]Oaﬂ apresentaram os  resultados

(*inflexoes):

" Composto

(LXXXVI) 335(1,29); 279%(0,53); 227(2,56)

CIva 334(0,96); 231%(1,93);

C1Vh 337(1,24); 283%(0,59); 230(2,57)

CIVe 342,5(1,44); 277(0,48); 231,5(2,19)

CIVd 336,5(1,07); 283%(0,44); 241%(2,02); 233(2,35)
CIve 345(1,35); 280%(0,44); 230(2,41)

IV.16 - 0 sistema pirido [1,2~b] piridazina (CV).

cv

C
+45
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“Representantes deste sistema heteroaromatico, que sao ca-
pazes de existir somente na forma cationica e que podem ser vistos
como analogos do cation quinolizinio, sao ate agora desconhecidos.
Conhecidos sao compostos, parcial e completamente hidrogenados per-
tencendo a este sistema”74. Uma revisao bibliografica atualizada e

concordante com este comentario.

Os primeiros represesntantes com &ste esqueletc foram men-
cionados inicialmente em 1963, numa comunicagao por Cookson e Isa-

2
acs’ >,

Quando se deixou permanecer a piridazina por 2 dias a tem-
peratura ambiente, na presenga de 2 moles de anidrido maleico, em
cloroformio, obteve-se o aduto (CVI) com 85% de rendimento. A vre-
ducdo deste, com 1 mol de hidrogenio incorporado, foi dificil(70°,
80 psi, 12 hr)e conduziu a (CVII).

Q7MM0 0 0.
0 }‘o )
g 0 .

N h I

;N\ | | AN

N

CVI CVII

.76 . .77 .

Yamazaki e Mikhlina por d1ferentes processos de prepa-

racao obtiveram o 1¥quido_peﬁﬁiw0phﬁdo [],Z—b] piridazina(CVILI).

HN

CVIII
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YamazakiTB preparou tambem o composto (CIX), para o qual
foi atribuida uma estrutura tendo o oxigenio negativamente carre-
gado e o nitrogenio cabega de ponte positivamente carregado.

9 . . ~ . )
/ tnvestigaram a reacao entre dimetilace-

Acheson e Foxton
tilenodicarboxilato e piridazinas em acetonitrila, obtendo como

nroduto principal e composto (CX).

De modo similar, adutos molares 1:2, em mistura com outros
produtos, foram isolados da reacao com a 3-metil e a 3,6-dimetiipi-
ridazina (CXI e CXII1), este ultimo em baixo rendimento.

CO0Me

MeDOC : ;
N 000 oy

R d1,29

$1,08

0oc N | ~
He 4 \J Ro—= 5 ¢y 5 2,00
N

CX : CXI:  R=H; CXll: R=Me

ESQUEMA  XLILI
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A atribuigao estrutural foi efetuada baseando-se nos espec-
tros de R.M.P., ultra-violeta e infravermetho.

Verificou-se muijta similaridade com oS espectros corres-
80,81

pondentes da 4H-quinolizina {CXIII)
{00Me

CO0Me

CXIII

Os valores dos C,-CHg e do C, -CHy em (CXI1)(medidos 2 60
Mc/seg em CDC?B), se comparados com o0s respectivos valores desses
grupos no composto (LXXXIX), mostram uma coincidencia para os des-
a _ 4a—CH3 em (LXAXXIX)
esta em campo levemente mais baixo que o do composto (CXII).

Tecamentoes quimicos dos C?-CHa, mas o valor do C

— 0 composto 2-metil-4-fenil-3H-pirido [?;2»b} piridazin-3-
~ona (LXXXVI), constitui pois o primeiro exemplo deste sistema que
pode ser visto melhor na forma zwiterionica.

IV. 17 -~ Resumo das observagoes - possibilidades.

0s nossos estudos de reacoes do jodeto de N-amino piridineo
(XXXIV) com ciclopropenonas, em metanol, mostraram que:

a) com a difenilciclopropenona (VIII), obtem-se um Unico
produto, ool-fenil- (3-amino trans cinamato de metila(XXXIX), con
incorporagao do solvente protonico, devido a reacdo nucleofilica &
N-imino piridineo;

b) com a metilfenilciclopropencna (LXI), obtem-se uma mis-
tura de dois produtos: um correspondente a reacao nucleofilica, o
cﬁ-metilnanamino trans cinamato de metila (LXII) e um outro com~
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posto, ¢ 2-metil-4-fenil-3H-pirido [],2~b} piridazin-3-ona -
(LXXXVI)}, resultante de uma cicloadigao.

Como procuramos mostrar no Capitulo 111, as dialquiciclopro
penonas sao mais estaveis a sistemas nucleofilicos do que as dia-
riciclopropenonas, sendo que as alquilaril parecem mostrar um com-
portamento intermediario.

- Supondo que essas reacoes de adicao nucleofiltica dos imino
piridineos com as ciclopropenonas, seguem uma mesma ordem de rea-
tividade, uma dialguilciclopropencna, sendo menos reativa, deveria
conduzir a reacgac mais na direcao do produto de cicloadicao.

Escolhemos para o estudo, a dipropilciclopropenona (IX),com
a intencao de verificar a nossa hipotese.
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CAPITULO v

REAGOES DA DIPROPILCICLOPROPENONA COM ILIDECS N-IMINO
PIRIDINEGS

V.1 - Sintese da dipropilciclopropenona {(IX)

Sintetizamos a dipropilciclopropenona (IX) a partir da di-
-n—buti]cetona15, bromagao desta e eliminacao de HBr da

dibromo-~
butilcetona formada, com a trietilamina em

cloroformio(ESQUEMA XLIV).

B Br By
. r
Pr —CHy—C — CH,— Pr 2 5 Pr-C-C-C-Pr

0 - HHH

I3
C;I{313

n-Pr V n-Pr

Q IX

ESQUEMA XLIV

A dipropilciciopropenona, & um 1iquido incolor (ponto de ebulicio 66-
-68°C a 0,3 mmHgaS).

V.2 - Reacao com o iodeto de N-amino piridineo (XXXIV) em

Metanol

Investigamos a reagao da dipropilciclopropenona (IX)

jodeto de N-amino p1r1d1neo (XXXIV) em metanol, na presencga
trietilamina.

com ©
da
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Iniciamos tentando proceder a reacao a temperatura ambiente,
como nos casos anteriores.

Entretanto, acompanhando-se diversas reacoes,verificamos que
apos cinco dias, recuperam-se guantitativamente os reagentesimesmo
depois de algumas semanas quase todo o material de partida nao ti-
nha reagido.

23 que as dialquilciclopropenonas apresen-

Comoc e conhecido
tam uma melhor estabilidade termica que as diarilciclopropenonas

procedemos as rea¢oes em metanol sob refiuxo.

Usando~se a proporgao de 1,5:1 do iodeto de N-amino piri-
dineo para a dipropilciclopropenona e deixando-se sob refluxo por
48 horas, isolou-se do meio da reacao a 2,4-dipropil-3H-pirido [T,
Ewb] piridazin-3-ona (CXIV), um solido amarelo de ponto de fusao
21-42°C, com 68% de rendimento.

Nao foi encontrada nenhuma evidencia de formagao de ester

metilico.
ESQUEMA XLV
Ry \ ) 0
R, = I/R4 . ?
N L\ + 1 el CH,-CH,~CH
Rir +T,/ R% : HBC‘HZC Hzc 2 2 3
NH, 1T

{XXXIV) R]:R2=R3=R4=R5=H

(LXXXVITIa) RyCHy3Ry=Ry=R =R =H (1%)

(LXXXVIIIb)} REZCHS;R]=R3=R4=R5:

(LXXXVIIic) R3:CH3;R}=R2:R4:R5:H
RB
R2 7 il‘ R4
CH40H :IL\ a8 CXTV R
3 Rl &N \4 CHZ_CH_zw(fHB ( ) : 'I"Rz-"R:g*Rll:H
(CXIVa) Ry=CH,; R,=R.=R,=H
Et3N N 1 3 .2 3" "4
o CXIVD) R.=CH.: R.<R —p =
1Yz o (CXIVD) R,=CHy; Ry=R =R, =
(CXIVC) R3=CHg; R1=R2:R4:H

CH2—-CH2—-CH3
¢!’ B! P
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A comprovacao da estrutura e fornecida pelos dados espec-
trais. 0 espectro de R.M.P. (Fig.16) mostrou os seguintes valores
de deslocamentos quimicos (&):

a) 1,00 {2t,6H), correspondentes aos dois grupos - CH3 dos
radicais propilas {asa'), mostrande J =0 ., = 7,0 H,.

by 1,77 (m,4H), que atribuimos aos grupos -CH,-CH,-CH,(bb");

Q)?,78 e 2,89{2t,4H) correspondentes aos grupos —Eﬁg{MZ—CH3“£.)’

com JbC:Jb‘C;': 7’O”Hz; (a absorcao em & 2,6 corresponde a agua).

d) 6,66 (m,1H) e 7,33(m,2H), devidos aos protons ligados nas
posicoes C-5, C-6 e C-7.

e) 8,13(d,1H), atribuida ao proton na posicio C-8, com

q7,8 =7,0 Hz
- 0 eshectro 1.V. (Fig.46) mostrou as absorc¢les principais:

1643(m), 1574(s) e 1484(s).

— A analise elementar do composto (CXIV) apresentou os re-
sultados mostrados na Tabela {VIII).

As amostras 1 e 2 foram cbtidas da mesma reacao, efetuando-se
a analise elementar de 2, algumas semanas apos a analise de T.

.
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TABELA VIII

% C % H % N

" Calcuiladopara o composte(CXIV) (C14H18N20) 73,01 7,88 12,16

Amostra n? | 70,39 7,55 11,04

Calculado para o composto(CXIV) hidratado 70,26 8,00 11,71

con 1 H0 .

2

Amostra no 2 67,45 1,72 11,11

Calculado para o composto (CXIV) hidratado ' ‘

con 1.H,0 . 67,71 8,12 11,28

Os resultados acima indicam que o cemposto (CXIV) esta hi-
dratado. '

- 0 espectro I.V., em KBr (Fig.46) e coerente com esta su-
' ]

posicao, uma vez que na faixa ao redor de 3350 cm ' temos uma ban-
da larges de absorcao, sugerindo a existencia de agua na amostra des-
de que o espectro de uma pastilha do KBr utiltizado, ndo apresentou

uma tal banda.

Tambem os espectros de R.M.P. de uma .amostra de (CXIV) ti-
rado em diferentes tempos, mostraram uma banda simples e larga que
se desloca na regiac 42,0 a 4,0.

— 0 espectro de massa de (CXIV) apresentnu os fragmentos
mais abundantes em:

m/e(%) : 230(87) (M); 229(51)(M-1);
215(100)(M-CHy)5 (202)(85)(M-C0);
187(33) (M-C4H,)5  174(54); 132(31)
118(18).

\ 3 EtOH 2
— 0 espectro U.V. mostrou absorgdes em [)\max (¢£.1 )]

331(1,32)5 275(0,43); 240(1,93)(inflexdo);
233(2,39).
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V.3 - Reagoes com derivados metilicos do sistema N-imino piridineo.

As reacoes com a dipropilciclopropenona foram efetuadas em
metanol, na presenga da trietilamina, em tempos diferentes de re-
fluxo, porque procurou-se prolongar as reacoes ate que nao houves-
se mais indicios da presenca da dipropilciclopropenona (exaﬁinan-
do-se o espectro na regiao do infravermelho, da fracdo sollvel em
eter, do residuo da reacao). Nao foram encontradas evidencias de
formacao de ester metilico.

Obtivemos os seguintes produtos, todos solidos amarelos:

Produto Tempo do refluxo Rendimento(%) _P.F.(OC)
CXIVa 10 dias 48 80 - 82
CXIVb 172 dias 26 96,5-97,5

CXIVe 5 dias - 53 70 - 71
TABELA IX

Na reacac coem o iodeto de N-amino-3-metilpiridineo(LXXXVIIIH),
ohieve~se apehas 0 produto correspondente a cicioadicao do lado
menos impedido do anel piridinico, o 2,7-dimetil-4-fenil-3H- piri-
do [],Z—b] piridazin-3-ona (CXIVb). em baixo rendimento.

| Nota-se aqui uma diferenga em comparacao Com a reacao de
(LXXXVIIIb) com a metilfenilciclopropenona (LX1), onde ctiveram-se
os 2 isomeros (CIVb) e (CIVc), respectivamente na proporcao de 2:1.

Com a dipropi]tic?opropenona (EX), o impedimento espacial
pode ser, de tal ordem, que orienta a reacao apenas numa direcao.

TABELA X
ANALISES ELEMENTARES DOS DERIVADOS METILICOS DA 2,4-DIPROPIL-3H-PL
RIDO [1,2mb} PIRTUAZIN-3-0NA (CXIV).

Composto % C 9 H % N
CXIVa 73,26 8,29 _ 11,29
CXIVb 73,65 8,15 11,61
CxXlVc 73,60 8,41 11,50

Calculado para .

H, 1.0 73,74

8,25 ' 11,46

C5HagMs
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V. 4 - Dados espectrais dos derivados metilicos do 2,4 dipropil-
~3H-pirido [1,2-b} piridazin-3-ona (CXIV).
a) R.M.P.
Composto - -
o E TR CXIVa CXIVb CXIVe
s g 1,05 e 1,07{2t,6H) 1,00(2t,6H) 1,00(2t,6H)
J = 7,0 H J = 7,04 J = 7,04
z z _ z
b b 1,84(m, 4H) 1,66(m,4H) 1,68(7 ,4H)
¢t 2,88 e 3,00(2t,4H) 2,76e72,59(2t,4H) 2,78 e 2,92(2t,4H)
J=7,0 H J=7,0 H J=7,0 H
Z Z : z
g 7,12(s,1H)
H6 7,33{m,2H) 7,26(m,2H)
H, 6,67(m,1H) - 6,55(dd,1H)
- S - J=7,0H
Z
Hy - 8,00(s,1H) 8,06(d,1H)
d=7,0H
Z
CH,(anel A) 2,73(s) 2,30(s) 2,37(s)
TABELA X
b) I.V.
Composto &
CXIVa 1647 (m), 1592(s), 1572(s), 1540(s), 1500(s)
CXIVh 1660(w),  1585(s),  1505(s)
CX1ve 1652(s),  1577(s),  1495(s)

TABELA XII

c) Fragmentacao no espectrometro de massa:

m/e (%)
244(100) (M), 243(60)(M-1); 229(93) (M-CHa )
216(98 )(M-CO); 215(50); 188(70);
118(55); 56(45); 43(45).

