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Vendo aquelas multiddes, Jesus subiu & montanha. Sentou-se e seus discipulos aproximaram-se
dele. Entdo abriu a boca e Ihes ensinava dizendo:

"Bem-aventurados os que tém um coragdo de pobre, porque deles é o reino dos céus!”
"Bem-aventurados os que choram, porque serdo consolados!”

"Bem-aventurados 0s manses, porque possuirdo a terra!”

"Bem-aventurados os que tém fome e sede de justica, porque serdo saciados!”
"Bem-aventurados os misericordiosos, porque alcangardo misericordial”

"Bem-aventurados os coracbes puros, porque verdo a Deus!”

"Bem-aventurados os pacificos, porque serdo chamados filhos de Deus!”

"Bem-aventurados os que sio perseguidos por causa da justica, porque deles é o reino dos
céus!”

"Bem-aventurados sereis quando vos caluniarem, quando vos perseguirem e disserem falsamente
todo o mal contra vos por causa de mim. Alegrai-vos e exultai, porque serd grande a vossa

recompensa nos céus, pois assim perseguiram os profetas que vieram antes de vos!" (Mr. 5, 1-
12)
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$iMBOLOS E ABREVIACOES

AE= Analise Elementar

CC = Cromatografia de coluna

CCD = Cromatografia de camada delgada

COLOC = Correlagbes espectroscopicas heteronucleares a longa distancia {no nosso
caso, correlacdes carbono-hidrogénio)

d= Sinal duplo

EM = Espectro de massa

HETCOR= Correlages espectroscopicas heteronucleares a uma ligacéo (no nosso
caso, correlagdes carbono-hidrogénio)

HOMO = Orbital molecular ocupado de mais alta energia

IR = Intensidade relativa

IV = Espectro de absor¢do na regifo infravermelha

/= Sinal largo

LUMO = Orbital molecular desocupado de menor energia

‘m= Sinal miltiplo

M= lon molecular

m/z = Raz@o massa/carga

p.e.= Ponto de ebuligdo

p.f.= Ponto de fuséo

ppm= Parte por milhdo



g= Sinal quadruplc

RMN'™C = Espectro de ressonéncia magnética nuclear de carbono 13
RMN'H = Espectro de ressenéncia magnética nuclear de hidrogénio
s = Sinal simples

t= Sinal triplo

TFA = Acido trifluoro acético

TMS = Tetrametil silano

Ts = Grupo p-tolueno sulfonil
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RESUMO

Neste trabalho é descrito um método novo e eficiente de sintese de 1,2,3-
triazois no qual estes heterociclos sdo formados a partir de uma transferéncia inédita
do grupo diazo, dos compostos diazocarbonflicos para as enaminonas. Deste modo,
areacéo de 3-diazo-1,3-dihidro-2H-indol-2-onae derivados (75) com enaminonas (76,
82 e 81) leva & formagBo principal de 1,2,3-triazéis (77, 95 e 96) e
pirazoloquinazolinonas (78). Os substituintes benzénicos (Y ¢ Z em 75) afetam a
velocidade reacional e a distribuicdo dos produtos. A velocidade aumenta com um
aumento no carater retirador de elétrons de Y e Z. O derivado dinitrado {75h) é o mais
eficiente para promover a formacéo de 1,2,3-triazéis (77, 95 e 96} enquanto que as
pirazoloquinazolinonas {78) sdo competitivamente formadas quando outros derivados
de 75 sdo empregados.

A teoria dos orbitais moleculares de fronteira fornece explicagcdes coerentes
sobre as diferencas de comportamento entre os compostos diazocarbonilicos 75 e

mostra-se Gtil na investigacdo dos varios aspectos desta reacao.
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ABSTRACT

A new and efficient method of 1,2,3-triazole synthesis is described in which
these heterocyclics are formed through a novel nitrogen transfer from diazocarbonyl
compounds to enaminones. Thus, the reaction of 3-diazo-1,3-dihydro-2H-indol-2-one
derivatives (75) with enaminones (76, 82 and 81) leads to the formation of mainly
1,2,3-triazoles (77, 95 and 96) and pyrazoloquinazolinones (78). The phenyl

substituents {Y and Z in 75) affect the reaction rate and product distribution. Rate

increases with an increase in the electron-withdrawing ability of the substituents Y
and Z. The dinitro derivative (7bh) is shown to be the most efficient in promoting
1,2,3-triazole (77, 95 and 96) formation while pyrazoloquinazolinones (78) are often
competitively formed when other derivatives of 75 are employed.

Frontier molecular orbital theory provides coherent explanations about
differences in behavior between diazocarbonyl compounds 75 and it proves to be

useful in the investigation of several aspects of this reaction.






Todas as reacfes onde o grupo N, é transferido de um doador para uma
molécula aceptora sdo denominadas reacées de transferéncia do grupo diazo."? Os

principais reagentes que promovem tal transferéncia sdo as azidas e, dentre elas, a

mais utilizada é a tosil azida, composto facilmente‘obtido a partir de cloreto de
tosila.®*

Esta transferéncia pode envolver um grande nimerc de compostos de partida
(abaixo enumerados) que demonstra a versatilidade do método e que permite sua
ampla aplicacdo em rotas sintéticas.

1. Compostos contendo prétons metiiénicos &cidos;
Rl\ base Rl
RZ/CHZ + Ny=N-SO,R ——— . N; + H;N-SO,R

rl, R grupos ativad ores

2. Compostos g-acil carbonflicos;

R, e R O
CH—CHO + N,=N—SO,R —*» NN, 4
R?’ R ° ' H "NHSOR

RY ou RE= adl



3. Enaminas;

R! NSO,R
>‘*“CH“““1‘?"’1\&e + N,=N—SO,R Rl>=
™R Ny +
R2 \Me R2 2 H N(Me),
4. Enoléteres;
H i H PO(R1),
~>=CH-OR  + N=N-P—Rl — > >=N, + J
H Ri H B "OR
5. Inaminas;
R2 NSO;R
Ri—C=C-N_ + N,=N-SO,R ——> K R
R3 I?T
N, R?
6. Alcoxi acetilenos:
NSO;R
R1
RI—C=C—-0OR? + N;=N-SO,R — OR2

N,



7. Alguenos ativados;

[

N
Ri—CH=CH—-COOR? + Ny=N-R —0» RIH(;)LCOORZ

NHR
8. Alquinos ativados;
R R
_R
RI—C=C-R1 + Ny=(] — R1
R RI
N,
8. Ciclopropenos;
1 R! R R
R R N,
+ Ny=C, i
R R2 R R > "RI
R2 'R
10. Metileno fosforanos;
Ph N Ph

| 2 |
Ph—P=CHR! + N;=NSO,R —— ]+ Ph—P=NSO,R
1111, H® R Ph
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Dentre as possibilidades enumeradas acima as mais importantes, do ponto de
vista de aplicacdo em sinteses, sdo aquelas que envolvermn a transferéncia de diazo
para compostos contendo protons C-H é&cidos (processos 1 e 2). Embora reacdes

deste tipo sejam conhecidas hd muito tempo,® a generalidade do método foi

determinada apenas a partir de 1965.

A transferéncia do grupo diazo para compostos metilénicos ativados procede,

na maioria dos casos, através da formacdo de um intermedidrio triazeno (2).2

Ri
R1
><}1 e NZ:N._-TS —— >=N2 + HzN”“TS

RZ
R H 3 4
-+
l -H clivagem
hase
+H"
) RL g ¥\
RI _ Nﬁ;“N‘“Tﬁ /"<H & T
: = — 18
R2 RY “N=NTr
1 e
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A presenca de base & necesséria para gerar o carbénion (1) que promove o
ataque ao nitrogénio eletrofilico terminal da azida. A decomposicdo espontanea do
triazeno (2}, acompanhada por transferéncia de préton, leva aos produtos 3 e 4.

Este método pode ser aplicado na preparagdo de diazo cicloalquenos e diazo
heterociclos. Deste modo, diazo ciclopentadienc (5) € facilmente sintetizado a partir
da reac8o de ciclopentadienila de litioc com tosil azida,® enquanto que 6-diazo-1,1-

dimetil-2,3,4,5-tetrafenil- 1-sila-cicloexa-2,4-dieno (6) pode ser obtido de maneira

andloga.®

TsN3 - TsNHL U -
éter -
[+

N N
ﬁ\-’Ts Li+ ’ ?
5
Ph Ph
Ph Ph
Ph R Ph C4Holi / THF/ 0°C =
l H TsNy / -770C g !
ph” Si7 H ’ Ph” Si N,
Me/ Me Me Me
6

A transferéncia de grupo diazo (TGD) para compostos 1,3-dioxo, cujos prétons
metilénicos possuem elevada acidez, é geralmente realizada em presenca de bases

fracas, tais como aminas organicas.



O O O O
TsN3
R >R > R1 R2
H H N,

Tal transferéncia pode, a principio, ser realizada através de um composto

diazocarbonilicoem substituic8o &s azidas. No entanto, pouquissimos estudos ilustram

tal possibilidade. Por exemplo, na reacdo de 1,1 dimetil-3,5-cicloexanodiona com
diazo-nitro acetato de etila hd a formacéo de 4_~diazo~’i . 1-dimetil-3,5-cicloexanodiona
(7).7

@ 0

COOFEt COOEt

+ Np=x BOH/N®)3 ;]\
NG, By N=N"_NO;

T

Do mesmo modo, quando dimesil diazometano (8) reage com dois equivalentes
de o-morfolino estireno, ocorre a formagédo de dimesil metano e 1,6-dimorfolino-1,6-

difenii-3,4-diazaexatrieno (9).7



P Ph

h N |
NﬁCﬂz +  Np=C(SO,Me); —n NFCH"N:NQIKS%M%
() s ()

Ph

e
Ph Ph Q Ph +
h?ZCH@NﬁN—HMN + HyC(SOpMe)y N>=CH--N!&N
@ (3 ;)
9

lu CH(SOyMe),

Especialmente para 0os casos de compaostos ciclicos 1,3-dioxo, dois processos
tornam-se possiveis: transferéncia do grupo diazo seguida por uma reacdo de azo
acoplamento. Na maioria das vezes, a proporgéo dos produtos depende da proporcéo
dos reagentes e das condigBes reacionais. Desta forma, 4-diazo-1,1-dimetil-3,5-
cicloexanodiona {10a) {e compostos anédlogos) e o correspondente produto 2,2’-azo-

1,3-dioxo (10b) podem ser obtidos, respectivamente, a partir dos dois processos

mencionados.®

0.5 mol TsN3

EtOH/ piperidina

10a 73% O-H

-
-
]
o

H-O
10b 69%



9

Desde que as reacbes laterais podem ser seletivamente controladas, intimeros
compostos 2-diazo-1,3-dioxo podem ser faciimente obtidos através de reacdes de
TGD.' Reac¢ées secundérias também ocorrem quando a reagédo de TGD ¢é realizada
com g-metilenocetonas ativadas pela presenga de duplas ligagdes C=Ne C=S. E bem
determinado gue diazo compostos sdo intermedidrios em todas estas reagdes, os
quais, através de uma ciclizagédo intramolecular [1,5], levam a formacdo de 1,2,3-

triazdis e 1,2,3-tiadiazéis respectivamente.

A formacao de triaz6is (13 e 16) é observada nas reacGes entre 1-arilimino-3-

cicloexanonas? (11) ou anélogos aciclicos (14)2 com tosil azida, via intermediarios

diazo iminicos (12 e 15).

O
-y TSN / BOH @/ ciclizagﬂo{l,S]

11

Xe= H, OMe, NO;

2

R H
W TNy / FrOH ﬁ clclizncfmil,s}

X
R= Mg, Ph 15 X

14

X= 1, OMe, NOy
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TGD para 2-acil-metil-piridinas (17) leva a formagao de 1,2,3-triazolo-[3,4-al-
piridinas {19), gue podem ser convertidas ao isémero diazo protonado {20) pelo
tratamentc com acido percidrico. Contudo, as correspondentes 2-(acil-diazometil)-
piridinas (18), que sao certamente formadas a partir de 20 (pelo tratamento com
base), ciclizam muito rapidamente (18-+19}) e nidc podem ser detectadas

espectroscopicamente.®

§
A
-

2
&
&
g
-
i

e I
N R
Ciog BN
20 19

Esta tendéncia para a ciclizacdo [1,5] é ainda mais pronunciada no caso de

" diazo compostos g-tiocarbonilados, levando a formacgéo de 1,2,3-tiadiazéis (21)."

Ri

Z2=7

N.
1 2 2
R ml NH~R TsN3 / OH thm“R2 cichizacio [1,5]
e e
N(ED3

{nfio isoliwel)

~§~ “NHR:?

21
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Varios outros compostos contendo metileno ativado podem ser utilizados. Isto
permite o acessc a uma série de diazo compostos, tais como:

Sulfonil'* e sulfinil diazo™

O O
KOH/ TsN3 / N(Ef)3 MeSO
MeSOECHZ/U\Ph - > : Ph
N;
i 91%
I g 0
: S Rl
g RN; / CHyCN j:_rﬁ N,
Fow-
N : N
o P R3 (Et)3 o N~ R3
OOR? OOR2
Fosforif** e Tiofosforil diazo®
Ph O Ph O
| |
é) piperidina N2
100%
Ph Ph Ph
R TsN3 | R + |
Ph” e base PRy Ph’}~CHR
g NZ S &3

Nitro'® e ciano" diazoalcanos
TGD para compostos nitro e ciano metileno ativados tem tido sucesso apenas

através do uso de 2-azido-1-etilbenzotiazol tetrafluoroborato como o agente de
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transferéncia do grupo diazo. A utilizac8o de tosil azida (muito mais acessivel) é

inviavel nestes casos pois ¢ composto diazo, inicialmente formado, sofre reacdes

secundéarias em meio basico.!

. - BFy
- . BE4 NO
N()g 2 S
H,C7 +,l::[?j; moR/mo  Np= 4 Ei:[jm
COR z'; N T COR EANHZ
%

- g BFq $
oy O — e O
Et

O método descrito na secdo anterior ndo é aplicdvel para os casos de

compostos metilénicos monoativados. Esta deficiéncia pode ser superada pela
introducao de um segundo grupo ativador, usualmente um grupo formila, através de
uma condensagao de Claisen; o grupo é entdo eliminado durante a sequéncia reacional

22232417
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N, o)

HXH ncoor 710 s Py A

R ORE oo R-CH-RE 0 ™ R SR+ HY ONH-T
22 33 24

Riwgmpa ativador

R?%= H, alguil

Tal sequéncia pode ser utilizada com sucesso na preparagdo de compostos a-
diazocarbonilicos, e-sulfonil e g-fosforil diazoalcanos. Neste caso, as rea¢des de TGD

envolvem, inicialmente, a formagdo de um intermediério triazolina (27) que se

decompde gerando, como produtos, 0s compostos diazo (28} e formamidas (29).18:1%

I ?
R? ] .
Ri gﬂ/ e RVJJ\CRZ-—CHO a3 RICO—CRZ=CH-O
HO
26 l
25 TsN;3

Q .

O O CN R2
R, L — ¥ 89
R1 H™ “NH-Ts N\
N “ B
2 28 29 Ts 27
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Varias diazometil cetonas, a-diszoalquil cetonas, o-diazoésteres e go'-
diazocetonas a.f insaturadas tém sido sintetizadas através desta rota."® O grupo
benzoila pode também ser utilizado como grupo ativador ao invés de formila. Por
exemplo, o dihidro esterdide 30, ap6s conversdo ao enolato de Iitio, reage com cloreto
de trimetilsilila e fornece o enoléter 31. Este é entdo convertido & cetona 32 que sob

tratamento com hidreto de sédio e tosil azida, fornece o composto diazocarbonilico

1.Li/ NHj

2. IMSC

31

1. CH3Li

2. PhCOCH

OR
I. NaH
2. TsNy
O ¥ 1
Zorn 3

Compostos sulfonil diazo podem também ser obtidos do mesmo modo; assim,
diazofenil tosil metano {34) pode ser preparado segundo a rota sintética mostrada a

seguir.?"



i5

E‘!D()C,N, N 2
Meso2 ~Ph > MeSOz/u\I:h
CHY(Yy { B0 INEy .

HO
34

A obtengéo de fosforil diazoalcanos a partir deste método néo é satisfatéria. Por
exemplo, na reacdc de dietil-(2-oxoetil)-fosfonato (tautémero hidroximetilénico- 35)
com tosil azida, apenas pequenas quantidades de dietil-(diazometil)-fosfonato (37) sdo
formadas.?* A partir do intermediério triazolina (36), a eliminacdo do &nion dietil
fosfato e a consequente obtengdo do heterociclo aromético 1,2,3-triazol (38) é

amplamente favorecida.

