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AbreviacSes e métodos utilizados

rmp Ressonfincia masnética protdnica
. iv  Bspectro na resiBo do infravermelho

uv Sspectro na rezifio do ultravioleta - s e e

ppm partes por milnfo

& deslocamento gquinico em ppm referente a TS

TS Tefremetilassilano

A Comprimento de onda

€ Coeficiente de extincBo molar (absortividade molar)
pf  ponto de fusio

pe nonto de ebuligio

A multivplicidade no rov estd re sentada:
S AbsorgEo simples
a Absorcio dupla
t Absorcio Tripla
] Lbsorelo guddrupla
T dbgorcBo multipls

05 esvectros de rmp foram virados em CDCL, e CF COOH,

3

L

uzando-se TS como referincia,
Og Topectros iv quando nfo especificadoz, devem ser entene

didos como obtidos pelo nétodo da pastilha em KBr,
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RESUKDGO

Sabe-sec que a diTenilcicloprepenona (1) rease con 2-amino-

o

piridines (Vi) em éter etilico formando piridopirimidin-2-onas

(Tx) e 2s correspondentes cig-difenilacrilanides (X)),

Tars esta reacio fol propogto ume adicio nuecleofilica cone
Jugada com formacio de intermedidrio ceteno (VIIT) (estereoespe
clfico) gque leva wos produtos acima,

Gguanto zos compostos piridopirimidin-Z-onzs cuando a@ SOQHV

cio transforman-se nas correspondentes acrilanmidag.

ssga instebilidade en golugHo fol atribvulda a inlberacto es

vacial entre as fenilas ¢ tonbém a interaciio entre a fenila e o

préton da posicio 6 do anel piridinico,

S

74

Com o objetive de mogirar a generalidade deste proeesso eg
terecespecifico e reforcar o mecanismo proposto Tez-ge o reacho
de difenilciclopropenons (1) com ZP-mminotiszol (X1, R=R'=H),

Bate reacHo se desse wn composte andlczo a pirdidopirimidin
2-oma (I11), ale seria bem mals estdvel pols o impedinmento entre
g Yenila e o, vprdéton da posicio 4 do tiswol

£

O meior carditer arcomdtico du viridins

tambdédm seria cutro futor cue contribuirio nora g malor cstabill

dade do derivado do HTilaszol

¢

[

onparadoe com ¢ andlogo da plridina,

Pez~ge bambén o sstudo da reacho da difenilelclopropsnons

]

com tilzzdis substituldos ne vosicEo 4,
U gue se notow Tol gue & medida gque se cumentave o tananho

do substituinte da posiciHo 4 do tilazol, cindlnulz-se a quanitidaw

)

de de cils tiazmolopirimidin-T-ona (LAIL) obbida,
Quando se fez a rencio du difenileiclopropencns (1) com 2-

818100mbmebileSmnotiltiozol (LT, R=Wt, Ri=l'e) =6 se obleve n cis

o —

Gifenilacrilamida corresvondente, concluindo-se cgus o subsbitu-

inte da posicio 4 do tiszol linite & obbtencfo do biciclo.

¥

Us biciclos ¢is obtidos, guando en solucgho em acelona e

P

ABC0 imomerizoran ners trans,

-



Reagiu-se também g difenileiclopropenona (I) com reaszentes

nédlogos ao 2-arinotiazol (LI, R=1'=Y) ou seja, 2-21ino-5-gtil-
1,3,4-tiediazol (AIIT, R=3t), 2-amino-2-tiazolina (.IV) e Z2-ami

nobenzotiszol (LV),

(@]

- . -ODbteve-se pera as duag primeiras reogles somente clclico

cis (a posigfo 4 & pouc

Q

impedida) e pore a Wltima sowmente a
cis difenilecrilanmida, j4 que o anel arvomdtico condencado 20 a-
nel do tiazol £lém de ser bastanite velumoso possul nos interme.
didrios resronsgdvels peles formacio dog produbos, wunma deslocalie-
zeofo eletrdnica que faverece a formacHo da cis difenilocrilay

O bicieclo ovtido do tiadiazol representa o primeiro exeie-

g biciclos obtides, tento clg

stonol anidro reagiranm com dcido cloridrico gasos

retos clcli com excecio Ffaits ao cicli

diszol gue deu orizem & um composto aboerto.

b

L literaturs mostra exenploes de nitroderivados do Hiazol
comt atividade contra esquilstossonoge ¢ ponsindo-£C Nagel POSSIi-

pilidade nitrou-se o cielico trang do tiazol,

nte (ciolicrlgf N,

congaea iu-~-ze obler o nitroderivedo Clre do magsg N0 Ge

o
o
?

trou que o grune nitro fol incorporado em uma dag Tenilas,
Us resuliados deste trabalho sugerem a wiilizacio da combi

noefo ciclopropenona-srupe funcionsl emidina no sintese de cone

nostos novos cue contenhizm o nidcleo pirimidinonsz,



CAPTIULC I

N

CLOLO NG - BLGLHAD

T.1L = Introducgso

A guimics das ciclopropenonas teve inicio com o suces—
g0 da preparucdo de derivados estéveis do cdtion cieloprope
nilio3, Gue & o primeliro membro da série de carboedbions mo
noclelicos arométicos de Iuckel, isto &, possul um sistena

e

°

4?2 elétrons T deslocelizados.

.,

ewste prepuracdo 1nédits incentivow os pesquiscdores a
prepararen oubras espécles relsclonadas coa o edtion cielo
propentlio, dodl surgindo a ciclopropenona,

o

U dsolumento da difenileiclopropenons, feito separadsa

- 4 A 5 . e
mente por Ireslow e Vol’pxn)? e sua mailor establlidade com
parada con oulras ciclopropenonss gaturedas poden ser atri

puldos & contribuicfo de lon aromdtico ciclopropenilic (1)

20 estado fTundamental (1),

Ph . ¥  Ph
o3 mé?ijﬂ
S

I II

R . e aa &
1.2 = Dgtobilidade

A grande establlidade das clelopropenonos pode ser de-

vida & porticipaeio do for dipcler (IT), no estedo Ffundamen

Jage

de

tel (1), tal afirmaco pode ser comprovads palas suss

e

priedades fislcas, ou seja, pelos valores bastanite albo

w

basicildade e momento dipolar e por res

et

tonics,




lor do deslocamento quimico do préton do znel de una ciclo-
propenona monossubstituida com os velores dos prdtons dos Qe
néis do 1,1,2 trimetilciclopropeno (III) e do cédtion dipro-
pileiclopropeniiio (IV).

Hotou~-se que os valores de deslocamento gquimico do pird--
ton do anel das ciclopropenonzs moncssubstituidas sfio meiores
gue o valor do 1,1,2 trimstileiclopropenc (& 6 200 e 580 nee

rores gue o valor do cdbion dipropileicloprovpenilio (é 1G,42)

i~ C HyCoy V CH-
H

fgc CHy
I Ir

1.3 - Reac¢les

Tevando-se em conts og suos propriededes, as cicloprope
nonus podem ser counsideradas como um hibride de ressonancis
(V), e asginm sendo oia” peden reagliy c¢om reagentes nueloofl-
lices dando reagles de adicio ao grupo carbonila ou & dupla

Llizacio (atague conjuzado).

> S R
A

|
0

-

Un trabalhe realizodo cm nogso 1“b)fLi£“?Qf fel o de re
agly 2-ominopiridinzs (VI) com difenileiclorropencnz (VII),

rol proposto ums adigﬁornaclﬁofilica conjugeds com fope
megio de intermedidrio ceteno (VILII), que crigivou =s pirido-

pirimidin-2-onas (14} e as correspondentes acrilamidas {(X),




Esquema T

Hotou~ge com relacBo ao composto IX que ele era instd-
vel em solughio e gue Ffacllmente se itransformava em X, Eséa
ingtabilidade foil airibuida oos grupos fenilas, bastanie vom
lumosos, em els e b dntersgio Ffenile~prdton da posicio & do
anel piridinico fazendo com que tanto VIll como Ti se transge

formem em K, goanhando com 1ss0 es L“‘l idade proveniente da a
romatizacio do avel,

Os baixos rendimentos enconbtradog na obtencfo de I (
16=205) podem ser atrivuidos cos febores oolwma mencionados.

C nogeo objetive foi o de sintetizar biciclicos andlow
gog a la em alio rendimento para se confirmar a zeneralidae
de deste processo allomente eslerecespecifico e com 1850 16w
forgar o necanisno proposto no esquema I e desfaveorecer a

s

possibilidade d

©

gse obter L a portir de um atague macleofili
co & carbenils da difenilcicloprovencnsa, com abertura do a-

nel e posteriocr rearranjo., Lsquematicamente toricmos:

S S




0 nosge interésse fol redobrado guando tomamos conheci—
mento de um trabvalbo’ sobre derivados de Z-mminotiazol (XI)
com a¢io contra esquisfossomose,

Um dos compostos desse artigoe, instdvels a nitragio tinha

“a estrutura Z1T.0C

= YN e
N Q

NHo
(=) &L

Deve~ge notar a gemelhanca entre este Altimo biefclico (
AIT) e aquele (I4) resultente do reagio de 2-aminoviridinas (
V1) com difenilciclopropenona {(VII).

G anel piriuidineo (4), a mencs dos substituintes, & idén

)

tico a IL; enquanto que o amel biszolo (B) tende wm 4tomo o me

nos gue o anel piridine oz com gque sumente o &nzulo do subs
tituinte gue proveca interacHo entre o prdton da poasicto 3 e a
fenila de posig8o 5,

um estudo interessante seris o de se saber oté que ponto
¢ tamanho do radical R do posicio 4 dos feaninotiasdisg (K1) i-
ria 1ﬂtLTLL?LT nz formacdo do blelfelico andlozo a TX,

Como cbjetivoe final pretende-se ssgbtudar a reacio de come
postos corrslatos ou seja, reacfes de Z2eamine-1,3,4~btiadiazol
(AI11), 2-auinc-2-tiszolina (XIV) e Zesminobenwotimsol (4V) com

difenileiclopropenona (VIL).