Composto
CXIVa
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CXIVD  244(83)(M); 243(16)(M-1); 229(100) (M-CHj)
216(93)(M-CO); 215(67); 201({42);
188(81): 118(81); 57(42).

CXIVc 244(84) (M) 243(42)(M-1); 229(100) @%CHB)
216(93)(M=-C0); 215(67); 188(72);
118(61).
EtOH
d) Os espectros UV [Amax (5?104)] apresentaram o0s resultados{*in-
flexoes):

CXIVa  334(1,61); 270(0,34); 234(2,43)
CXIVb  333(1,56); 276(0,59); 240%(2,64); 234(Z2,87)

CXIVe  334(1,37); 279(0,38); 242(2,75); 235(2,96)

V.5 -« Concilusao

Confirmou-se pois gque a reacao de imino piridineos com - a
dipropilciclopropenona, em metanol, conduziu apenas a formagao do
produto de cicliocadicao, ndo se detectando a presenga de ester me-
tilice. Entretanto, nao podemos excluir a possibilidade do  ester
metilico ter se formado e decomposto nas condigcoes da reacao.

Na reacac em que se usou a piridina 3-substituida, o fate
de se ter obtido apenas o prodato(CXIVb), corresponﬂente a ciclo-
adicao do lado menos impedido, em baixo rendimento, ndo “permite
afirmar que o impedimento espacial orienta a reacdao apenas numa
direcao, uma vez que poderiam ter se formado os dois possiveis adu
tos intermediarios e-aquele correspondente 3 ciclizacdo do tado
mais impedido ter se decomposto completamente.
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CAPITULO v I

REAGUES DO 2,3-DIFENILTIIRENU 1,i-DLIDXIDO (CXV) COM
ILTDEOS N-IMINO PIRIDINEOS

VI.1 - Um sistema eletrofilico.

Em nossos estudos de formacao de compestos heterociclicos ,
0os imino piridineos demonstraram, por suas reagoes com as ciclo-
properonas, descritas anteriormente, ser um substrato reativo de
muito valor. '

Sistemas analogos as ciclopropenonas constituiriam uma esco-
Tha conveniente para a continuidade destes estudos.

Uma leve analogia entre as ciclopropenonas e os tiireno dio-

. . i C e - 82, .
xidos, foi considerada na descrigao original de sua sintese "; is=
so nos motivou a estudar esse sistema como intermediario sinteti-

Co .

¥Y1.2 - Efeitos eletronicos

A propriedade mais notavel do difeniltiireno didxido{(CXV) &
a sua grande estabilidade relativa aos seus analogos saturados,ape-
sar da sua adicional tensdao angular, uma situacao paralela ao caso

da cic]opropenona—cic]cpropanona83’84.

Os efeitos conjugativos dos fenilas substituintes, por si
s6, nao podem ser responsaveis, desde que uma diferenca de estabi-
lidade similar e observada para os correspondentes mono (CXV1) e
dimetil (CXVII) derivados.

0 dimetil derivado (CXVII) e pouco mais estzvel & fragmen-
tacao termica do que o derivado difenilico (CXV).



83

HgCo CeHe H,C H H4C CH,
0
02 02 2 .
CXV CXVI CXVII

Um éfeito similar, embora mais pronunciado, foi notado num
estudo da descarbonilacao da dipropil (IX) e da difenilcicloprope-
nona(VIII) que mostrou que a Ultima se decompGs cinco vezes  mais
rapidamente gue a primeira a 1909 1%,

Na serie dos tiireno dioxidos, a diferenca entre o derivado
dimetilico (CXVII) e o difenilico (CXV) & somente ao redor de 1,2
a 759C. '

Nao e claro gue significado pode estar ligado a esta peque-
na diferenca, que pode representar uma maior influencia estabiliza-
dora dos grupos alquilas noc tiireno dioxido ou maior estabjlizagéo
pelos grupos fenilas, no estado de transigac para a fragmentacao.

0 momento dipolar do diferiltiirenodiGxido (CXV){5,63 D) &
semente um pouco maior do que aquele descritc para a difenilsulfo-
ha (5,12 0)55.

Em contraste, o memento dipoiar da difenilciclopropenona -

(5,14 D)]q e muito maior do que o da benzofenona (3,00 D).

Isto sugere uma interacao significantemente menos conjuga~
tiva no caso do tiirenc dioxido.’

106 L ostram que as caracteristicas

DPe fato, estudos tedricos
~mais importantes da estrutura eletronica das ciclopropenconas e dos
tiireno dioxidos {os efeitos indutivos de X (X = C=0.ou $0,) sobre
a C=C; as interagoes conjugativas entre a C=C e C=0 ou Soz)saonm1~
to similares..0 que e aparentemente diferente entre as duas clas-
ses de compostos nao e provavelmente a natureza das interagoes en-
tre a dupla tigacao e X, mas somente a forca dessas interacoes,le-

vando a predigao gque os tiireno dioxidos sdo menos desenvolvidos m



direcao de um modelo "aromatice" do que as ciclopropenonas.

vi. 3 -

No trabaiho de caracterizacac do 2,3-difeniltiireno ¥,i—d15~
xido (CXV), uscu-se como prova da estrutura uma transformacdo qui-

Possibilidade de cicloadigao 1,3-dip01ar.

mica deste composto com o fenildiazometano (Esquema XLV ).

Esta reacdo levou 3 formacdo de dois compostos, identifica-
dos como o 3,4,5-trifenilpirazol

C6HSCH N2

N

H.C N

HSC() C6HS

(CX1X)

ESQUEMA XLVI

nilvinil sulfona (CXXI).

0 pirazol, obtido com 6% de rendimento, e admitido como pro-
veniente do produto de cicloadicao 1,3-dipolar, formado inicialimen-

(CXX) e o{-djazobenzil

N
\\
\\N

&’ C H

H_C ¢/£c )
>76 675 (CXVIID)

e

65

S A
CGHSCH Cs50

(CXXI)

2CN

84

Y

C ..

276

1,2 ~dife-

5
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te (CXVIIl) por perda de dioxide de enxofre.

Em competicao, a diazosulfona (CXXI) pode ter sido formada
de (CXV), num processo de abertura do anel,

VI. 4 - Reacao com ilideos de piridineo

it

0 i1i1deo fenacil piridineo (XIX, Ar C6H5) reage89com uma
quantidade equimolar de (CXV), em benzeno, a temperatura ambiente,

fornecendo um solido amarelo (CXXII) com 46% de rendimento.

03

H5C6 C6H5

- = C6HS CXV

675
c
N C.H
) 675
n ey o
CXXIT CXXII

ESQUEMA  XLVII

Comparando~se esta reagao com aquela apresentada no Esquema
VII, entre ilideos de piridineo e diariTciclopropenonas, verifica-
mos a diferenca que aqui o grupo benzoila nao participa da formacio
do anel e que o anel piridinico permanece. '



86

Esta reacao e 1nterpretada89 como uma cicloadigao 1,3-dipo-
lar, enquanto que para as diarilciclopropenonas COhSidEFOU-Se34 -
(Esquema VII) um ataque nucleofilico inicial de (XIX) sobre (XX)
levando a formagao da pirona (XXI), cujo oxigénio do anel & prove-

niente do oxigenio carbonilico original do ilideo (XIX).

— Decidimos pois investigar o sistema difeniltiireno dioxi-
do (CXV}, com o objetivo de utilizar o reagente N-imino piridineo
(XXXIII) na sintese de pirazol piridinas (CXXVII), se tivermos en-
tre esses sistemas uma reacdo analoga a de (CXV) com o ilideo fe-
nacil piridineo (XIX).

tntretanto, devemos tambem considerar para esta suposta rea-
cao, a possibilidade de um ataque nucleofilico de (XXXIIT) sobre
(CXV}).

VI.5 - Exemplos de reacoes nucleofilicas

0 difeniltiireno dioxido (CXV) reage86 com a dimetilamina’
~em metanol fornecendo o dimetilamoneo sulfonato {CXXIII), uma pe-
quena quantidade de difenilacetileno e a enamina (CXXIV).

S0
B0y Cgls

CEV
L _ H ,N(CH3}2
H /803" HZ(CH3)2 + HSCG—CEC—C6HS + /
"‘_'—> >L““:'L’::_”:\ : _ / ¢
H.C c.u - HgCg 6'ls
576 65
CXXIIY CXXIV

ESQUEMA XLVITI

gk
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A proporgac obtida de (CXXIII) : (CXXIV) foi de 8:1. Entre-
tanto, sob as mesmas condicoes mas adicionando-se cloreto de dime-
tilamoneo 1M, a relagao de (CXXIII) : (CXXIV) foi de 1:8.

Explicou-se admitindo-se o metilsulfonato (CXXIX) como 0
possivel precursor de (CXXIII).

8020CH3

HSC6 ' s

CXXIX

87 da

rapida reagao de (CXV) com o Ton metoxido, o qual e preduzido pela

-metanoiise da dimetilamina em metanol.

0 metilsulfonato (CXXIX) e o difenilacetileno resultam

A metanclise da dimetilamina pode ser suprimida executando-se
a reagao de (CXV) com a dietiiamina, na presenca de cloreto de di-
metilamoneo.

A reagac de (CXV) com a dimetilamina em benzeno forneceu 86

(CXXIV) com rendimento elevado e uma pequena quantidade do sal(CXXI),
o qual presumivelmente se origina devide a alguma quantidade de agua pre-
sente no meio da reacgao. '

A provavel maneira da'formagéo de (CXXIV) e mostrada no Es-

quema XLIX:
H.C -Oz,één , H.C Celle
Cxv (C1) N o BN SO T80y 5 6>r__m___~7:/
CXXIV
ESQUENMA LI
87

Parece, portanto, que anions como alcoxides €  hidroxidos
atacam o atomo de enxofre central, enquanto que nuclecfilos neutros
como as aminas atacam exclusivamente a dupla ligagao carbono-carbo-
no do anel de (TXV).
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VI. 6 - Sintese do 2,3 difeniltiireno I,1-dioxido®? (CXV)

Preparou-se este composto por bromacao do dibenzil sulfeto
(CXXV), com bromo, seguida de oxidagao com acido m-cloroperbenzoi-
co, do ¢, ¢{' - dibromo sulfeto intermediario dando a o(,o{Ldibro—
modibenziisulfona (CXXVI}, como uma mistura dos meso e racemico
diaestereoisomerocs (Esquema L).

Br Br
1. Br .
- 2 ~ €, H_CHSO,—— CH~C 1
C,HCH, STH, CI, T 65 2 65
2. (CXXVI)
(CXXV) e w | ot
c1 3:\ CHZCJ.z
HoC, /7/C6H5
O (70%)
(CXV)
ESQUEMA L
VI. 7 - Reacdo do iodeto de N-amino piridineo (XXXIV) com o 2,3~

difeniltiireno 1,1-dibxido (CXV).

Efetuamos a reacaoc do iodeto de N-amino piridineo {XXXIV) ,
com o z,3-difeniltiireno 1,1-dioxido (CXV), em metanol, a tempera-
tura ambiente, durante 17 horas e na presenca de trietilamina como
base (Esquema LI). | '
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H
576 Cglle
0,
CXV L
. CH,OH + Lt 5N
=TS
R 3
= | Ry
CXXX
R \
1 1\\}* 1\5
NBzT
T [N ) S I - -
(KUKLV)  Ry=Rp=Ry=Ry=Reet (CXXVII) Ry=Ry= ng byt
(I_XXXVIE[la? i{]:fCH3 : R2=R3:R4mR5=H (CXXVIIa) R CH 2 3 R4 -4
(LgXXVII;b) Ry=CHs 3 Ry=Ry=R,=R=H (CXXVIIb) R CHB ; R] =Ry=R,=H
{LXXXVIlic) HS:CH3 o R]=R2 R4 R5 =H (CXXVIIic) R CHS : 1 R? R3 H
(LXXXVITID) R,=R,=CHy 3 Ry=Ro=Ro=H (CXXVIId) R3 CHy 3 Ry=Rp=Rq=H
(CXXVIIe) Rp=R,= CH : R}=R3=H

ESQUEMA L1

Apos evaporacao do solvente e passagem do residuo por uma
coluna de silica-gel, obteve-se o 2,3-difenil-pirazol [1,5-alpiri-
dina (CXXVII), com 50% de rendimento.

Este @ um solido amarelo claro (P.F.=156-157°C), cuja ani-
lise elementar apresentou 0s seguintes resultados:

a) os valores calculados para CwHMN2 correspondem a (=84,42%, H =
= 5,22% e N = 10,36%;

b) a analise de uma amostra, efetuada 60 dias apes ter sido isola-
da, apresentou 0s valores: C = 83,08%, H = 5,33% ¢ N = 10,15%

¢) a analise da mesma amostra, apos secagem quantitativa mostrou
C=84,21% e H = 5,13%; a amostra apresentando uma perdé por se-
cagem de 1,13%.

isto mostra a higroscopicidade deste composto (CXXVII).
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0 E.M. mostrou os fragmentos mais intensos em m/e(%):271(29)
(M+1); 27C(100)(M); 269(36)(M-T) ; 179(11); ]78(32){H566~CEC~C6H33; 167(12);105
(15} 91(33).

0 pico mais alto corresponde a C]9H]4N2. .

0 . espectro U.V. em etanol apresentou absorcées maximas em:
307 nm (£ 0,67x10%); 298 nm(inflexdo) (€ 0,65x107); 254,5(3,68x10%.

A comparacao com 0s espectros de sistemas similares mostra uma .~ seme-
lhanga nas absorcgoes:

Ny CO0Me ¢
COOMe L
HoCr %o Cls |
" 88
vy |
(CXVILIT) (cxx11)59
EtOH _ T 0
X E k nax log E
7N max | .
300 0,58.10" : 286 (inflexao) 4,25
. 251 4,56
223 2,34x10

ESQUEMA  LI1I

0 espectro de R.M.P. (Fig.21) mostrou integracao correspon-
dente a 14 protons. Em & 8,47(6,1H,C7~H Jg 575 H
6,5 a 8,0 (m, 13H). ' ’

,) € na regiao entre

o 0 espectro I.V. (Fig.S]) mostrou absorcoes em 1641 (m), -
1610 (m), 1580 (w) e 1537 (m) cn !.

VI. 8 - Reacoes de derivados metilicos do sistema N-imino piri-
dineo com o difenil tiireno dioxido (CXV).

As reacoes foram efetuadas em metancl, na presenca da
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trieti?aminag d temperatury ambiente, variando-se o tempo de rea-
¢ao.

0 7-metil-2,3-difenis pirazol [1:5-a] piriding (CXXVIIa),
foi abtido come um Gleop dmarelo, com 204 de rendimentg, apos 18 ho-
ras de reagiop.