Et() B Et0_H O 0
i 1. base *p H EtO 5
g .« PR —— P
E & CH-QH 2.TsN; EtO &;jtngg“'fs — EW\EAQ + HJLNHTS
35 36

1. ofefinaglio intramolecular
2. clivagem tosila

IJ——\N -~H + Eﬂ}’};‘wo

38
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Em geral enaminas {39} sofrem facilmente cicloadi¢cdo com azidas.?® As reacdes
séo regioespecificas pois o carbono rico em elétrons de 39 se liga preferencialmente

ao nitrogénio eletrofilico da azida.®*

Algumas triazolinas (40) inicialmente formadas s&o isoléveis®* mas, na maioria
das vezes, se decompdem nas condigdes reacionais. £ possivel que esta
decomposicdo das triazolinas 40 é iniciada pela abertura do anel gerando as betaina
diazdnio (41) que sdo convertidas aos diazoalcanos (42) e amidinas (43) pela clivagem
da ligacdo C-C (passo A).*® Uma outra posssibilidade para a decomposicdo de 41
surge a partir da perda de N, com a consequente formacéo das amidinas 45 via uma

migracdo do grupo R® (passo B}, %24

2o R
Rl _R? RIN:o R/ N
I RNy R3 j\} aberturz
R3 N/ No do anel R3 }SR
; R A
39 45 41 passc A
passo B
Ri R ¥
R ~R R
~R3 (\ - Nl
R 3 NR Rl
3N R >=N2 + )k
/ s R? R N

45 44 £ 43
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O principal interesse na transferéncia de grupo diazo para enaminas é a
possibilidade de se sintetizar compostos o-diazocarbonilicos. A preparacéo de o-

diazoaldeldos (48) tem sido realizada a partir de formil enaminas (46) e tosil azida. As

triazolinas intermediarias {47) ndo sdo isoladas.®®

RY R3 RI_ H g3
/N—’HC=< TsN3 R2 _N ¥ CHO
R2 CHO Ts—No {’1;5
46 "

Em comparacdo com as enaminas, existem poucos estudos envolvendo TGD
para encléteres. Tal reacdo foi realizada entre alcoxietilenos e fosforil azidas e levou

i obtencdo de pequenas guantidades de diazometano e iminoéteres fosforilados.?’

o 0  cu-or
2.1 2
§§> —N3 s Hz@Nz + R P-N

HzC—‘-—”CH”(}R] + R;z/
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As triazolinas, produtos da cicloadicao de alquenos deficientes em elétrons com

azidas, rearranjam ao is6mero diazo espontaneamente ou através de catalise bésica.

Por exemplo a triazolina 49, formada a partir de dimetil fumarato e benzil azida, se

rearranja, em presenca de trietilamina, ao isbmero diazo 50.%°

MeOOC;}__tCOO
COOMe ﬂ,(;ﬂst N{I‘l)g { benzeno
MeQOC H

PhCHy” “N*w)
49
N,
Me0O :*gﬂ’u\cmm
NH
CH,Ph
50

Uma outra variagéo da reacéo de TGD é sua aplicacdo com cicloalquenos. Em

particular, a reacdo de derivados de ciclopropeno tem sido sistematicamente

investigada. Deste modo, 3,3-dimetil-1,2-ciclopropeno dicarboxilato de dimetila e

diazometano produzem o biciclo B1, que pode ser isomerizado fotoquimicamente ao

diazocomposto 52. Por outro lado, a conversao de 51 ao produto 1,4-dihidropiridazina
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{53} ocorre com catélise scida.®®

Me. Me
Me: Te H,C=N, MeOOC; ZS JCOOMe
' i o
*N

MeQOC COOMe

51
ez I i
Me M
Me Me MeOOC ) eC()()Me

MeQOC C00Me B

N
1 2 N
B
82 53

Ja na reagdo de ciclopropenos com metil ou fenil azidas, S-imino diazoalcanos

{64) sdo obtidos.®®

Me, Me Me, Me
Me Me
X RN M COOMe MeoocmCOOMe
MeOOC COOMe R | )
L — N
N R
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Uma reatividade similar é exibida pela triazolina 56, formada a partir de 2H-
tiopirano-3{6H}-ona (55) e fenil azida: sua isomerizagdo leva a 5-anilino-4-diazo-4,5-

dihidro-2H-tiopirano-3{6H)-ona (57).%°

N=N Ny
(\/f( 0 PN /ta/eseuro ?hMN{ 0 . PhNH‘{ITO
S Fmeses I S ] S
55 56 57

Inaminas (58) reagem com azidas via uma cicloadicdo [3 + 2] gerando 1,2,3-

triazdis (59). A abertura deste anel leva a formacao das diazoimidinas (60).

N

Rz\ R; N 24
/N‘“‘m’“‘"”Rl + ACC"“N} —— k RS, L

R3 R? . TR

. “N
58 lb icc . 133 chc

59 60
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Grupos aceptores (Acc) fortes, tais como o grupo ciano, favorecem a abertura
do anel triazdlico enquanto que grupos aceptores fracos favorecem a ciclizagéo [1,5]
{isto é 60-+59) devido o aumento de nucleofilicidade do nitrogénio iminico.?

Alcoxi-acetilenos {61) exibem reatividade similar as inaminas. Deste modo, na
reacdo de 61 com sulfonilazidas um equilibrio entre as formas ciclica {62) e aberta

(63) também existe e depende, fundamentalmente, do carater doador ou aceptor de

RB 3z

R? R N,
RZ—===—OR! + R-SO;N; —» N\ —_— I
61 RIO™ N rig" N
$0;R? S0,R?
62 63

Propino reage com cianogénio azida através de uma cicloadicdo [3+ 2] ndo
regioespecifica resultando na formagdo de dois cianotriazéis isoméricos (64 e 65) que
estéo em equilfbrio com suas formas abertas (66 e 67 respectivamente). Tentativas

de se separar os sistemas em equilibrio ndo obtiveram éxito.*
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Me H Me H
CH3CN Hm 7—-<—--m
Me—s==—H <+ N;—CN — + N. _N
450C N\\N,N"‘CN NC~ ~\*
1 N
_CN
N N,
Me Me
H H
Ny N
66 NC 67

Acetilenos com substituintes aceptores ndo reagem com cianogénio azida mas
& possivel se usar trimetilsilit azida com o intuito de se obter a-diazo-N-ciano-iminas.
Assim, triazéis sililados 68 sdo hidrolisados e deprotonados a 869; a reacédo
regicespecifica de 69 com brometo de cianogénioc e a posterior abertura do anel

triazdélico resultante 70 levam & formacao das a-diazo-N-ciano-iminas 71.%°

Ri Ace R  Acc R Acc
+ M 1. hidelise x?@& Na+
Ny—Si(Me), N Si(Me), 2. NsB/ THF ‘N
68 69

Ace
R —
NC— "N"N

NC”
7 70
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De acordo com a definigdo inicial, as cicloadicbes [3+ 2] de diazoalcanos
dissubstituidos aos aril e acil acetilenos podem também ser consideradas reacdes de
TGD. Tal processo leva aos 3H-pirazdis que podem entdo ser isomerizados aos
diazoalcanos insaturados. Por exemplo, 2-diazopropanona e acetilenos aril-
dissubstituidos produzem os pirazéis 72. Sob irradiacdo, ocorre abertura do anel e o
diazo composto 73 é obtido; observa-se, também, a formacéo do ciclopropeno 74

através da eliminago de nitrogénio de 73.3*

R R R Me, Me R R
+ \ MeM ez R R+ \7/
Me Me N Me” Me
72 Ry

Em nosso trabalho anterior,®® constatamos que a reac&o de 3-diazo-benzo[b]-

tiofeno-2(3H)-ona (75a) com as enaminonas 76 levaram & formacdo predominante dos

triazdis 77,
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N
R!
T5a 76 77

Esta reagao constitui o primeiro exemplo no qual um composto diazocarbonilico
transfere o grupo diazo com a consequente formacdo de um heterociclo. Os
rendimentos de 77 variaram de acordo com os substituintes ligados ao nitrogénio (R?)

e a carbonila {(R) das enaminonas e foram proporcionais as energias de seus HOMOs.

Uma descricdo mais detalhada deste trabalho pode ser vista no capitulo 4, item 4.3.
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Tendo como base os principais resultados obtidos em nosso trabalho anterior®®
{citados na introdugao), pretendemos realizar um estudo minucioso desta nova reacéo
de transferéncia do grupo diazo averiguando a influéncia do heterodtomo (X) e dos
substituintes benzénicos (Y e Z) na reatividade dos sistemas diazocarbonilicos (75),
com o objetiveo de otimizar os rendimentos deste novo método de sintese de 1,2,3-

triazéis (77). Este novo método sintético também serd investigado quanto a sua

versatilidade na sintese de sistemas triazélicos de dificil acesso e/ou com possivel

atividade biolégica.

X=8 NR
¥=H, NOy, Me, H
Z=H, NOy
€ também objetivo deste trabalho compreender os fatores que influenciam a
formacdo da pirazologuinazolinona 78, um outro produto obtido destas reacGes em

estudo. Com este conhecimento, poderemos direcionar tal reagao para a obtencédo dos

produtos 77 ou 78.
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Neste estudo realizaremos célculos teé6ricos, através dos métodos semi-
empiricos AM1 e HAM/3, que serdo utilizados para direcionar os trabalhos

experimentais a partir da previsdo da reatividade de ambos sistemas (enaminonas 76

e compostos diazocarbonilicos 78) na reacéo de TGD.
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O produto 78a, obtido a partir da reacao da diazo isatina 75b com a enaminona
76a, foi descrito anteriormente por nosso grupo de trabatho.***® Porém, com os dados
espectroscopicos disponiveis, ndo nos foi possivel a determinagdoc de qual

regioisémero (78aa ou 78ab) havia sido formado [0 espectro de RMN'H (espectro 01},

obtido num aparelho de 300 MHz, esté apresentado na secdo ESPECTROS).
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O acetileno 3-pentino-2-ona (83) foi preparado em bom rendimento através da

seguinte rota sintética:®

o)
+ -
M ey T [ppgbocHcOMel 1T 2%,
CICHY” "Me refluxo
COMe
CO)»0
Ph;P=CHCOMe — 22 o Php— A s Me—=——COMe
CHCI3, A COMe

83

Segundo Vogt,* reacdes da diazo isatina 75b com acetilenos anélogos a 83
fornecem exclusivamente pirazoloquinazolinonas anélogas a 78aa. Deste modo,

esperavamos preparar 78aa e comparar seus dados espectroscdpicos com nosso

produto.
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+ Me—e===—C(Me

R 78aa

Porém, quando realizamos esta reagao constatamos que 83 é muito instével e

se decompde no meio reacional. Portanto, a obtencdo de 78aa por este método nio

foi possivel.

Com o intuito de se promover um aumento de solubilidade, fizemos a metilacao

de 78a. Deste modo, foi possivel a obtengdo de espectros melhores.

O espectro de RMN'H de 78b (espectro 02) apresenta dois picos absorvendo
em campos muito proximos (2.78 e 2.79 ppm) relativos aos prétons Ha e He. Os

prétons Hd, relativos & metila ligada ao nitrogénic, absorvemn em 3.82 ppm.



32

Na regido aromatica, os prétons H7 e H9 absorvem em campo mais alto (7.39
ppm) gue os demais por estarem numa posicdo orto e para respectivamente em
relagao ao grupo doador de elétrons NMe, O préton H8, que estd em posicdo meta em
relagdo ao NMe, acopla com os prétons H7 e H9 (J=8 Hz} e com o préton H10
{J=1.5 Hz) resultando um triplete desdobrado centrado em 7.58 ppm. Finalmente, 0
préton H10 acopla com o préton H9 (J=8 Hz) e com H8 (J=1.5 Hz) resultando um

duplo dublete centrado em 8.11 ppm.

0 espectro de RMN'C (espectro 03) ndo fornece informagdes conclusivas
sobre a determinacac da estrutura desejada (78ba ou 78bb). Por comparacido com
modelos, podemos dizer que Ca absorve em 10.4 ppm, Cc em 28.4 ppm e Cd em
31.5 ppm. Atribuimos para o carbono da carbonila Cb a absorgdo a 196.9 ppm.
Quanto aos outros carbonos, ndc nos foi possivel fazer demais atribuicbes
inequivocas.

O espectro HETCOR (espectro 04) mostra a correlacao dos protons Hd com o
carbono Cd e dos prétons Ha e He com Ca e Cc respectivamente. Na regido aromaética
observamos que H7 e H9 estdo correlacionados com C7 e C9 respectivamente,
enquanto H8 estéd ligado a C8 e H10 a C10. Deste modo, podemos atribuir os
deslocamentos para C8 e C10 como sendo 129.9 e 124.0 ppm respectivamente.

Através do espectro COLOC {espectros 05 e 06) foi possivel se detectar as
correlagdes proton-carbono em até trés ligagbes. Analisando as estruturas, notamos
que os prétons Hd podem ter duas correlagdes a trés ligacdes {J°) com C5 e C6a e,

pelo espectro, podemos observar estas duas correlagdes. O préton H10 apresenta



33

correlagdes J° com C6a e com C10b; deste modo, podemos atribuir os deslocamentos
para CB, CBa e C10b como sendo 145.6, 135.4 e 136.5 ppm respectivamente.
Também, pelo espectro, podemos observar as correlagdes J2entre H8 e C6a e C10,
o que confirma os deslocamentos para estes carbonos anteriormente atribuidos.

Analisando-se os priétons Ha e He para a estrutura 78bb, podemos esperar as
seguintes correlagbes possiveis: Hc/C1-J°, He/Cb-J?, Ha/C2-J4%, Ha/C1-J%, Porém, pelo |
espectro, observamos uma correlacdo envolvendo Ha ou Hc com C10b, o que néo
pode ser explicado pela estrutura 78bb.

Jé para a estrutura 78ba, as seguintes correla¢tes sdo possiveis: Ha/C1-J?,
Ha/C2-J°, Ha/C10b-J®, Hc/Chb-J?, He/C2-J2. A andlise do espectro nos mostra todas

essas correlagdes indicando que a estrutura 78ba é a correta.



Posigio

]

2
5

6a

10
10a
i0b
a

b

i+

d

&) TMS come referéncia interna

© desl.?

114.6

151.2
145.8

135.4

114.2
129.9
123.8
124.0
115.9
138.5
10.4

196.9
28.4

318

7.39 (dt, J=8.0 8 1.5 H2)
7.58 {dt, J=8.0 e 1.5 Hz}
7.39 (dt, J=8.0 ¢ 1.5 Hz}

8.11 {dd, J=8.0 ¢ 1.5 Hz}

2.78 (s}

2.7% (s

3.82(s}

CxH-CORR COLOC

Ha (8, 2.78-6; 10.4)

Ha (8, 2.78-8; 10.4); He (4, 2.79-4, 28.4}
Hd {6, 3.82-6, 31.5)

Hd {3, 3.82-6,31.5); H8 (5, 7.58-4, 129.9);
H10 {4, 8.11-8.124.0)

H8 (4, 7.58-6, 129.9)

Ha (4, 2.78-3,10.4); H10 (4, 8.11-6.124.0)

He {4, 2.79-6; 28.4)

De posse desta informacdo, podemos continuar atribuindo os desiocamentos

para os carbonos. Os carbonos C1 e C2, que apresentam correlagdo com Ha do tipo

J? e J® respectivamente, podem ser diferenciados pelo ambiente quimico que ocupam.,

Deste modo, j& que C2 esté4 ligado a uma carbonila e ao nitrogénio do anel pirazélico,
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sua absorgéo ocorre em campo mais baixo que C1. Assim, C2 absorveem 151.2 ppm
e Clem 114.6 ppm.

As absorgdes para os carbonos ficam, entdo, da seguinte maneira:

318

78ba

Resta-nos, portanto, determinar os deslocamentos para C7, C9 e C10a. O
C10a, por ser o Gnico carbono quaternério entre os trés, deve apresentar um sinal de
menor intensidade. Deste modo, podemos atribuir para C10a um deslocamento de
115.1 ppm.

Quanto a C7 e CY, devemos considerar que carbonos situados em posicdo orto
em relacdo a grupos doadores de elétrons, absorvem em campo mais alto que aqueles
situados em posi¢do para. Por exemplo, para o composto abaixo temos 0s seguintes

deslocamentos:®®

1196

113

"7
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Assim, atribuimos para C7 uma absorgdo de 114.9 ppm e para C9 123.8 ppm.
Concluindo, vale ressaltar que o deslocamento de H10 para campo baixo nos
compostos 78aa e 78ba deve estar ocorrendo devido a um efeito anisotrépico

desprotetor do anel pirazélico.
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Os diazo compostos 75 foram preparados a partir das 1,3-dihidro-2H-indol-2, 3-

dionas lisatinas 79) através da seguinte rota sintética:*

b, Y=Z=R3=

¢. Y=ZrH; R=

d V=0Me; Z=R3=H
e. Y=Me; Z=R3=H

f. Y=NOy, Z=R3=Hl
g. Y=NGy ; Z=H; R3=Me

&

E interessante se ressaltar que a tosilidrazona 80h (Y =Z =NO,; R®=H) no foi
isolada como nos casos anteriores. A presenga de dois grupos NO, faz com que a
perda do préton 4cido de 80h (e a consequente eliminacdo de tosila) seja bastante
favorecida, levando a formagé&o direta de 75h {inédito) sem a necessidade de adicdo

de bhase.
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Para a obtengcdo das isatinas 79d e 79e (precursoras de 75d e 75e

respectivamente) os seguintes passos foram utilizados:*

o
H o m0+00
+ NHZOH + CChCHB(OH) — Y NH 2
e “on

O

Porém, para o caso de 79d, esta rota sintética apresentou um rendimento muito
baixo na etapa de ciclizag8o; problemas similares sio descritos em alguns exemplos
citados na literatura.** Embora existam outros métodos que levam a obtencdo de 79d
em rendimentos melhores,*® decidimos ndo executa-los pois a quantidade de 79d

obtida foi suficiente para nosscs objetivos.
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As enaminonas 76 foram preparadas através da reacdo de compostos 8-

dicarbonilicos com amdnia ou aminas apropriadas.®

0
0 O NHR? #R=Rl=R=Me
RM 3 + NH2R? —> g h R=OR; R1=R?=Me
R R ¢. R=R1= Me; R2=t-Bu
76
d R=0Xt; Rl=Me; R2=-Bu
€. R=R2= Me; Rl=CF;

£ R=Rl=Me; R2=H

g. R=Rl= Me; R?= p-MeO-Ph

O presente projeto teve inicio quando verificamos que a reacdo do diazo 75b
com & enaminona 76a levou & formacdo da pirazoloquinazolinona 78aa {60% de

rendimento) e do triazol 77a (6% de rendimento)®-® (tabela 1, entrada 1).