N
NHy NH, \j¢¢




CAPILULO 1T
TIALGIS & CORRELATCS

11,1 = 2-aminotiasdis {LI1)-

O grupo hgemb"hm do 2~znminoticzel ¢ teoricomente tautomé-

rico? isto &, ta substéncia pode ocorrer como 2-iminotiazoli
na (al-a).
| R R R\ R
=
NHy NH
AL Kl-a

<
o]
W
ot
[

]

de uv, opblidos em solucBo, de Zeandinotiazol en
¥ b

alcool isopropilico mostram que o comprimento de onda da bhane

da nfo mude quando ge varia o pE de 1,4 o 12,8 (253 mm ?
e X ¥ Fi

Jor owtro lado, a bands de absorgHo de wma solucfo, no

mesno solvente, de 3eanetlld %

~2elndnotinsolinag (UVD) mogtra vn
mesno valor para solueles nevtras e alealinas (260 om) e um

valor diferenie pars solucgles feidas (254 mm))

/nm\@@»/’ww

N CHy

\/ r\%) CHx s/w:, ;@-mg
i h hd
NH N NHa
XYL XYL a AT

Como egspectros andlomos sugeren estruituras an Eloa&mg Pode
mos assunir gue nas condig¢les anecima vencionadag, & Torma Neso-
mérica [Vli-a constitue o contribuicio pri nelpal doo derivados
de Z-luminotiazolina e que o Z-zminotiszol realmente ccorre na

forma snino.,

IT.1.1 - Heacles nucleofilicas




ReagBes nucleofilicas de I~aminas heterociclicas sdo con-
gsideradas e interpretadas como reagles que ccorrem inicilindo-
se pelo nitrogénio do anel gque é mais nucleofilico,
Como exemplo podemos citer reagbes de Z2-aninoticzdis com
'hal@tﬁs'de“alquilalo'fKVEII), écido‘&cvilicoll'(ﬁfx) ou propio- -

laotonall (X)),

[N+ RX —> SMNF@ S vmmNmR
S\j//l A Q\T’I/.
I NHj XVH NiHp NH

/TN — oy ‘wﬂ RS [\@
+ CHs ==CHCOOH wg/’-/%ggﬂggﬂgggﬁ 5 /?QCHQCHEQOGQ

XL NH, XIX. NH, NHz

[T\ # HpCmCHy —> [T\@ ®

S\T N Lol $\1 N GHy CHp COO
T MHap XX NHs

fatretanto, ¢ interessante notar que Z-anminciiszdis rege-
e o . L2 ce e .
gen com anidrido benudico (XX1), e a acilacio sz dd no omie-

no grupo. U megno aconbtece com Z-aminotiazel e benzoato de fe

nilal3 (1T,
= @ -
7N\ A
S N+ 0 ) |
\ﬁfﬁ — / \ﬁﬁﬁ o
NH mc\}- A 1
2 0 /Aﬁmemm

X1 KET "




B

R«

S%N t
NH>
X1
Com es evidéncias ecima citadas fataluwente vem uma pergun

da

21 Por gue deberminadas reac¢les ccorrem no nitrogénio do anel
e outras no nitrogénio do grupo amino?

. w12 . o . .
U que se propde é que para umz primeira etaps hd um ata

que inicial do nitrogénio mais nucleofflico sobre o eletrdfilo:

Ss. N Sz
/x \\r/
NHs NHo
0
2 —
f:xx\ ﬁ““ﬁ\ /m m\ﬁg
I L T s NTCO—R
F R— Y
_ g
NHo NHp

Fara a reacfo acima temos que o inbermedidrio formado P

de sofrer rsarranjio do tipo:

L i82c0mp s

i
% hd

e
H

14,15,16

N

I1.2 = 2-imino-1,3,4~tiadinzédis (&ITI)
fmoora 0s aminotiadiazdis sejam bases fracas, eles 980 nue
cledfilos e assim sendo dfo reacles como teia.

0 nossc objetive ol de Tazer reagir o 2-anino-5-z1il-1,3,4



tiadiazol (AIII, R= etil) com difenileciclopropenona (VII) e eg-

tudar a reacio em si,

IT.2.1 « Heacgles nucleofilicas

Asgim como o8 Z-aminotiazdis, Z2~anmino-1,3,4-tizdizezdis sBo
17,18

alguilados no dtomo de nitrogdnio do anel da vosicHo 3.
] & o ¢

& reacgido acima moslra gque o nitrogonio da posicio 3 dos o

minotiadiazdis ainda 6 mals nuclecfilico que o nitrozénio exo.
ey ) — : 19 \ .
dlceulos de orbitais moleculares™™ referente ao 2-aminoel,

<

Jsd-tladiazol comprovam que a malor corge nezativa realmente se
)

lecaliza no dtomo de nitrozénio 3.

. . . , .20 L
11,3 = 2-imino-2-tiszolina™ (XIV)

A Zesninod-tiazolina é mais nucleof{lica que o 2-aminobine
zol, e o diverente cardber nucleofilico dos dtomos de nitrogénio
e1do e exo nas Zeanino-2-tiszolinag tambdm fol assunito de varios

pesquisaderes.

IT.3.1 - Beagles des Z-amino-2-tiazolines

Reacles ao dfomo de nitroginio oxo foram oboervadas com He
21 ' 2
. . [ - . . P
cido nitroso e cloretos de aclla™", enguanto gue reagdes ao
21,23
. e 2 ~ - s PRy . o ]
nitrogénio endo forum observadas no elguilach 2 ¢ sulfonila
—L
-

cEo
/ \ HONO > gmm\ / \

S N S N-—N

H _ ]
i N 0%
0
NHp N\\N4ﬁ fﬁ\\H

KL i A LEIN

-
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A obtencdo nio esperada de #.I11 em luger de LXIV, a par-
tir de XIV, deve ser atribuidsa a elevada establlidade provenien
te de conjugacio. Deve-se notar que em ALIV, o grupo C=N ndo eg

4 em conjugacho com 0 grupo nitroso,

como wm internedidric de reacio gque rearranjs a AalIl,

Para & reagfo de c¢loreto de scila con 2eznino-2-tizzolina,
o que se proplfe & unm giague do nitrogénic do anel o eletrdrilo
g postericr resrranjo, Ccowmo no case da reagfco de Z-zminoiiazol
e anidride benzdico (HXI).

Sendo g Z-anino-Zetizzoline wn nweledtilo, tornot-se iniee
ressente o reacio do difenilciclopropenons con este compostho e

estudar os produtes ovlbidos,
L . " .25 .
i1.4 - Z2-aminobonwotiazol ()

i

A4 guinica do bensotiszol data de 1379 guande foi publica-

)

do o priveiro trobalhe ” sotre derivados de tinxdls., Dessa dae
te atdé noje o assunbto ven sendo pesqulsaco e problemas de dinte
résse tém sido enconbrados,
, , 27
e acordo com suas proprisdodes especirals ; o ZJ-aminoben

wobiarol existe principoimente na forma de ensming, 5ua cong -
tante de eguilibric indice que a forma aminog f"xv) nr@domapa 80
bre o imine (WsVI) de fatores da ordem de 2 =2 5A10

H
NH3 NH

KXY XM

4 diferenca de energls livre enirs os taublnercs ¢ de 4,4
-1

T i e 5 e [ 2 o P PR SR s ey e
Fealool T, gue dudica a perda de energis srondilics ouande se

passa de Torme anino para o inino. asta energle perdida & me-

Gstas evidéncias nilo amalsm a possibilidade de ze ter IV —




nor que aguela assecisda com 2-aninopirvidina (7,3 Zealmol ) e

.. e -1,27
Zezminotissol (6,0 dewlmol )7,

o]

S

I3
-

Il.4.0 ~ Jleagbes de Z—aninobenzctiazol”

adgaln cono os oultros tissdis anteriormente cltedos, o 2~-a
minobenzotiazel reage com reajentes eletrdfilos dentre os guals
podenos citvar o cloereto de gmcloro@ropionila em melo alcalino,

Og proautos oblidos foram: XaVII com 45-50,. de rendimento

4

e JAVIIT com 180-205,

/ N /N

Y

N6 CHy —CHp—cl M\?
0

oo =

AN peariiil

Unohensotiasol

R - oy e ™ T " ok 2
Yretende~zse fazsr o sgbudo dn re

i

(Z:V) com difenileiclopropenona (Vi) e snallisur og saeils [ALGSTIRER

Toa.




CAPITLO 111
HILOTICLOD 0T

REACUES DA
Solubilidade

&

b

tiardis foram separados bagseando-fe na
lico; portento serisa intereszante o uso

de reacfo, Isto nZo foi posaivel devido

aolvente coitado,

T1T1.2 - HZeacgBo da difenileicloprovencns
R=R'=H)

A rencio ze procesgou dissolvendo-o

idrofurano. Apds trés dias de reacko um

e

rodo e shreddrofura;

mivn woteevaporador,
G gdlido obihido da evanorzcio fol i

~Ge um nove gélido que Tol

1Yy Y
BOMEY

atflico.

4

COIA

produton

11

2w AUTTOTTAZGTS

/
L

ie reacho

ielonropenona e

solubilidade em &ie

deste solvente como meilo

2 pouea vhilidade dog

con Zeaminotiazol (U1,

0 og reasentes em telra
adlido branco fol sepo-

:
&

no Lol evanoradn paYetnte)

rotadn com Sber ehllico

y y o
ado do portse soldvoel enm

Cs sdédlidos insoldvels em tebeaidrolurzrne e dter etilico .
progentaran og mesmos dades espectrais e o nezmo ponlo de fusio
(187170 C),

TIT.2.1 — TIdentificacBo do yerte innolilvel om dter etilico

& elucidacio de estruturs fol boseads om ”ﬂfo” papectrals
de rrmn, uv e iv,

O sgrectre de rmp en CDCL 3 ahrow s2r O de um connosto de
ediclo 1:1 e o meu rendimento fol de 801,

Jhs 5 4,3 ohservou~zge um sinal duplo (J=7,5 Iz) com interra

eEo indicendo um wrdton,
Ko 5 5,4 0 egpectro acrregenion um

nove sincl duplo com me
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ma constante de acoplamento e integracgio.
m$ 6,5 observou-se um sinal duplo ( J=4,5 Hz ) com inte-

gracio indicando um préton e na faixe entre d 6,6 e 7,4 Hz no-

tou-ge um sinal méltiplo com integracgio correspondente & onze

Destes onze prétons, dez sfo aetribuidos como sendo prétons
de dois grupos fenilas e um como sendo o préiton olefinico da po
sigo 5 do anel provenlente do Emaminoﬁiazolgg,

¢ ginzl duplo em d 6,5 foi atribufdo zo préton olefinico
da posicfo 4 do anel proveniente do 2-aminotiazol.