Tambem ¢ 5~met$?~2,3~difeni1 Pirazol [ ],5~a] piridina -
(CXXVIId) foi obtido em baixo rendimento (20%), embora o tempo de
reacao tenha $1do duplicadg (37 horas). Fste e um solido amarelo cla-

ro (P.F. = 189 . ]9106), Cuja anzlige elementar dpresentou gs re-
su1tados:ca?cu]ado (CZOH}sNZ): 5 C 84,48, ¢ H 5,67 ; 4 q 9,85
encontrado : 83,73; 5,76 ; 10,14

— Usando~se nestas reacfes g Piridina 3-substityida s8Xig-
te a POSsibilidade de se obter tanto o 4- 4y 0 6~meti?-2,3~di“en11
Pirazol Eﬂl,S-a] Piridinas,

De fato, apos 63 horas €M reacao, obtivemos ume mistyra dag-

SES compostos com 459 de kendimento, "a proporcio de 3:1 (4. . 6~)
(CXXVIle . CXXVIID), determinagg par R.M.p, (Fig.23a).

Por Sucessivasg Precipitacges Tsolou-se g 4~meti7—2,3-dife»
nil pirazol E],Swa ] Piriding (CXXVIIC) com 22% ge rendimento.

Este & up s01ido branco (P.F, = 1U7~}080C)s Cuja anilise ela-
Mentar mostroy o valores: '

calculado (CZOH]6N2) ©84,48 5 ¢y . 5,67 ; ¢ N = 9 85
encontrado  ¢ 83,59 5,85 . 9,86

Atribuimgs a diferenga no valor da Porcentagem de Carbong 3
existencia de agua no COmposto . comg N0 caso de CXXVII.

Nao se CoOnseguiu jspolap 0 b-meti) isomero (CXXVIIb) mesmo
por tromatografia €m camada delgada COm uma sgrie de solventes,

Alem désses.compOStos, foi isolade dessa reacao com a piri-
dina~3~substftu?da 0 difeni]aceti?eno, com 17% de rendimento, 0

-~

produto resultante da eliminacio de dioxido de enxofre,

Na reacdo com o N-ipino 3:5-dimetilpirigine, (LXXXVI11q) -
apos 45 horas, Obteve-se g 4,6~dimeti1—2,34difeni] pirazol EI,S-&]

Piridina (CXXVIIe), Como um gleg amarelo, com 5p¢ de rendimentg,
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VI. 9 - Dados espectrais dos pirazol [ 1,5-a]piridinas
(CXXVII).

a) O0s espectros R.M.P. (Tabela XIII) permitem atribuir as posicoes
de absorgao dos protons do anel piridinico.

TABELA X111
composto n?

CXXVIIa 2.78(s,3H,C,-CH3)5 6,3 -8,0 (m, 13H)

7,1-8,1(m;, 11 H)

3
CXXViIc 2,02(5,3H,C,4-Ct4); 6,70(m, 1H,H
8,364 TH My, J¢ =6H, )

6);

7

| CXXV1Id 2,35(3,3H,85—CH3) s 0,58(dd, 1K, Hf, 6, /“TH ): 7,35(s), 7,66(m),
7,2-7,9(m). (Total T1H); 8,36 (¢ H, Ho, I g7 TH,)

CXXVIie 2,00(s,3H,0,-CHy)3 2,26(5,3H,Cc-CHy)s 6,60(s, 1H,Hg)5 7,0-7,7 (m ,

10H) 5 8a17(551HsH }+ *acoplemento ndo-vicinal tambam aparcnte.

EtOH
b) 0s espectros UY r,knax (Ex 10 )]

apresentaram o0s resuitados
{(*inflexoes): "

(CXXVIIa) 310%(0,79); 296,5(1,25); 287,5(1,02); 278,5(1,33); 255(3,19)

(CXXV1Ic) 305 (0,85); 253,5(3,02); 236,5%(2,72)

(CXXVIId)  305,5(0,92); 255,5(4,12)

(CXXVIIe) 296,5(1,09); 288(0,95); 255,5(2,63); 237%(2,49)

c} Os espectros I.V. mostraram as absorgoes (cm“]):

(CXXVIIa)(CHC15) 1638(m); 1609(m); 1551(s); 1488(m). (Fig.52)
(CXXVIIc)(KBr) 1625(m); 1601 {(m); 1539(w); 1495(w) (Fig.53)
(CXXVIId)(KBr) 1641{m); 160T(m); 1546(m); 1495(w). (Fig.54)
(CXXVIIe)(CHC14) 1607(m); 1545(m); 1495 (m) (Fig.55)



d) O0s fragmentos mais abundantes nos espectros de massa foram:

Composto

CXXVlla

CXXVIIc

CXXVIId

CXXVITe

m/e (%)

284(38)(M); 179(38)3 178(100) (HeCe-CaC-CoHd)s 177(37)5 176(54)3
152(50); 105(52).

284(100) (M); 283(22)(1*-1); 181(15)3 180(53).

284(100)(M); 283(37)(M-1); 180(27); 178(11)
(H5C,~C=C- CGHS) 57(16).

298(21)(M); 180(25); (179)(20); 178(100)

53

(HoC-C2C-Celte) 17728) 76(12); 165(9); 152(9); 105(51); 77(10).
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VI.10 - Efeitos de 3-substituintes sobre a orientacdo nas reacoes
de cicloadigao 1,3-dipolares.

Na reacao do 3-metil N-amino piridineo (LXXXVIIIb)com o di-
feniltiireno dioxido formaram-se o 4~méti1-2,3~difeniiﬁpirazo1 .
[1, 5-a] piridina (CXXVIIc) e o 6-metil 2,3-difenil- pirazol [1,5-a]
piridina (CXXVIIb}, na proporcao de 3:1,respectivamente,determina~ -
do por R.M.P..

Este resultado estd de acordo com os dados relacionando os
efeitos de uma serie de 3-substituintes sObre a orientacio nas rea-
¢oes de cicloadicao entre N-imino piridineos 3-substituidos e o

propiolato de eti1a90.

Para o grupo metila como 3-substituinte, os resultados fo-
ram racionalizados em termos de fatores eletronicos.

9]’92, a formacao

Do mesmo modo que o sugerédo'por Huisgen
desses pirazo] " 1,5-a | piridinas,podem se processar em duas eta-
pas: uma cicloadicio 1,3-dipolar simultanea entre os N-imino piri-
dineos (XXXIII) e o difeniltiireno dioxido (CXV), conduzindo ao in-
termediario dﬁhidropﬁridina (CXXX), seguido por uma deshidrogehagéo
fornecendo os produtos finais (CXXVII).

_ Aplicando as racionalizagoes de Tamu?ago para 0 nosso €aso,
comentamos que como a maioria das cicloadigoes 1,3-dipolares S30
conhecidas como sendo estereo-especificas e portanto drreversiy-
veis, e razoavel admitir que a primeira etapa (de formacdo do in-
termediario dihidropiridina CXXX) & determinante da velocidade e
responsavel pela determinagdo da orientacao.

Em geral, cicloadigoes 1,3-dipolares tem sido discutidas em

térmos de um estado de transicao de duas fasesg}’gz.

No caso presente, & esperado que o 3-metil N-imino piridineo
produza dois adutos primarios (CXXX; Ry=CHq) e (CXXX; Ro=CHy),cor-
respondendo a duas orientagoes do 1,3-dipolo e difenil tiireno dio-
xido - no complexo ativado gue conduz ao estado de transicao. (Esque-
ma LITI).
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ESQUEMA LIII

“Das duas orientacoes possiveis, a aproximacao dos deis com-

ponentes como mostrados em (&) ira ser mais favoravel, devido a

3

estabilizagao por ressonancia (admitinde-se que o estado & tran-

si¢ao assemelha-se ao intermediaric dihidropiridina (CXXX).

De fato, como resu?tado da interacao de ressonancia do  3-
metil com as duas duplas ligacoes do anel, mais estruturas de res-
sonancia podem ser escritas para (CXXX), formado pela ciclecadigio
na posigao 2, do que pelo outro disomero formado pela adicao na
posicao 6 (Esquema LIIIa).

Portanto, o efeito do 3-metil, o qual e capaz de ter inte-
racao de ressonancia com as duplas ligacoes do anel, deve ser es-
perado a emprestar uma estabilizacao adicional de ressonancia a
(CXXX; R4=CH3), favorecendo, portanto, a formacdo do composto(CXXVIIc),
ou seja, a cicloadigcao na posicao 2.



ESQUEMA LIIIa

H.C, HeCo

VI.1T - Conclusaco:

Embora os produtos tenham sido obtides com rendimentos moderados, es-
tas reacoes entre os iodetos de N-amino piridinecs e o difenil tiireno dioxido,
podem ser utilizadas como uma rota sinteética para a obtencao de 2;3-difenil-pira
201 [1,5wa] piridinas.

~ Quanto ao mecanismo da reagdo, temos que considerar gue alem do cami-
nho de adigap 1,3-dipolar discutido, tambem devemos considerar a possibilidade de
adicao nucleofilica e ciclizacdo 1,5-dipolar (Esquema LIA, p.97, ceminho b). So-
bre o efeito de 3-metil substituintes, ja foi relatado exemp1045 onde a cicliza-
cao 1,5- ocorreu preferencialmente do lado mais impedido.

Assim, por este caminholg teramos o intermediario dihidro correspon-
dente a (CXXXA), para o qual tambem podemos considerar uma interagéo'de resso-
nancia do 3-metil com as duas duplas ligacOes do anel e mais estruturas de res-
sonancia podem ser escritas para o intermediario formado pela ciclizacdo na pos i
¢ao 2, do que pelo outro isomero formado pela adicdo na posicao 6.

- Correlacionando as observagoes do efeito de 3-metil substituinteres
sas reacgoes, com 0s resyltados das reagoes dos imino pirid?neos com as ciclopro-
penonas, lembramos que com a dipropilciclopropenona obtivemos um Unico isomero -
(CXIVb),correspondente a uma cﬁc1oadigéo ne C-6 do anel piridinico,em baixo ren-

dimento.
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Com & metilfenilciclopropencna os isomeros correspondentes foram obti
dos na proporgao de 2:1, predominando o produto de cicloadicao no C-6 do anel pi
ridinico(lado menos impedido).

Neste caso temos a comentar que conforme citado por Huisgen92

“0 esta
do de transicio de adicoes policentricas e muito sensivel a efeitos espaciais".

Se nas reacoes consideradas o efeito espacial exercido pelo grupo me-
tilico influi na direcao das cicioadigoes, o mecanismo de adigao 1,3-dipolar se-
ria mais adequado para a representacgo da reagao com as ciclopropenonas aoc con-
trarioc das demais citadas para ¢ imino piridineo(XXXIII).

A investigacdo de outros sistemas dipolarofilicos com o imino piridi-
neo{XXXIIl) indicaria se esta e uma situagao especifica para as ciclopropenonas
ou se e parte de um esquema geral,

CXXVIL

ESQUEMA LIA
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CAPITULO VII

OUTRAS REACOES DA METILFENILCICLOPROPENONA

VII.1 - 0 reagente carboetoxicianometilideo piridineo (CXXXI).

Como parte de nosso interesse na quimica de ilideos, pes-~
quisamos as possibilidades de reacao do carboetoxicianometilideo -
piridineo (CXXXI) como substrato reativo.

4 = ~ :
9 que este composto promove uma reacao de adi-

Foi relatado
"~ ¢ao 1,3-dipolar com o dimetil- acetilenodicarboxilato (CXXXII){Es-

quema LIV).

Decidimos pois investigar o comportamento deste sistema di-

ante de uma ciclopropenona.

ESQUEMA LIV

A | | X
P + MeOZC*CEEC—COZMe —— [ 4 >
K N~ CO.Me
I -+ 7 2
3502020—?“ 50,0, C0 e
CN CN
(CREKI)  (CXXXII) (CXXXIIT)

CH

‘ ﬂj4t§7 COEHE
G \v—éj/\_/cozr,t

. ~
0 OMe

(CXEXIV) (CXXXIVa)
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VII.2 - Sintese do carboetoxicianometilideo piridineo (CXXXI)

A partir do cianocacetato de etila, por bromacao, obteve-se

W
i

o bromo ciancacetato de etila.

Uma solucdo deste composto e piridina em cloroformio, sob
uma atmosfera de nitrogenio a temperatura ambiente, forneceu o car-
boetoxicianometilideo piridineo {(CXXXI). A purificacao por bassa—
gem em uma coluna de alumina forneceu o produto, um solido amarelo
(P.F. = 112-113°C), com 45% de rendimento.

0
HZC ~~«--C//IO Br / s i/ l (‘*1(313
| ™~ 2 ¢ \GEt A, —HBr
CH 0 Et cu013 N . NN
4
—_— Sy
+
- ?-_— COOCZHS
CN
CXXXT
ESQUEMA LV
VII.3 - Reacao da metilfenilciclopropencna (LXI)com o

carboetoxicianometilideo piridineo
- (CXXXI)

A reacao foi efetuada em cloreto de metileno, sob uma atmos-
fera de nitrogenic, a temperatura ambiente durante sete dias. Por
cromatografia em coluna separou-se um solido branco (P.F.m1924930Q,
com 40% de rendimento.

0 espectro de massa mostrou: m/e(i),ZS 1) (M),227(54)(M-C0) 210 21);

209(46)5199(100)3116(59) (H4C-C=C-C, He*)s 65(29).
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A analise elementar calculada para C]5H33NO3 resultou em:
Teorico: % C 70,58; % H 5,13; % N 5,49
Encontrado: 70,44, 5,19, 5,25

0 UV em acetonitrila apresentou bandas em ){max(£x104);
353,5 (1,52); 246{1,05); 211(1,77).

0 IV (Fig.57) mostrou absorcgoes em: 2213(s)(CN); 1790(s):
1752(s){&ster); 1601(s); 1591 (cm™ ). |

Estes dados indicam que o anel da piridina nido foi incorpo-
rado ao produto.

0 espectro de RMP (Fig.27) mostrou os valores: em & 1,33 e
1,53 aparecem duas absorcoes triplas com integracdo correspondente

a 3 protons e com constante de acoplamento de 7,0 H,, devida a dois
grupos giS—Csz; em S 2,16 e 2,21, duas absorgoes simples integran-
do para 3 protons devida a dois grupos CH3—§=C-; emd 4,50 e § 4,63
duas absorc¢oes quadruplas, integrande para 2 protons e com Jw?J)HZ
devida a dois grupos ~CH,-CH4y na regiao entre §7,0a 7,6, uma
absorcao multipla integrando para 5 protons, de um sistema aroma-
tico. Temos duas estruturas coerentes com esses dados, a do epoxi-
do(CXXXV) e a da ciclobutenona {CXXXVI)(Esquema LVI),embora outras

evidencias devamiser obtidas para se fazer a atribuicao correta,o
que pretendemos efetuar em um estudo mais detalhado desta reacao.
A amostra era pouco soluvel. em CDC]3 ¢ da suspensao resul-

tante comegou a precipitar cristais brancos.