T6a



A elucidagdo estrutural de 78aa foi baseada na anélise de seus dados
espectroscopicos, como discutido no capitulo 3. Para explicar a formacdo deste
produto, propusemos um mecanismo que envolve, inicialmente, uma cicloadicdo 1,3
dipolar®® seguida de uma perda de metilamina e posterior rearranjo sigmatrépico

[1,5]+N? (esquema 1).

Esquema 1

o
+
e H

s
O L,
SN MeT “NHMe

s -» N

O segundo produto {77a) apresentou, no espectro de massa {espectro 07), um
fon molecular com m/z 139 que corresponde a (76 +N,-H,). O espectro de IV
{espectro 08} mostrou uma banda a 1680 cm™ caracteristica de carbonila conjugada
e o espectro de RMN'H (espectro 09) trés singletes de igual intensidade a § 2.53,

2.57 e 3.94 e nenhum sinal na regido aromdtica. Isto nos indicou que a unica porcao



de 756b incorporada a este produto foi N,. Averiguamos dai que a formacdo deste
produto minoritario envolve uma transferéncia inédita do grupo diazo- por um
composto diazocarbonilico- que leva a obtengdo de um heterociclo. Enquanto reacfes
de transferéncia de diazo proveniente de azidas sjo bem documentadas,'? o mesmo
ndo ocorre para os sistemas diazocarbonilicos’ (na introducdo estdo descritas todas
as possibilidades de transferéncia de grupo diazo proveniente de azidas, assim como
0s dois unicos exemplos encontrados na literatura onde tal transferéncia é realizada

a partir de um composto diazocarbonilico).

Tahela 1 Reagdes dos compostos diazocarbonilicos 75a-c com as enaminonas 76a-d

' o~ AN 0

| gt

I

! 75

Tempo de

Ente. 75 76 78 irend. %) 77 {rend. %} reacda” th
1 T8b (X = NH) 76a (R=R'=R?=Ms) T8aa (60) Tia (6) 168
2 75h 78b (R = OFt,R" =R%= Me) 8¢ (28} Tih (16) 168
3 T8¢ (X =NMsa) 78a 78ba (12) e 192
4 7B¢ 786t (R=R'=Me,R?=H) 78ba {9) - 192
& T5a (X =8} Tin 78d (7) ¥7a (32) 120
& 75a 78b - 775 (58) 120
7 76a T8¢ (R=R'=Ma,R*=1-Bu) - Tile (47Y 120
8 758 76d (R =O0Et,R' =Me,R* =t-Bu) - Tid {77) 120

#} Todas as reagdes foram realizadas em toluenc sob refluxo. Os tempos reacionais foram determinados geguindo o

desaparecimento da banda de N, {a 2100 em™"} no espectre de V.
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Tentativas posteriores de reagir 75b ou seu anélogo metilado 75¢ com outras
enaminonas levaram & formacgdo de produtos similares rmas com rendimentos
inferiores. Deste modo, 75b reagiu com o enaminoéster 76b para formar o triazol 77b
lespectros de massa (10}, de IV (11) e de RMN'H (12)] e a pirazoloquinazolinona 78¢
lespectros de massa (13}, de IV {14) e de RMN'H (15)] ambos em baixos rendimentos
{Tabela 1, entrada 2). Quando 75c¢ reagiu com 76a ou com 4-amino-3-penteno-2-ona

{76f) apenas pequenas quantidades da pirazoloquinazolinona correspondente 78ba

foram obtidas (Tabela 1, entradas 3 e 4) como Gnico produto isolvel.

Neste ponto, era dificil entender porque pequenas mudancas na estrutura dos
reagentes poderiam causar diferencas marcantes no rendimento dos produtos.
Resolvemos, entdo, analisar a influéncia do heterodtomo na reatividade dos compostos
diazocarbonilicos e preparamos 3-diazo-benzo-[b]-tiofeno-2(3H}-ona (75a), o anélogo
sulfurado de 75b.%

Os resultados obtidos nas reacles de 75a com vérias enaminonas,
apresentados na tabela 1 (entradas 5 a 8), mostraram que os triaz6is sdo os produtos
majoritarios. Os espectros de 78d [massa (espectro 16), IV (espectro 17} e RMN'H
{espectro 18)], de 77¢ [massa (espectro 19), IV (espe'ctro 20) e RMN'H (espectro 21)]
e de 77d [massa (espectro 22), IV (espectro 23) e RMN'H {espectro 24)] estdo
apresentados no final deste documento na secdo ESPECTROS.

No intuito de se entender melhor estes resultados e em virtude de experiéncias
anteriores bem sucedidas* onde constatamos a viabilidade de se aplicar a teoria dos

orbitais moleculares de fronteira para explicar a reatividade de nossos sistemas,
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realizamos céalculos tedricos utilizando 0s métodos semi-empiricos AM1 e HAM/3,
Estes célculos mostraram que dentre os compostos diazocarbonilicos, 75a 6

o que possui LUMOs de menor energia (tabela 2) e, além disso, o primeiro e segundo

LUMOs destes compostos possuem grandes coeficientes no nitrogénio central (Nc)

e Nno nitrogénio terminal (Nt} (tabela 3).

Tabela 2 Energias dos orbitais de fronteira dos compostos diazocarbonilicos 75a-¢

calculadas por AM1 {eV).
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Tabela 3 Coeficientes dos sitios reativos nos orbitais de fronteira dos compostos

diazocarbonllicos 75a-c calculados por AM1.

\CS Ne Nt

C=N=N
e

-0.13

0.36
0.29
0.05
-0.20
-0.33°
0.05°
0.14°
-0.20
0.54
-0.51
-0.08°
-0.56°
0.69°
-0.05
0.06
-0.05

a) Coeficientes relativos a orbitais atomicos p,. Os demais sdo orbitais atémicos p, .
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Ja os valores das energias e coeficientes dos sftios reativos nos orbitais de
fronteira para as enaminonas 76 estdo mostrados nas tabelas 4 e 5 respectivamente.
Vale salientar que os MHOMOs das enaminonas 76 possuem os maiores coeficientes

no carbono ¢ e no nitrogénio (tabela 5).%

Tabela 4:  Energias dos orbitais de fronteira das enaminonas 76 calculadas por

HAM/3.
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Tabela b Coeficientes dos sitios reativos nos orbitais de fronteira das

enaminonas 76 calculados por HAM/3.

& |
o pN
N
o=

N
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A analise destes dados, nos levou a sugerir que a formag&o dos triazéis poderia
ser explicada a partir de uma interagéo inicial envolvendo o LUMO de 75 com 0 HOMO
das enaminonas 76 (figura 1) j& que a interagéo inversa possui maior diferenga em

energia e a atragcao couldmbica ndo é importante neste caso.

Figura 1 Interacdo do LUMO de 75 com o HOMO de 76.

As menores energias dos LUMOs de 75a, em comparagdo com 75b-c,
favorecem tal interac8o®® e permitem um aumento no rendimento dos triazéis 77. Para
?rafcarc;ar esta hipétese, & interessante ressaltar que o rendimento destes triazdis foi
propercional @ energia dos HOMOs das enaminonas (tabela 4) e, curiosamente, sua
formacé@o parece ndo ter sido afetada pela presenca de grupos volumosos nos
reagentes {como pode ser visto pelos rendimentos envolvendo as N-terc-butil

enaminonas 76¢ e 764d- tabela 1, entradas 7 e 8 respectivamente).

Seguindo esta linha de raciocinio, pudemos explicar a formacao das
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pirazoloquinazolinonas 78 supondo uma interac¢do inicial entre 0 HOMQ de 75 (que
possui 0s maiores coeficientes no carbono 3 e no nitrogénic terminal- tabela 3} e o
LUMO de 76 (que possui um grande coeficiente no carbono §- tabela 5) como pode

ser visualizado na figura 2.

Figura 2 Interagdo do HOMO de 75 com o LUMO de 76.

Ja que 75b possui HOMOs de mais alta energia que 75a (tabela 2), a formacéao
de pirazologuinazolinonas seria mais favorecida para 75b em comparacio com 75a,
como foi constatado experimentalmente,

Baseados nestes resultados, pudemos sugerir que compostos diazocarbonilicos
com LUMOs de baixa energia, deveriam favorecer a formac¢ao de triazéis, enquanto
aqueles com HOMOs de alta energia favoreceriam a formacdo de

pirazologuinazolinonas.
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O
Y.

: R NHR?

b, +

NN H R

g 76
&Y= OMe & ReRl=R2-Me |
o Ve M b R=OR; RI=R2=Me

& R=K2=Me; Rl= CF;

A reacdo de 75d com a enaminona 76b (em tolueno sob refluxo) forneceu, apés
separagdo por cromatografia de coluna, dois produtos principais. O primeiro deles foi
identificado como sendo o triazol 77b com um rendimento de 11%.

O segundo produto, um sélido incolor (p.f.= 268-70°C), apresentou no
espectro de massa (espectro 25), um ion molecular com m/z 301 (IR 68%) relativo
ao peso molecular de 75d (189 u.m.a.}, mais 76b (143 u.m.a.) e menos NH,Me (31
u.m.a.).

O espectro de IV {espectro 26) mostrou duas bandas de carbonila a 1730 e
1735 cm™ e o espectro de RMN'H (espectro 27) apresentou um triplete a 1.41 ppm
(3H), um singlete a 2.92 ppm (3H), um singlete a 3.96 ppm (3H), um quarteto
centrado em 4.43 ppm (2H}, um dublete a 7.24 ppm (1H, J=8.9 Hz}, um dublete a
7.33 ppm (1H, J=8.9 Hz) e um singlete a 7.66 ppm {1H).

Esses dados foram suficientes para se concluir que este produto é analogo as
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pirazoloquinazolinonas {78) anteriores. Sendo assim, sugerimos a estrutura 78e para

este composto, com um rendimento de 4%.

Na reagdo de 756d com a enaminona 76e ndo houve a formacgao de produtos de
condensacdo. Mesmo apds um periodo reacional de 190 horas (sob refluxo de

tolueno), grande parte de 76e foi recuperada.

Devido as dificuldades de obtencdo de 75d, passamos a trabalhar com 75e que
& mais facilmente acessfvel. A reacéio de 75e com a enaminona 76a (em tolueno sob
' refluxo) forneceu, apds separac@o por cromatografia de coluna, dois produtos
principais. O primeiro deles foi identificado como sendo o triazol 77a e foi obtido em
gquantidades traco.

Os dados espectroscépicos para o segundo produtp (sélido incolor, p.f. = 331-
5°C dec.} lespectros de massa (28), de IV (29) e de RMN'H (30)] sdo anslogos aos

das pirazoloquinazolinonas 78 anteriores. Sugerimos, portanto, a estrutura 78f para
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este composto com um rendimento de 35%.

A reacdo de 75e com o enaminoéster 76b (em tolueno sob refluxo) forneceu,
apos separacao por cromatografia de coluna, dois produtos principais. O primeiro deles
foi identificado como sendo o triazal 77b (rendimento de 10%]).

O segundo produto (um sélido incolor, p.f.= 266-8°C) apresentou dados
espectroscopicos andlogos aos das pirazoloquinazolinonas (78) anteriores [espectros
de massa (31), de IV (32) e de RMN'H (33)]. Com base nesses dados sugerimos,

entdo, a estrutura 78g para este composto com um rendimento de 17%.
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0
2
R ng<NHR

+ H R!

76 LR-RI=R2-Me
75 b R= OFt; R'=R%=Me
f, Y=NOy; Z=R3=H ¢. R=Rl=Me; R%=£Bu
g. Y=NOy; Z7H; RI= Me d R= OEt; R1= Me; R?=#-Bu
b Y=Z= NOy, R3=H e. R=RZ=Me; R1= CF;3

Na reacdo de 75f com a enaminona 76a {(em tolueno sob refluxo) houve a
formagcdo de um precipitado que foi isolado. A fracdo sollivel forneceu, apés
separacao por cromatografia de coluna, o triazol 77a em 27% de rendimento.

O precipitado isolado foi purificado por recristalizacdo em cloroférmio. Qcorreu
a formagédo de um sélido incolor {p.f. = 363-8°C dec.) que apresentou no espectro de
IV (espectro 34} duas bandas de carbonilaa 1715 e 1695 cm™ e bandas referentes
ac grupo nitro a 1535 e 1325 cm™',

O espectro de massa {espectro 35) mostrou um fon molecular com m/z 286 (Iﬁ

100%) correspondente ao peso molecular de 75f (204 u.m.a.}, mais 76a (113 u.m.a.)

e menos NH,Me (31 u.m.a.).
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0 espectro de RMN'H (espectro 36) apresentou dois singletes a 2.86 ppm (3H)
e 2.90 ppm (3H) e, na regido aromética, um dublete a 7.59 ppm {1H, J= 9.0 Hz), um
duplo dublete a 8.50 ppm (1H, J=9.0 e 2.3 Hz) e um dublete a 9.05 ppm (1H,
J=2.3 Hz).

Devido a estes dados bastante caracteristicos, sugerimos a estrutura 78h para

este composto com rendimento de 39%.

A reacdo de 75f com o enaminoéster 76b, em tolueno sob refluxo, forneceu,
apG6s separacdo por cromatografia de coluna, trés produtos principais. O primeiro deles
foi identificado como sendo o triazol 77b, obtido num rendimento de 54 %.

O segundo produto, um sélido incolor (p.f. = 240-1°C), apresentou no espectro
de RMN'H (espectro 37} um singlete a 3.91 ppm (2H) e, na regido aromatica, um
dublete a 7.27 ppm (1H, J=8.7 Hz), um singlete a 8.27 ppm {1H) e um dublete a
8.33 ppm {1H, J=8.7 Hz).

C espectro de IV {espectro 38) mostrou uma banda de carbonilaa 1715 cm™

e bandas a 1340 e 1510 cm™ referentes ao grupo nitro.
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O espectro de massa (espectro 39) apresentou um fon molecular com m/z 178
(IR 100%) correspondente ao peso molecular de 75f (204 u.m.a.}, menos N, (28
u.m.a.} e mais H, (2 u.m.a.}.

Baseados nestas informacdes sugerimos a estrutura 88a para este composto

{5-nitro-oxindol) com um rendimento de 11%.

Este produto corresponde a outra parte da molécula do composto
diazocarbonilico 75f formada apés a transferéncia do grupo diazo. Quando 88a foi
preparade por uma rota independente,*® apresentou os mesmos dados fisicos e
espectroscopicos citados confirmando-se, deste modo, sua estrutura.

O terceiroc produto, um sélido incolor (p.f. = 363-8°C), apresentou no espectro

' de IV (espectro 40} uma banda de carbonila a 1755 cm’ e também as bandas
caracteristicas do grupo nitro a 1345 e 1535 cm™.

O espectro de massa {espectro 41) mostrou um fon molecular com m/z 316 (IR
100%) correspondente a um aduto [1+ 1] menos NH,Me.

Finalmente, o espectro de RMN'H (espectro 42) apresentou um triplete a 1.47

ppm (3H), um singlete a 2.892 ppm (3H), um quarteto a 4.53 ppm {2H) e, na regiao
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aromatica, um dublete a 7.76 ppm (1H, J= 9.0 Hz), um duplo dublete a 8.48 ppm
{(1H, J= 8.0 e 2.3 Mz} e um dublete a 9.03 ppm {1H, J= 2.3 Hz).

Com estes dados sugerimos a estrutura 78i para este produto (analogo a 78h)

com rendimento de 8%.

Na reagdo de 75f com a enaminona 76¢ obtivemos produtos analogos aos das
reagGes anteriores. O triazol 77¢ e a pirazoloquinazolinona 78g foram obtidos em
rendimentos de 25% e 38% respectivamente. Neste caso, ndo detectamos a

formacédo de 5-nitro-oxindol {88a).

A rea¢éo de 75f com o enaminonéster 76d produziu o triazol 77d em 73% de
rendimento. N&o detectamos a formagdo da pirazoloquinazolinona 78i (que seria

esperada nesta reagdo) nem de 5-nitro-oxindol (88a).
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A reagdo de 75f com a enaminona 76e ndo forneceu produtos. Os reagentes

de partida foram recuperados integralmente apés 170 horas sob refluxo de tolueno.

Nas reagbes de 78g com as enaminonas 76, em tolueno sob refluxo, ndo houve
a formagao das correspondentes pirazologuinazolinonas (tabela 6, entradas 10 a 13).
Em dois casos (entradas 10 e 11) houve a formagéo de um segundo produto {sélido
incolor, p.f.= 191-2°C) [espectros de 1V (43}, de massa (44) e de RMN'H (45)] que
foi identificado como sendo o anadlogo N-metilado de 88a (1-metil-5-nitro-oxindol 88b).
O ponto de fusdo encontrado na literatura®® para este composto (194-5°C) esté

proximo ao determinado experimentalmente, 0 que confirma a estrutura proposta.

Nas reacdes de 75h com as enaminonas 76, em tolueno sob refluxo, também
néo houve a formagéao das correspondentes pirazoloquinazolinonas {tabela 6, entradas

15 a 18). Em dois casos (entradas 15 e 16), isolamos também um segundo produto
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(s6lido incolor, p.f. = 247-8°C) que apresentou, no espectro de IV (espectro 46), uma
banda de carbonilaa 1745 cm' e bandas a 1530 e 1340 cm’’ relativos ao grupo NO,,.

O espectro de massa {espectro 47) apresentou um fon molecular com m/z 223
(IR 21%) relativo ao peso molecular de 75h (242 u.m.a.}, menos N, (28 u.m.a.} e
mais H, (2 u.m.a.}.