Para os sinals en é 4,3 e 5,4 podencs sugerir que og pro-
tons estBo acoplados e a estereoquimica por eles apresentada de
ve ser axialesquatorial, a mesma dagquela apresentada pelos pré-
tons das posicBes 3 e 4 do bicieclo formado na reagfZo de 2-aming
piridina e difenilcielopropenenaBQ, polg apresentam deslocamen—
tos quimicos e constantes de acoplamento guase idonticos.

G espectro iv em ¥KBr nfo mosbtrou absorgio de prdton tTipo
il ouw CH.

as absorcefes principsis Lovam: 1650, 14080 e 1455 cmml.

A andlise elementar ( tabela IT ) mostrou tratar-se de unm

. . b A1l o ot 3 I bEs
V5 ¢ 3y i i vy b L L . £
SOOI E)OD%;() de férmuls C \O_i?j {_-;L 2<J0

Com os dadosg =eima chegou—sze a duag possiveis estruturas:

¢

H

51

‘ N
N!

D
Ph

XXX

[

;s

Pare eliminarmos uma das possivels estruturas comparamos

og dados de iv do composto obtildo com dados da literatura para

compostos T-ona ( Z4I01 ) e Seona ( WWIX ), j4 que mostrem dife-

rencas significativas entre si.




2 N W e W

I XXX YRR

i

MBSO

¢ ¢ seu andlogo
presentam duss absorcfes na Ffaixs eutre 1700 e 1600 om corres
pondentes a C=0 o Cil, engquanto que os

g A
e ) - B RS e o . . IR T P O
ATV & Adny apresenton somente una

de 1600 em 7,

! b 3 g o S oy T e P TR
Ag frquéncios ( o ) foram reunidas abaixos

<

AEXT 1714 1643
LTI 1709 1643
HLATIT 1653 S—
RALTY 1696 | 158!

LALV 1630 1495

Com as evidéncias acima spresentadas, sugeriu-se para o con

-

posto a estrutura LiIL ocu seja: cis = 5,6 - dildro ~ 5,5 - dife

nil - 7 - +iazolo 13’2”a| pirinidin - 7 - ona.,
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ITT.2.2 -~ IsomerizacBo da cls-5,6-diidro-5,06~difenil-"TH-

( HKIL )

tiazolo ]B,Efa
rera se saber @ respeito da estabilidade do composto cleli
O 3&&'('RKIM ), -deivou-se-una solucio dele sob refluxo em ¢lo=- -
roférmio durante quinze dias, Jd que & btemperatura ambiente o
composto permanecen inalterado.
spbs este tempo, o solvente fol evaporado ¢ o residuo tra-

tado com uma mistura de cloreto metileno-éier de petrdleo,

TII.2.2.1 - Egtudo da fracio ingsoldvel clioretc de metileno

&ter de petrdleo,

fa fracfo insoldvel cloreto de nmetileno-&ter de pelrdleo

: ; 4 PR . 30 hy oy O
obbeve~se cristals brances com ponto de fusic entre 209 ¢ 210 °C

i}

espectro de rmp en dcido triflucracéiico wostrou gloals

[y

auplos en $ 4,7 & 5,9 con consbanite de acoplamento ilgusl g 13

e inbegracio correspondendo a um pedion,
He faixa ontre © 6,8 ¢ 7,6 oboervou~se un multiplete com in

tegracio corvespondente a deoze prdtons, sendo gue dez dog quals
foram atribuldos como gendo og prdtons de dois grupes Tenllag e
o outros dols foran relocionzdos avs prdétons olefinicos do a-
nel do tilazol,

Ug sinsig am 5 4,7 e 9,9 Toran intervretados comge Correg-

pondentes a dois prdtons acoplados das posigles 5 e 6 do anel pi

rinidineo e cuja estereoquimica serd logo discutida,

Zir mostrow as seguintes principails absor

" - e R -
cOess 1665, 1490 o 1455 crl 73 que sHo benm prdéxzimos ds absorgles

J egpectro iv en

do composto X4TlA.
Pelo espectre de uv podemos reforcar a 1dédin de que 2:1X e
Aremm o e e ] e, BEOH e .
ZZXVI possuen o mesmo ndcleo ou ssja: Amax (€ ) [=307(16300)
e 305(16200) respechivamente.

andlise elementar ( tabela I1

05,

) mostrou tratar-se de um

cemposto de formula C18H14H2
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Com og dados espectrals obbidos de £4:VI, comparadcs com

e

wadls, podemos afirmar que esses dols compostos sfo isbmeros 3

AfEVT tenm o prétons da posicHo 5 e 6 em trans e Ai1X tem os
mesmos prétons em cis,
Sugeriv-se para L0VIoa estruturs da frans —-9%;6 = dildro- -

5,6 =difenil -~ 7H - tiazolo!},Zmalpirimidin - [ - ona, de rendi

5‘%

i
manto igual a T4,

AAVEI também Lol obbtido o partir de XiIW usando-se Agua co
mo solvente, sob refluxe e usando-se acebona e LABCCO, a bempera
tura amblente, Us vendimentos foram 70, e £97% respechivamente.,

Baseado em estudes de compostos diildroplrinidobenzimidaszd-

[
1icos”’ e nos biciclos endlogzos derivados da 2-aminopiridina e
36 .
difenileiclopropenons” , podemnos supor o enel pirimidinico de
AtTX e ZuaVI de confornmacio meis cadeira (o grupanento e HeCm{-
00w & arroximadomente plansr).

B3endo sim o composbo aXiVI pode ter conformagio transg dai

axial ou %Xﬁgi diequatorial, com &ngulos diedros de 180 o 60°

regspectivasente.,

oy

segundo farplus”, a consbante de scoplanento de dois pré-

R

tong em nmiclecs adjacentes depende do cosseno guadrado do Anglie

lo diedro; logo deve-se esgerar wma consgtente de acoplumento ma

:

ior para o acoplamento Irans diaxial do que para o composto

trans diequatorial,
Jmodos compostos dildropirimidobenzinidezdlicos usados pa-

ra efelto de comparagfo de constante de acoplamento foi LaiVIi.

Fars o ceapoesto em guestiic, os valores do consbhbante de aco

plamento obtidos em deido triflucracditico foram 23 7 e 17 Hz,




16

Desses valores, 17 Hz é atribuldo a um acoplamento geminal,
7 Hz a um acoplamento ¢is axial~equatorial e 2 Hz a um acopla -
mento trans diequatorial,

Com esses dados, a nmetila da posiclo 4 pode ser considera-
da axial, evitando interagfo com o préton da posigBo 6, ¢ o prd
ton da posiglo 4 pode ser considerado eguatorial, possibilitan~-
do assim os acoplamentos Irans diequatoriasl ¢ o cis axial-equa~
torial. |

Outro composto usado neste trabelho foi:

2\

XXXV O

feste case os valores de constanlte de acoplamento obbtidos
tambem em dcideo trifluoracético foram 13; 10 e 8 Iz, sendo que
13 Hz foi atribulde a um acoplemento geminael, 10 Hz a wo acopla
mento trans disxisl e 8 Hz o um acoplumento cis axial-equatorial,
rors que os acoplamentos acima menclonados sejan possiveis,
a metila deve ser eguatorisl e HC deve ser axial.

Seunindo os dados temog:

Acoplamento trans diaxials J = 10H=z

Acoplamento btrans diequatorials J = 2iz

Acoplamento cig axiaimequatorialz J =T - 8Hz

AALE epresentou constante de acoplamento em clororidrmio
deuterado, para os prétons 5 e 6 igusl a 7,5 Hz, resvltzdo eg-—
se concordante com 0z valores obtidos nos compostos LXAVII e
AAAVIIT,

A constante de acoplamento de 13 Hz obtida para o composto

ALVI em deido triflucracético sugere pora os mesmos prébons e




ma conformacio diaxisl,

Quando se obteve-se ¢ espectro de rup de LiiVI em clorofdr
mio deuterado, a constante de acoplamento dos prdtons em gques
tZo Tol de 5,5 Hz; valor esse bem diferente da conformacto frans

‘diaxial ( J=10 Hz ) e da conformagHo trans diequatorial ( J=2 Hz

L

. Lgse resuliode pode ser considerado come resultado nornal se
se considera un eguilibrio entre as conformecfes diaxial e digw

guatorial,

.
ﬁatritskyjo e colaboradores fizeram um estudo sobre constan
te de acoplamento de derivados difenilicos de diidrouracilo e
solvente utilizado e notaram que 2 medida que se sumenta a quan
tidede de dedido trifluoracédtico em relacho a dimetilssulfdéxido,
a constante de acoplamento bambdén sumenta.

Lste Tato j4 tinhe sido cbservado nos bicicleos derivados da
Ze—aminopividing e difenilciclopropencna ¢ ﬁmgeridQ“L qua no pro
cesso de solvatagBo, o dcide teria preferéncia pelos centros bd

o
sicos (dtomos de nitrogbnio) e que eles esteriam mals disvonie

i

se as Tenllas esbivessen diecguatorials; conseguentemsnte os

[e)

LS

4

hidrogénics estorian disxiais,

TI1.2.2.2 - Tstudo da fracfo soldvel cloreto de metileno-&tar

de petrdleo,

de fracio goldvel cloreto de metilenc-dter o

3

ey

> petrdleo, de

]

cls de evaporado o golvenle e recristalizado em éter etilicowd

&J

ter de petrdleo, houve o aparecimento de cristais de pf na foi-
xa enbre 96 o 106°C,

C espectro de rmp en cloroféruio deubersdo musbrou tratar-
se de um conposto de adicgdo l:1, de rendimento igual a 127 e
que apresentou as seguintes absorebes: na feixae entre & 6,8 e
7,0 obgservou-se um multiplete com integragio referente & doze
orétons, dez dos quals referentes aos prdtons de dols grupos fe
nilas e dols referentes aocg prdtons olefinicos do anel do tige

zol. Im 6 8,0 observou-se um sinal simples con integrecio cor-
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espondente o um prdton, gque foi relacionadvo éom o prdéton ole
finico do deido cis-2,3~difenilacrilico. |
intre & 85,0 e 9,0 observou-se wna bands lerga con integra-
¢do referente o wi prditon, gue fol sugerlido coumo se tratando de
‘um préton tipo FH ow OH. 0 o 0 T
0 espectro iv tirado em sclugfo de clorofdrmio apresentoun

~ 41

; X e e L. P . .
ume absoreao sluples e estreita em 3300 om que ol atribulds
a uma amida secundédria, confirmando o prdion tipo NH encontrado
no espectro rap.

e -1 PO
w1678 cm notou~se waa absorcgio intensa

g_F"

ae Tol atribuf
A
4

. 1
da como gendo una carbonila de uma amids conjucada .