Acompanhando-se os espectros dessa amostra com o tempo, ve-~
rificou-se mudancas nas intensidades relativas dos sinais dos gru-
pos -CH, do anel ciclopropeno e CH2~CH3 do ester.

Quando o sinal em & 2,16 era mencs intenso que aquele  em
$ 2,21, os picos em & 1,53 e 4,63 tamben apresentavam menor finten-
sidade que 0s correspondentes picos em & 1,33 e 4,50. A mesma re-

lagac se observava quando as intensidades relativas se invertiam.

0 aparecimento de sinais duplos para a ressonancia dos pro-
tons desses grupos indicam a existéncia de dois isomeros cuja con-
centracgao relativa na amostra de RMP varia a medlda que ocorre pre-
c1p1tagao do material.
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0 que se pode dizer e gque os sinais observados em: & 1,53,
2,16 ¢ 4,63 correspondem a um dos isomeros e 0s sinais em:d 1,33,
2,21 e 4,50 ao outro.

O0s dados de RPM e IV favorecem igualmente as possibilida-

des de estrutura (CXXXV) e (CXXXVI), pois para ciclopropenos & in-
96

15

absorcaoc no I.V. proxima de 1820 LI para uma ciclobu-
0s valores 1790 e 1610 cm !,

dicada
tenona

A indicagao do fragmento de massa em m/e 227 corresponden
te a perda de CO & mais coerente para a estrutura de uma ciclobu-

tenona.
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ESQUEMA LVI
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VII.4 - Reacdao da metilfenilciclopropenona (LXI) com o©
ciancacetato de etila

Como o0s sistemas de alguilariliciclopropencnas tem sido
pouco considerados, achamos conveniente efetuar outras reagOes com
a metilfenilciclopropenona e estudar os produtos formados.

Efetuamos a reagao em pauta, adaptando-se o precedimento des-

96

crito por Andreads” , para a reacac da difenilciclopropenona com o

ciancacetato de etila.

Refluxou-se uma solucdo dos reagentes em anidrido acetico ,
contendo quantidades cataliticas de -alanina como composto anfo-
tero.

A reacdo foi conduzida durante 3 horas, em uma atmosfera de
nitrogenio e resultou na formaciao do metilenociclopropeno (CXXXVII),
um solido amarelo (P.F. = 150-1529C) com 13,6% de rendimenté, e de
um dimero {estruturas CXXXVITI ou CXLIII), um solido branco (P.F.=
= 173-174°C), com 3,5% de rendimento.

A estrutura do metilencciclopropeno {CXXXVII) est3 de acor-
do com os dados espectrais, semelhantes as do produto obtido por Andbead39§

No I.V. (Fig.58) aparecem bandas em:

2203(s) (CzN conjugada); 1874(s), 1730(w), 1677(s), 1601(w),1519(s),
1496(s)cn”! -

0 espectro U.V. em acetonitrila mostrbu }nmx.(f x104):
313(1,15); 293,5(0,99){inflexdo); 261,5(2,11); 238,5(1,15)(inflexao);

225(1,22).

0 E.M. nao mostrou o ion molecular, aparecendo o pico mais
alto no espéctro em m/e 211(2%); os fragmentos mais abundantes fo-
ram: m/e(%), 162(81), 161(35), 144(9), 118(70), 117(67), 116(100),
115(63), 107(10), 105(11), 91(33); 79(14), 56(11), 43(15).

A analise elementar para 615H13N02 apresentou os resultados:

.o
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Calculado: % C 75,30; 4 H 5,48, 4 N 5,85
Encontrado: 75,16 5,54 5.23

0 espectro RMP (Fig.28) mostra que na regiao de protons aro-
maticos, estes aparecem diferenciados mostrando uma absorcao mul-
tipla com centro em 5 7,53 (3H), correspondente-aos hidrogenios em
meta e para do grupo feni1a96

orto em $ 8,00 (2H).

e a ressonancia dos hidrogen os en

As absorcoes triplas-gquadruplas do grupo etila apareceram
em & 1,35 (3H) e 4,28 (2H), respectivamente. 0 grupo CH3 do anel
mostrou uma absorcdo simples em & 2,80 (3H). ‘

Quando um anel fenilico pode ter coplanaridade com um subs-
tituinte que atrai eletrons, os hidrogénios ligados ac anel ficam
mais desprotegidos e tornam-se diferenciaveis, com os hidrogenios
em ocrto invariavelmente aparecendo em campo mais-baix097, em parte
este efeito € tambem o resultado da desprotecdo devida ao efeito aniso-
tropico dos substituintes. Para -comparacao notamos gue a absor-
¢ao multipla do grupo fenila dedCXXXV) ou (CXXXVI) aparece em 5 7,3 ,
nao havendo diferenciacdo perceptivel entre os hidrogenios do anel.

No composto (CXXXVII), o grupo -CH; Tigado ao anel de tres
membros aparece em campo mais baixo, quando comparado com o0 metila

de(CXXXY)ou(CXXXY1) . (diferenca de 0,6 ppm}.

Esses deslocamentos para campos mais baixos no composto -
{CXXXVII) podem ser considerados como uma funcao da densidade de
carga no anel, indicando uma contribuigao da estrutura com cargas

separadas para o hibrido de ressonancia. Entretanto, outros fatores
tambem devem contribuir para esses deslocamentos.

Desprotecao por correntes no anel do grupo fenila planarad
jacente, bem como no sistema ciclopropenilioc, devem ser significa-
tivas neste composto.

Com respeito a liberdade rotacional ao redor da dupla liga-

cao exociclica em (CXXXVII); conclusoes definidas nao podem ser ti-
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radas pelos dados de R.M.P. assim obtidos.

Em principio, uma restricao da rotagao resultaria em dife-

rentes parametros de protecao para os substituintes do anel de
tres membros.

0
H C— 7 NCo $O,C H
21 \OE’E .2 275
CN
+ Acs0 HaC Cghs
—> X +  DIMERO
alanina
o _
_ ~NF
[\ NC._ €0,C,He
H,C C He |
' H3C . C6H5
L X T © CXXXVII

ESQUEMA LVII

Uma tal restricao de rotacao talvez pudesse ser verificada
tirando-se os espectros RMP a baixa temperatura.

- Para o dimero obtido na reacao (Esquema LVII),tivemos os
seguintes valores espectrométricos:
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0 espectro de RMP (Fig.29) mostrou as absorgdes (5 )+ 2,06
(s,3H): 2,26(s,3H); 6,9-7,6(m,10H).

0 I.V. (CHC14)(Fig.59) indicou: 1737(s)(C=0}, 1654(m}, 1598
(w), 1568(w), 1502({w) cn .

0 E.M. apresentou os fragmentos: m/e (%); 288(M)(0,2); 163
(T1)5 162(93); 161(42); 145(9): 144(13); 143(13); 117(60);116(100),
P15(53); 107(9); 97(18); 91(24); 79(10); 55(18); 43(10).

A analise elementar apresentou os resultados {(Coptig0o)
Calculado: ¢ 83,31 3 % H 5,59
Encontrado: 83,565 5,69

0 UV em etanol mostrou absorc¢ao maxima em 250 nm(E=3J@x]O4

).

A estrutura da espirolactona (CXXXVIII) foi atribuida por

Dehm1ow100 para o compocsto por ele obtido e gue apresentou 0s va-
1ores:

a) R.M.P. : 4 2,03 e 2,22 para os metilas o]eanicos;

b) I.V. : 1735 cm™! (CHC1, ou CC1,).

¢)  U.V. : M max = 243 nm (£ = 3,05 x 10%)

(solvente nao especificado).
_ )
d) P.F. = 1697C.
A coincidencia desses valores com 0s nossos, indica que se
trata do mesmo composto.

Sao conhecidos dimeros de varios ciclopropenonas, em geral,
obtidos por termolises desses compostos.

Por exemplo, da difenilciclopropenona foi obtido o dimero

)]4,98,99 22

(CXXXIX e da metilciclopropencna o (CXL)
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HsCq H
HoCy CeHe Lt - Cl, ¥
// .
HCp 0 EN 0
: ;
CXXXIX CXL

Para a metilfenilciclopropenona temos duas possibilidades
“para o dimeroc com essa estrutura de espirolactona:

CXXXVITI : CXLIIY

A estrutura (CXXXVIII) foi escolhida por Dehmlow, baseando-
-se na absorcao do espectro UV em comparacao com crotonolactonas
substituidas.




Este produto possivelmente se forma via uma cicloadicao

(24 3]

dos intermediarios®s (CXLI) e (CXLII).

e .
(Ciy) h
HsCg G Colly
+
—L f -
Ac. 0 ‘
2 C
H c/(\\\c+
3 y
L (C6H5) 0 J
(CXLT) (CXLIT)
CXXXVITI
ou
CXLITT

ESQUEMA LVIII

107




PARTE TRES

E X ¥ E R I M E K T 4 L




108

0s pontos de fusao foram determinados em placa de aqueci-
mento, segundo Xofler, instalada em um microscopio Reichert e nao
sofreram correcgoes.

0s espectros na regiao do infravermelho foram tirados em um
espectrofotometro Perkin-Elmer, modelo 337.

Os espectros na regiao do ultravioleta foram tirados em um
espectrofotometro DMR-21 da Zeiss.

Us espectros de ressonancia magnetica protonica foram obti-
dos em um espectrometro Varian T-60, usando tetrametilsilano como
padrao interno.

0s espectros de massa foram obtidos em um espectrometro -
1015/SL da Finnigan.

As analises elementares foram efetuadas pela Dra. Riva Mos-
covici (Instituto de Quimica da Universidade de S&@o Paulo} e por
Atfred Bernhardt Laboratories, West Germany.



109

SINTESE DA METILFENILCICLOPROPENONA (LXI)

(Adaptado das refs.]4’24‘55).

A uma solugao de 28,2 g (0,19 mols) da 1 - fenil - 2- buta-

nona, em 300 ml de cloroformio e 10 ml de acido acetico g1ac{a1,uma
solucao de 62 g (0,37 mols) de bromo, em 200 ml de cloroformio, foi
adicionada sob agitacao durante 25 min.

Depois de completadsa a adigac, a mistura foi agitada por
mais dez minutos e entao despejada em 300 ml de HZG. . Adiciongu-se
sulfito de sodio solido, em pequenas porcoes, ate que a cor amarela
inicial da fase organica desapareceu e a mistura foi deixadaem re-
pouso por duas horas. Separcu-se a fase organica, secou-se com sul-
fato de magnesio, filtrou-se e evaporcu-se ¢ solvente a_ZSOC.

Restaram 70,3 g de um residuo que foi imediatamente dissol-
vido em 150 mi de cloreto de metileno e a solucao foi adicionada com
agitacao durante 2 horas a 66 g (0,65 mo]s) de trietilamina em 100
ml de cloreto de metileno, a temperatura ambiente.

A mistura foi agitada por mais uma hora, lavada com 3 por=-
~¢oes de 150 ml de HC1 3N (descartada), e & fase organica foi extrai-
da com uma solucao fria de 320 ml de HoS0, (1: 1 em volume)em & ve-

Zes.

0s extratos combinados da metilfenilciclopropenona bissul-
fato foram despejados em 4 Titros de agua gelada, extraindo-se esta
solucao quatro vezes com 100 ml de cloreto de metileno.

As fases organicas combinadas foram secadas sobre sulfato de
magnesio, filtradas e evaporadas a secura a 250¢.

- A metilfenilciclopropenona impura foi recristalizada por ex-
tracoes repetidas com ciclohexano & ebuligao (total 800 ml), a so-
lugao sendo decantada de uma impureza oleosa avermelhada.

Resfriando-se, a solugao depositou cristais brancos (4,6 g)
e uma guantidade adicicnal de 2,4 g foi obtida concentrando-se a
solugdao mae a 150 ml.

As 7,0 g combinadas da metiifenilciclopropenona (Wﬂ=7&JBOCL
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Uit.57 72-—73°C),repmmentmnum rendimento total de 25,6% baseado na
1-fenil-2-butanona.

— Numa outra experiencia, realizada em nosso laboratorio,na
etapa de extracao da metilfenilcicloprepenona com H2504 1:1,resfria-

ram-se as duas scolucoes num banho de gélo, obtendo-se a precipita-
cao de um solido (metilfenilciclopropenona bissulfato).

Seguindo-se o procedimento, como descrito acima, obteve-se
a metilfenilciclopropenona (P.F.=72-73°C) com 47% de rendimento (33 ¢
a partir de 71 g da 1-fenil-2-butanona). |

0 especiro de R.M.P.i(Fig! 1) apresentou os seguintes valo-
res para as absor¢oes: ' '

5 2,48 (s, 3H);
§ 7,30 - 7,96 (m, 5H).
0 espectro I.Y. (Fig.31) mostrou as bandas caracteristicas

das'cic1opropenonas em 1860 e 1625 cm™ .
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SINTESE DO IO0DETO DE N-AMINO PIRIDTNEQ (Xxx1v)S%:3?

A uma solucao recentemente preparada de 5,6 g (0,05 moles}),
do acido -0- sulfonico da hidroxilamina®* (XXXV), em 30 ml de 3qua
fria, adicionaram-se 12 ml1 (11,8 g ; 0,15 moles) de piridina. |

A mistura foi agquecida a aproximadamente 90°C, num banho de
vapor, par 20 minutos. '

Resfriou-se a seguir a temperatura ambiente e com agitacao
e 6,9 g (0,05 moles) de carbonato de potassio foram adicionados.

A agua e ¢ excesso da piridina foram removidos da mistura,
aquecendo-se a 30-40°C, num evaporador rotatorio em conjunto com
uma trompa de agua.

0 resTduo foi tratado com 60 ml de etanol e o precipitado
insoltuvel de sulfato de potassio foi removido por filtracao.

7 mililitros (11 g ; 0,05 moles) de acido iodidrico a 57%fo-
ram adicionados ap filtrado e a solugao resultante foi mantida a -20%C
por uma hora, |

0 solido gue se separou foi coletade e pesado fornecendo -
7,2 g. ' '

_ A recristalizacao deste solido em aproximadamente 50 ml1 de
etanol absoluto forneceu 3,0 g (27%) do iodeto de N-amino piridineo
(XXXIV), como cristais branco amarelados, com ponto de fusdo 160 -
- 162°C (1it., 161-162%) 38.39

OBSERVAGAD: #0 acido-0O-sulfonico da hidroxilamina decompoe-se com a
umidade do ar e a sua pureza diminui com © tempo, O que acarreta uma
diminuigao do rendimento do iodeto de N-amino piridineo.’
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SINTESE DO 10DETO DE N-AMINO-2-METIL PIRIDINED
(LXXXVII1a)°8-3%

A uma solucao recentemente preparada de 11,3 g (0,05 mo%es)
do acido O-sulfonico da hidroxilamina (XXXV) em 64 ml de agua fria .
adicionaram-se 29 m1 (27,9 g; 0,3 mols) da of~picolina.