O espectro de RMN'H (espectro 48) mostrou um singlete a 3.98 ppm (2H), um
dublete centrado em 8.48 ppm (1H, J=1.5 Hz) e um dublete centrado em 9.09 ppm
{1H, J=1.5 Hz).

Com base nestas informacgdes sugerimos a estrutura 88c para este produto

{5, 7-dinitro oxindol).

O ponto de fusdo encontrado na literatura® para este composto {248-50°C)

" esta bastante préximo com o experimental, o que confirma a estrutura sugerida.

A tabela 6 ilustra os resultados obtidos nas reacbes entre 0os compostos

diazocarbonilicos 75 e as enaminonas 76.
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Tabela 6 ReacBes dos compostos diazocarbonilicos 75d-h com as enaminonas 76a-e.

Entr.

10

11
12
13
14

15

6
17
i8

19

75

76d {Y = OMe,
Z=RP=H)

754d

758 {Y =Ms,
Z=R%=H)

5e

75f ( Y =NO,,
Z=R'=H)

5§

75§

751

751

75g (Y = NO,,
Z=H,
R = Me)

Tag

75g

7S¢

T5g

T8h {Y =Z=NO,,
R? = M}

76h
75h
75h

75h

+ RCOCH=CRINHR?

76

R

78

78b (R =0Ft,
R'=R%=Ms)

Fée (R=R*=Me,
R*=CF,)

788 {R=R'=
R=Me)

76b

T6a

76k

78c (R=R'=Me,
R?=1-Bu)

16d (R=0Ft,
R'=Ma,
R?=t-Bu)

6o

76a

76h

Téc

T6d

76a

¥6s

T8k

i8Gc

¥6d

T6e

18 {rend.%)

18e {4}

781 (35)

78g (17)

78h (39}

78i (8}

78h (38)

8j (18)

77 (rend. %)

T {11}

traco

T (10)

T1a (27}

T7b (54}

77¢ (25}

T7d (73}

77a (55)

77h (59)
71 (89)
774 (82}
178 (35)
76 (55}

7T (67)
Fie 61}

7id (81)

8} Na presenga de uma quantidade catelftica de dcido p-tolusne sulfénica.

88 {rend. %}

88a {11}

88b (23)

B8b (17}
trago

B8c (8)

88c (21)

Tempo de
rsacio (hrs)

168

190

168

168

72

42

48

36

170

80

42
56
36

80

1.8

240
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inicialmente, estudamos & reatividade dos compostos diazocarbonflicos
contendo substituintes doadores de elétrons no anel .benzénico (75d, 75e), pois
possuem HOMOs de mais alta energia que seu anélogo néo substituido 75b (tabela
7 e figura 3). De acordo com nossa sugestdc anterior®™® (exposta no ftem 4.3),
esperarfamos que tais sisternas levassem a obteng&o das pirazoloquinazolinonas 78
em maiores rendimentos. Porém, as reagbes de 75d e 75e com as enaminonas 76

forneceram os produtos 77 e 78 com rendimentos totais variando de 15% a 35%

(tabela 6, entradas 1 a 4). Os tempos reacionais foram aproximadamente os mesmos
das reacbes envolvendo 75b (tabela 1}. Observamos também que 75d ndo reage nem
mesmo com 76e (tabela 6, entrada 2) que possui um LUMO de mais baixa energia que
as outras enaminonas (tabela 4 e figura 3). Estes resultados fizeram-nos suspeitar que
o HOMO de 75 talvez nédo fosse o orbital de fronteira responsével pela formacao dos
produtos 78.

Por outro lado, resultados muito melhores foram obtidos com o 5-nitro derivado
75f, as reacgles tornaram-se mais rapidas apesar da baixa solubilidade de 75f em
tolueno sob refluxo. Reagfes com as enaminocetonas 76a e 76¢ levaram a formacéo
de 78h em um rendimento aproximado de 40% e dos triazdis 77a ¢ 77¢ em
aproximadamente 25% de rendimento (tabela 6, entradas 5 e 7).

Estes resultados indicaram-nos que a formacdo de 78 ndo requer que 0s
compostos diazocarbonilicos 75 tenham HOMOs com alta energia e sugeriram-nos que
0s mesmos agem como eletréfilos (ou seja, através de seus LUMOSs) na formacéo de

ambos produtos (77 e 78). Se este é o caso, um mecanismo de cicloadigdo para
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formar as pirazoloquinazelinonas 78 (como o proposto no esquema 1) nac nos parece

razodvel devido aos pequenos coeficientes sobre €3 nos LUMOs de 75 (tabela 8 e

figura 4).

Tabela 7

{78b-h) calculados por HAM/3"®

Energias {eV) dos orbitais de fronteira dos compostos diazocarbonilicos

.8.238 |-8.928 |-9.488 |-1.479 |-0.763 |0.375
-8.068 |-8.688 |-9.393 |-1.499 |-0.767 |0.366

7909 |-8399 |.9.204 |-1.574 |.0.831 |0.356

-8.066 |-8.689 [-9.311 |-1.526 |-0.788 |0.347

-8.688 |-9.516 |-9.779 |-2.151 |-1.759 |-1.356

__ -8.622 |-9.235 |-9.705 |-2.130 |-1.743 |-1.334
 l.9103 |-10102 |-10117 |-2.726 |-2.429 |-2.309

al O método HAM/3 é parametrizado para fornecer resultados mais exatos para os valores de energia

dos orbitais de fronteira e tem-se mostrado superior a outros métodos semi-empfricos tais como

AM1.,47%2 Devemos ressaltar, porém, gue o método HAM/3 ndo pode ser aplicado a moléculas

contendo dtomos de enxofre (e outros dtomos localizados a partir do terceiro perfodo na tabela

periédica), 0 que nos impediu de utilizd-lo em nosso trabalho anterior®® (tabelas 2 e 3).
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Tabela 8 Coeficientes dos sitios reativos nos orbitais de fronteira dos compostos

diazocarbonilicos 75b-h calculados por HAM/3.

‘\C.’b Ne Nt

0.488
0.128 | -0.125 | -0.120

-0.446 0.429 0.449 |

-0.276 | 0.320 0.219°
-0.023 0.034 0.016°
0.212 -0.251 -0.157°
0.220* | -0.226° | 0.302
0.016* | -0.014" | 0.010
-0.159% | 0.163" | -0.222
-0.013% | 0.012* | 0.012°
0.674" 1} -0.673° | -0.673°
-0.789% | 0.788* | 0.789%
0.033 0.029 -0.003
-0.263 -0.243 0.083
0.299 0.278 -0.097
-0.186 -0.188 | -0.046
0.5156 0.5256 0.310
-0.640 1 -0.550 | -0.352

H
L

a} Coeficientes relativos a orbitais atdémicos p,. Os demais s3o relativos a orbitais atémicos p,.
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HOMD 75

Figura 4 Representaclio esquemdtica dos coeficientes dos sitios reativos nos

orbitais de fronteira dos compostos diazocarbonilicos 75b-h.

£ interessante notar que a reagdo de 75f com o enaminoéster 76b forneceu a
pirazologuinazolinona correspondente (78i) em baixo rendimento e que este produto
ndo foi detectado na reacdo com 76d. Por outro lado, os triaz6is 77b e 77d foram
formados em rendimentos de 54% e 73% respectivamente (tabela 6, entradas 6 e 8).

O derivado N-metilado de 75f (75g) foi preparado com o intuito de se trabalhar
com um composto mais soldvel. Este derivado néo levou & diminuicdo do tempo
reacional em comparagcdo com 75f mas, para nossa surpresa, a formacao das
pirazoloquinazolinonas foi completamente suprimida nas reacdes com 76a e 76c e, ao
mesmo tempo, o rendimento dos triazdis correspondentes dobraram (tabela 6,
entradas 10 e 12). Como seria de se esperar, as diferengas entre os orbitais de 75f
e 75g sdo minimas (tabelas 7 e 8) e ndo sdo suficientes para se explicar tal

discrepéancia. Assumimos, entdo, que tal diferenca de comportamento entre 75f e 75g
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néo pode ser explicada a partir de uma aproximacéo inicial dos reagentes e que um
intermedidrio comum poderia estar originande ambos produtos {77 e 78) sendo que
diferengas sutis em sua estrutura poderiam estar levando as variacdes na proporcao
dos produtos averiguada. Sugerimos, deste modo, um outro mecanismo que esté
representado no esquema 2.

Propusemos, inicialmente, o ataque nucleofilico do carbono @ da enaminona 76

(através de seu HOMO) sobre o nitrogénio terminal de 75 (através de seu LUMO)

levando & formagdo de um azo-composto instavel intermediario A (esquema 2). A
hipdtese da formacio deste intermedidrio é baseada nos resultados que vem sendo
obtidos por nosso grupo de trabalho®? onde verificamos que diazoquinonas reagem
com enaminonas para formar azo compostos anilogos {89). Porém, neste caso, a
formagdo de um anel fenélico talvez promova uma estabilizagdo que ndo permite que

a reagdo prossiga.

COR
H, 2
0/ 1,§ \ R

N, _N._
H™ “RI

89



66



67

O azo intermedidric A pode existir em vérias formas tautoméricas e
geométricas, sendo que apenas algumas destas formas estdo ilustradas no esquema
2. Uma adigdo de Michael intramolecular de C3 sobre C8 com subsequente perda de
amina seguida por um rearranjo sigmatrépico [1,5-N?1* poderia levar a 78. A
formacg&o deste produto deveria ser facilitada por um aumento na nuclecfilicidade de
C3, na eletrofilicidade de C# e na facilidade de eliminagdo da amina os gquais podem
ser favorecidos pelos equilibrios envolvendo o préton 4cido NH da porgéo isatina do
intermedidrio. £ possivel se supor que os enaminoésteres possuem uma tendéncia
menor de formar este produto por causa da baixa eletrofilicidade da posicdo C8, o que
torna esta reagdo lenta com respeito & competitiva ciclizagdo e eliminacdo de um
derivado de oxindol para formar triazol. Uma outra possibilidade é que, nos
enaminoésteres a configuracdo B deve ser mais favorecida que A (esquema 2) devido
& ponte de hidrogénio intramolecular entre a carbonila e o préton NH ser mais fraca
{pois este é o caso para enaminonas simples).5?

Quando a reacéo de 75g com 76a foi repetida na presenca de quantidades
cataliticas de &cido p-tolueno-sulfonico, a pirazoloquinazolinona 78j [espectros de IV
{49), de massa (50) e de RMN'H (51}] foi obtida num rendimento de 18% e o triazol
77a num rendimento de 35% (tabela 6, entrada 14). Este resultado sugeriu-nos que
o proton acido NH de 75f esta envolvido, pelo menos parcialmente, nos passos
reacionais, como mostrado no esquema 2. Uma comparacdo entre as entradas 10 e
14 indica que 78] é formado as custas de 77a, consistente com a formacao

competitiva destes produtos.
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Um outro dado experimental que reforga o mecanismo proposto foi obtido
quando realizamos a reacéo entre 75f e 76a em metanol sob refluxo. Em comparacéo
com a mesma reacéo realizada em toluenc sob refluxo {tabela 6, entrada 5) houve um
aumento no rendimento do triazol 77a (35%) e uma diminuicdo no rendimento da
pirazoloquinazolinona 78h (18%). Pudemos explicar este resultado sugerindo que num
solvente prético, as pontes de hidrogénio existentes diminuem a nucleofilicidade da
posicdo C3 permitindo qgue o passo que leva 3 obtencéo do triazol seja mais favorecido
neste caso.

O isolamento do respectivo oxindol é notado em alguns casos. Contudo, como
pode ser visto na tabela 6, seu rendimento nunca é igual ao do triazol como seria de
se esperar pelo mecanismo proposto (esquema 2). Sugerimos, inicialmente, que os
oxindéis poderiam estar sendo oxidados pelo oxigénio do ar no meio reacional, via um

intermedidrio hidroperéxido.®

Porém, quando realizamos a reacdo de 75h com 76b em atmosfera de argbnio,

notamos gue os rendimentos e a proporgdo do triazol 77b e do oxindol 88¢ foram
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mantidos em comparac@o com a mesma reagso realizada em atmosfera comum.

A seguir realizamos dois experimentos de controle que mostraram gue o oxindol
se decompbe durante as etapas de separagdo e purificacdo. Deste modo, gquando
quantidades equimolares de 77b e 88a foram colocadas numa coluna de florisil (que
foi utilizada em todas as separagdes cromatogréficas) aproximadamente 50% de 88a
se decompds formando misturas polares complexas que também se formam nas
reacoes,

No segundo estudo, a mistura reacional bruta de 76d com 75g (reagdo que

proporcionou o melhor rendimento de triazol) foi analisada por RMN'H {(CDCl,). As
intensidades relativas dos sinais a § 2.77 e 6 3.63 mostraram que o triazol 77d e 0
oxindo! 88b estavam presentes numa proporgao relativa de 3:2 respectivamente ao
final do tempo reacional. Contudo, apés separacdo por coluna cromatogréfica (florisil)
nenhum 88b foi recuperado.

Resolvemos, entdo, tentar isclar o oxindo! antes de submeter a mistura
reacional & separac&o por cromatografia de coluna. Deste modo, na reacdo entre 75f
e 77¢ conseguimos, através de precipitacbes sucessivas, isolar o oxindol 88a em 24%
de rendimento, enquanto que o triazol 77c foi obtido em 27% de rendimento. E
importante salientar que 88a é o Unico dos oxind6is mencionados que precipita nestas
condigdes. Com isso, estamos diante da interessante possibilidade de se reaproveitar
88a para gerar o diazo 75f {via reacdo com azidas®®) e, deste modo, reiniciar o

processo.
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Os resultados anteriores mostraram que um substituinte retirador de elétrons
no anel benzénico de 75 favorece a reacdo. Com o intuito de se obter um reagente
diazocarbonflico ainda mais eficiente, preparamos o derivado dinitrado 75h. Este
composto tem um ponto de fusdo menor que o derivado mononitrado 75f e é soliivel
em tolueno sob refluxo. Isto sugere uma ponte de hidrogénio intramolecular entre o

préton NH e o grupo nitro na posicéo 7.

Como seria de se esperar, 75h possui LUMOs com muito menor energia que
seus analogos anteriores (tabela 7 e figura 3). Os tempos reacionais, neste caso,
foram dez a vinte vezes menores (em comparacido com 75f e 759) e os triazéis
formados em rendimentos semelhantes aqueles obtidos quando 75g foi usado. Deste

modo, enquanto 75f requereu 80 horas para completar a reagao com 76a, 75h reagiu
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em & horas. Da mesma forma 76d, que possui o HOMO de mais alta energia entre as
enaminonas usadas (tabela 4 e figura 3), requereu 1.5 horas para completar a reacao
com 78h e 36 horas quando 75f foi usado. J& 76e, gue possui 0 HOMO de mais baixa
energia entre as enaminonas usadas (tabela 4 e figura 3) ndo reagiu com 75h (tabela
6, entrada 19).

Também neste caso ndo detectamos a presenca das pirazoloquinazolinonas 78
correspondentes, talvez devido & mencionada ponte de hidrogénio intramolecular que

ndo permite que o préton NH esteja envolvido em equilibrios que favorecem a

formagéo de 78. Uma outra possibilidade, é que a correspondente posicdo C3 do
intermediario formado n&o é nucleofilica o suficiente para favorecer a formac&o de 78
{esquema 2).

Neste ponto, € muito interessante relatarmos os resultados obtidos das reacoes
entre os compostos diazocarbonilicos 75 e propinoato de metila (98). Na reacéo de
75b com o acetileno 98 (em benzeno sob refluxo- 168 horas) houve a formacao de
urmn precipitado incolor {p.f.= 277-8°C) que foi isolado. O espectro dé RMN'H
{espectro 52) apresentou um singlete a 4.08 ppm caracteristico da metila do grupo
éster. Na regifo aromdética observamos o0s picos correspondentes aos prdtons
benzénicos provenientes de 75b: um dublete centrado em 7.44 ppm {1H, J=8.0 Hz),
um triplete a 7.52 ppm (1H, J=8.0 Hz}, um triplete a 7.70 ppm (1H, J=8.0 Hz) e um
dublete centrado em 7.99 ppm (1H, J=8.0 Hz). Observamos, ainda, um singlete a
/.56 ppm (1H) caracteristico de um préton ligado a um anel pirazdélico.

O espectro de IV {espectro 53) mostrou duas bandas de carbonilaa 1715 e
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1730 ¢cm™ e o0 espectro de massa {espectro 54) apresentou um fon molecular com m/z
243 {IR 100%) referente ao peso molecular de 756b (159 u.m.a.), mais 98 (84 u.m.a.).
Com base nestas informacgdes, sugerimos a estrutura 99a para este produto

com rendimento de 73% {tabela 8, entrada 1).

Na reacdo de 75e com 98 (em benzeno sob refluxo- 168 horas) houve a
formacao de um precipitado incolor (p.f.= 287-8°C) que foi isolado. Seus dados
espectroscopicos [especiros de IV (55), de massa (56) e de RMN'H {57)] sdo
coerentes com a estrutura 99b Sugerida. O rendimento foi de 70% (tabela 9, entrada

2).

29

Ja na reagao de 75h com 98 nio houve a formacéo de produtos mesmo apoés
quatorze dias em refluxo de benzeno. Ao final deste periodo, ¢ diazo 75h foi

totalmente recuperado (tabela 9, entrada 3).
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Tabela Rea¢Bes dos compostos diazocarbonilicos 75 com o acetileno 98.