4 andlise elementar ( ftabela IT ) mostrou que o composto
tem & férmula C bd@

Lé ]?
Com 08 reﬁuitados cbitidos gsugeriu-ge para o couposto 4 ege

trutura da N{2-tiszolil)eis-2, d-difenilacrilanida (X

3

M

R
(X

O composto acima permanscou insllerado om solucic durante

W

trinta e trég diag, indicendo que duranbte esse pericdo n¥o coon

rew clicelizacHo,

J s
o A LA

& dnteressante notar — que os derivades zndlogos

da metilpiridina ( excecio Ffeita 2 6 metil ) eciclizam o d¥c orid

[

gem 20g corrvespondentes clclicos Irans.

A importAncis do nHo ciclizaclo ¢ que o ofelico

& formado via aberto g&g, ceno a principio poderia ser inberpre
tado, mas sim através de enolizacHo do cielice cis, como serd

explicado adiante ccem maglores detalbhes,
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Tabela I - DADCS DOS CCLPOSTOS ZATK, ZAXV, 2i3VI e XH{TX

Composto pf

0 : -1
C o o

rendimento iv(XEr) rp( CDC

3) uv
i BtOH
$ | ﬁméx (€ )

CATX 167.170 80 1650
1480
1455
Ay 1.98m200 79
65 1495

‘u.;\.nt\fi. 209*“23.0 '74 1665

14590
1455
ARALA 96--106 12 3380

1676

(.

4,3(10H,d,0=7,5Hz) 307(16300)
554(1H§d,Jx7y5Hz)
6,5(1H,d,J=4,502)
66T, 4( 11H,m)

2, 7(2H,%,0=7,582) 300{17500)
4,2(2H,%,J=7,502)
6,5(18,4,J=4,51z%)
6,8(18,4,T=4,50z)
4,7(1H,d,3=13,082) 505 ( 16200)
5,9 1H,d, =13 ,00z)

6y 8.7T,0(12H,m)
6,8-7,0(120,m)

8,0(1H,s)

8,0-9,0{1H,1)

7o dendimento obbtido usando--se 2eon

O . s TS A -
bila como resgentes.

to de sddio,

¢ - mapectro tirado em deido trifluoracd

dnotiascl o aorilato ds nee

Do Rendimento obiido neuitralizonde ZIL com soluclo de carbonse

o

hiele

d = Zgpectro tirado em solugio de clorofdrmio

: 'J L.J (J\ L Lh >:l i u .’\_ r\,;'lf\. ] 4:,4A-V£L‘f:]: &

Compoato G H

pittny

5

ot

AATA 10,4
K&V 0,7
KLETK 7043
Calculado 70,6

R
g A ] -
Sy oo -1 O

Y

9,1 10,3
9,0 10,3
9,1 10,5
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IT1.2.3 ~ Wecanismo de reacdo

0
I

Acetona e
Daboo ou Ra R
, e { ) R
. RCH(‘{%A / iﬁ o
— . 1} H
'"':{ R /\‘~N~”€M§:mc
5. MN_ ,Ph S | Eh “Ph
\\r/ \TET“H H
i
N =#iH
0

Esguema I

O mecanismo proposto para 2 reacio da difenilciclopropeno-.
na com 2-aminotiszol pode ser congiderade andlogo agucle da rea

43

¢Eo de 2~zminopiridina ~; ou geja, proplfe-se gue o nitrogénio

mais nueleofilice da amine heterociclica alague o elﬁtréfilo44
resultande o suposto dntermedidrio A.

Ha celbonizacio de A podemos ter duas p@ssibilidadeﬁz BeC
que szo novos intermedidrios formadces por processos eslereoespe
ci£i00s45.

Ha formacfio de B supde-se um ataque de préton & dupla liga
¢fio do enolato, por baixo do plano do anel proveniente da ciclo

propenona, como se fosse um processo de adigfio trans,

e




21

481K seria ento obtido do atague nucleofilico em B do gru
PO imino ac carbono poslitivo de carbonila, abertura do anel de
trés membros e migracfo do prdton,

A passagen de & & C ¢é proposta como sendo uma cetonizacgfo
com abertura do anel "¢ mizracio de prdton do grupo amino, ~~

C pode originer o ciclico g¢is Aili supondo-se um altague nu
cleofflico do grupo imino =20 carbono positivo do ceﬁen046 ( con
forme esquema IT ).

C fato de nio se encontrar o composto {LIVI e XUITL no meio
de rea¢fo de 2-aminotiezol com difenilciclopropsnons ¢ o fato de
FEXLX nBo ciclizar em soluglo, levem & crer que o ciclico cisg
AaI14 seja o produbo primdrio da reacio.

Como Zw~aminotiazol e Z~aminopiridina sHo sistemas nucleofi
licos bem perecidos e supondo-se coumportbamentos semelhantes, os
resultados obtidos no isolamento de 44IX ( 80 % de rendimento )
podem reforcar o mecanismo proposte para ss 2-aminopiridinas,

Pode-se entio sugerir gque o comvosto XL (aberto els da plri
te do ceteno intermodidrio (VIII) o n%o de staque nucleofilico
4 coarbonila da difenileiclopropencna com aberitura do anel o POS
terior rearranjo, que seria tambén possivel conforme se moubra
na pégina 3,

A malor egtabllidade de X{IX (eileclico cis do tizmzol) em re
lagfio a IX (cfclico cis de piridina) pode ser relecionsda com
velores de aromaticidade, pols na passagen de cfclico cig a g
verto cig ocorre aromabizacio do anel tanto piridineo como Hia-
zolineo,

47

segundo Dauben e colaboradores’ ', piridina é mais aromdtica
gue biazol e deve-se esperar uns nalor iunstabilidade no ciclico
cls de piridine do que no ciclico c¢is do tiazol.
Deve~gse levar om conta que este critério de aromaticidade
(exaltagBo da suscetibilidade diamsgnébica) & qualitativo meg
et b , .48
mo assim cueio de controvérsias’ .

Outra explicacBo para (LI ser mais estavel que I{ & que o
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tlazol por ser uwm anel de cinco membros possul os seus substitu
intes com &ngulo mailor que zqueles da piridina: logo a intera-
¢80 entre o préton da posigBo 3 e a fenila da posicBo 5 no com-

posto LLIL € menor do que aquela que ocorre no composto andlogo

de plridina,
A& formagfo de Xiild, proveniente de 1214, pode ser suseri-
da, assim come 0 foi49 para o andloge da 2~a2minopiridina, como

. e . P 50
sendo uma eliminagfo simultinea

y Jé que as ligac¢¥es a e b no
esquema abaixo estéo antiperiplanar; requisito necessdrio para

tal,

A Tormagio de LiiVI proveniente também de XiI1 pode ser o
tribvufda 3 enolizacHo do composto,

Em princivic, na enolizaclo, tanto o hidrog8nio axial quan
to o equatorial do carbono o podem ser removidos por bases.

O que se tem notado experimenﬁalw&nﬁeﬁl & que o hidrogénio
exial é removido preferenciclmente, apesar de seu nmalor impedi-
nento espacial,

Acredita~-se gque op fatos observados sejam abribufdos o fa-

tores estereoeletrdinicos”™™; ou seja, os eldlrons signa da liga.
¢Bo axial devem esbar em posigiio mals Tavordvel para um entrosa
mentc com os elétrons pi da funglo carbounila, pars que ocorra a
formagBo do enol ou fon enolato,

Isquematicanente temog:
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Depois que o hidrogénio axial & removido velos nitrogénios

bdsicos de moléeules vizinhes, a fenile do carbono 6 gue duran-
te a enolizagio se gituava no plone duple~ceteno, ao passar 0o
oroduto nais egbtdvel val se enconbrar em frans com o fenila do
carbono 5, conforme Foi observado pelas constantes de acoplamen
to dos prétons dog corbonos 5 e 6.

O wvalor encontrado para essasg congstontes em eloreférni dou
terado de 5,5 Iz sugore gue haje equilitrio entre as conformacBecs
diaxial (J=10 lz) e disgquatorial (J=2 Hz),

ssse equilibrio seris motivedo pele peguens interacilo que

existe entre o prdéton da posicio 3 e o Tenilo dao nosicio 5 dane

do estabilidade zo composto trans em guestfo,

v

f13.3 « Reaclio da difenilciclopropenone com 2eomino—if-metiltioe

zol (XTI, A=le, R1=H)

Quando se digsolven 2-amino-d-metilticzol e difenileiclo-

propenona en Gelreldrofursno e se deixouw a solugio reagir o nes

mo egpacgo de btempo gue pars 0 Z-anminotiszol e dife nileiclonprope

nona, notov-se que aindae hoavie reasentes enm solugBo,

0 Tempo minimo pora rezcBo completa foi de guinze dias e

k3

congeguiv-se un sdlido.

A parte soltvel em tetraldrofurane foi concentrada & 0 rew.

sfduo tratado com éter etilico. Os sélidos insoltveis em &ter e




billco e teitraldrofurano mostraram ter o mesmo pf e os mesmos es
@@08?03 1v e rmp, logo tratava-se de um s composto de pf 180

182%¢.