A mistura foi aquecida a 90°C, num banho de vapor por 20 mi
nutos. Resfriou-se a temperatura ambiente e com agitacao 13, 89(0 10
mols) de carbonato de potassio foram adicionados.

A agua e o excesso da e -picolina foram removidos da mistu-
‘ra num evaporador rotatorio.

Tratou-se o residuo com 120 ml de etanol e o precipitado In-
soluvel de sulfato de potassio foi removido por filtracao.

14 mililitros (229 3 0,10 moles) de acido dodidrico a 57% “fo-
ram adicionades 2o filtrado e a solugao resultante foi mantida a
-20°%¢ por uma hora.

Separou-se um solido branco, levemente rosado, que coletado
e pesado forneceu 9,4 g. Deixando-se ¢ filtrado por mais uma noite
no congelador, obteve-se mais 2,29 de solido.

A recristalizacao deste solido com 100 ml de etanol absolu-
to forneceu 7,0 g (29,7% rend.)} do iodeto de N-amino-2-metil-piridi-
neo (LXXXVIIIa), como cristais brancos de ponto de fusao 153,5% -

(1it., 154°¢%?; 155,5%¢107).
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SINTESE DO IODETO DE N-AMINO-3-METIL PIRIDINEO
(LXXXVIIIb) . (Adaptado da ref.>8),

A uma solucdo recentemente preparada de 11,3g (0,05 moles)
do acido 0-sulfonico da hidroxilamina (XXXV) em 64 ml de agua fria,
adicionaram-se 29 m1 (27,9 g ; 0,3 mois) da Q-—pfco]‘ina.

Aqﬁeceu"se a 90°C durante 20 min., resfricu-se a temperatu-
ra ambiente e adicionou-se 13,8 g (0,10 mols) de carbonato de po-
tassio.

Removeu-se a agua e 0 excesso da {-picolina num evaporador
rotatorio. Tratou-se o residuo com 120 ml de etanol € separou-se o
precipitado insoltvel de sulfato de potassio por filtracao. Adicio-
naram-se 14 m1(229 3 0,10 moles) de acido iodidrico {(a 57%)}, ao fil-
trado, deixando-se a solugdo resultante durante a noite num conge-
lador a -20°C.

Nao houve precipitacao; jﬁntou~se 30 m1 de isopropanol e
separou-se um solido amarelo que coletado e pesado forneceu 7,8 g.

Recristalizou~se com 70 ml de etanol obtendo-se 4,49(18,6%)

de um solido amarelo de ponto de fusdo 143 - 146°¢C (]it.101,349oc-

-higroscopico).
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SINTESE DO IODETO DE N-AMINO-4-METILPIRIDINEO
(LXXXVIIIc) (Adaptado da ref.>%)

A uma solucac recentemente preparada de 11,39 (0,05 mols) -
do acido O-sulfonico da hidroxilamina (XXXV) em 64 ml de agua fria,

adicionaram-se 29 ml (27,9 g ; 0,3 mols) da Y -picolina.

Aqueceu-se a 90°C durante 20 min., resfriou-se a temperatu~
ra ambiente e adicionaram-se 13,8 g (0,10 mols) de carbonato de po-
tassio. Removeu-se a agua e o excesso da X -picolina num evapora-
dor rotatorio. Tratou-se o residuo com 120 ml de etancl e separou-

se o precipitado insoliuvel de sulfato de potassio por filtragao.

Adicionaram-se 14 ml1 (22g 3 0,10 moles) de acido 1iodidrico a
57%, ao filtrado, deixando-se a'so1Ug§o resuttante durante a noite

num congelador a -20°¢.

Nao ocorreu precipitacao; juntando-se 30 ml de isopropanol
separou~se um solidoc amarelo que coletado e a seguir recristalizado
com /0 ml de etanol, forneceu 5,8g (24,5% rend.) do iodeto de N-ami-
no-4-metil piridineo (LXXXVIIIc), um sclido amarelo, p.f.=]60—1630C

101

(1it. , 165°C, higroscopico).

o
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SINTESE DO 10DETO DE N-AMINO - 2,6 - DIMETIL PIRIDINEO
(LXXXVIIIe)38239

Preparou-se uma solugao do acido O-sulfonico da hidroxila-
mina (11,3 ¢ - 0,10 moles) em 64 m]l de agua fria e sobre esta adi-

adicionaram-se 38,5ml (35,3 g ; 0,33 mols) da 2,6-lutidina.

Aqueceu-se a 90°C num banho de vapor durante 1 hora; res-
friou-se a temperatura ambiente e com agitacao 13,8 g (0,10 moles
~de carbonato de potassio foram adicionados. Colocou-se durante mais
1 hora num banho de vapor e depois deixou-se essa so1ug§o sob agi-

tagao, E'temperatura_ambiente, por uma noite.

Removeu-se a agua e o excesso da 2,6-1utidina num evapora-
dor rotatorio. Tratou-se o residuo com 120 ml de etanol e separou-se

o precipitado insolivel de sulfato de potassio por filtragao.

Adicionou-se 15,4 m1 (24,2 g ; 0,11 moles) de acido jodidri~
co a 57%, ao filtrado, deixando-se a solucgao resu1fante durante uma
noite num congelador a ~20°C. Formou-se -um precipitado amarelo que
coletado e a seguir recristalizado com 70 ml de etanol, forneceu
10,4 g (42%) de um solido amarelo de.ponto de fusao 193,566(?it.,39

193°C).

&
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SINTESE DO TODETO DE N-AMINO-3,5-DIMETILPIRIDINEO
(LXXXVITId) (Adaptado da ref.S0)

Preparou-se uma solucao do acido O-sulfonico da hidroxilami-
na (11,3 g ; 0,10 moles) em 64 ml1 de agua fria e sobre esta adicio-

nou-se 25,3 mt (23,5 g ;3 0,22 moles) da 3,5 - lutidina.

Aqueceu-se num banho de vapor por 20 min., resfriou-se a
temperatura ambiente e com'agitagﬁo adicionaram-se 13,8 g (0,10 moles)

de carbonato de potassio.

A agua e o excesso da jutidina foram removidos da mistura

por agquecimento a 30-40°C, num evaporador rotatério.

Adicionaram-se 120 ml de etanol ao resTduo e filtrou-se do

sulfato de potassio insoluvel.

14 mi (22 g 3 0,10 moles) de acido iodidrico a 57% foram adi-
cionados a¢ filtrado e a solucgdao resultante foi armazenada a -20°%¢
por uma noite; nao ocorreu precipitagao. Adicionaram-se 80 m] de eter
etilico e precipitou um sﬁ]fdo amarelo que coletado e pesado for-

neceu 5,8 g (23,2%) com ponto de fusdo 133 - 136°C.

Tratando-se este material com mais eter etilico e colocando

no congelador obteve-se 4,4 g (17,6%) de um solido amarelo com pon-

101

to de fusao 135-136°C (14t. ; 137,59C).




117

REACKO DO IODETO DE N-AMINO PIRIDINEO (XXXIV) COM A
METILFENILCICLOPROPENONA (LXI) EM METANOL,NA PRESENCA
DA TRIETILAMINA

W

Preparou-se uma solucac do iodeto de N-amino piridineo{1,110
g ;s 5 mmols) em 80 ml de metanol; adicionou-se a-trietiltamina (1,5
mi ; 10 m mols) e em seguida a metilfenilciclopropenona (0,576 g
4 mmols). |

Deixou-se em reagao, a temperatura ambiente por 17 horas em
um recipiente fechado com tampa esmerilhada. A solugac desenvolveu
uma coloracaoc vermelho escuro.

Evaporou-se o metanol a 250C,.num evaporador rotatorio, sob
o vacuo de uma trompa de agua; restou um residuo solido avermelhado.

Extraiu-se 3 vezes com 80 ml de eter etilico, para separa-

cao dos sais.

A porcao soluvel, depois de evaporado o sotvente, forneceu
0,982 g de um solido oleoso alaranjado.

0 tratamento déste s61ido com tras porcoes de 30 ml de &ter
de petroleoc, forneceu na parte soluvel 0,240 g (31% de rendimento),
do of -metil-B-amino trans cinamato de metila (LXII), um 0lec ama-
relo.

O0s espectros deste composto estao indicados:
R.M.P. (Fig.2) s 1I.V. (Fig.32)

A parte insoluvel em eter de petroleo foi entao refluxada
com benzeno durante 17 horas.

Separou-se a seguir, a solucdo benzenica, de um residuo mar-

ron escuro que foi desprezado.
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Evaporou-se o benzeno e obteve-se 0,644 g (67% de rendimen-
to) do 2-metil-4-fenil-3H - pirido [ 1,2-b] piridazin-3-ona (LXXXVI) -

um solido amarelo (P.F. = 201 - 203°C).

0s espectros deste composto estao indicados:

R.M.P. (Fig. 6) 3 I.V. (Figs.35 e 36)

:



HIDROLISE ACIDA DO of -METIL-B-AMINO TRANS CINAMATO
DE METILA (LXT1).

A 0,120 g (0,47 m mols do & -metil-B-amino trans cinamato
de metila (LXII), foi adicionada uma mistura de 3 ml de benzéno e

6 ml1 de acido sulfurico a 10%.

Manteve-se sob agitacao a temperatura ambiente durante 47

horas; nao ocorreu formacao de nenhum precipitado.

Juntou-se agua, extraiu-se com cloreto de metileno.secou-se

com sulfato de magnesio e evaporou-se o sclvente.

Obteve-se 0,095 g de um pleo incolor, que foi passado atra-

ves de uma coluna de silica gel (10 g).

Nas fragoes benzenicas foram coletados 0,079 g (66% de ren-
dimento) doel-benzoil propionate de metila (LXVI), um oleo incolor,
identico com uma amostra preparada por outro método (ver reacao da

benzonitrila com o of ~bromo propionatc de metila).
0s espectros deste composto estaoc indicados:

R.M.P. (Fig. 3)
I.V. (Fig.33)
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SINTESE DO cé-BROMQ PROPIONATO DE METILA
{Adaptado das refs.62’63)

A 46,2 g (0,624 mols) do acido propionico, num balao de fun-
do redondo, juntaram-se 11,2 ¢ (0,070 mols) de bromo e adaptou-se um
condensador de refluxo. Juntaram-se a seguir, 1,5 ml de PCT4 pelo con-

densador; deixou~se em refluxo durante 3 dias.

0 material obtido foi ent3o destilado a vacuo, coletando-se

7,3 g (68,2%) de uma fragao que destilou a 94°C/4 mmHg (Tit.]OEQGOC

a 10 mmHg para o acido o{-bromo propionico~(dl) ).

Dissolveu-se o produto da destilacao em 5 ml de metanocl,adi~
cionaram-se 6 gotas de acido sg]fﬁrico concentrado e deixou-se em re-

~fluxo por 45 minutos.

0 produto foi colocado num funil de separagdo com 100 ml de

agua e extraiu-se coem 100 ml de cloreto de metileno.

Evaporou-se o cloreto de metileno num sistema micro de des-
tilag¢ao continua. Destilou-se a seguir, uma fragao que forneceu 3,9 g
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(33,6%); obtida a 81°C / 85 mmHg (1it. 143-5°C a 760 mmHg e51,5°¢C

a 19 mmHg para o o -bromo propionato de metila-(dl} ).

0 espectro de R.M.N. esta indicado na Fig.4.
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REAGAO DA BENZONITRILA COM 0 o< -BROMO PROPIONATO
DE METILA ©

Dissolveu-se 2,721 ¢g (16 m mols), do o -bromopropionato de
metila em 5 ml de benzeno.

Juntou~se essa solucao, gota a gota, durante 1h30', sobre
0,980 g (10 m mols) da benzonitrila, dissolvida em 10 ml de benzeno,
sob refluxo e na presencga de 1,046 g (0,016 dtomos) de zinco e de
tragos de cloreto mercurico.

Depois da adicao do o -bromoester, continuou-se o refluxo
por uma hora. '

Resfriou-se a mistura e adicionaram-se 17 cm3 de uma solucao
de H2804 a 10%, deixando-se 3 minutos sob agitacao.

Extraiu-se com eter, secou-se com sulfato de magnesio e eva-
porou-se o solvente.

0 residuo obtido foi extraido com eter de petroleo,. obten-
do-se 0,855 g (47% de rendimento) de uma mistura do o -metil-(-ami-
no trans cinamate de metila (LXII) e do o ~benzoil propionato de me-
tila {LXVI). '

0s espectros desta mistura estao indicados:

R.M.N. (Fig. 5) I.V. (Fig.34)

As 0,855 g da mistura acima foram dissolvidas em 15 ml de
benzeno e adicionou-se 15 ml de HZSO4 a 10%.

Depois de deixar 2 dias sob agitacdo, adicionou-se agua,ex-
traiu-se com eter etilico, secou-se com sulfato de magnesio e eva-
porou-se o solvente.

Obteve-se assim 0,673 g (37%) do o« -benzoilpropionato de
metila (LXVI).
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REAGAO DO IODETO DE N-AMINO PIRIDINEO (XXXIV) COM A .
METILFENILCICLOPROPENONA (LXI), EM CLORETO DE METI-
LENO, NA PRESENGA DA TRIETILAMINA.

Preparou-se uma solucao do iodeto de N-amino piridineo -
(0,999 g ; 4,5 mmols) em 80 ml de cloreto de metileno; adicionou-se
a trietilamina (1,5 m1; 10 mmols) e logo em seguida a metilfenilci-
clopropenona (0,432 g ; 3 mmols).

Deixou-se a temperatura ambiente por 65 horas, em um balido
de fundo redondo, fechado com uma tampa esmerilhada.

A solugao que era verde inicialmente tornou-se avermelhada.

Evaporou-se o cloretc de metileno a 259C, num evaporador
rotatorio, sob o vacuo de uma trompa de agua. Restou um solido deo-
so avermelhado.

Extraiu-se quatro vezes com 80 ml de eter etilico,para se-
paracac dos sais.