CO:Me

+ H-===—CMe A
98 99
75

Entr., 75 28 82 {rend. %) Farnpo de
Feacko hrsf’

1 75b {Y=2Z=H) 73 168

2 15e (Y=Me, Z=H) 70 168

3 T5h {Y =Z=N0,} -~ 336

al Em benzeno sob refluxc.

E notavel que o acetileno 98 possui comportamento oposto ao das enaminonas
76 pois 0 mesmo reage com o diazo 75b (ndo substituido) e 75e (com substituinte
doador de elétrons), mas ndo o faz com 75h {com substituintes retiradores de
elétrons).

As energias dos orbitais de fronteira calculadas para 98 (E, oo = -10.800 eV;
Euvo = -0.184 eV por HAM/3) indicam que, neste caso, a interagdo mais importante

+ € aquela envolvendo o HOMO de 75 com o LUMO de 98, pois a combinacédo inversa

leva a uma diferenga maior de energia®® (tabela 7), justamente o oposto verificado
para a interacao principal entre 7% e as enaminonas 76.

Deste modo, compostos diazo tendo HOMOs de mais alta energia {como 75b
e 75e) serdo mais reativos frente ao acetileno 98 do que aqueles com HOMOs de mais
baixa energia {(como 75h).

A interagao inicial entre os orbitais de fronteira esta esquematizada na figura
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5. Esta aproximag8&o permite que haja uma interacdo do tipo coeficiente maior-
coeficiente maior e coeficiente menor-coeficiente menor que é favorecida em relacdo
3 interag8o inversa®® levando & obtencdo dos produtos 99a e 99b e ndo de seus

regioisbmeros.

0.634

H

LUMO 98

HOMO 75

Figura B Interagdo do HOMO de 75 com o LUMO de 98 (os coeficientes nos

centros reativos do LUMO de 98 foram calculados por HAM/3).

Na literatura®*®® existemn vérios exemplos de reagdes de compostos
diazoisatinicos com acetilenos ativados, gerando as pirazologuinazolinonas
correspondentes. O mecanismo proposto envolve uma cicloadi¢do 1,3-dipolar seguida
de um rearranjo sigmatrépico [1,5->N,| e estd coerente com a aproximacdo inicial

sugerida na figura 5.
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Concluindo, pudemos demonstrar que através da utilizagdo de um composto
diazoisatinico apropriadamente substituido, conseguimos direcionar a reagdo no
‘sentido da formacao de 1,2, 3-triaz6is. Tais compostos despertam interesse devido as
inimeras aplicagdes industriais e medicinais sendo que o mais importante método de
sintese desta classe de compostos envolve reagdes de azidas com acetilenos.’7-%8 Os
triazois preparados neste trabalho, apesar de sua simplicidade, sdo todos inéditos e
se fossem obtidos a partir deste método mais usual, exigiriam a utilizagdo de alquil

azidas que sdo perigosas de serem manipuladas.®®

Este novo método de sintese de 1,2,3-triaz6is desenvolvido apresenta algumas
vantagens em comparacdo aos métodos de sintese j& existentes®®® que estdo
relacionadas com a possibilidade de preparacdo de produtos sem a presenca de
isbmeros e a obtengdo, em bons rendimentos, de triazéis N-alquil substituidos com
grupos volumosos (como #-Bu}. Além disso, os reagentes de partida séo estaveis e
facilmente acessiveis e as condi¢cdes reacionais ndo sdo especiais. Por causa destes
fatores, € esperado que esta nova reagdo serd Gtil na preparacdo de triazéis de dificil
acesso {como serd visto no préximo capltulo).

As pirazologuinazolinonas, que sfo importantes por possuirem atividade
antialérgica e antiinflamatéria,®® sdo normalmente sintetizadas a partir da reagédo de
diazo isatinas com acetilenos ativados.*®*® Sua obtengdo, neste trabalho, parece ser
de utilidade sintética limitada devido aos baixos rendimentos geralmente obtidos. No
entanto, estudos posteriores serdo necessérios para se determinar se variados

catalisadores acidos podem direcionar esta reacdo no sentido da formacéo destes



produtos em rendimentos melhores.

76
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Os enaminoésteres ciclicos 82 foram obtidos em excelentes rendimentos

através da seguinte rota sintética:®°

P o Me )B 0
‘ i}n Me,SO4 r ioxm

N7 O 7 0Me )
|  H
H 07 0"\

l 1. BtONa/ BOH

2. HCI
In
H
N
H OOEt |
boo=2
82
. N+

Certos alcal6ides pirrolizidinicos exibem citotoxidade; por exemplo, indicina N-
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Oxido tem gerado considerdvel interesse como agente anticancer.

Me

Uma variedade de andlogos destes alcaléides tém sido preparados numa
tentativa de se determinar seu modo de acdo, bem como modular sua reatividade no
sentido de se produzir agentes antineoplésticos terapeuticamente (teis.®

Mattocks® demonstrou que certos dihidropirréis (como 90) possuem efeitos
citotéxicos comparédveis aos alcaléides pirrolizidinicos de ocorréncia natural. Tais
sistemas sofrem uma oxidagdo in vivo gerando os pirréis correspondentes (os
verdadeiros agentes citotéxicos) que atuam como alquilantes bifuncionais através da

ativacéo dos dois grupos éster {ou carbamoil) pela conjugacdo com o nitrogénio.

OR

OR
N

|
Me

90 r-CORl, CONHE
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Anderson®® preparou uma série de derivados pirrélicos mono (91} e biciclicos

(82} visando determinar a relagdo estrutura-atividade.

2
OCOR OCOR!
OCOR?2 T
|| N_/
RIZNT A _ OCOR!
R
o 92

Num trabalho posterior,® o mesmo autor preparou derivados imidazélicos
anédlogos gue mostraram promissora atividade. Porém, ambos sistemas possuem uso
limitado devido sua elevada toxidez e/ou instabilidade.

Devido a estes problemas Pearson®® propés, recentemente, a sintese de
derivados triazolicos biciclicos {93 e 94) que sdo menos reativos que seus analogos
anteriores (devido a uma menor nucleofilicidade TT) e podem apresentar atividade
' antineopléstica semelhante.

A preparacdo destes sistemas envolveu uma cicloadigdo 1,3-dipolar
intramolecular de uma azida a um acetileno. Os triaz6is bicfclicos mono (93) e
diacilados (94} foram sintetizados de acordo com o ilustrado nos esquemas 3 e 4

respectivamente.



81

Esquema 3
OH
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e
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Visando obter sistemas triazélicos anélogos a partir do método sintético
desenvolvido, fizemos a reagdo do composto diazocarbonilico 75h (o mais reativo)
com ¢ enaminoéster 82a e obtivemos o triazol 95a [espectros de IV (58), de massa
{59) e de RMN'H (60})] num rendimento de 78% e o oxindol 88c em 57% de
rendimento (tabela 10, entrada 1).

H

. Bt coopt O

e A i o =t
8la

O,N

NO, NG, H

5h : 95a; 78% 88¢; 57%

A partir de 95a, podemos obter os produtos 93a e 94a como indicado abaixo.
Merece especial comentéric a possibilidade de funcionalizacdo da posicdo 4 de 95a
{do tipo benzilica) que ocorre facilmente em sistemas pirrdlicos analogos® na presenca

de tetraacetato de chumbo e écido acético.

Ac
OAc 4 3 COOEt OAc
= 1. LIAlH, = 1. LA =
N T AN e (AL
X © 20/ py ~N
3 Acy0/py ¢ !
94a 95a

93a

A importancia deste método sintético pode ser avaliada quando constatamos
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gue 95%a foi obtido em um rendimento excelente a partir de reagentes facilmente
acessiveis e condigcdes reacionais prontamente reprodutiveis em laboratério. Ja nas
preparactes de 93a e 94a descritas nos esquemas 3 e 4 respectivamente, uma
situag8o oposta é verificada.

Qutra aplicac@o promissora diz respeito a possibilidade de obtencgéo de triazéis
biciclicos {andlogos a 958a) contendo centros assimétricos a partir das respectivas

enaminonas quirais, ja que estes centros nao serado afetados pela formacao do anel

triazélico.

Existermn poucos métodos descritos na literatura para a preparagdo de sistemas
4,5,8,7-tetrahidro-[1,2,3]triazolo[1 ,5~a}piridinas.“7' Seebach desenvolveu um
método para a obtengéo de sistemas 1,2,3-triazélicos biciclicos a partir da reagéo de
nitrosoaminas ciclicas com benzonitrila o qual, porém, ndo é aplicavel para nitrilas

contendo prétons enolizdveis.®

i- PryNLi = PhCN
[ :N.,_ = N. e
n NO < “NO
n=}
n=2

n=3
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Cutros exemplos interessantes desta classe de compostos foram obtidos a
partir da reacdo de g-aminoacidos com sais de diazénio. Por exemplo, na reacédo do

acido pipecolico com fenil diazdnio foi isolado o sistema mescidnico tetrahidro-triazolo-

piridina 3-6xido.%

CO,H

N—Ph
. st
C}g +  PhNy™X S
"H

O derivado octafluoro-tetrahidro-triazolo-piridina foi obtido, como produto

minoritario, a partir da reacéo entre perfluoro-piperideina e diazometano.?’

F
F Y g
F l
+
N
¥

Uma outra estratégia envolve a reducéo seletiva do anel piridinico nos sistemas

triazolo-piridinicos® como abaixo ilustrado.

NO,
= o PaC

N >
4 cicloexeno
\ N-..N/
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Com o objetive de se averiguar se nosso método poderia ser utilizado na
preparacdo de sistemas triazélicos analogos, realizamos a reacdo do composto
diazocarbonilico 75h com ¢ enaminoéster 82b e obtivemos o triazol 95b [espectros
de iV {61), de massa (62} e de RMN'H (63)] num rendimento de 83% e o oxindol 88c

em 59% de rendimento (tabela 10, entrada 2}.

) H ) COOKt OZN N
; d\c"‘m @w!
— + N No
[ 4] - “N* ﬁ

NO,
95h; 83%
75k 82b 88¢; 59%

A obtencdo do triazol 95b com este rendimento elevado abre, novamente,
inameras possibilidades de aplicacdo deste método sintético. Deve-se ressaltar que o
triazol 95b possui estrutura andloga ao esqueleto béasico dos alcaldides indolizidinicos
0 gue permite, portanto, que um estudo semelhante ao descrito no item anterior possa

* *
ser realizado.

Existem pouquissimos exemplos na literatura relatando os sistemas triazoio-
i1,5-al-azepinas. O primeiro exemplo desta classe de compostos foi preparado a partir

do método desenvolvido por Seebach,®® como descrito no item anterior.
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Mais recentemente, Pearson’® obteve sistemas anéalogos como subprodutos de

cicloadicdes intramoleculares envolvendo azidas e 1,3-dienos.

Ns/\wﬂ 109C f
H OEKE N N
«.Nt f

OFE= OCH(CH3yOCH, CH;

Com o intuito de se verificar a possibilidade de utilizacdo de nosso método na
sintese de compostos triazélicos andlogos, realizamos a reagdo entre 7bh com o
enaminoéster 82¢ e obtivemos, como produtos, o triazol 95c¢ [(espectros de IV {64),

de massa {65) e de RMN'H ({66)] e 0 oxindol 88c em rendimentos de 73% e 55%

respectivamente (tabela 10, entrada 3).

x H COORt ON

GO O - Qb

“H N lo, H
m =

95¢; T3% 88c; 55%

O excelente rendimento de obtencdo de 95c abre amplas perspectivas de
utilizagdo deste método sintético na preparacé@odos sistemnas triazolo-[1,5-al-azepinas,

0s quais poderdoc servir como reagentes de partida em rotas sintéticas mais
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elaboradas. Além do mais, com base nos resultados positivos anteriores, podemos

supor que este método possa ser utilizado com sucesso na obtengdo de sistemas

biciclicos contendo anéis ainda maiores {de oito ou mais membros), para os quais nao

se encontra um método eficiente de sintese descrito na literatura.

Tabela 10 ReacOes do composto diazocarbonilico 75h com os enaminoésteres 82

+ Dm(
BN H

3
B
5 82
Enty. 78h 82
1 82a (n=1)
2 82b (n=2)
3 82¢ (n=3)

a) Em tolueno sob refiuxo

OOEt

95 [rend. %)

953 (78)
955 {83)

95¢ {73}

88c {rend.%])

57
58

13

Tempo de
Reaciio frsl

16
16

16
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As enaminonas ciclicas 81 foram preparadas a partir da reacado de f-dicetonas

ciclicas com metil amina.*

O ' O
"@\ s R=Rl=Me;n=1
oo
R—/l :L R 1 b R=H; Rl=Me;n=1 |
o 0 K n NHR

¢ R=; R = Me; n=0

81

Na reacdo entre a enaminona ciclica 81a com (; composto diazocarbonilico 75h
houve a formacéo do triazol 96a [espectros de IV (67), de massa (68) e de RMN'H
(68)] em 50% de rendimento e de 5,7-dinitro-oxindo! 88c (34% de rendimento)
{(tabela 11, entrada 1).

Do mesmo modo e nas mesmas condigdes, 81b reagiu com 75h levando a

"formacao de 96b [espectros de IV (70), de massa (71) e de RMN'H (72)] em 49% de
rendimento e de 88c (40% de rendimento) (tabela 11, entrada 2).

E interessante se ressaltar que a reagdo da enaminona ciclica 81¢ com 75h ndo
levou & formac8o do triazol correspondente 96¢ (tabela 11, entrada 3). Talvez o
aumento de tensao para o sistema de dois anéis de cinco membros condensados, gue

se formaria neste caso, diminua a velocidade deste processo especifico, o que permite
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a ocorréncia de outros processos competitivos.

Tabela 11 Reagdes do composto diazocarbonflico 75h com as enaminonas ciclicas 81.

O;N

+ PR + |

r |

8 NHMe N© o |

NO; H |

75k 81 o .

Entr. 15h 81 96 (rend. %)} 88¢ (rend.%) Tempo de
Reaciio b’

1 81a (R=Me, n=1) 50 34 120

2 81b R=H, n=1) 49 40 120

3 Ble (R=H, n=0) - - 120

a) Em tolueno sob refluxo.

A obtencdo de 96 desperta interesse pois trata-se do Gnico exemplo no qual tal
sistema se apresenta substituido com um grupo alquila na posicdo 1. Para compostos
deste tipo, 0 método de sintese descrito na literatura® envolve a reacdo de enaminonas
ciclicas N-aril substituidas com tosil azida; ha a forma¢do de um composto diazo-

iminico que cicliza, com aquecimento, originando os 4-oxo-1-aril-4,5,6,7-tetrahidro-

henzotriazois.

ToN3/base
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A presenca de um substituinte N-aril € fundamental na estabilizagdo do grupo
imina do intermediario; ja um substituinte N-alquila provavelmente ndo proporcionaré

uma estabilizagdo suficiente para permitir a posterior ciclizagdo.

Na literatura,” encontramos que triazdis com substituintes N-arila, como os

abaixo ilustrados, possuem atividade herbicida.

X=CHy, CHMe, CHEf

R=Ph, H, CO, H, CONHPh, CONEt; |

Rl=Me, Ph

Para testar a viabilidade de se empregar 0 método sintético desenvolvido na
sintese de compostos analogos, fizemos a reagao da enaminona 76g com ¢ composto
‘diazocarbonilico 75h {em tolueno sob refluxo- 3 horas) e obtivemos o triazol 97

[espectros de IV (73), de massa (74) e de RMN'H {75)] em 38% de rendimento.

N~—I

OIN - p Nz O & I

© | + NHMe N7 Me

: Ny Me e

NSO -
|

. _
NO, H

78k ‘Tog OMe
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Embora nosso método tenha se mostrado Util na sintese de triazois N-arilicos,
0s outros métodos alternatives existentes também podem ser utilizados com sucesso
neste caso, principalmente devido a maior facilidade de manipulagdo das aril azidas.
Merece comentdario especial, a possibilidade de se obter 97 a partir da rea¢ao entre
a enaminona 76 e tosil azida via um intermediario diazo-imfnico,? conforme ilustrado

anteriormente na introdug¢ao.
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A forma endlica das B-dicetonas possui uma distribuicdo eletrbnica muito

parecida com as enaminonas.

Caso tais f-dicetonas se comportassem de maneira anéloga as enaminonas 76,
nas reagoes frente aos compostos diazocarbonflicos 75, esperarfamos a formagao dos

oxadiazois 100 que, por serem instaveis,”® sofrem abertura do anel e originam os

diazo compostos 101,

100 101
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Porém, nas reaces de 2,4-pentadiona (102} com 75b e 75f ndo se detectou
a formacao de qualquer produto de condensagado, mesmo apés varios dias sob refluxo
de tolueno. Talvez isto possa ter ocorrido devido ao fato da forma endlica de 102
apresentar um HOMO com energia muito mais baixa (E gy = -9.091 eV por HAM/3)
gue o das enamincenas 76 (tabela 4) 0 que, conseguentemente, nao permitiu uma

interacao mais efetiva com os LUMOs de 75.

Na reacéo de 75b com 84 (em tolueno sob refluxo- 260 horas) recuperamos o

composto diazocarbonilico de partida mesmo apés 260 horas sob refluxo de benzeno.
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Tentamos reagir 75g e 78h com o composto 103 apesar da baixa solubilidade
deste Gltimo no meio reacional, Porém, mesmo ap6s varios dias em refluxo de tolueno,
recuperamos quase que integraimente os reagentes de partida.