Comparando~se o tempo e o rendimento desta reaglo com & rea

¢Eo do 2=~aminotiarol (tré&s dias e 80 respectivamente), chega-se

a conclusBo gque o grupe metile da posicio 4 do tiazocl & 0 reg-
ponsdavel direto por estas albteracBes e que o sen volume inter-
fere na aproximacio da difenilciclopropenona ao nitrogénio endo

do anel do tiazol,
Lii.3.1 « Egtudo da fracgio insolivel em éter etilico

O espectro de runp tirado em dcido trifluorscdiico mostrou
ser o de um composito de adigdo 1:1 e o seu rendimento foi de 345
Em & 2,4 observou-se wm sinal com integragio correspondenw

te = trés prdétons: em $ 5,2 0 espectro apresentoun um sinal die

plo com constante de acoplamento igual a 7,5 Hz e integracio cor

B

e

regpondente a um prdton,
im § 6,0 vm outro siral dupleo com constante de acoplamento
de 7,5 Hz e dntegragiio correspondente a um prdton foi ohservado.
Ha foixe entre ¢ 6,7 ¢ 7,6 fei encontrado um multiplete com
IHUO”TQC 20 correspondente a onwve prdétons: des dos quals reforen
teg aog prétons de dois grupos fenilos e um referente sz um P G-

ton olefinico.

rry

Podemos notar que pars as absoredes em § 5,2 @ 6,0, as cons

tantes de acoplomento (J=7,% Hz) sfo iguais agueles corresponden

of
£

es 20 prétons das posigles 5 e 6 do elelico cis do tiazol (

0 minal en % 2,4 101 atribuido como sendo correspondente no
da metila -da posigiio 4 do tiazol,

U iv em Xir mosbou as seguintes abscrgles principais: 1636,

1480 e 1450 cm“l.

e g e

N&o se notou r¢ho rei

i;“

erente a N ou CH., O uv nmogtrou va

lores bem préximos aos valores de XAIX, WALV e A{ZVI ou seja




|ﬂb§OHnm(£)lelo(16800)

A andlise elementar (babela IV) indicou tratar-se de um com
19H16N203‘
Us dados acima sugerem como estruturs a cig-5,6~diidro~5%,6-

posto de f£érmula ¢

~difenileMmeti1~7ﬁwtiazoic}3,2~ai-pirimidin»7h0namCKL);““ o

111.3.2 = kstudo da fraco soltvel em éter etilico

Ao residuo solivel em éter etilico fol evaporado o solvene—
te e o sélido oblido dissolvido em benzeno e feito passar oem U-
na coluna cronmatosréfica de siliecagel, eluids com benzeno,

Quando ge usou como eluente ume nisbura 2% benzeno-dter corn.
seguilt-ge isolar um sdélido branco de pf 1491507 C, cujo eapectro
de rop em clorofdrmio deulerado sugeris tratar-so

0 =

de um produto
de adigfio 1:1 de 545 de rendimento,

Em & 2,3, uma absorgio correspondente a trés prétons foi o
trivulda a we grupo metilas enxé 6,5 um multiplets de constante
de COpluwGRtO muito pegquena,.cuja integracio correspondia a unm
préton, fol atrivuido comeo relativo a um préton oletinico.

Na faixa entre é 659 e 7,5 notou-se um nmultiplete com inte
gragio correspondente a dez prdtons que foram atribuidos como
sendo pertencentes a dois grupos fenilas,

w6 8,0 observou-ge 'un sinal sinmples con integracio corves
pondente a um préton que foi relacionadéocom o prdton olefinico
do dcido ¢is 2,3-difenilacrilico,

Em 5 5,7 observou~se uma banda large com integracho referen
te a vm préton tipo HI, gue foi confirmaeda no iv,

m fato curioso foi notado quando se obteve os espechros iv

Kbe das vériaes fragles da coluna cromatogrifica. Algumas fra
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e - : ~ - 1

¢Oes apredgentavam a banda de carbonila em 1670 em ~, oubras a-
-1

presentavam essa meema banda em 1660 cm ~ e outras apresentavem

ag duas bandasg no mesmno especiro.

Quanto a banda de iH, algumas frac¢les a apresentavam como

. S & ,
“um pico-largo em 3250 com -y enguanto oubtras a apresentavam co-

mo um plco Fino em 3378 en™ L,

A principio pensou~se na possibilidade de termos dois come
pogtos envolvidos num eguilfbrio tautomérico, pois quando se dis
solvia "um deos compostog!, oblinha-~se "o outro",

hesta possibilidade foi abandonsda pois se fosge verdadeira
ag absorgles corrvespondentes s carbonilas no iv terian diferen
cas mels significativas do que as encontrades (10 cm"""}“), i8 que

nun dos tautdmeros temos possibilidade de conjugacHo com 0 i

trogénio exo, conforme ilustraodo abaixo:

CHs CHy
H
720 I ZONT
,MH\ 1 H i "
S N”MC\}CWC/ Sw\i\m/a\ﬁm f:

~

O fato de se obber um mesmo espectro em solucHo para as Tra
¢Ces anterilormente citades originou uma outra possibilidade: a
de se Ter assgocilaglo inftermolecular, com pontes de hidrogénio no
estado sdlido que serism quebradas quando em solucHo,

Neste caso poderfamos sugerir para as dvas absorgles encon
tradas como sendo, 1670 cm&l @ carbonila de uma espécie ndo asso
ciada ¢ 1660 cu™" a de uma espéeie associada,

Bellam?Bmosﬁra dados referentes a ll-metilacetamide e salien
ta que mesmo em solugles de concentragfo em torno de C,01H, exis

te a ocorréncia de dimeros com frequéncis de absorgBo WH em 3366



‘e para uma espéeie nio associada seria de 3440 em .
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cm"l. A mesma frequéncis de absorcio no cristal & de 3250 c:mml

1

Deve~se notar que os dados citados por Bellamy sZo bastante
préximos aos valores 3378 e 3250 cmml enconbrados por nds,

Adinda em relecio zmo-iv sdlido de amidas,—ﬁakanishié; Tembra-
gue gua interpretacfo ¢é exiremamente complicada e que as absor-
¢Oes sfo sensiveis & orientacfo do crigtal,

Os dados espectrais obtidos e og resultados de andlise ele
mentar (tabela IV) indicando férmula ClQHlSNQOS sugerem para o
composto o estrutura da N(4-metil-2-tiazolil) gg§f2y3mmdifenilﬁ
crilamida (XLI).

A establlidade deste compogio em solugho mostra que se XL

(ciclico c¢ig)isomeriza a irans; e

ta isomerizacio nfo & feita a

ux

través da ciclizacio de XTI,

CHx
// N 0
I E S M
SN j}gzm ~.Ph
; | Fh
H

ITL.3,3 = Llsomerizagio da cig- 5,6-~dlidro-5,6~difenil-3~me

til-Ti-tiazolo |3,2ma ]pirimidinMTWQna (Al:)
ITT.3.3.1 « Reacfo en mebtanol

Deixou~-se uma solugio de L em metanol e DABCO, a tenperatu
ra anbiente, durante vinte e oito dias.

Decorrido esse tenpo desprazou-se a base e o sdlido obiido
fol tratado com acetona. 4 porte insoluvel en acetona mostrou

ser 42% da massa inicisl e pelo espectro iv chegou~se a conclu-
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SHO gque era reagente,

A parte soluvel em acetona, depois de evaporado o solvente,
mostrouw un gdlido de pf 186w18800. O seu egpectro de rmp em clo-
rofdérmio deuterado apresentou wa sinal dupio em § 2,0 com Ccong -
tante de acoplamento igual a 1 Hz e integraclo correspondente o’
trés prdétons; em $ 4,0 e 5,3 notou-se dois sinais simples com in
tegragio correspondente & um prdton cada unm,

a8 6,1 notou-se novamente wn sinal duplo com constante de
acoplamento igual a 1 Hz e integracle correspondente a um préton.,

Ha faixa entre O 6,9 e 7,% fol encontrado um maltiplete com
integraglo correspondente s dez prétons, referentes a dois grupos
Tenilas,

0 sinal em & 6,1 fol atribuido o prdton olefinice do tiazol
e para as abscrgles em é$ 4,0 e 5,3 podemos sugerir como sendo re
Terentes aos prétons das posicles 5 e 6 do anel pirimidinso om
Irens. (equatorisl, equatorial),

0 sinal en § 2,0 Toi atribuldo como sendo ao da nmetiln core
regpondente a pogicio 4 do tiazol,

O espectro iv em XBr mostrou as seguintes sbsorcles princi-

. —pen o — i l - fad a - -
paie: 1650, 14738, 1450 cm 7. 1o se notou absorgio sclma de 3000

-1 o
cim T, referente a WH ou OH,

U espectro uv mestrou velores préximos acueles obbidos dos

clelicos anteriores ou seja: Iﬁiffﬁnmﬁa) =309(14100).

& estrutura proposta fol o do composto trens-5,06--diidro-5,6

PO -

difenilm3~m9t11m7ﬂmtiazolo13,2ma| pirinidip-7-ona (ALII) e o ren

111.3.3.2 ~ Reaciio em cloroférmio
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Um novo composto foi obtido a partir da fracBo soldvel em &

ter etilico resultante da reaciio de XL em clorofdérmio sob reflu-
xo durante quinze dias .

Nestas novag condi¢les ndo se observou a formacHo de clcli-

CO Jﬂfaﬂﬁ :{{:’DIIO . C e e T P - e PR e - P e Ce =

0 produto de reagfo, depois de evaporado o solvente, foi
ratado com éter etilico eaparte insolivel mostrou ser reogente
(ciclico cig),

0 fato de se recuperar 52% de cfclico cis, mostra a grande
estabilidade que ele possul em solugHo, levando-se em conta que
ge deixoun o reagente durante quinze dies sob refluxo.