A porcac soluvel, depois de evaporado o solvente, forneceu
0,719 g de um solido oteoso alaranjado, que foi passado atraves de
uma coluna de silica gel.

altura da coluna . 88 cm ,
altura da silica gel: 52 cm ; @ mm : 0,05 - 0,20
diametro da coluna : 2,2 cm

Usando-se uma solucao de benzeno/cloreto de metileno {80
20 V/v), como eluente isolou-se 0,124 g (17%) do aduto 1:1 ~
(LXXXVII), um solido aiaranjadb, instavel, que com exposicao ao am-
biente transformou-se em'a1guns dias no Z-metil-d-fenil- 3H -~ piri-
do [1,2-b} piridazin-3-ona (LXXXVI). |

Na mesma coluna cromatografica, usdndo-se uma mistura de
eter etilico / cloreto de metileno (80 : 20 Y/v), como eluente iso-
fou-se 0,425 g {(60% rendimento) do 2-metil-4-fenil- 3H - piridoe -
[1,2-b} piridazinm3—ona (LXXXVI), um solido amarelo (P;F.zﬂH—ZOBOCL

0 rendimento total dessa reacao correspondeu, portanto, a 0,5499(77%)de
(LXXXVI). ' '




ras e sequindo-se o mesmo procedimento descrito anteriormente,
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— A mesma reacgao executada a temperatura ambiente por 17 ho-

ob-

teve-se o aduto 1:1 com 69% de rendimento e 0 2-metil~-4-fenil- 3H -

- pirido [1,2—b] piridazin - 3 - ona (LXXXVI) com 27% de rendi-

mento.

0s espectros estao indicados:

aduto 1:1 (LXXXVII)

compos Lo (LXXXVI)

R.M.P.
I.V.

R.M.P.
I.V.

(Fig. 7}
(Figs.37 e 38)

(Fig. 6)
(Figs.35 e 36)



|
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REFLUX0 EM BENZENO DO ADUTO 1:1 (LXXXVII)

Uma solucdao com 57 mg do aduto 1:1 (LXXXVII) em 50 mi d e

benzeno, foi posta em refluxo durante 17 horas.

Depois desse tempo evaporou-se o benzeno e obteve-se 57 mg

de um oieo amarelo.

Cristalizando, por dissolucao em cloreto de metileno e pre-

cipitacio com eter de petroleo, obteve-se 56 mg (99%) do 2-metil -

~4-fenil-3H-pirido [I,Z—b]_ piridazin-3-ona {LXXXVI).
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PROCEDIMENTO DA REDUCAG DO 2-METIL-4-FENIL-3H-PIRIDO
[1,2—b} PIRIDAZIN-3-ONA (LXXXVI) COM BOROGHIDRETO DE
S0DIO

Preparou~se uma solucao com 0,118 g (0,5 mmols) do composio
(LXXXVI) em 15 m1 de etanol absoluto e adicionou-se 80 mg (2,1 mmols)
de borohidrete de sodio.

Deixou-se em reacdo, a temperatura ambiente, durante 17 dias.
No 69 e no 140 dias foram colocadas outras 80 mg de borohidreto de
sodioc.

Depois désse tempo evaporou-se o solvente e © solido branco
resultante foi tratado com 30 ml de uma solugao aquosa de cloreto
de amonio a 10%.

Extraiu-se o material organico com 100 ml de eter etilico ,
secoy-se com sulfato de magnésio, filtrou-se e evaporocu-se o solven-

te. Obteve-se 0,127 ¢ de um 0leo amarelo, que foi passado atraves
de uma coluna de silica gel. '

altura da coliuna : 60 cm
altura da silica gel: 13 cm ; ¢ mm: 0,05-0,20
diametro da coluna ; 1.6 ¢cm

Usando-se uma solucao de benzeno/cloreto de metileno (80%
20), como eluente inicial e adicionando-se eter etilico em quan-
tidades crescentes a essa mistura, separou-se um solido branco -
(0,073 g ; 61% de rendimento), de ponto de fusao 164-166°C, identi-
ficado como o produto de reducao (XCII).

0s espectros estao indicados:

R.M.P. (Fig. 9)
I.V. (Fig. 39)




126

REACAO DO IODETO DE N-AMINO-2,6-DIMETIL-PIRIDINEO
(LXXXVIII e) COM A METILFENILCICLOPROPENONA (LX)
EM CLORETO DE METILENO, NA PRESENGA DA TRIETILAMINA

Preparou-se uma solugao do iodeto de N-amino-2,6-dimetilpi-
ridineo (1,125 g, 4,5 mmols) em 80 ml de cloreto de metileno; adi-"
cionou-se a trietilamina (1,5 ml; 10 mmols) e logo em seguida a me-
tilfenilciclopropenona (0,432 g ; 3 mmols).

D sal nao se dissolve completamente, mesmo na presenca da
base.

Deixou-se, sob agitagﬁo, a temperatura ambiente, durante 38
dias,
A solucao adquiriu uma cor vermelho escuro.

Evaporou-se o cloreto de metileno a 259C, num evaporador ro-
tatdrio, sob o vacuo de uma trompa de agua.

Restou um solido oleoso vermelho escuro.

Dissolveu-se novamente em um pequeno volume de cloreto de
metileno e adicionou-se eter etilico, para separacaoc dos sais.

Obteve-se na parte soluvel, um cleo vermelho escuro,pesando
0,643 g.
Passou-se este material atraves de uma coluna de silica gel:
altura da coluna 1 46 ¢cm

attura da silica gel: 35 cm (50q9); ¢ mm=0,05-0,20
diametro da coluna : 2,3 cm '

_ Usando-se uma solugao de benzeno/cloreto de metileno (80
20 Y/v), como eluente, separou-se 0,151 g (19% rendimento) do
aduto 1:1 (LXXXVII), um oleo laranja avermelhado. '

0 espectro de R.M.P. esta indicado na Fig.8.
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REACAO DO IODETO DE N-AMINO-2-METILPIRIDINEO(LXXXVIIIa)
COM A METILFENILCICLOPROPENONA (LXI) EM CLORETO DE ME-
TILENO, NA PRESENCA DA TRIETILAMINA

Preparou-se uma solugao do iodeto. de N-amino-2-metilpiridi-
neo {1,062 g ; 4,5 mmols) em 80 ml de cloreto de metileno; adicio-
nou-se & trietilamina (1,5 m1 ; 10 mmols) e logo em seguida ametil-
fenilciclopropenona (0,432 g ; 3 mmols).

Deixou-se a temperatura ambiente por 19 horas, em um balao
de fundo redondo, fechado com uma tampa esmerilhada.

A solugao desenvolveu uma coloragao vermelho escuro.

Fvaporou-se o cloreto de metileno a 25°C, num evaporador ro-
tatorio, sob o vacuo de uma trompa de agua.

Restou um solido oleoso avermelhado.

Extraiu-se trés vezes com 80 ml de eter etilico, para sepa-

racao dos sais, ndo se obtendo peso constante.

A porcao soluvel, depois de evaporado o solvente, forneceu
0,522 g de um solido oleoso alaranjado.

Tratou-se entdo, a porcao insoluvel em eter etilico,com clo-
reto de metileno, ate dissolucao do material e adicionou-se eter
etilico, obtendo-se, na fracgao sollvel um solidn oleoso avermelha-
do, que juntado ao material das extracoes em eter etilico, forneceu
0,972 g de um solido oleoso avermelhado.

Passou-se este material atraves de uma coluna de silica gel:

altura dé coluna : 88 cm

alturd da silica gel: 74 cm(100 g) (@ mm: 0,05-0,20mm}
diametro da coluna : 2,2 com

Usando-se uma solugao de benzeno/cloreto de metileno/ ater
etilico (60: 20: 20) como eluente, isolou-se 0,109 g (15% de rendi-
mento) de uma mistura que com exposigao ao ambiente, durante alguns
dias, forneceu o 2,8-dimeti1~4-feni1w3H-pirido [!,Z-bj piridazin-
-3-ona (CIVA).
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Da mesma coluna cromatografica, usando-se COmMO eluente ben-

zeno/cloreto de metileno/eter etilico (20: 20: 60), isolou-se 0,3539

(47% de rendimento) do 2,8-dimetil-4 fenil-3H-pirido [1,2 »b] pi-

ridazin-3-ona (CIVA), um solido amarelo (P.F. = 172 - 173%¢),

0 rendimento total da reagao corresponde, portanto, a

0,462 g (62%) de (CIV A).
0s espectros deste composto estao indicados:

R.M.P.  (Fig. 10)

1.v. (Fig. 40)
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REACAO DO IODETO DE N-AMINO-3-METIL~PIRIDINEO (LXXXVIIIb)
COM A METILFENILCICLOPROPENONA (LXI), EM CLORETO DE
METILENO, NA PRESENGA DA TRIETILAMINA

Preparou-se uma solucdo do iodeto de N-amino-3-metil-pir ¥
dineo (1,062 g ; 4,5 mmols) em 80 ml de cloretos de metileno, adi-
cionou-se a trietilamina (1,5 ml; 10 mmols) e logo em seguida a me-
tilfenilciclopropenona (0,432 g ; 3 mmols). 7

Deixou-se a temperatura ambiente por 16 horas, em um balao
de fundo redondo, fechado com uma tampa esmerilhada.

A solucao desenvolveu uma coloragao vermelho escuro.

Evaporou-se o cloreto de metileno a 25°C, num evaporador

rotatorio, sob o vacuo de uma trompa de agua.
Restou um solido oleoso avermelhado.

Fxtraiu-se quatro vezes com 80 ml de eter etilico, para se-
paracao dos sais, ndo se obtendo peso constante.

A porcao soluvel, depois de evaporado o solvente, forneceu
0,295 g de um solido oleoso avermelhado.

Tratou-se entao a porgao insoluvel em eter etilico, comclo-
reto de metileno até dissolugdao do material e adicionou-se eter eti-
1ico, obtendo-se nas fracoes solGveis 0,727 g de um ©leo avermelha-
do. |

Juntou-se as duas porgoes soliiveis e os 1,012 g do solido
oleoso avermelhado foram passadas atraves de uma coluna de silica -
gel:

altura da coluna : 88 cm
altura da silica gel: 74 cm (100g); § mm: 0,05 - 0,20
diametro da coluna : 2,2 cm

Usando-se uma solugao de benzeno/cloreto de metileno/ @eter
etilico (60%: 20: 20), como eluente inicial e aumentando-se 'grada-
tivamente a porcentagem de_éter etilico, separou-se 0,142 g (19% de
rendimento), do 2,5 dimetil-4-fenil-3H-pirido [1,2-b] piridazin-3-
~ona (CIVA),.um solido amarelo (P.F.=160-162°C).
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Isolou-se tambem 0,299 g; (40% de rendimento),
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do isomero

2,7 dimetil-4-fenil-3H-pirido [1,25b] piridazin-3-ona (C I V b) ,

s51ido amarelo (P.F. = 142 - 144°C).

0s espectros de (CIVc) estac indicados:

R.M.P. (Fig. 11)
I.V. (Fig. 41)

0s espectros de (CIVb) estao indicados:

R.M.P. (Fig. 12)
1.V. (Fig. 42)



131

REACAO DO IODETO DE N-AMINO-4-METIL-PIRIDINEO (LXXXVIIIc)
COM A METILFENILCICLOPROPENONA (LXI)EM CLORETO DE METILENO ,
NA PRESENCA DA TRIETILAMINA

Preparou-se uma solucao do iodeto de N-amino-4-metil-piridi-
neo (1,062 g ; 4,5 mmols) em 80 ml de cloreto de metileno; adicio-
nou-se a trietilamina (1,5 ml; 10 mmols) e logo em seguida a metil-
fenilciclepropenona (0,432 g 3 3 mmols).

Deixou~se a temperaiura ambiente por 18 hdras, em um balao
de fundo redondo, fechado com uma tampa esmerithada.

A solugao adquiriu uma cor avermelhada.

Evaporou-se o cloreto de metileno a 25°C, num evaporador ro-

tatdorio, sob o vacuo de uma trompa de agua.
Restou um solido oleoso avermeihado.

Extraiu-se tres vezes com 80 ml de eter etilico, para sepa-
racao dos sais, ndo se obtendo peso constante.

A porcao soluvel, depois de evaporado o solvente, forneceu
0,604 g de um solido oleoso marron avermelhado.

Tratou-se a porgao insoluvel em éter etilico, com cloreto de
metileno ate dissolucdo do material e adicionou-se eter etilico,ob~
tendo-se na fracdo sollvel um material que juntido a porcgdo soluvel
anterior forneceu 0,850 g de um solido oleoso avermelhado.

Passou~se este material atraves de uma coluna de silica gel.
altura da coluna : 88 cm
altura da silica gel : 61 cm (85g)(¢ mm: 0,05 - 0,20)
diametro da coluna : 2,2 cm.

Usando-se uma solugao de benzeno/cloreto de metileno/ eter
etilico {60 : 20 : 20), como eluente inicial, isolou-se 149 g (20%
de rendimento) de uma mistura que com exposicao ac ambiente,durante
afguns dias, forneceu o 2,6-dimetil-4-fenil-3H-pirido [],Z»b} piri-
dazin-3-ona {CIVd).

Da mesma coluna cromatografica, usando-se como eluente ben-
zeno/cloreto de metileno/eter etilico{20:20:60), isolou-se 0,386 g
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(51% de rendimento) da 2,6-dimetil-4-fenil-3H-pirido [T,Zwa piri-
dazin-3-ona (CIVd), um solido amarelo (P.F. = 142 - 1440C).

0s espectros deste composto estao indicados:

R.H.P. (Fig. 13)

I.V. (Fig. 43)
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REAGAC DO IODETO DE N-AMINO - 3,5- DIMETIL PIRIDINED
(LXXXVIIId) COM A METILFENILCICLOPROPENONA (LXI) EM
CLORETO DE METILENG, NA PRESENCA DA TRIETILAMINA

Preparou~-se uma solucao do iodeto de N-amino 3,5-dimetiipi-
ridineo (1,125 g ; 4,5 mmols) em 80 ml de cloreto de metilenojadi-
cionou~se a trietilamina (1,5 ml; 10 mmols) e Togo em seguida a
metilfeniliciclopropenona (0,432 g ; 3 mmols).

Deixou-se a temperatura ambiente durante 17 heras,em um ba-
130 de fundo redondo, fechado com tampa esmerilhada.

A solugao desenvelveu uma coloracao vermelho escuro.
- 0
Evaporou-se o clorete de metileno a 25 C,num evaporador ro-
tatorio, sob o vacuc de uma trompa de agua.
Restou um 0leo avermelhado.

Tratou~se este 0leo com cloreto de metileno e adicionou-se
eter etilico, para se obter a separacdo dos sais.

A porg¢ac soluvel depois de-evaporado‘o soivente forneceu
0,980 g de um oleo avermelhado.