Resultados semelhantes foram obtidos guando utilizamos metanol como

sclvente {onde 103 é mais sollvel)

A enamina 86 foi preparada a partir de uma condensacao de cicloexanona com

pirrolidina, utilizando-se 4cido p-tolueno-sulfdnico como catalisador.”

e O

86

A reacdo de 78g com 86 em tolueno seco sob refluxo {2 horas), levou &
formacdo de uma mistura complexa donde nao foi possivel se isolar nenhum produto.
Quando realizamos a reacéo a temperatura ambiente (40 horas), também obtivemos

uma mistura intratavel.
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Obtivemos 85 em bons rendimentos utilizando-se a seguinte rota sintética:’®

0 ? |
1. NaH, CS; SMe HyNCH, CHy NH,
P Tl Ph =
Ph” Me 2. Ml H SMe

o
N
ph)% j
H N
/
H
85

A reacéo de 75h com o composto 85 (em tolueno a 50°C- 24 horas) levou a

obtengdo de uma mistura complexa donde ndo se extraiu qualquer produto.
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Neste trabalho, desenvolvemos um método novo e geral de sintese de 1,2,3-
triaz6is a partir da reagio das enaminonas 76 com os compostos diazoisatinicos 757°.
Este método, no qual os compostos 75 transferem o grupo diazo para as enaminonas
76 com a consequente formacdo de um heterociclo, comportamento este inédito para
tais sisternas, permite a preparac&o de alquil triazéis sem a utilizagdo de alquil azidas,
compostos dificeis de serem manipulados. Também foi verificado que a utilizacéo de
compostos diazocarbonilicos contendo substituintes benzénicosretiradoresde elétrons
permite um grande aumento na velocidade reacional. Deste modo, as reages
envolvende o derivado dinitrado 75h sdo cerca de dez a vinte vezes mais rapidas do

que as reales dos compostos diazocarbonilicos mononitrados 75t e 759 que, por sua

vez, sdo muito mais répidas do que as reagOes dos compostos diazocarbonilicos néo
substituidos ou contendo substituintes benzénicos doadores de elétrons (75a-e).

A aplicacdo deste novo método permitiu-nos a obtengéo de triazéis biciclicos
{95a-c e 96a-b) de dificil acesso (ou mesmo inacessiveis) a partir dos métodos
sintéticos descritos na literatura. Particularmente raros s&o os sistemas condensados
95a-c para 0s quais existe um Gnico método sintético sistematico descrito na
literatura.®® Através destes exemplos, podemos supor que este novo método possui
grande potencial na sintese de novos sistemas triazélicos biciclicos, os quais poderao
tornar-se intermedigrios estratégicos na preparag8c de novas substéncias com
promissora atividade biolégica, Além do mais, é muito importante se ressaltar que os
derivados de oxindol (88), obtidos em bons rendimentos nestes casos, podem ser
reciclados, através da conversdo aos compostos diazocarbonilicos de partida® (75),
promovendo-se um aproveitamento maximo de material. Deve-se ressaltar também
gue 0s reagentes de partida sdo facilmente acessiveis e as condiges reacionais sao
simples, brandas e de facil execugdo em laboratério.

Em alguns casos estas reacOes também forneceram, competitivamente, as
pirazologuinazolinonas 78 como um outro produto. Sua formagdo é favorecida na
presenc¢a de quantidades cataliticas de um écido no meio reacional. A possibilidade de
se direcionar esta reagdo no sentido da obtengdo majoritaria de 78 é também
interessante mas exigird estudos posteriores através da utilizacdo de vérios
catalisadores acidos.
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0 benzeno e tolueno secos foram obtidos através do tratamento com cloreto

de célcio anidro {24 horas) seguido de refluxo e destilagdo em presenca de sédio
metalico.

As reaces realizadas foram acompanhadas por cromatografia de camada
delgada (CCD) e espectroscopia de IV (através da verificago da intensidade da banda
na regido de 2100 cm’', caracteristica do grupo diazo).

Nas separacdes cromatogréficas realizadas em coluna foi utilizado florisil como
fase estaciondria e, como eluentes, misturas de éter de petréleo, cloreto de metileno
& metanol, iniciando com uma solucdo de cloreto de metileno/éter de petréleo 1:5 e,
com aumento sucessivo de polaridade, até cloreto de metileno/metanol 1:1.

Nas purificacOes realizadas em cromatografia de camada delgada (CCD} foi
utilizado gel de silica HF 5, (Merck) distribuido sobre placas de vidro de 20x20 cm e
reveladas com l8mpada ultravioleta de 254 nm.

Os solventes utilizados nas recristalizacdes dos produtos sélidos sdo indicados
Caso a caso.

Os pontos de fusdo (p.f.) foram determinados em aparelho Reichert (placa de
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aquecimento acoplada a microscépio) e ndo sofreram correcgdes.

IV} foram obtidos em
aparethos Perkin-Elmer modelo 399B ou Perkin-Elmer modele 1600 FTIR sendo

utilizada, como referéncia, a absorgéo em 1601 cm™ de um filme de poliestirenc.

ética_nuclear foram obtidos em aparelho
Varian modelo T-60, Bruker modelo AW-80, Bruker AC-300/P ou Varian Gemini-300.
Os solventes utilizados s&o especificados caso a caso. Os deslocamentos quimicos
sao fornecidos em unidades ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hertz.

Os espectros_de massa por impacto de elétrons foram obtidos em aparelho

Varian modelo MAT-311TA com geometria Nier-Johnson reversa e voltagem nominal
de 70 eV.

A determinacéo das férmulas elementares foi realizada num aparelho Perkin-
Eimer modelo 2400 CHN.

A obtencdo dos cromatogramas acoplados a espectros de massa foi feita num
aparelho HP-5388A.
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Os compostos diazocarbonilicos 75b e 75¢ foram preparados de acordo com

os procedimentos descritos em nosso trabalho anterior.%®

Fm um baldo de fundo redondo de 250 mi foram adicionados 4.68 g (28 mmol)
de hidrato de cloral dissolvidos em 60 ml de dgua. A esta solugdo adicionou-se em
ordem: 65 g de sulfato de sédio; uma solugéo de 3.11 g {25 mmol} de p-metoxi-
anilina em 15 mi de 4gua e 2.2 ml de 4cido cloridrico concentrado; e, finalmente, uma
solugdo de 5.5 g {(79.4 mmol} de hidrocloreto de hidroxilamina em 25 ml de dgua. O
frasco foi, entdo, aquecido por 40 minutos. Apés mais dois minutos de aquecimento
vigaroso, a reacdo se completou e ocorreu a formag&o de um precipitado. Resfriou-se
filtrou-se por succ¢io, lavou-se com dgua e secou-se ao ar. Obteve-se 4.2 g de um

sélido marrom (85% de rendimento).

p.f.= 180-1°C (lit.””: 183-4°C)

Num baldo de 50 ml foi adicionado 13 ml de acido sulfdrico concentrado.

Aqueceu-se a 50°C e, sob vigorosa agitagdo, adicionou-se 3.03 g (15.6 mmol) do
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composto anterior numa velocidade tal que se manteve a temperatura entre 60 e
70°C. Apds a adicgo, a solugao foi aquecida a 80°C e mantida nesta temperatura por
10 minutos para se completar a reagdo. Resfriou-se a temperatura ambiente e
colocou-se sobre gelo picado. Filtrou-se e o filtrado obtido foi extraldo com 200 ml de
diclorometano. A fase orgénica foi seca com sulfato de sddio anidro e, apds
evaporacdo do solvente, obteve-se 0,27 g de um sdélido vermelho (10% de

rendimento).

p.f.= 198-9°C (lit.””: 197-8°C)

IV (espectro 76} (KBr): 3445, 1745, 1730, 1490 cm’’

Dissolveu-se 0.27 g {1.5 mmol} do composto anterior (79d} em 5 ml de metanol
sob refluxo. Adicionou-se, entdo, uma solugao de 0.28 g (1.5 mmol) de tosilidrazina
em 5 m! de metanol. Refluxou-se por mais alguns minutos e deixou-se em repouso a
temperatura ambiente. Houve a formacédo de um sélido laranja-avermelhado, que foi
isolado por filtracdo. Obteve-se 0.37 g deste material (70% de rendimento).

p.f.= 182-4°C dec.

IV (espectro 77) (KBr): 3400, 1690, 1480, 1170 cm’

0 composto anterior {80d) (0.37 g, 1.1 mmol) foi adicionado a uma solugao de

0.11 g de hidréxido de sédio em 10 mi de &gua. A mistura foi aquecida a 50-55°C
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guando ocorreu a dissolugdo total do reagente e, em seguida, agitou-se por 24 horas
a temperatura ambiente. No final deste periodo, diéxido de carbono foi passado
através da solucdo até pH =7, ocorrendo a formagao de um sélido que foi filtrado a
vacuo e recristalizado com etanol-agua, sendo obtidos 0.14 g (70% de rendimento)
de um solido laranja.

p.f.= 197-9°C

iV (espectro 78) (KBr): 3140, 2100, 1690, 1480, 1200 c¢cm’

Em um baldo foram colocados 3.9 g de hidrato de cloral (23.5 mmol) e 50 ml
de agua. A esta solugio foi adicionado em ordem: b6 g de sulfato de sédio; uma
solucéo de 2.29 g de p-anisidina {21.4 mmol) em 13 ml de 4gua com 1.8 ml de &cido
cloridrico concentrado; e, finalmente, uma solugdo de 4.7 g (67.6 mmol) de cloreto
de hidroxilamina em 20 mi de 4gua. Aqueceu-se por 40-45 minutos e, depois de dois
minutos de ebuligdo, a reacéo se completou ocorrendo a formagao de um precipitado.
Resfriou-se, filtrou-se por succ¢ao e secou-se ao ar obtendo-se 3.37 g (18.8 mmol;
88% de rendimento) de um sdlido incolor.

p.f.= 158-9°C {lit.*': 162°C)
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Aqueceu-se 25 g de 4cido sulfirico concentrado {13.5 ml) a 50°C e agitou-se
com agitador mecénico. Adicionou-se, entdo, 3.37 g do sélido anterior mantendo-se
a temperatura entre 60 e 70°C. Depois de terminada a adigéo, a solucdo foi aquecida
a 80°C e mantida nesta temperatura por 10 minutos. Resfriou-se a temperatura
ambiente e adicionou-se sobre gelo picado quando houve a formacdo de um
precipitado. Deixou-se ern repouso por meia hora, filtou-se por sucgdo, lavou-se com

dgua fria e secou-se ao ar. Obteve-se 2.0 g (11 mmol} de cristais vermelhos (67 % de

rengimento).

p.f.= 179-80°C (lit.*": 179-83°C)

Dissolveu-se 2.0 g {12.4 mmol) do produto anterior em 30 ml de metanol sob
refluxeo. Entdo, adicionou-se lentamente uma solucdo de 2.3 g {(12.4 mmol) de
tosilidrazina em 20 mi de metanol. Continuou-se o refluxo por mais 5 minutos e, ap0ds,
deixou-se atingir a temperatura ambiente. Houve a precipitacdo de um sdélido que foi
filtrado, lavado com metanol frio e seco ao ar. Obteve-se 2.4 g de cristais amarelos

{7.2 mmol; 57% de rendimento).

p.f.= 202-3°C (lit.%*: 205-6°C)

Dissolveu-se 2.34 g (7.1 mmol} do composto anterior em uma sclucdo de 0.7
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g de hidréxido de sédio (17.5 mmol) em 70 ml de 4gua. Aqueceu-se a 50-55°C (para
dissolver o s6lido) e a seguir a mistura foi deixada agitando por 24 horas a
temperatura ambiente. Apds este perfodo, borbuthou-se diéxido de carbono até pH=7;
houve a formacao de um solido que foi isolado por filtrag@o e seco ao ar. Recristalizou-
se com etanol obtendo-se 1.22 g de cristais amarelos {7.1 mmol; 100% de
rendimento),

p.f.= 191-4°C dec.{lit.*®: 193-5°C dec.)

IV (espectro 79) (KBr): 3185, 2090, 1680 cm’’

Dissolveu-se 4.8 g de 5-nitro-isatina (79f) (25 mmol) em 100 ml de metanol sob
refluxo. Adicionou-se, ent3o, uma solucdo de 4.8 g de tosilidrazina (25 mmol) em 50
m! de metanol. Refluxou-se por mais alguns minutos e deixou-se em repouso a
temperatura ambiente. Houve a formacdo de um sélido amarelo que foi filtrado

" obtendo-se 3.5 g (9.7 mmol; 39% de rendimento).

p.f.: 213-4°C dec. (lit.***: 214-5°C dec.)

Dissolveu-se 3.5 g de 80f (9.7 mmol) em uma solugéo de 0.96 g de hidréxido

de sédic e 100 ml de dgua. Aqueceu-se a 50-55°C até a dissolugdao completa.
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Hemoveu-se 0 aquecimento e agitou-se por 22 horas a temperatura ambiente. Ao final
deste periodo, passou-se diéxido de carbono através da solugédo até pH=7 quando
houve a formacgao de um sdlido amarelo claro. Filtrou-se, lavou-se com &gua, secou-se
ao ar e recristalizou-se com metanol. Obteve-se 1.2 g de um sélido amarelo claro {5.9
mmol; 61% de rendimento).
p.f.= 237-9°C (lit.3%; 238-40°C)

IV (espectro 80}{KBr): 3110, 2130, 1695, 1515, 1345 cm"

RMN'H (espectro 81)(DMS0-d,) 8 7.07 (d, 1H, J= 8.7 Hz), 8.03 (dd, TH, J=

8.7e 2.4 Hz), 8.47 (d, 1H, J= 2.4 Hz}, 11.37 (/, TH).

Misturou-se 3.0 g (20 mmol) de isatina {79b), 2.5 ml de iodeto de metila (40
mmol) e 1.94 g de hidréxido de potéssio (35 mmol} em 40 ml de dimetil sulfoxido
seco. Agitou-se por duas horas, quando se adicionou dgua em excesso. Extraiu-se

" com cloreto de metileno, lavou-se com grande quantidade de Agua e secou-se esta
fase orgénica com sulfato de sddio anidro. Filtrou-se e evaporou-se o solvente,

obtendo-se cristais laranja (2.9 g; 90% de rendimento).

p.f.= 125-8°C {lit.***: 131-3°)
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Dissolveu-se 2.64 g (16 mmol) de N-metil isatina {79¢) em 13 g de &acido
sulfdrico concentrado. Adicionou-se 0.83 mi {23 mmol) de acido nitrico concentrado
{gota-a-gota) numa temperatura de 0°C e, apés, deixou-se agitandoc por mais meia
hora. Colocou-se sobre 100 g de gelo picado, quando houve a formagéo de um sélido
amarelo. Filtrou-se e recristalizou-se com metanol e dgua, obtendo-se 2.34 g de um

produto amarelo mostarda (79% de rendimento).

p.f.= 191-4°C (lit.”*: 204-6°C)

IV {espectro 82)(KBr): 1745, 1610, 1515, 1330 cm?

Dissolveu-se 2.34 g (11 mmol) da N-metil-5-nitro isatina (79g) em 50 ml de
metanol sob refluxo. Adicionou-se, entdo, uma solucdo de 2.1 g (11 mmol) de
tosilidrazina em 25 ml de metanol. Refluxou-se por mais alguns minutos e deixou-se
em repouso a temperatura ambiente. Houve a formacéo de um soélido amarelo que foi
filirado. Obteve-se 2.94 g deste material (69% de rendimento}.

p.f.= 264-6°C dec.

IV (espectro 83)(KBr): 1705, 1615, 1525, 1335 cm

Dissolveu-se 2.94 g {7.9 mmol} do produto anterior {80g) em 200 mi de

diclorometano. Adicionou-se, entédo, 70 ml de uma solugéo de hidroxido de s6dic 0.14



109

M e agitou-se a temperatura ambiente por 18 horas. A mistura reacional foi aguecida
{(sob refluxo de diclorometano) por cinco horas. Separou-se a fase orgénica e secou-se
com sulfato de sédio anidro. Filtrou-se e evaporou-se o solvente obtendo-se 1.1 g de
um sdlido amarelo (64% de rendimento) e recristalizou-se com cloroférmio.

p.f.= 225-6°C dec.

IV (espectro 84}(KBr): 2110, 1700, 1520, 1330 cm™

EM {espectro 85}: 218 (70), 190 (46}, 116 (100).

RMN'H (espectro 86)(CDCI,) 6 3.41 (s, 3H), 6.99 (d, 1H, J= 8.7 Hz), 8.14 (d,

tH, J= 2.2 Hz}, 8.18 {dd, 1H, J= 8.7 e 2.2 Hz).

Uma solucao de isatina {79b){1.0 g; 6.8 mmol) em 10 ml de &cido sulfdrico
concentrado, foi resfriada a 0°C e 8.0 g (79 mmol} de nitratc de potassio foi
adicionado em pequenas por¢fes {com agitacdo mecénica) de tal modo gue a
temperatura nao ultrapassou 15°C. A mistura foi entdo aquecida a 50-55°C por 3
horas e, apés, resfriada e colocada sobre gelo picado. A solugio filtrada foi extraida
cinco vezes com diclorometano {40 ml cada porgédo) e os extratos combinados foram
lavados com dgua e secos com sulfato de sddio anidro. Filtrou-se e evaporou-se o
solvente obtendo-se 0.84 g (52% de rendimento) de um sélido amarelo que foi

recristalizado com tolueno.
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p.f.= 210-12°C {lit.”*: 209-10°C)

IV (espectro 87)}(KBr): 3345, 1780, 1760, 1635, 1565, 1340 cm’

Dissolveu-se o composto anterior {79h) (0.58 g; 2.4 mmol) em 10 ml de
metanol sob refluxo. Adicionou-se, entdo, uma solugcdo de 0.45 g (2.4 mmol) de
tosilidrazina em 5 mi de metanol. Refluxou-se por 16 horas e deixou-se em repouso
a temperatura ambiente. Houve a formagao de um sélido amarelo que foi isolado por
filtrac@o; obteve-se 0.46 g (76% de rendimento} deste material que foi recristalizado
com tolueno.

p.f.= 233-6°C dec.