O residuo soldvel enm éter etilico foi evapcrado e o s6lido
obtldo rol dissolvido em benzeno e felto passar por uma coluna
cronatogrdfica de silicazesl,

. N r

: . -0
Ubteve~se crislals de pf 163-1667C e o seu espectro de rmp

i

en clorordrmio deuterado mostrou ftratar-se de um composio de a-
dicBo 1:1 e 83 de rendimento (baseado en reagente transformns
do).

sogtrou gz seguintes absorcles: em o 2,1, uma abserceio com
integragdo correspondente o tis prétons foi atribuids oo LIIPO
metils da posicio 4 do tinzol: em & 6,4 obuervou~se wn multiple
te com constente de ocoplamento muibo pequena e integracBo copre
respondente a wn prévon, sendo atribvuldo ao vrdton olefinico ga
posigdo 5 do tiazol,

B & T;0 obgervou~se um sinel simples coi integracdo corres
pondente a un prdéton gue foi r@laoicm&dogé com 0 prdton oleifini
co do dcido trans 2,3 difenilacrilico,

tm & 7,2 notou-se unm multiplete conm integragio corresponden
te a dez prdltons que forem abribuidos como gendo og prdétons de
dois grupos fenilas,

i 4 10,0 observou-se uma banda larga com inbegsracHo refe -
rente a um prdton tipo WH ou OH, |
O espectro iv tirado em solugBo de clorofdruio apresentou u

" ~ . e "‘l . . .
ma avsor¢io simples em 3378 em — que foi atribuida a una amida
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s@cundériaél, em 1667 cm"l notou-se unme absorgio intensa que foi
atribulds como sendo uma carbonila de amida conjugada,

A andlise elementer (tabela IV) mostrou que o composto btem
a férmula 019H16N208.
— o Com os resultados obtidos suzeriuv-se para o composto B es~
trutura do N(4-metil-2-tiszolil)trans-2,3-difenilacrilamida (
ALIIT),

dste composto em metonol e DASCO permaneceun inclterado due
rante sessenta dias. A n¥o ciclizac#o deste composto roforca a
idéin de que a isomerizagfio clclico cig-ciclico trans ocorre via

enolizacto,

CHg
J
Ph
L\ Cn e
-
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DADCS DOS COMPCSY0S XL, #LI, ALIT e XLIII

Composto ok rendinento iv(ZBr) rmp(0ﬁ013) ouv
g % ot S AEEOH e
max
KTy 150152 34 1636 2,4(3H,s) 310(16800)
1430 5,2(1H,d,d=7,5Hs)
1450 6,0(1H,d,d=T,51z)
6, 7~T,6(11H,m)
LT 149150 54 3376% 2,3(3H)
5,5(1H)
39T, 5( L0 ,m)
8,0(1H,s)
3,7(1H,1)
CLIT 186188 29 1650 2,0(3H,a,1Hz) 309(14100)
1476 4,0(1H)
1450 5,3(11)
5,10 1H,d,-112)
§49~7,5( 101 ,m)
ALTIT 163166 86 33758% 2,1(2310)
1667  6,4(11)
7,0(3H)
7,2(10H,m)

10,0(08,1)

g = espectro tirado em solucdo de clorofdrimio



Tabela IV o

Andlise elementar dos produtos desconhecidos

Composto

H

N

pani
XLIX
SLITT

coleulado

71,0

71,1
71,0
71,1

71,2

8,7

8,7
8,6
8,7

8,7

10,3
10,1

10,0

10,0

TIT 3.4 = Hecanismo de Reacio
¢

s
i

0O mecanismo de reagfio da difenileiclopropencna com 2e-amino

4~metiltiazol em principio € o mesmo gue aguele apresentado pa-
ra a reagio do Z-zminotiazol,

Somente digoutlremos as etapas gue apresentaram produtos
diferentes ¢ os intermedidrios aﬂilogﬁﬁ terdo as mesnas lebtras
qgue aqueles 5prea&ntados no esquens i1 (deve-se levar em conta

B=Cly e RU'=H),

Como primegira novidade encontrads negta reacBo tivemos a
ovtencdo do composto aberto cis (XLL) junito com o clelico cis (
ZL). A obbengio deste composto pode ser sugerida como sendo pro
veniente de C, com abtague nucleofilico do grupo imine 20 carbo-
no posgitivo do ceteno,

o egtado de transicifio, suposto neste caso, ocorre gimulta
neamente uma quebra de 1igagﬁo‘/Nm{(%ficzibrmagﬁo de ligacio
“\.3,? '

/i\“‘g’“ Py
psquemzticamente temos:

CHs

H
Y _-Ph

il

N
o=

estado de transigdo
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Deve-se lembrar, baseado nos rendimentos obtidos, que o pro
cesso de obtengiio do aberto cis é favorecido em relaclo ao de ob
tengiio do ciclico ¢is e isto se deve a interacio desfavordvel me
tila~Tenila em C, beneficiando assim o caminho anteriormente ci
mdo. e e e : e e

4 abertura do anel dos clclicos cis proveniente da 2-amino

o

iridina e Z-aninotiazol di origem &s correspondentes acrilami

das com ag fenilas em cils,

a———

leste caso AL nio poderia dar origem oo aberto cis, pois

B
o
%

que isto acontecesse ag ligacles envolvidas na aberturs do

j&v)
[
o
P

deverlam estar antiperiplansr,

Legta condiclo, & fenila licade =0 carbono 5 se torna equa
torial e entra em impedimento espacial com a metila do anel tia
z0lo, 0 gue faz desta conformagdo uma possibilidade pouco Trovd
vel,

0O que realmente se verifica é que XL d4 origenm a ZLIIT ou
sajo, o clelico cig origina o aberto trans. Esta obbenclo & st
gerida como sendo uma eliminacio em duas etapas,

Como & prdépria moldéculs é basicn, o carbinion Formado node

Pl

ter duas conformacdes com posgibilidads
A it [

e quebra de Ligocdo

NG

d
delas deria o composto aberto trang e &

2
s

a primsir

o

segunda deris o composto aberto cis.

Degtas duss possibilildades, a primsira ¢ favorecida j4 que
na gegundo alén de haver a aproximacio fenila~fenila, ocorre im
pedimento espacial entre o metilo o a f@niiay como ¢ diustrado

a segulipr:
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Levando~se em conta a malor egtabilidade do dcido cigwm?, 3w

55

difenilacrilico”” comparada com o deido trang, poede-se supor

que o composto obtido sejs menos estdvel gue o andloge cig &

L

Comparando-gse 0 mecanismo sugerido para obbencioe de XTHIX
- com -agqueles provostos para a obtencBo de XL e LI, node~Se NOw
tar gue aumentando-se o substituinte da posicBo 4 do Zeamino-

o

tilazol, favorece-ge o mecanismo de formacBo do composto aberto.
A sbertura do anel pirinidinec ¢ devida nos egitados de
transicBo ciclicos que sfo altamente tensos devide o interacgio
netila-fenila,
Apesor do mecanismo de formacBo do comnosto aberto ger fa-
vorecido deve-se lembrar que g metila do posicho 4 ainda permi-

te a obtencfo de clclico cig,

Tit., 4, « Reacgiio de difenilciclopropenons com 2«-8ninwid—ebil5-.

metiltiazel (4T, R=i%, Ri=ile)

A rezcglo se processou em tetraldrofuranc durente cinguents

o

o tres dias, a2 temperatura anbiente.
Anés esse tempo de reacio, o solvente fol evaporado o vdcuo

e 0 sb6lido ovtido tratado com éter etilico,
ITT.4.1 - Zgtudo do fraclo insolidvel en dbter otilico.

O gélido dnsclidvel em éter ctilico foi dissolvido om benze
no e transferido para wia’ coluna cromatosrdfica de Sil%oagel, e
luida em benzeno,

Quando se usou como eluents ume mistura 10% benzeno-dher
conseguil~gse wia fragﬁb gélida de of 167ml6§OC,

O espectro de rmp mostrou ser de wm composto de adiclo 1:1
e rendimento A2%,

m é 1,1 observou-se um sinal triplo (J=T7,0 Hz) com intesrs
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cBo correspondente a trés prdtons; en $ 2,3 0 espectro apresen-
tou wn sinal simples com integracio indicando trés prdétons,

Bm & 2,% observou~se um sinal gquadruplo com integracgiio cor
respondente & dois prdétons e com a mesms constante de acoplamen
~t0 gue o triplete emméflylf—au seja- 7,0 Hz, indicando.qus estes -
dois conjuntos de prdtons estfo acoplados,

Intre O 6,8 e 7,5 notowese um ginal miltiplo com intezracHo
correspondente a dez prdbtons que foram relacionzdos com 08 pPro-
tons de dols grupos fenilas,

m é 3,0 obhservou-se um sinal simples com integracgfio corres

pondente a unm préton, que fol relacionado com o prdion olefinico

‘ e m e . 40
do deido ClSwd;jWﬁli@ﬁll&CTillCO% .

e 8,4 observou~se uma banda largs com integraciio referen

o

te a un prdton que fol sugerido como se tratande de um prdéton ti
po B ou CH,
. £ - oo - ) :

Q0 sinal em ¢ 1,1 foi atribuldo como gendo wm grupo nmetila
zeoplado a um grupe metileno,

O sinal em & 2,3 foi sugerido tratar-se de un grupo metils
ndo acoplado e o sinal en 9 2,5 foi atribuido como sendo wum gru
po metileno ligado a uma mebtila,

0 espectro iv tirado em solucBo de clovofdrmio apreseniou

- oy o -1 e \
wna abscergfo inbtensa em 3375 om 7 ogue foi stribulds a uma snida
secunddria’ T, confirmendo o prébton tipo Wil

- PR N o e

Zm 1665 cm 7 notou-~se wma absorgio inbensso qus fol atribul
. . e e 41
da como gsendo wns carbonila de anida conjugada T,

A andlise elementar (Labels VI) mostrou que o composto ten

v Térmuls Gﬁl ?O Gog

Com og dados ovtidos sugeriu-se para ¢ compos Lo a estruturs
enilacrilanida (ZLIV),

A egtablilidede desgte composto ndo fol verificada levendo-

!'] '\

da U(4mebilmbwnetileietiazolil)ciom2, 3~Aif

se em conta o comportamentc dos compostos AXXIA, XLI o ALITI,.
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CaHs

N
ch’“4%2jjﬁ\\$¢f,§\\_ H

-nnuu—/
TN
H Pt

— - . - PR

Tabela V — DADUD3 DO COMPCSTO ALIV

Composto L rendimento iv(CHCL.) rmp(CﬂClB)
h -1
°¢ % cm é

banny 167169 42 3375 1,1(3H,%,d-7,005)
1666 2,3(3H,s)
2,5(2H,q,J=7,0Hz)

&, 8-7,5( 10 ,m)

Tabela VI ~ ANALISE #DE SHTAR DO COLDCSYO LTIV
compogto ¢ d K S
Caleulado 72,4 5,8 8,0 9,2
IITe4,2 - Hecanismo de reacHo
O mecanismo proposto 'pura a veaclo da difenilciclopropeno-

na oM 2eaminomimetil-5-netiltiazol & o mesno que aguele propos
to pura os tilazdis anteriornente estudsdos.
Dos dois possivels caminhos que se pode seguir partindo-se
de A (ver esquena 11, RnCZH5 R‘xCHS), o gue lava a ¢ é enormne-
7
mente favoreclao, j4 que somente se obbeve o composto aberto c¢lig.

se Tizermos un reswmo dos dados atdé agui obtidos poderemos
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notar que a medilda que se aumentou o tamanho do substituinte da

posicldo 4 de tiazol, o rendimento de ciclico ecis diminuiu, indi
do aue realmente o tamanhe do gruvro da posicfo 4 interfere na

formecdo do clelico ¢lg e no cago da etila chega mesno a impedir

~tal formacio.,

O toemanho de uma metila na posiclc 4 do tiazcl pede ser con

siderado entfo como limite para obtencfo do ciclico cis.

ciclico cis

Sviun

]

2-ominoftiazol 80%
2eaning~4-mnetiltiazol 349
2 in0m e 251 Lom Bl

wiltiazol ——

ITT.5 - Geacic de difenileiclonropenons com Z-aminobenzotiszol

(o

o

ﬁ reacio fol efebuada em tetraidrofuron

=

e SR T -
8 nenmaraturo sm

biente, durante vinta e cinco diazs.