Passou-se este material atraves de uma coluna de silica gel:

aitura da coluna : 54 cm
diametro da coluna 1 cm
altura da silica gel: 27 cm (15g9); @ mm 0,05-0,20 mm

Nas fragoes eluidas com solucao de benzeno/cloreto de meti-
leno/ éter etilico (30 : 20: 50), separou-se 0,176 g (22% de ren-
dimento) do 2,5,7 - trimetil-4-fenil-3H-pirido [1,2—b] piridazin-
-3-ona (CIVe), um s6lido amarelo (P.F. = 165 - 167°C).

Os espectros deste composto estao indicados:

R.M.P. (Fig. 14)
I.V. (Fig. 44)
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SINTESE DA DIPROPILCICLOPROPENONA(IX) A PARTIR DA
DI-N-BUTILCETONA'®

Uma solugdao de 160 g (1,0 mol) de bromo em cloroformio, foi
adicionada durante 2% horas, a 71 g (0,5 mols) da di-n-butilcetona
em 500 m1 de cloroformioc.

Depois de deixar uma noite sob agitacao a solugao foi seca-
da com Mg SO0, e destilada sob pressao reduzida.

Coletou-se todo o material que destilou numa faixa de 136 =~
- 139°9C) (23 mmHg), correspondente a 124 g (83%).

15

0 valor indicado na 1it. para a faixa de destilagao - da

mistura da dibromo cetona & 132 - 135°C (20 mmHg) e rendimento de
711%.

Una mistura da bromo cetona acima, com 130 ml de trietilami-
na em 700 ml de cloroformio purificado (extraido com H,S0, concen-
trado, lavado, seco e destilado), foi refluxada durante 92 horas.

A fase organica foi extraida com trés porcoes {descartadas)
de 200 ml de HC1-3K, e entao, com duas porcoes de 100 ml de H,50, -
60%.

Esta ﬁ]tﬁma solucdo foi diluida a 1,3 1., e a ciclopropenona foi ex-
traida com CH,C1,. |

A destilacao (p.e.78°C ; 0.4 mmHg) forneceu 7,66g, 10% ren-
dimento da dipropilciclopropenona em relacao a di-n-butilcetona -
(11t.]5: p.e. 66-68°C, 0,3 mmHg, 92% de rendimento).

0 espectro R.M.P. (Fig.15) mostrou os valores:
S 1,03{t, 3H), correspondente ao grupo Eﬁs —-CH2~ :
$§ 1,77(m, 4H), correspondente a0 grupo CH3~CH2“CH2-;

& 2.63(t, 4H), correspondente ao grupo CH3*CH2-CHZM .

0 espectro 1.V. (Fig.45) mostrou as ab50rg6és 1840 e 1630cm .

1
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REACAO DO IODETC DE N-AMINO PIRIDINEO (XXXIV) COM A
DIPROPILCICLOPRCPENONA (IX), EM METANOL,NA PRESENCA
DA TRIETILAMINA

Preparou-se uma solucgdo do iodeto de N-amino piridineo -
(0,555g ;3 2,5 mmols) em 50 mi de metancl; adicionou-se a trietilami-
na (0,75 ml; 5 mmols) e em seguida a dipropilciclopropenona {0,276g;
2 mmols). '

Deixou-se sob refluxo durante 48 heoras.

A solugao gue era amarela inicialmente, apresentou uma co-

loracac vermelho escuro depois do refluxo.

Evaporou-se o metanol sob o vacuo de uma trompa de agua,ob~

tendo-se como residuo um oleo vermelho escuro.

Extraiu-se tres vezes com 80 mi de eter etilico (ate  peso
constante), para separagao dos sais.

A A porcao soluvel, depois de evaporado o sclvente, forneceu
0,510g de um oleo avefme%hado, que foi passado atraves de uma co-
Tuna de silica gel:

altura da coluna cr B8 ¢m
diametro da coluna : 1,7 cm
altura da silica gel: 23 cm (20g); § mm = 0,05-0,20.

Usou-se benrzeno como solvente inicial e nas fracoes com ben-
zeno/eter etilico (1:1 Y/v) coletou-se 0,340g de um 0leo avermelha-
do impuro.

Passou-se este material, atraves de outra coluna:

altura da coluna 1 30 cm
diametro da coluna : 1,7 cm

altura da silica gel: 23 cm (15g); ¢ wm = 0,05-0,20.

Usou-se uma mistura de benzeno/cloreto de meti]eno(SO:ZOV/v)
como eluente inicial e nas fracGes com benzeno/cloreto de metilend/
ster etlico (60 : 20 : 20 Y/v) como eluente, separaram-se- 0,311g
(69% de rendimento) do 2,4-dipropil-3H-pirido {1,2»b] piridazin-
~3-ona (CXIV), um s6lido amarelo (P.F. = 41 - 42°C).

Os espectros deste composto estdo indicados: R.M.P.{Fig.16)
' 1.V.(Fig.46).
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REACAC DO IODETO DE N-AMINO-2-METILPIRIDINEO(LXXXVIIIa)

COM A DIPROPILCICLOPROPENONA (IX) EM METANOL,NA PRESENCA
DA TRIETILAMINA

Preparocu~se uma solucaoc do iodeto de N~amino-2-metilpiridi-
neo (0,708 g ; 3 mmols) em 50 mt de metanol, adicionou-se a trie-
tilamina (0,90 mi; 6 mmols) e em seqguide a dipropilciclopropencna
(0,276g; 2 mmols).

Deixcu-se sob refluxo durante 10 dias.

A sclucao inicialmente amarela adquiriu uma coloracao aver-

melhada depois do refluxo.

Evaporou-se o metanol sob vacuo, obtendo-se um residuo oleo-

sg avernmelhado,

Extraiu-se trés vezes com 80 ml de eter etilico . (ate peso
constante), para separacgao dos sais.

A porgao soluvel, depois de evaporado o solvente, forneceu
0,530g de um oleo avermelhado, gue foi passado atraves de uma co-
luna de silica gel: |

a1tufa da coluna: 90 cm; diametro = 2.3 cm;
altura da silica gel: 37 cm (54g); § mm = 0,05-0,20.

Usou-se uma solugao de benzeno/cloreto de meti1eno(80:ﬂﬁ/v)
como eluente inicial e nas fragbes com benzeno/cloreto de metileno/eter etili-
co (50:20:30) como eluente, separaram-se 0,234g (48% de rehdiment@
do 8-metil-2,4~dipropil-3H-pirido Li,Z—bJ piridazin-3-ona ({XIVa},
um sglido amarelo (P.F. = 80-82°C). |

Os espectros.déste composto estao indicados:

R.M.P. (Fig. 17)
1.V. (Fig. 47)
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REACAD DO IODETO DE N-AMINO-3-METILPIRIDINEO(LXXXVIIID)
COM A DIPROPILCICLOPROPENONA (IX) EM METANOL, NA PRESENCA D A
TRIETILAMINA

Preparcu-se uma solucao do iodeto de N-amino-3-metilpiridi-
neo (0,708g; 3 mmols) em 50 ml de metanol: adicionou-se a trietil-
amina (0,90 mi; 6 mmols) e em seguida a dipropilciclopropenona -
(0,276g; 2 mmols). ' |

Deixou~-se sob refluxo durante 12 dias.

A solucdo inicialmente amarela adquiriu uma coloragao aver-
melhada depois do refluxo.

Evaporou-se o metanol sob vacuo, obtendo-se um residuo oleo-

so avermelhado.

Extraiu-se quatro vezes com 80 ml de eter etilico (ate peso
~constante), para separacao dos sais.

A porgao soluvel, depois de evaporado o solvente, forneceu
0,540g de um oleo avermelhado, que foi passado atraves de uma co-
tuna de silica gel:

altura da coluna : 90 cm; diametro = 2.3 cm;
altura da silica gel: 37<mﬂ54g);é)mm = 0,05-0,20.

Usou-se como eluente inicial uma solucao de benzeno/cloretso
de metileno (SO:ZOYN); nas fragoes com benzeno/cloreto de metileno/
eter etilico (60 : 20: 20) como eluente, separaram-se 0,126g9 (26%
de rendimento) do 7—meti1—2,4—diprop11~3H~p1rido_[1, 2~b} piridazin-
~3-ona (CXIVb), um solido amarelo (P.F. = 96,5 - 97,5°C).

0s espectros deste composto estao indicados:

R.M.P. (Fig. 18)
I.V. (Fig. 48)
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REACAO DO IODETO DE N-AMINO-4~METILPIRIDINEO (LXXXVIIIc)
COM A DIPROPILCICLOPROPENONA (IX) EM METANOL;NA PRESENCA
DA TRIETILAMINA

W

Preparou-se uma solucao do iodeto de N-amino-4-metilpiridi-
neo (0,708g; 3 mmols) em 50 ml de metanol; adicionou-se a trietil-
amina (0,90 ml; 6 mmols) e em seguida a dépropiWcic?opropendna -
(0,276g; 2 mmols). |

Deixou-se sob refluxo durante 5 dias.

A solucdo adquiriu uma cor avermelhada depois do refluxo
Evaporou~se o metanol sob vacuo obtendo-se um residuoc oleoso aver-
melhado.

Extraiu-se trés vezes com 80 ml de €ter etilico  (até peso
constante), para separacao dos sais.

A porcao sollvel, depois de evaporado o solvente, forneceu
0,546g de um oleo avermelhado, que foi passado atraves de uma co-
luna de silica gel:

altura da coluna : 58'cm; diametro: 1,7 cm;
altura da silica gel: 48 aﬂ(40g);q)mm: 0,05 - 0,20mm.

Usou-se como eluente inicial uma solucao de benzeno/cloreto
de metileno (80:20 V/v) e nas fracoes com benzeno/cloreto de meti-
leno/eter etilico (40:20:40) com eluente, separaram-se 0,268g (53%
de rendimento) do 6-met11-2,4~dipropi1—3H—pirido I?,Zmb] piridazin -
~3-ona (CXIVc) um s5lido amarelo (P.F. 70 - 71°C).

0s espectros deste composto estao indicados:

R.M.P. (Fig.19)

1.V. (Fig.49)



SINTESE DO 2,3-DIFENILTITRENO 1,1-D10X100%2(cxv).

A uma solucao de 45,4 g (0,20 mols) de dibenzil sulfeto em
600 m1 de CC1, (destilado sobre P,0c), mantida sob suave refluxe ,
foi adicionado durante 1,5 horas, 70,4 g (0,42 mols) de Brz em 200
ml de 6614. Durante este procedimento manteve-se acesa sobre a so-
lucao, a uma distancia de 10 mm, uma lampada de sol de 275 W-GE.

Depois de refiuxar por 3 hofas, 0 6614 foi removido num eva-
porador rotatdrio, sobre um banho de agua (50°C), & pressio redu-
zida.

0 6leo residual foi tratado com 100 ml de eter anidro,a so-
Tucdo resfriada num banho de gelo e 130 g de acido m-cloroperben—
zoico {80%), (0,60 mols) em 600 ml de eter anidro, foi adicionado
durante 30 min. A mistura foi entdo agitada por 2 dias, 3 tempera-
tura ambiente. '

Evaporou-se o éter num evaporador rotatorio e o sdolide re-
sidual foj tratado com uma solucdo saturada de NaHCOé'(~500‘m1) R
ate que a evolugdo de gas terminasse,

A filtragao dc solido, seguida por lavagem com 300 m] de
agua e 200 ml de etanol a frio (10n150}, forneceu 24,19 {31%)(Ht§2
33%), da sulfona bruta, P.F. = 130 - 145°C (19t.%% 140 - 155%).

A mistura bruta dos diaestereoisomeros foi usada na proxima
etapa, sem purificacao. '

—~ A uma solucao de 24,1g (0,064 mols) deot, o "dibromodiben-
zi1 sulfona (P.F. = 130 - 145°C), em 160 ml de CH,Cl,, foi adicio-
nado 20g (28 m1) (0,18 mols) de trietilamina e a solucao foi posta

em refluxo suave por 3 horas.

A solugao foi lavada com duas porgoes de 80 ml de HC1(3N) e

a seguir com 40 ml1 de aqua.

A evaporagdao do CH,Cl,, em um evaporador rotatorio,sobre um
banho de agua a 300C, sobﬁo vacuo de uma trompa de agua, forneceu
um residuo que lavado com 30 ml de metanol frio (BOC), forreceu 14 g(97%)
Uit.829ﬁt), da sulfona bruta, PF = 116 - 126° dec. - varia com

S
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a velocidade de aquecimento}).

A recristalizacdao com benzeno forneceu 10,0g (70%) (11t.82
70%), do tiireno didxido (CXV) como um solido branco de P.F. =116 -
- 1269¢ (3it.82 116 - 126° dec.), que varia com a velocidade de

aquecimento.
0s espectros deste composto CXV, sao mostrados:

R.M.P. (Fig. 20)
1.V, (Fig. 50)
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REACAO DO IODETO DE N-AMINO PIRIDINEO (XXXIV) COM O
2,3-DIFENILTIIRENO 1,1-DIOXIDO (CXV), EM METANOL,NA
PRESENGCA DA TRIETILAMINA

Preparou~se uma solucao do iodeto de N-amino piridineo -
(0,444g 3 2 mmols) em 50 ml de metanol; adicionou-se a trietiiami-
na (0,7 misy 4,7 mmols) e logo em seguida o 2,3-difeniltiireno 1,1
dioxide (0,484g ; 2 mmols). A solucdao adquiriu uma coloragao amare-

la.

Deixou-se em reagao, a temperatura ambiente, durante 18 ho-
ras. Evaporando-se o metanol, restou um oleo alaranjado.

Passou-se este material atraves de uma coluna de silica gel :
altura da coluna : 30 cm; diametro = 1,7 cm
altura da silica gel: 22,5 cm (20g)(¢ ma = 0,05 - 0,20).

- Usando-se cloreto de metileno como e]uen?e,separammvsé(L320g
(59% rendimento) do 2,3-difenil-pirazol L1,5~aJ piridina {(CXXVII),
um solido amarelo c¢laro (P.F. = 156 - 157 °C). '

Os espectros deste composto estao indicados:

R.M.P. (Fig. 21)
1.V. (Fig. 51)
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REACEO DO IODETO DE N-AMINO-2-METILPIRIDINEO(LXXXVIITa)
COM 0 2,3-DIFENILTIIRENO, 1,1-DIOXIDO (CXV), EM METANOL,
NA PRESENCA DA TRIETILAMINA

Preparou-se uma solucaoc do iodeto de N-amino-2-metilpiridi-
neo (0,472g 3 2 mmols) em 50 ml de metanol; adicionou-se a trietil-
amina (0,7 m1y 4,7 mmols) e Togo em seguida o 2,3-difeniltiireno
T.1-dioxido (0,484g; 2 mmols).