IV (espectro 88)(KBr): 3450, 2120, 1700, 1520, 1380, 1140 cm’

EM {espectro 89) 249 (48), 221 {100}, 147 {29), 101 (30), 100 (26}, 74 {39).

RMN'H (espectro 30H{DMSO-d,): 6 8.58 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 8.79 (d, 1H, J=

2.0 Hz), 12.05 (s, TH).

a.e.- encontrado (%): C (38.88), H (0.99}), N(28.00)}

calculade (%): C (38.57), H(1.21}, N{(28.11}

As enaminonas aciclicas 76a,b,c,d.f e ciclica 81a foram preparadas de acordo

gom os procedimentos descritos em nosso trabalho anterior.®®
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1,1, 1-trifluoro-pentano-2,4-diona (1.0 g; 6.5 mmol) foi colocado em um banho
de gelo e adicionado lentamente 2 ml de uma solugdo aquosa a 40% de metil amina.
Deixou-se agitando, a temperatura ambiente, por 24 horas. Destilou-se a vacuo e
obteve-se 0.9 g (81% de rendimento) de um liquido incolor que cristalizou a
temperatura ambiente.

IV (espectro 91}(filme): 1620 cm™
EM (espectro 92): 167 (34), 98 {100}, 82 (15), 69 (18), 56 (84)

RMN'H (espectro 93){CCI,/TMS) é 2.06 (s, 3H), 3.09 (d, 3H), 5.25 (s, TH),

11.00 {/, TH).

Misturou-se 3.0 g de acetilacetona (30 mmol) e 3.7 g de p-metoxi-anilina (30
mmol}. Refluxou-se por duas horas quando se adicionou 10 ml de agua. Extraiu-se
com diclorometano e secou-se a fase orgénica com sulfato de sédio anidro. Filtrou-se
e evaporou-se o solvente; fez-se uma destilacdo a vacuo e recolheu-se o produto a
160°C/25mmHg. Obteve-se 2.35 g (11.5 mmol; 38% de rendimento) de um dleo
amarelo claro.

IV {espectro 94)(filme}: 1615 cm™

EM (espectro 95): 205 (100), 190 (72), 175 (26}, 148 (33), 147 (61)

RMN'H (espectro 96)(CCI,/TMS) 6 1.90 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 3.80 (s, 3H),

5.16 (s, 1H), 6.6 a 7.2 (dd, 4H)
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1.3-cicloexanodiona (1.5 g; 13.4 mmol} foi dissolvida em benzeno (50 mi) e
adicionou-se b ml de uma solugdo de benzeno saturado com metil amina (por extracéo
de uma solugdo aquosa a 40% da amina). Refluxou-se por seis horas e a 4gua
formada foi continuamente removida num coletor Dean-Starck. Apés evaporacéo do
solvente, o produto foi recristalizado com diclorometano-hexano. Obteve-se 0.98 g
de um soélido bege claro {59% de rendimento).

p.f.= 64-5°C (iit.*: 67°C)

IV {espectro 97)(KBr): 3365, 1595, 1540 cm”’

RMN'H {espectro 98{CDCI,/TMS) 6 1.86 (m, 2H), 2.31 (t, 2H), 2.38 {t, 2H),

2.79 (d, 3H), 5.08 (s, 1H), 5.7 {/, TH).

1,3 ciclopentanodiona {1.5g; 15.3 mmol) foi suspensa em benzeno (560 ml} e
adicionou-se 5 ml de uma solucio de benzeno saturado com metil amina {(por extracao
de uma solucdo aquosa a 40% da amina). Refluxou-se por seis horas e a agua
formada foi continuamente removida através de um coletor Dean-Starck. Apés
evaporacao do solvente, o produto foi recristalizado com toluenc. Obteve-se 0.75 g
de cristais bege claro {(44% de rendimento).

p.f.= 123-4°C (lit.*': 125-7°C)

IV {espectro 99)(KBr): 3245, 1540 cm™

RMN'H (espectro 100/{CDCI,/TMS) 6 2.41 {m, 2H), 2.60 {m, 2H), 2.88 (d,
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3H}, 5.01 (s, TH), 6.17 {/, TH).

2-Pirrolidona (1.7 ml; 1.9 g; 22.3 mmol} foi adicionada, por um periodo de duas

horas, sobre dimetil sulfato (2.1 ml; 2.8 g; 22.2 mmol) em atmosfera de argbnio.
Quando a adicdc completou-se, a mistura foi agitada a 60°C por 16 horas e, apds,
colocada sobre uma solugdo saturada de carbonato de potassio e gelo. Deixou-se em
repousc por uma hora e extraiu-se com diclorometano; a fase orgénica foi lavada com
solucdo saturada de cloreto de sédio e seca com sulfato de sddio anidro. Apoés
remocao do solvente (sob vacuo e a uma temperatura de 20°C) obteve-se 1.39 g de
um liguido incolor {63% de rendimento).

RMN'H (espectro 101)(CCI,/TMS) 6 1.98 (m, 2H), 2.36 (t, 2H), 3.55 (1, 2H),

3.72 (s, 3H).

2-Metoxi-pirrolina (1.39 g; 14 mmol), 2.02 g de isopropilideno malonato®
{acido de Meldrun; 14 mmol) e 0.35 mi de trietilamina foram refluxados em 15 ml de

benzeno durante 24 horas. Apds evaporacgao do solvente, o produto foi recristalizado
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com etanol. Deste modo, obteve-se 1.82 g (8.6 mmol; 62% de rendimento) de um
sdlido incolor.
p.f.= 171-2°C (iit.*% 171°C)

RMN'H {espectro 102) (CDCI,/TMS) 6 1.69 (s, 3H), 2.18 {m, 2H), 3.40 (t, 2H),

3.76 {t, 2H), 10,15 {/, TH).

S6dio metélico {300 mg; 13 mmol) foi adicionado sobre etanol seco (20 ml),
O composto anterior foi adicionado {1.65 g; 7.8 mmol)} e a solugéo refluxada por 12
horas. Apé6s evaporacao do solvente, adicionou-se dgua e a seguir uma solucao de
acido cloridrico 10% até pH= 6. Extraiu-se com cloroférmio e secou-se a fase
orgénica com sulfato de sédio anidro. Filtrou-se, evaporou-se o solvente e
recristalizou-se com hexano sendo obtidos 1.1 g (7.1 mmol; 21% de rendimento) de
um sélido incolor.

p.f.= 53-60°C (Iit.%: 62°C)

IV {espectro 103}{KBr): 3360, 1654, 1595 cm™’

RMN'H (espectro 104)(CCl,) 6 1.25 (t, 3H), 1.98 (m, 2H), 2.58 (t, 2H), 3.52

{(t, 2H}, 4.10 (q, 2H), 4.54 (s, TH), 7.91 {/, TH).
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Em um baldo de trés bocas equipado com um condensador de refluxo e um funil
de adi¢do foram colocados 2.15 g {21.7 mmol) de valerolactama e 7 mi de benzeno.
A mistura foi aguecida até refluxo guando se adicionou 2 ml de dimetil sulfato (2.7

a; 20.6 mmol} com agitacdo durante 2.5 horas. A agitacdo e aguecimento foram

mantidos por mais duas horas, quando surgiram duas fases. Cessou-se a agitacao e
o aquecimento foi mantido por mais 14 horas.

A mistura foi resfriada a temperatura ambiente e 2 ml de uma solucéo de
carbonato de potéassio 50% foi adicionada através de um funil de separagéo por um
periodo de 30 minutos e com agitagcdo moderada. Quando a evolugdo de diéxido de
carbono cessou, a mistura foi agitada lentamente por mais 30 minutos. O sélido
presente foi removido por filtracdo e lavado com eéter; 0s extratos orgénicos foram
recelhidos e a fase aquosa descartada. Evaporou-se 0 solvente (éter e benzenc) e o
produto foi purificado através de uma destilagdo a vacuo (p.e.= 68°C/ 55 mmHg).
Deste modo obteve-se 1.6 g (65% de rendimento} de um liquido incolor.

RMN'H (espectro 105){CCI,/TMS): 6§ 1.52 (m, 2H), 1.69 (m, 2H), 2.05 (m, 2H},

3.38 {m, 2H), 3.50 (s, 3H).

O-metil valerolactima (2.43 g; 21.5 mmol), isopropilideno malonato®® (4cido de
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Meldrun; 3.1g; 21.5 mmol) e trietilamina (0.6 mi) foram refluxados durante a noite em
benzeno (20 ml). Apés evaporacédo do solvente, o produto foi recristalizado com
etanol, Obteve-se 2.31 g de um sélido incolor {48% de rendimento),

p.f.= 118-20°C (1it.%%: 116°C)

RMN'H (espectro 106){CDCI,/TMS) & 1.68 (s, 6H), 1.83 {m, 4H), 3.21 (m,

2H), 3.51 (m, 2H), 11.65 (/, 1H).

Sédio metdlico (0.29 g; 13 mmol) em etanol seco (25 ml) e o composto anterior
{2.11 g; 13 mmol) foram refluxados durante 12 horas. Depois da evaporacao do
solvente, dgua e acido clorfdrico 10% foram adicionados até pH= 6. A mistura
resultante foi extraida com cloroférmio (3 porgdes de 5 ml) e seca com sulfato de
sédio anidro. Ap6s filtragdo e remog&o do solvente, obteve-se1.2 g de um 6leo incolor
{75% de rendimento).

IV {espectro 107){filme) 3285, 1645, 1605 cm’

RMN'H (espectro 108)(CCI,/TMS) & 1.19 (t, 3H), 1.65 (m, 2H), 1.75 (m, 2H),

2.29 (m, 2H), 3.32 (m, 2H), 3.96 (q, 2H), 4.20 (s, TH), 8.63 {/, 1H).

O-metil caprolactima foi preparada a partir da reacdo de e-caprolactama com
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dimetil sulfato num procedimento idéntico ao decrito no ftem 8.4.2.1. Obteve-se um

dleo incolor num rendimento de 63%.

RMN'H {espectro 109){CC!,/TMS) § 1.66 (m, 4H), 1.89 (m, 2H), 2.48 (m, 2H),

3.47 (m, 2H}, 3.63 (s, 3H).

O-metil-caprolactima (2.7 g; 15.5 mmol), isopropilidenc-malonato®® {4cido de
Meldrun; 2.2 g; 15.5 mmol), 4cido acético glacial (1.3 ml) e piperidina (0.7 ml} foram
refluxados durante 48 horas em benzeno (25 mi}. Depois da evaporagao do solvente,
o produto foi recristalizado com metanol; obteve-se, deste modo, 3.43 g (5.7 mmol;
68% de rendimento) de cristais incolores.

p.f.= 145-8°C (lit.°%: 147°C)

RMN'H (espectro 110)(CDCI,/TMS) & 1.69 (s, 6H), 1.72-1.87 (m, 6H), 3.33

{m, 2H), 3.58 {m, 2H), 11.45 (/, TH).

Etancl (15 ml}, sédio metélico {C.13 g; 5.7 mmol) e 0 composto anterior {1.31
g; 5.5 mmol) foram refluxados por doze horas. Apés evaporacao do solvente, foram
adicionados agua e depois uma solugdo de acido cloridrico 10% até pH = 6. Extraiu-se
com clorofdérmic e secou-se com sulfato de sé6dio anidro. Apds filtracdo e evaporacgao

do solvente obteve-se um sélido incolor que foi recristalizado com metanol

{rendimento de 56%).
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p.f.= 47-8°C (Iit.%%: 49°C)
IV (espectro 111){KBr}): 3310, 1645, 1600 cm™
RMN'H (espectro 112){CDCI,/TMS) & 1.25 (t, 3H), 1.65 (m, 6H), 2.29 (m,

2H), 3.30 {m, 2H}, 4.09 (g, 2H), 4.45 (s, 1H), 8.85 (/, TH).

Uma solugdo de 10 g de trifenil fosfina (38 mmol), 3.25 g de cloroacetona {35
mmol) e 30 mi de cloroférmio foi refluxada por 45 minutos. Ao final, filtrou-se sobre
300 mi de éter quando houve a formagado de um precipitado que foi isolado por
filtragdo. Obteve-se, deste modo, 12.3 g de um sdélido incolor (34.5 mmol; 99% de

rendimento).

p.f.= 235-8°C (lit.**: 234-7°C)

Uma mistura do produto anterior {11.5 g; 32 mmol) e 170 mi de uma solugéo
10% de carbonato de potéssio foram agitados por 24 horas. Ao final deste periodo
filtrou-se, dissolveu-se o sélido obtido em diclorometano e secou-se com sulfato de

sddio anidro. Filtrou-se e evaporou-se o solvente obtendo-se 7.8 g (25 mmol; 76% de

rendimentol de um sdlido incolor.
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p.f.= 195-7°C (lit.*’*; 199-202°C)

Uma mistura do produto anterior {7.7 g; 24 mmol) e anidrido acético (25 g; 240
mmol) em 20 ml de cloroférmio seco foi agitada a 60°C por 15 horas. Ap6s este
periodo, evaporou-se o solvente obtendo-se uma massa escura. Adicionou-se éter e

agitou-se com uma bagueta ocorrendo a formagao de 5.3 g (15 mmol; 61% de

rendimento) de um precipitado marrom claro.

p.f.= 164-5°C {lit.*”*; 167-9°C)

Aqueceu-se 4.2 g {12 mmol) do composto anterior a 250-280°C (15 mmHg)
e os destilados foram recolhidos em um recipiente resfriado com gelo seco/etanol.
Obteve-se 0.9 g (11 mmol; 94% de rendimento) de um éleo amarelo claro {irritante).

IV {espectro 113){filme): 2220, 1670 cm™

RMN'H (espectro 114)(CCi,/TMS) 2.0 {1H,s); 2.2 (1H,s)

Dimetilformamida (4 ml} foi adicionada gota-a-gota a uma mistura de

acetofenona (2.3 mi; 2.4 g; 40 mmol), hidreto de sddio {1.2 g de uma mistura com
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20% de parafina; 40 mmol} e disulfeto de carbono {1.8 ml; 2.3 g; 30 mmol} em
henzeno (20 mi}. A mistura foi resfriada em banho de gelo e iodeto de metila (3.7 ml;
8.5 g; 60 mmol) foi gotejado (com agitagdo) durante uma hora em banho de gelo. A
mistura foi diluida com benzeno (20 mi) e tratada com &gua gelada (50 mi). A fase
benzénica foi separada e seca com sulfato de sédio anidro. Apds remogéo do

solvente, recolheu-se o produto bruto que foi utilizado na sintese seguinte sem

purificactes adicionais.

A mistura anterior (0.45 g) e etileno diamina (0.18 g; 3 mmol) em etanol
absoluto {25 ml) foi refluxada por 15 horas. Ap6s remogao parcial do solvente, o
produto cristalizou. Foram obtidos 0.19 g de um sélido incolor {1 mmol; 50% de
rendimento).

p.f.= 207-9°C (lit.”®: 208-10°C)

IV {espectro 115){(KBr}: 3165, 1610 cm’’

RMN'H (espectro 116){(CDCI,/TFA/TMS) 6 4.02 (s, 4H), 4.42 (s, Z2H), 7.49 (t,

2H, J= 7.7 Hz), 7.66 (t, 1H, J= 7.7 Hz}, 7.90 {d, 2H, J= 7.7 Hz).

Misturou-se 12.8 g (0.13 mmol) de cicloexanona, 11 ml de pirrolidina (9.4 g;
0.13 mmol) e 0.2 g de acido p-tolueno sulfénico em 60 ml de tolueno. A mistura foi

refluxada por 30 minutos e a dagua formada continuamente removida através de um
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coletor Dean-Stark. Apos este periodo, o solvente foi removido e a enamina gerada

usada imediatamente.,

Uma mistura dos compostos diazocarbonilicos 75 {1 mmol} e as enaminonas

76 (1T mmol} em tolueno seco (30 mi) foram refluxados até o desaparecimento da

banda de absorgéo de N, (a 2100 cm™) no espectro de IV. Os compostos 78aa e 78h
precipitaram enguanto que os outros produtos permaneceram em solucdo. Depois da
filtracdo destes produtos insollveis, o solvente foi evaporado e 0 material bruto
submetido a separacdc por cromatografia de coluna (florisil} usando misturas de
hexano, cloreto de metileno e metanol como eluentes. Os produtos obtidos foram
purificados por cromatografia de camada delgada (CCD) e/ou por recristalizagao. Uma

descrigcdo completa dos rendimentos e tempos reacionais pode ser vista nas tabelas

1e6.

O produto eluiu com MeOH/CH,CI, 1:100

e formou cristais incolores, p.f. = 102-3°C (CCl,/hexano): IV (espectro 08)(KBr} 1680
cm’'; RMN'H (espectro 09}(CCI,/TMS) & 2.53 (s, 3H), 2.567 (s, 3H), 3.94 (s, 3H); EM
lespectro 07) 139 (100), 124 (10), 111 (13}, 96 (29}, 68 (40), 56 (79). Anal. Elemn.

Calcd. para CgHgN,O: C, 51.79; N, 30.20; H, 6.52, Encontr.: C, 52.02; N, 30.49; H,

6.29.

}. O produto eluiu com MeQH/CH,CI,




122
1:100 e formou um 6leo incolor: IV (espectro 11){filme) 1720 cm'; RMN'H (espectro
12ZHCDCIL/TMS) 6 1.41 (1, 3H), 2.48 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 4.30 (g, 2H); EM (espectro
10) 169 (12), 124 (20), 113 (67), 112 (10}, 97 (38), 96 (23}, 68 (42), 56 (100).