Apds egse bempo, o solvente fol evarporade e o rasiduo eris
talizado em éter etllico-hexono., Os cristals obtides mosbraren

204-206°¢.

A elucidacfo da estrutura do composto obiido foi oasesda en
dodos espectrais @ o euvoc+ro de rmp mostrou trabter-se de um com
posto de adiclo Ll:1 e 78% de rendimento,

fia faixa enfre & 6,8 e 7,8 foi obzervado um multinlete com

integracio correspondente a quatorze préions, dos quais der cop
respondemn aos protons de deds grupos fenilas e guairo correspon
gdem zos prdétons do anel ligs a0 tiazol.

Lo

Em é 3,0 ohservou-se um ginal simples com integracio corres
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40

pondente a um prdéton que foli relacionado com o préton olefini
co do deido eis-2,3-difenilacrilico,.
Em 3 8,8 observou~-se umz banda largs com integracio correg

condente a um préton que foi atribuido como sendo de um prdton
“tipo NI, ) )

O espeetro iv tirado em solugfo de cloroférmico apresentou
em 3372 cn-z.""”L wna ebsorclo eimples e estreita que foi atribvuida
a ume amids ggcuﬂdéria41, centfirmando o prdéton tipo IH encontra
do no espectro de rmp.

Hm 1672 cmml notou-ge wma absorgie intensa que fol atribul

. . . 41,
da como gendo ume carbvonila de ume amids conjugada .

A andlise elementar (tabela VILI) comprovou a férmuls 022
ﬁ16ﬁ908 e sugeriu-se pera o composto a estruture do N(2-benzo-

tiazolil)eis~-2,3~difenilacrilenide (LLV).

O composto acima permaneceu inzlterado durante guinze ho-
rag em benzeno gob relluxo, indicendo que durante esse perfodo

n&Eo ccorrewr ciclizacio,




Tabela VII -~ DADOS DO COLRPOSTO XLV

Conposbo pf rendimento iv(CHClB) rop(CDCL,)
% % em™t d
Fyn's 204206 78 3372 6,8~7,8(14H,m)
1672 8,0({1H,s)
8,8(1H,1)

Tabela VIITT - ANADISE BLELENTAR DO CONPCSTO ALV

Composto C H o 3
ALY . 74*9-1» 436 799 8?8
Caleulzdo T4eL 445 7,9 9,0

Os intermedidrics responsdveis pola formacio do ciclico

ruturas doe ressgo-

cis o abertoe cis (ver ssguens [L), possuem esbr

Wt b
PRw————
ey

nancia com uma carga negativa deslocalizads pelo zrupo benzo o

uns carga positiva localizads noe nitrogénio endo do biazol, con
e & o ¥ e

forme o esquema:

-
\%m ""@“ﬁ e
S \N@mﬁ

Leta carga positiva localizada no nitregénio enfraque a
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ligag8o N-C, favorecendo a formacBo do composto aberto, ganhan-
do com isso energia de aromatizacBo. )

A niio formacl@io de clelico cis neste caso deve ser atribul-
da a fatores eletrinicos e fatores cspaciais,

IIT.6 - Reaglo da difenilciclopropenona com 2-sminotiazolina
(A1V)

A reagBo fol iniciada dissolvendo-se os resgentes en Lotra
idrofurano e em poucos minntos notou-se a formacio de precipita
A0 .

A mistura fol deixada sob agltaclo durante quatro horas e
apds esse espago de tenpo o solvente fol evaporado e o residuo

tratado com éter etilico,.
ITT.6.1 - HFgtudo da fracBo insoldvel em dter etilico

O sdlido covtido ol wecrisbtalizedo em clorofdrmio-herano
dando cristais de pf 188.100°

A esbtrulura desse composto foi sugerids bzoesndo-5o em dbe

O.egpectro de rmp mostrou ser o de wn composto de adigHo
1:1 e 0 zew rendimento rfoi de 944,

Ag guas absorcgdes rorams

Ha faixsa entre & 3,0 e 4,0, un sinal mdltiplo com integra~
¢80 correspondente a quatro prdtons fol atrivulido como sendo oo
protons ligados aos CabeﬁOﬁ 4 ¢ 5 do enel da tiazolina,

im & 443 notou-se um u]ﬂal duplo (J=7,0Hz) com integracio
indiecando um préton; om & 4,8 wm outro sinal duplo de mesmz ine
tegracio e constante de acoplamento foi notado.

bgses dols sinals duplos forem atribuidos zos prétons aco-
plados dos carbonos 5 e 6 do anel pirimidineo e pela suz cong-
tante de acoplemento podemos sugerir que eles estlo em cis.

tntre d 6,5 e 7,3 um novo multiplete foi observado com it
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tesgracfo correspondente a dez prdétons que foram atribuldos como
sendo os prdétons de dois grupos feniles.

NZo ge ouvservou pico de prditon tipo NH,
J

?

O espectro iv em Kir nfo mostrou absorcio acima de 3000 om

referente a ligagfio WH, confirmando a ausbneia desta ligacio,
1

4

a5 absorgles principais forom: 1572, 1533 e 1448 om™

A andlise elementar (tabela I) mostrou tratar-se de wa con

posto de fdérmula C mﬁlﬁﬁ,Osa

15 dﬁﬁﬂr
4Gl \ o~ - P O3 e
O seu especiro uv Amaviﬁm(&)!xa5i(lf8uw era semelhante
205 ciclicos anteriormente obbidos.
Com os dados obtidos sugeriu-se para o composto a esirubie-

re da 2,3,5,0~-tetraldro~5,6~cig~difenil~TH~tianolo

B?EMﬁ‘piriml

din-7-~ona, (XILVI)

= [\

S M

b

M,

|
0

pAMYAlL

vara efello de comparacfo dos dados especltrals, sintetizou

-5 Ludlll Tapendo=oe o reacgio de Ze-aminotbiozolina e scrilaio de
34

mebtila”’,

U espectro de rmp om cloroidrmio deubterade do vrodubo de

e

rescio mosirou em ¢ 2,6 um ginzl triplo de constante de acopla-
mento lgusl a 7,0 Hz e con integracfo correspondente a dois jsrale]
tons.,

intre & 3,1 e 4,1 observou-se um sinal maltiplo com integra
¢Bo referente a sels prétons sende que couparando-se o espectro
de rmp dea 2-zminotiazolina, pode-se atribuir como sendo cuatro

deles referentes aos prdtons dos carbonos 4 5 desge anel e

]

dois deles referentes aos carbonos 5 e 6 do onel pirinidinco,

As absorgtes principais no espectro iv em Kir foram: 1660,

1540, 1472 e 1460 oL,
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A egtrutura proposta para esse composto que apresentoun pf

156-160°C e 85% de rendimento foi a do 2,3,5,6-tetraidrotiazolo

i3,2~a pirimidin-Tona {XLVII),

- IIT1.6.2 - IsomerizagSo da 2,3,5,6~fetraidro-5,6-cis-difenil

TH-tiazolo 3,2-a|pirimidin~?mona (ZLVI).

i establlidade de 2LVI em solucfo fol testads deixando-se
o composto dissolvido per cinguenta e dois dias em acelbons e
DABCO sob agitacHo.

Apls esse tempo, desprezou-se 4 base e o sélido restante a
presentou pf 209m2110G,

G espectro de rmp em d entre 3,1 e 3,9 mostrou um singl
miltiplo com infegracio correspondente a cinco prétons, dentre
08 quals quatro deles foram atribuldos como sendo os prdéims do
ansl da tlezolina e um deles como sendo o préton ligado 80 capw
bono 5 do anel pilrimidineo.

i § 457 noton-se um sinal duplo com consbente de acoplamen

to dmual a 6;0 Hz e ol atribufde como sendo azo nrdton ligsado 2o
carvono 6 do anel pirimidineo,

intre & 6,9 e 7,4 Toi notado unm novo multinlete conm integra
o correspondente a dezm prdbons que forawm abtribuidos como sene
do prdtons de dols grupos Tenilas,

Aggim como foi proposto pera o ciclico trans do tiazol, es
te composto pode possuir um equilibrioc entre as conformacieos
frens diaxial e btrave dieguatorisl e apesar de possuir estrutura

diferente podemos notar gue a sua constante de scoplamento & ma

lor cue a do tizzol (5,5 Hz), o gque seria

ja R

e e esverar jd que

¢ impedimento espacizl entre o préton do carbono 3 e o Ffenila
do carbvonc 5 neste composto ¢ menor do gque no seu anilogo.

Ag absorgles principais no espectro iv em TBr forsm: 1672,
) -1, o . . . . . -
1522 e 1440 em 7, nfo se notando absorcfio zeima de 3000 cm re
EI o

.

ferente a ligacfo b

g

~ BHOH
0 espectro de uv nos forneceu dados, ﬁh o
EL

. nn(€)

"

=253(18630)
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gue sugeriramn o esgueleto do molécula como sendo semelhante aos
ciclicos anteriormente obtidos, ™=

A andlise elementar (tokels Xﬁ?iﬁdicéu a férmula ClSHléﬁzOS.

Com eases dados, o composgto obtido fol relacionado com a @g-

pirinidin-7T~ona (XLVIII).

0 rendimento da reacSo foi de 94%.