A solugao adquire uma coloracao amarela.

Deixou-se em reacao, a temperatura ambiente, durante 18 ho-

ras. Evaporando-se o metanol, restou um oleo alaranjado.

Passou-se aste material através de uma coluna de silica gel:
altura da coluna = 58 cm; diametro 1,7 cm;
altura da silica gel: 22,5 cm (20g).

Usando-se clereto de metileno como eluente, separaram-se -
0,112g (20% rendimento) do 7-metii-2,3-difenil-pirazotl L135uain~
ridina (CXXVIla), um oleo amareio. '

Os espectros deste composto estao indicados:

R.M.P (Fig. 22)
I.V. (Fig. 52)

i
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REAGAO DO IODETO DE N-AMINO-3-METILPIRIDINEO(LXXXVIIIb)
COM 0 2,3-DIFENILTIIRENO 1,1-DICXIDO (CXV), EM METANOL,
NA PRESENCA DA TRIETILAMINA

o

Preparou-se uma solucdo do iodeto de N-amino-3-metilpiridi-
neo (0,472 g ;3 2 mmols) em 50 ml de metanol; adicicnou-se atrietil-
amina (0,7 ml; 4,7 mmols) e logo em seguida 0 2,3-difeniltiirenc
1,1-dioxido (0,484g ; 2 mmols).

A solugao adquire uma coloragao amareia.

Deixou-se em reagaoc, a temperatura ambiente, durante 63 ho-
ras. Evaporando-se o metanol, restou um oleo alaranjado.

Passou-se este material atraves de uma coluna de silica gel :

altura da coluna = 90 cm; diametro = 2,3 cm;
altura da silica gel = 36 cm (50q).

Usando-se benzeno come eluente inicial e adicionando-se clo-
reto de metileno em porcentagens crescentes, separaram-se nas fra-
cbes com benzeno/cloreto de metileno (9:1 Yivy, O,256§_(45% de ren-
dimento) dos isomeros 4-metil-2,3-difenil-pirazol 1,5—a] piridina
(CXXVIIc) e b6-metil-2,3-difenil-pirazol [1,5ﬂa] piridina (CXXVIID).

A proporcao destes compostos, determinada por R.M.P.,foi de

3:1, respectivamente.

Por dissclugoes sucessivas desta mistura com cloreto de me-
tileno e precipitacoes com eter de petroleo, isolaram-se 0,126g -
(22% rendimento) do 4-metil-2,3-difenil-pirazol [1,5,3} piridina -
(CXXVIIc), um solido branco (P.F. = 107 - 108°¢C).

0s espectros deste composto estao indicados:

R.M.P. (Fig. 23)
V. (Fig. 53)

Na Fig.23a e mostrado um espectro de uma mistUra'de(CXXVIhﬂ
g {CXXVIIb}.

Dessa mesma coluna cromatografica foram isolados 0,061g (17% rendimen
to) do difenilacetileno, cujo espectro I.V. ¢ identico com o de ~ uma
amostra autentica.
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REACKO DO IODETO DE N-AMINO-4-METIL PIRIDINEQ{LXXXVIIIc)
COM 0 2,3-DIFENILTIIRENO 1,1-DIOXIDO (CXV), EM METANOL,
NA PRESENCA DA TRIETILAMINA

Preparou~se uma solugao do iodeto de N-amino-4-metilpiridi-
neo (0,472g 3 2 mmels) em 50 mi de metanol; adicionou-se a trietil-
amina (0,7 ml; 4,7 mmols)y e logo em sequida o 2,3-difeniltiireno
1,1-dioxido (0,484g ;3 2 mmols). A solucdo adguire uma coloragdo ama-
rela.

Deixou-se em reagao, a temperatura ambiente, durante 37 ho-

ras. Evaporando-se o metanol, restou um oleo alaranjado.

Passou-se este material atraves de uma coluna de silica gel :
altura da coluna = 58 cm ; diametro = 1,7 cm:
altura da siticae gel: 22,5 cm (20g).

- Usando-ce cloreto de metileno como eluente, se arérgm"se
0,116g (20% rendimento) do 5-metil-2,3-difenil-pirazol [?,5~aJ pi-
ridina (CXXVIId), um solido amarelo claro (P.F. = 189 - 19]GC).

0s espectros deste composto estao indicados:

R.M.P. (Fig. 24)
I.V. (Fig. 54)
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REAGAO DO IODETO DE N-AMINO-3,5-DIMETILPIRIDINEOQ(LXXXVIIId)
CoM 0 2,3-DIFENILTIIRENO 1,1-DIOXIDO (CXV), EM METANOL
NA PRESENCA DA TRIETILAMINA

3

Preparcu-se uma solucao do iodeto de N-amino-3,5-dimetilpi-
ridineo (0,500 g ; 2 mmols) em 50 ml de metanol; adicionou-se a
trietilamina (0,7 ml; 4,7 mmols) e logo em seguida o 2,3-difeniltii-
reno 1,7-dioxido (0,484 g ; 2 mmols).

A solugao adquire uma coloracao amarela.

_ Deixou-se em reagao, a temperatura ambiente, durante 45 ho-
ras. Evaporando-se o metanol., restou um oleo alaranjado.

Passou-se este material atraves de uma coluna de silica gel :
altura da coluna: 58 cm; diametro = 1,7 cm
attura da silica gel: 22,5 cm (Zng@ mm = 0,05 - 0,20)

Usando-se cloreto de metileno como eluente, separ?ram-sé
0,298g (50% rendimento) do 4,6~dimetil-2,3-difenil-pirazol LT,S-a]
piridina {CXXVIIe), como um olec amarelo. '

Os espectros deste composto estao indicados:

R.M.P. (Fig. 25)
1.V. (Fig. 55)
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STNTESE DO BROMO CIANO ACETATO DE ETILAZ?»103

Em um balao de 3 bocas de 100 ml, adaptaram-se um condensa-
dor de refluxo com tubo de CaC1? na extremidade, um funil de adi-
cao e uma barra de agitacao magnetica dentro do balzo.

Colocou-se no recipiente 11,309 (0,1 mol) do ciano acetato
de etila (p.e. = 206°C) em 70 m1 de CHCI,.

No funil de adigao colocou-se 16,59 (0,103 mols) de bromo
Deixou-se a soiugao sob agitacao e algumas gotas de bromo foram go-
tejadas. Ligou-se o aguecimento do banho de oleo e manteve-se ace-
sa sobre a solugdo, a uma distincia de 10 mm, uma tampada de so}
de 275 HW-GE.

Depois de 15 minutos comegou a ocorrer descoramento da so-
lugao. Aqueceu-se a BOOC_e continuou-se a adicionar o bromo gota a
gota, durante T% horas.

Deixou~se mais 2 horas sob refluxo. Resfriando-se,obteve-se
uma solucao amarela avermelhada a qual foi Tavada com 3 porcoes de
50 m} de agua, num funil de separacao, ficando incolor a “solucao
de cloroformioc.

Da fase organica, sem secar, evaporando-se o cloroformic
obteve-se 20,7 g de um olec amarelado, cujo espectro R.M.P.indicou
as absorc¢oes caracteristicas do brome ciano acetato de etila e uma
banda intensa provavelmente devido a agua.

Este material, sem maior purificacdo, foi usado para a sin-
tese do carboetoxicianometiiideo piridineo (CXXXI).
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SINTESE DO CARBOETOXICIANGMETILIDEG PIRIDINEO(CKXXI)?*»?®

Preparou-se uma solugao com as 20,79 do oleo amarelo conten-
do o bromo ciano acetato de etila, 15,8¢ (0,20 mols) de piridina e
100 m1 de cloroformio. Deixou-se a temperatura ambiente, sob nitro-
genio, durante 2 dias.

A solugac adquiriu uma coloracao vermelha intensa e foi ex-
trajda com duas porgoes de 50 ml de uma solucao de K2003 a 5%.

Secou-se a fase de c]orofﬁrmio com MgSO@, decantou-se para
um balac de fundo redondo e evaporou-se o cloroformio sob vacuo.

0 residuc da evaporacao foi dissolvido em benzeno e passado
atraves de uma coluna de alumina.

Altura da coluna: 90 cm; diametro: 2,2 cm;
Altura da alumina: 82 cm (200g)(80 - 200 mesh).

As primeiras fracoes eluidas eram constituidas de um oleo com
uma cor vermelha intensa.

Nas fracoes em que $e usou como e?uehte misturas de benzend
cloroformio (1:1 Y/v), obteve-se apds evaporacdo dos solventes,
8,69 do carboetoxicianometilideo piridineo (CXXXI), um solido ama-
reto (P.F. = 112 - 113%°C ; 45% de rendimento baseados no ciano ace-
tate de etila).

) (P.F. =112 - 113%C; 45% de rendimento
baseado no ciano acetato de etila).

Literatura: (ref.95

(ref.?%) (P.F. = 113,5-114%C; 51% de rendimento ,

baseado no bromo ciano acetato de etila).

Os espectros deste composto estasc indicados:

R.M.P. (Fig. 26)
I.V. (Fig. 56)
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REAGAO DO CARBOETOXICIANOMETILIDEO PIRIDINEC (CXXXI)
COM A METILFENILCICLOPROPENONA EM CLORETO DE METILENO,
NA PRESENCA DA TRIETILAMINA

Preparou-se uma sclucgac do carboetoxicianometilideo piridi-
neo (00,5709 3 3 mmols) em 25 ml de cloreto de metileno; a solucao
desenvolve uma intensa cor vermelha.

A esta adicionou-se uma solucao da metilfenilcicliopropenona
(0,432g 3 3 mmols) em 25 ml de cloreto de metileno.

Deixou-se em reacao a temperatura ambiente, sob uma atmos-
fera de nitrogenio, durante sete dias.

Depois desse tempo a solugao apresentava uma cor verde es-
cura.

. ‘ o

Evaporando-se o cloreto de metilenoc & 25°C, num evaporador
rotatorio, sob o vacuo de uma trompa de agua, obteve-se um residuo
oleoso verde escuro. '

Passou-se este material atraves de uma coluna de silica gel: -
altura da coluna: 30 cm; diametro 1,7 cm,
altura da silica gel: 16 cm {14g); & mm = 0,05 - 0,20

Usando-se cloreto de metileno como eluente, obteve-se G,MMg'
(40% de rendimento) do composto CXXXV, um solide branco de
P.F. = 192 - 193%.

0s espectros deste composto estao indicados:

R.M.P. (Fig. 27)
I.V. (Fig. 57)
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REACAO DO CIANO ACETATO DE ETILA COM A METILFENILCICLO-
PROPENONA(LXI) EM ANIDRIDO ACETICO (ADAPTADO W%REFﬁ6)

Preparou-se uma solugao contendo o ciano acetato de etila
{1,13g 3 10 mmols), a metilfenilciclopropenona (0,864g ; 6 mmols)e
0,010g9 da ¥ -alanina em 6 ml de anidrido acetico.

Refluxou-se durante 3 horas sob uma atmosfera de nitrogenio.

Resfriou-se a temperatura ambiente e juntou-se 100 ml de
cloreto de metileno. Lavou-se com porcoes de 50 ml1 de H,0 ( total
500 ml).

Secourse com sulfato de magnesio e evaporou-se o solvente.

Obteve-se um oleo avermelhado que foi passado atraves de um
coluna de siltica gel: ,
altura da coluna: 30 cm; diametro da coluna 1,7 cm
altura da silica gel: 16 cm (14g) ¢ mm = 0,05 - 0,20.

Eluindo-se com cloreto de metileno obteve-se. nas primeiras
fragoes 0,058y (3,54de rendimento) do dimero (CXXXVIII), um solido
branco {P.F. = 173 - 174°9C).

Nas fragoes seguintes cobteve-se 0,196g (13,6% de rendimento )
do T-(cianocarboetoximetileno)~2-metil-3-fenilciclopropeno {(CXXXVII)
um s61ido amarelo (P.F. = 150 - 152°C).

Os espectros destes compostos estdo indicados:

composto CXXXVII R.M.P. {Fig. 28)
I.V. (Fig. 58)

composto CXXXVIII R.M.P. {(Fig. 29)"
I.V. (Fig. 59)
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RESUMD

A reacao da metilfenilciclopropenona (LXI) com o N-imino pi-
ridineo (XXXIII) em metanol, forneceu dois produtos: o ¢o{ -metil-R-
-amino trans cinamato de metila (LXII) e o 2-metil-4-fenil-3H-piri-
do [1,2~b} piridazin-3-ona (LXXXVI).

A enamina (LXII) & o produto coerente com a adicao do sol-
vente protonico a um imino ceteno intermediario (LXX). A hidrolise
acida de (LXII) produziu ofy-ceto ester (LXVI}. Os compostos(LXII)e
(LXVI) foram tambeém indicados por uma sintese independente.

A piridazinona (LXXXVI) & o produto da cicloadigao dos rea-

gentes (LXI) e {XXXIII).

— A reacao efetuada em cloreto de metileno possibilitou 0
isolamento do intermediario (LXXXVII), precursor da piridazinona
(LXXXVI) e que permitiu definir uma estrutura para (LXXXVI).

0 tratamento de (LXXXVI) com borohidreto de sodic resultou
na reducao parcial deste composto, fornecendo {XCII). Foram tambem
efetuadas reacoes com derivados mono e disubstituidos do ~sistema
N-imino piridineo.

— As reacoes da dipropilciclopropenona (IX) com N-imino pi-
ridineos em metanol foram conseguidas em condigoes mais gnergicas
cbtendo-se apenas os produtos de ciciqadigﬁo correspondentes.

As piridazinonas obtidas nessas reacoes constituem os pri-
meiros representantes do sistema heterocaromatico pirido [1,2-@} pi-
ridazina (CV), até agora desconhecido. '

— Uma rota sintetica, para a obtengac de pirazol [1,5“a]
piridinas, foi obtida pelas reacoes de N-imino piridineos com o di~
feniltiireno dioxido (CXV), um sistema eletrofilico esperado a se

compertar de modo semelhante 2 uma ciclopropenona.

— A reacao de outro ilideo, o carboetoxicianometilideo pi-
ridineo (CXXXI), com a metilfenilciclopropenona (LXI) produziu tum



produto cujos dados espectrometricos sao coerentes com a estrutura
do epoxido (CXXXV) ou da ¢iclobutenona (CXXXVI).

Un triafulveno {(CXXXVII) e um dimero {CXXXVIII) da metil-
fenilciclopropenona foram obtidos pela reagao desta com o ciano
acetato de etila.

Sio apresentados os dados espectrometricos dos produtosob
tidos e sugerem~se caminhos mecanisticos para as reacoes efetuadas.
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