Anal. Elem. Calcd. para C,H,,N,0,: C, 49.70; N, 24.84; H, 6.55. Encontr.: C, 50.00;

N, 24.62; H, 6.50.

. O produto eluiu com

MeOH/CH,Cl, 1:100 e formou cristais incolores, p.f. =62-3°C (hexano): IV (espectro

20)(KBr) 1680 cm™'; RMN'H (espectro 211CCI,/TMS) 6 1.74 (s, 9H), 2.55 (s, 3H),

2.72 (s, 3H); EM (espectro 19) 181 (25), 110 (12), 97 (45), 96 (40), 57 (100). Anal,

Elem. Calcd. para CH,sN,O: C, 59.64; N, 23.18; H, 8.34. Encontr.: C, 59.91; N,

23.60; H, 8.26.

- O produto eluiu com

MeOH/CH,CI, 1:100 e formou um 6leo incolor; 1V {espectro 23){(filme) 1710 cm'™;
RMN'H (espectro 24){CCI,/TMS) 6 1.42 (t, 3H), 1.74 (s, 9H). 2.72 (s, 3H), 4.31 (q,
2H); EM (espectro 22} 211 {27), 196 (34), 127 (18), 110 (23), 57 (100), 43 (20).

Anal. Elem. Calcd. para C,,H,;N;0,: C, 56.85; N, 19.89; H, 8.11. Encontr.: C, 56.88;

N, 19.56; H, 8.09.

produto precipitou no

meio reacional, foi recristalizado com cloroférmio e formou cristais incolores,
p.f.=320-5°C (dec.): RMN'H {espectro 01){CDCL/TFA/TMS) & 2.80 (s, 3H), 2.81 (s,
3H), 7.39 {d, 1H, J= 8.0 Hz); 7.47 (t, 1H, J= 8.0 Hz), 7.60 (t, 1H, J= 8.0 Hz),

8.16 (d, 1H, J= 8.0 Hz). Anal. Elem. Calcd. para C,,H,;N;0,: C, 64.72; N, 17.41;
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H, 4.60. Encontr.: C, 64.39; N, 17.22; H, 4.55.

O produto eluiu com

MeOH/CH,CI, 1:100 e formou cristais incolores, p.f.=288-9°C (CHCI,): RMN'H
{espectro 02)(CDCI,/TMS) 6 2.78 (s, 3H), 2.79 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 7.39 (m, 2H),
7.58 (dt, TH, J= 8.0 e 1.5 Hz), 8.11 {dd, 1H, J= 8.0 e 1.5 Hz); RMH"3C (espectro

O3NCDCIL,) 6 10.4, 28.4, 31.5, 114.6, 114.9, 115.1, 123.8, 124.0, 129.9, 135.4,

136.5, 145.6, 151.2, 196.9. Anal. Elem. Calcd. para C,,H,;N;0,: C, 65.87; H, 5.13;

N, 16.46. Encontr.: C, 65.40; H, 4.92: N, 16.62.

O produto eluiucom

MeOH/CH,CI, 1:10 e formou cristais incolores, p.f. =270-2°C (CHCI,): iV (espectro
14}{KBr) 3200, 1740 cm'; RMN'H (espectro 15)(CDCI,/TMS) & 1.45 (t, 3H), 2.80 (s,
3H}, 4.48 (q, 2H), 7.33 {t, TH, J= 7.7 Hz), 7.48 (m, 2H), 8.02 (d, 1H, J= 7.7 Hz),
10.71 {7, TH); EM (espectro 13) 271 {100}, 199 (87), 198 (55), 197 (29}, 196 (80),

170 (45}, Anal. Elem. Calcd. para C,H,3N;0,: C, 61.98; H, 4.83; N, 15.48. Encontr.:

C,61.81; H, 4.44; N, 15.16.

O produto eluiu

com MeOH/CH,Cl, 2:100 e formou cristais incolores, p.f. = 190-1°C: IV {(espectro 17)
{KBr) 1690, 1280 cm™; RMN'H (espectro 18){CDCI,/TMS) 6 2.78 (s, 3H), 2.82 (s,
3H), 7.45 (m, 3H), 8.22 (d, TH, J= 8.0 Hz); EM (espectro 16) 258 (34), 230 (6),

215 (16}, 187 (45), 43 (100). Anal. Elem. Calcd. para C,;H;(N,0,S: C, 60.45; N,

10.85; H, 3.90. Encontr.: C, 60.81; N, 10.42; H, 3.85.
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eluiu com MeOH/CH,CI, 1:10 e formou cristais incolores, p.f. = 268-9°C: IV {espectro
26)(KBr) 3450, 1735 cm’'; RMN'H (espectro 27)(CDCI,/TFA/TMS) 6 1.41 (1, 3H),
2.92 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.43 (q, 2H), 7.24 (d, 1H, J= 8.9 Hz), 7.33 (d, 1H, J=

8.9 Hz), 7.66 (s, 1H); EM (espectro 25) 301 (28), 256 (9), 255 (9), 229 (21), 226

{17), 213 {22), 127 {43}, 77 (31), 43 (100).

O produto eluiu com

MeOH/CH,CI, 5:100 e formou cristais incolores, p.f.=331-5°C (dec.) (CHCL): IV
(espectro 29)(KBr) 3200, 1735, 1695 cm™; RMN'H (espectro 30)(CDCl,/TMS) 6 2.48
{s, 3H), 2.81 (s, 6H), 7.25 {d, 1H, J= 8.0 Hz}, 7.33 (dd, 1H, J= 8.0 e 1.5 Hz),
7.88 (s, TH), 9.60 (/, 1H); EM (espectro 28) 255 (87}, 240 (16}, 212 {100}. Anal.

Elem. Calcd. para C,,H,;N,0,: C, 65.87; H, 5.13; N, 16.46. Encontr.: C, 65.21; H,

4.68; N, 16.12.

O produto eluiu

com MeOH/CH,Cl, 1:10 e formou cristais incolores p.f.=266-8°C (CHCl,): IV
(espectro 32)(KBr) 3230, 1735 cm”; RMN'H (espectro 33)}(CDCI,/TMS) ¢ 1.44 (1,
3H}, 2.45 (s, 3H), 2.77 {s, 3H), 4.47 (q, 2H), 7.27 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 7.35 (d, 1H,
J= 8.0 Hz), 7.79 (s, TH); 10.79 {/, 1H); EM (espectro 31} 285 {100}, 213 (9b), 212

{67}, 211(37), 210 (76),184 (34). Anal. Elem. Calcd. para C;5H;;N;0;: C, 63.15; H,

5.30; N, 14.73. Encontr.: C, 63.60; H, 5.26; N, 14.29.

O produto

precipitou no meio reacional, foi recristalizado com cloroférmio e formou cristais

incolores, p.f. =363-8°C {dec.): IV (espectro 34)(KBr) 1715, 1695, 15635, 1335 cm’’;
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RMN'H (espectro 36)(CDCI,/TEA/TMS) & 2.86 (s, 3H), 2.90 (s, 3H), 7.59 (d, 1H, J=
9.0 Hz), 8.50 (dd, 1H, J= 9.0e 2.3 Hz), 9.05 (d, TH, J= 2.3 Hz); EM (espectro 35)
286 (100}, 271 (29), 242 (73}, 197 (23). Anal. Elem. Calcd. para C,,H,,N,0O,: C,

54.55, H, 3.52; N, 19.57. Encontr.. C, 54.23; H, 2.98: N, 19.02.

. O produto eluiu

com MeOH/CH,CI, 1:5 e formou cristais incolores, p.f. > 300°C: IV {espectro 40)(KBr)
17565, 16835, 1345 cmv'; RMN'H (espectro 42)(CDCI,/TFA/TMS) 6 1.47 (t, 3H), 2.89
(s, 3H), 4.53 (q, 2H}, 7.56 (d, TH, J= 9.0 Hz), 8.48 (dd, 1H, J= 9.0 e 2.3 Hz}, 9.03
(d, TH, J= 2.3 Hz); EM {espectro 41) 316 (100), 271 (42), 270 (50}, 244 (67}, 241

(75), 198 (17). Todas as tentativas para se obter uma amostra pura falharam.

O produtoeluiu

com MeOH/CH,CI, 1:50 e formou cristais incolores, p.f. =295-6°C (dec.){CHCl;): IV
{espectro 49){KBr) 1735, 1690, 1520, 1345, 1310 cm'; RMN'H (espectro 51)
(CDCI,/TMS) 6 2.81 (s, 3H), 2.88 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 7.51 {d, TH, J= 9.0 Hz),
8.45 (dd, 1H, J= 9.0 e 2.5 Hz}, 9.00 (dd, 1H, J= 2.5 Hz); EM (espectro 50} 300
(100}, 285 {11), 258 (82}, 241 (9), 211 (24). Anal. Elem. Calcd. para C,,H,,N,0,: C,

56.00; H, 4.03; N, 18.66. Encontr.: C, §5.62; H, 3.95; N, 18.49.

O produto eluiu com

MeOH/CH,Cl, 1:50 e formou cristais incolores, p.f. =240-1°C (lit.*®: 241-2°C): IV
(espectro 38)(KBr} 1715, 1510, 1340 cm™; RMH'H (espectro 37){CDCI,/TFA/TMS)
4 3.91 (2H, s), 7.27 (1H, d, J= 8.7 Hz), 8.27 (1H, s}, 8.33 (1H, d, J= 8.7 Hz); EM

(espectro 39) 178 (100), 150 (5), 149 (8), 132 (12), 104 (20), 77 (19).



eluiu com MeOH/CH,Cl, 1:100 e formou cristais incolores, p.f.=191-2°C (iit.**:

194-5°C): IV (espectro 43)(KBr) 1715, 1510, 1330 cm'; RMN'H (espectro
45 CDCI,/TMS) 6 3.29 (3H, s), 3.63 (2H, s), 6.90 (1H, d, J=8.7 Hz), 8.15 (1H, s},

8.28 (1H, d, J= 8.7 Hz}; EM (espectro 44) 192 (100), 162 (37), 146 (20), 118 {23),

117 (33), 91 (31), 77 (10).

produto eluiucom

MeOH/CH,CI, 1:100 e formou cristais incolores, p.f. = 247-8°C {Iit.*": 248- 50°C): IV

{espectro 46}(KBr) 3345, 1760, 1630, 1530, 1340 cm’; RMN'H (espectro

48HCDCI/TEFA/TMS) 6 3.98 (2H, s), 8.48 (1H, d, J= 1.5 Hz), 8.09 (1H, d, J= 1.5

Hz}; EM (espectro 47) 223 {100}, 176 (17), 131 (16), 103 (26), 91 (30}, 76 (33).

Uma mistura do composto diazocarbonilico 75h {1 mmol) e as enaminonas 81,

82 ¢ 76g (1 mmol) em tolueno seco (30 ml) foram refluxados até o desaparecimento
da banda de absor¢do de N, {a 2100 cm™) no espectro de IV. O solvente foi
evaporade e o material bruto submetido a separacfo por cromatografia de coluna
{florisil} usando misturas de hexano, cloreto de metileno e metanol como eluentes. Os
produtos obtidos foram purificados por cromatografia de camada delgada (CCD) e/ou

por recristalizagdo. Uma descricdo completa dos rendimentos e tempos reacionais
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pode ser vista nas tabelas 10 e 11 e no fitem 5.5 {capftulo 5).

2 O produto eluiu com

MeQH/CH,Cl, 3:100 e formou cristais incolores, p.f. = 65-6°C: 1V (espectro 58){KBr)
1710 cm™; RMN'H (espectro 60){CDCI,) & 1.40 (t, 3H), 2.87 (m, 2H), 3.13 (t, 2H),

4.40 {m, 4H); EM (espectro 59} 181 (14), 136 (22), 96 (47), 81 {100), 80 (65), 68

{42).

. O produto eluiu

com MeOH/CH,Cl, 3:100 e formou cristais incolores, p.f.=85-6°C: IV (espectro
61)MKBr): 1710 cm™; RMN'H (espectro 63)(CCI,/TMS) 6 1.39 (t, 3H), 1.93 (m, 2H),
2.07 (m, 2H), 2.95 (1, 2H), 4.27 (m, 4H); EM (espectro 62): 195 {100}, 150 (44),

110 (67), 98 (88), 80 (91), 67 (77), 55 (91).

eluiu com MeOH/CH,CI, 3:100 e formou um 6leo incolor: IV (espectro 64)(filme) 1715

cm’’; RMN'H (espectro 66)(CCI,/TMS) & 1.40 (t, 3H), 1.72 (m, 2H), 1.84 (m, 2H),
1.93 {m, 2H), 3.19 (m, 2H), 4.28 (g, 2H), 4.45 (m, 2H); EM {espectro 65): 209

(100), 163 (49}, 108 (49), 98 (78), 80 (55), 67 {56}, 65 (55).

O produto eluiu com

MeOH/CH,CI, 1:40 e formou cristais incolores, p.f.=131-2°C: IV (espectro 67}{KBr)
1680 cm'; RMN'H (espectro 69)(CDCI,/TMS) & 1.16 (s, 6H), 2.49 (s, 2H), 2.75 (s,
2H), 4.03 (s, 3H); EM (espectro 68) 179 (12), 136 (4), 108 (6), 67 (100), 66 (23),
55 (14). Anal. Caled. for CgH,,N,0: C, 60.32; N, 23.45; H, 7.31. Encontr.: C, 60.75;

N, 23.00; H, 7.17.
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0O produte eluiu com

MeOH/CH,CI, 1:40 e formou cristais incolores, p.f.= 121-2°C: IV {espectro 701{KBr)
1680 cm™; RMN'H (espectro 72)(CDCI,/TMS} 6 2.26 (m, 2H}, 2.60 (m, 2H), 2.91

{t, 2H}, 4.04 (s, 3H); EM (espectro 71): 151 (86), 122 (26}, 94 (28), 67 (100).

O produto eluiv com
MeOH/CH,CI, 1:100 e formou cristais incolores, p.f. =115-7°C (hexano): IV (espectro

73) 1680 cm™'; RMN'H (espectro 75){CCI,/TMS) & 2.53 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 3.88
(s, 3H}, 7.00 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 7.33 (d, 2H, J= 9.0 Hz); EM (espectro 74}: 231

(37}, 203 (14}, 188 (63}, 161 (77), 160 (63), 146 (100). Anal. Elem. Calcd para

C,,HsN,0,: C, 62.33; H, 5.67; N, 18.17. Encontr.: C, 62.70; H, 5.11; N, 17.77.

Uma mistura dos compostos diazocarbonflicos 75 (1 mmol} e o acetilenc

98 (1 mmol} em benzeno seco (30 ml) foram refluxados até o desaparecimento da
banda de absorgdo de N, (a 2100 c¢m™) no espectro de 1V. Os produtos 99a e 99b
precipitaram do meio reacional e foram recristalizados com cloroférmio. Uma descrigao

completa dos rendimentos e tempos reacionais pode ser vista na tabela 9.

produto formou cristais

incolores, p.f. =277-8°C: IV (espectro 53}(KBr) 1715, 1730 cm™; RMN'H {espectro
52){CDCI,/TFA/TMS) & 4.08 (s, 3H), 7.44 (d, TH, J= 8.0 Hz}, 7.52 (t, 1H, J=8.0

Hz), 7.56 (s, 1H), 7.70 (t, 1H, J= 8.0 Hz), 7.99 (d, 1H, J= 8.0 Hz}; EM (espectro
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54): 243 (100}, 212 (35}, 185 (37), 168 (27), 1567 (8).

cristais incolores, p.f. =287-8°C: IV (espectro 55)(KBr} 1730 cm’’; RMN'H (espectro

57UCDCI,/TFA/TMS) é 2.51 (s, 3R), 4.06 (s, 3H), 7.31 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 7.49 (d,

1H, J= 8.0 Hz), 7.50 (s, TH}, 7.76 (s, 1H); EM (espectro 56): 257 {100}, 227 (23),

200 (29), 183 (23), 170 (13).

Uma mistura dos compostos diazocarbonilicos 75g ocu 75h {1 mmol) e os
compostos 84, 85, 86, 102, 103 {1 mmol) em tolueno seco (30 mi) foram refluxados,
aquecidos a B0°C ou agitados a temperatura ambiente até o desaparecimento da
banda de absorgdo de N, (a 2100 c¢m™} no espectro de V. Em todos 0s casos, 0s
reagentes de partida foram recuperados ou houve a formagac de misturas complexas

intratédveis. Uma descrigdo completa destas reagdes pode ser vista no capitulo 8, itens

6.1 a 6.5.

Dissclveu-se 591 mg (2.5 mmol) de 78aa em uma solugao de 10 m! de dimetil
sulféxido seco e 300 mg de hidréxido de potassio. Adicionou-se, entao, 0.3 mi de
iodeto de metila (4.8 mmol) e agitou-se por 44 horas. Apls este periodo colocou-se

dgua em excesso ocorrendo a precipitagao de um soélido marrom. Filtrou-se, lavou-se
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com agua e deixou-se secar ao ar. O produto foi recolhido e recristalizado com
metancl obtendo-se 450 mg (1.8 mmol; 72% de rendimento} de um s6lido incolor

(78ba). Os dados fisicos e espectroscépicos estdo descritos no ftem 8.8.
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53- Espectro de 1V da pirazoloquinazolinona 99a (KBr}
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54- Espectro de massa da pirazoloquinazolinona 99a {70 eV)
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59- Espectro de massa do triazol 95a (70 eV)
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62- Espectro de massa do triazol 95b (70 eV)
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