ALVITI tembém foi obtido deixando-se ALVI em sclucio de ben-
zeno sob refluxoe durante vinte e qualtro horas, e usando-ss trie-

Tilanmina como cabtalisador,

O rendimento da isomerisacio foi de 100%,




Tavela IX - DADOS DOS COKPCITO3 ALVI, XLVITI B ALVIIX

Composto of rendimento iv(i%r) rip(CDCL

)
3
°c o cmml )

nuv

BH0I
%ﬁuxx nm(€ 4

KLV 188-190 94 1672 3,0m4,0(41,m) 251( 17800)
1533 4,3(1,d,T=7,0Hs)
1448 4,8(1H,d,J=7,0Hz)
6 ,5-7,3( 10H,m)
LLVIT 158160 85 1660 2,6(2H,%, =7,0Hz)
1540 3,1-4,1(6H,n)
1472
CHVITI  209-211 947 1672 3,1-3,9(5H,1)  253(18630)
100 1522 4,700, d, d=6,0Mz)
1440 6,9-7,4(10F,n)

. . N m.,,{ e g S Amysene g e - e T ey - e e e
Tabela £ -~ AHALISE mbLBnDalal D05 COHGHICH 2ZLVI, XLvil &

ALVIELT

Composto G H il 3

LLVE 69,9

ALVITI 65,9

0
w
N

9,0 10,5
9,1 10,4

Ut
N

Calculado O, L 5, 9,0 10,5
ALVIT 46,0 D2 17,9

Caleulado 46, L 179

A
~
o

g — reacio feita em acetona e DABCO a temperaiura ambiente

b ~ reacgio feita em benzeno e trietilamina sob refluxo




6.3 ~ kiecanismo de reacHo
4 diferenca degta reaciio com as anteriores (ver esquema TT)

foi de nfo se isolar o composto aberto c¢is, a2 partir do ciclico

“eig.

Lgte fato pode ser explicade levando~se em conba que 6 Sl
posto produte formado (aberto ggg) ngo possul o anel aromndbtico
e portanto a reacgio nlo & fevoreecida.

Por outro lado, se pensarmos em fatores espsciais, pode-se
verificar através de modelos que o impedimento que crorre entre
o préton do carbono 3 e o fenila do carbono 5, para o composto
AIVI, ¢ menor gue asguele que ocorre para o composto NTN; pore

tanto se do c¢iclico cis do

tiazol 86 se obbteve 12% de aberto cis,
do efclico cis da tiazolina se esperaris um rendinento olnda me
0oL

O que na pratica observamos foi que o ciclico cis se trans

Tormou LGotalnente en clelico btrans

s ¥

b}

ITI.¥ - Reaclo ds difenilc 1010pﬁop@ﬁona ¢ 2egmilCeSeet iled ) 3, 4

tiediazol (ATLT, B=C. 1)

U objetivo de se estudar esta reagfio fol o de sintetizar ci
clicos andlogos agueles obbildos até aqui,

Bste reaclo se tornou interessante por n%o se conhocer até
o monento egte Tipe de esqueleto, ¢ se ¢ objetivo fossze alcanga
do terfamos o primeiro exemplo dests sistena,

4 reagio fovi processada en beltraldrofursno ¢ os reasentes

-

J

Toram deixados en soluclo sob agitacio durente cince 4

u

d

las,
&ipds esse tempo de reaglo, o solvente foi evaporado e o reo

sfduo tratade com éter etilico.

IIT.7.1 - Zstudo de fragfo insoldvel em éter et{lico
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0 sélido insolivel em éter etilico apresentou pf 173w17600
e 0 seu espectro de rmp em clorofdrmio deuberado mestrouw ser o
de um composto de adicZo 1:1 e 85: de rendimento.

im & 1,3 notou~ze um sinal triplo com constante de acopls
ento igual a 7,5 Hz e integracgio referente & trés vrdions.

Fste sinal fol atribuido como sendo correspondente a una
-metila ligzda a um grupo metileno.,

im d 2,3 obgervou-~se unm sinal gquddruplo com mesnao constan
te de acoplamento (J=7,5Hz) e integracBo correspondente a dois
prétons,. Este multiplete fol atribuido como sendo 0 da um grie
po metileno ligado a uma metila,

‘m § 4,5 notou-se unm sinal duple com conztante de acopla-

L-J.

mento dgual a 7,5 Hz e integracHo correspondente a um prdton;
e & 5,5 um novo dublete com mesma constante de acoplamento e
integracio fol notado,
Beses dols dltimos ginais foram atribuldos a prdlons em
cis, ligedos sog carbonos 5 e 6 resyechivansnte do anel pirimi
dineo,

intre ¢ 6,6 e 7,3, © espectro mostrou um mulbiplete com in
tegragio corvesyondente s dez nrdtonsg que Toram abribuldos como
sendo os prdtons de dois zrupos fenilas,

O espectro iv en LBy mostrou asg absoretes principails em

1660, 1490 e 1455 om”l.
A ”i;(\l

me

O espectro uv mostro lmﬁ£) =292(16300) ¢ & andlise
elementar (tabels XII) indicou como sendo sus férmuls minima

19 17H3Ub.

Cs dadog obtidos, principalmente de se obfer sb uma absor
o . " N
¢io no iv entre 1600 e L7000 e’ s Sugeren parsa o composto & eg
1,354

trutura da ¢is-~5,6-dildro-H,06-difenil=—2metileTH~ tiadiazo

10‘3,2ma1pifimidinm7mona (ALIZY.
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Um fetoe interessante que nos chamou a atenclo fol o de -

pesar do nitrozénio ds posicBo 4 do composto acina ser mais e-

letronegativo que o correspondente nitrozénio do ciclico cis

do timzol e tiszolina, a constante de amecoplaonento para os prée
tons 5 e 6 encontrada (J=7,54z) foi a mesma gue aquela observa,
para os mesmos pribtons dos andlozgos do btiazol e biwzoling.
5ab@ms956 aue pars sistemas clclicos, ¢ efeito de um elew
mento ou grupo eletronegativo é de diminulr a constanite de aco
plomento vieinzl, principalmente se ele estiver antiperiolansr,
Ho composto ALIL ftemos duss possibilidades: o primeira se
ria do proéton da posigfo 5 ser equatorial o esteriz antiperi-

planar & carbonila da posiclo 7. 4 o seria do prdton da

posicio 6 ser eguatorial e estarie entviveriplanar oo nitrogzinio

s oy iy

Como o valor da constanie do zeoplomento Foi o mesmo., S
i< ¥

pbe-se que o nitrogénio da posiclo 4 n¥o esbejs antiperiplanar

Lok

oo

ao préton da poslcio 6, ou em oubras palavras, suple-se o pré-
o8

ton da posigBo 5 equatorial ¢ a fenila da mesma posicBo axial,

diminuindo tambén interacio espacial eatre ests fenila e o par
de elétrons do nitrogénio da DOs1CE0 3.
Agsinm cowmo fol feito purs os clclicos unberiores, com o

ocbjetlivo de comparar os dados espectrais, fez-se a reagio de 2-

s

amnino=-5-gtdli~1,3,4~tiadiazol com acrilato de metila.
A4 mistura de reagentes fol deixeda durente cinco dias en a
gitacfo e sob refluxo em etanol enidro.

Pepois de possado esse tenmpo, o solvente Lol evaporado e o
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residuo tratado com benzeno, separsndo-se 0 excesso de reagente

do produito de reacgio.

My

> espectro de rmp en clorofdrmio deuterado do produto de
reacio bruto mostrou em $ 3,6 um singlete que Tol atribuldo co

mo sendo correspondente 4 uma nmetile de wi éster.

Com esta evidéneiz j4 podizmos eliminor a possibilidade de

ovtenglio de um ciclico andlogo aqueles obtidos das reagdes de

&

e-aminotinazol e Z-onminotiassolins com acrilasto de mebila,

a tentativa de purificar o composto obtido, lancou-se mio

E)

de cromatograria em colunz e notou-se que as Ifragtes apresents
vam no espectre iv em solucio de clorofdrmic uma absorgHo ine
n i r W'j‘- \ e L o~ ode ol A Lo
bensa em 1735 em 7, o gque confirma a ndo obtencho dos ciclicos,

j& que esta absorgio é caracteristica de czrbonila ah bater e

k]

o carbonile ceténica dog ciclicos avarece em 1660 cm

Outro fato interessante encontrado Lol gque em algunas Irg

«..M‘

o~

¢Ues da coluna cromaiogrédfica notou-~se no espectro de rmp om

btetracloreto de carbono wm pnlceco largo que variava entre L 3 7,8

o

e 0,0 ¢ gue ¢ provocedo por um prdton Lébpil tipo HIE ouw OH,

o

fpesar do nfo se tor conseguldo purificexr o produlo de res

¢Ho com auxdliic de coluna cromatogrdiics e de placs seporativa,

vodenos garantir que esta reacdo den origenm & no minimo dois

compostos e gue por falta de dados mels concrebos delixamos de
sugerir estruturas possivels,

& nio ovtenclio do bhiciclo esperade talvez justifigue o deg
conhecimento deste sistema na literatura, J4 gue os compostos

KiLIV ¢ AxdV Tinham sido sinbetizados por processos analogos,

IIit,7.2 - Ioomm?i”ﬂﬁﬁc de c¢ig~5,b6-diidro-5, bmd1¢@w1lm2m9m
11l-TH 1,3, flbi&dquOLOIB i

1
({TLIX

pirinidin-T-ona.

Deixou~se ALIX em solugfio de nitrometano sob reflluxo duran
te sessenta e cinco horas. Decorrido esgse Lempo, o0 solvente foi

evaporado e o sdlido obtido tratado com éter etilico,
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IT7.4.2.1 - Istudo da fraclo insoldvel em éter etilico

A fragio insoldvel em dter etilico foi recristalizada em
cloroférmio~hexano e ogs cristuls obtidos apresentaram pf 181~
.. s B

1827°¢C.,

O especitro de rmp em clorofdrmio deuterade mostrouw um si-

nal triplo onm § 1,3 com constante de acoplamento iguval a 7,5 Hz

e integracio correspondente a trés prdtong.

o

=l

ste sinal fol atribuldo come sendo ume metila acoplade a

£

un grupo metileno, ou sejs, 2 metila do grupo etila de posicHo
2o

mm 2,8 un quadruplete com & mesma conghanle de geoplamen
ta (J=T7,50z) ¢ integracio correspondente = dols prdtons foi no

tado. Dste novo ginal fol atribuide 2 unm gruvo metileno Ligado

2 unz metlila, ou geja, o metileno do grupno etila do posicBo 2,
i & 4,1 & 5,6 observou~se um dublete com mesnma constante

de acoplamento (J=3Hz) e mesma integracio (1 prétor Hegos doig
dubletes Foram atribuidos acs prdétons em travs locslizados nos
carboncs 5 e 6 respectivamonto,

T 9 753 obgervou—se un gultinlete com intesracio correg.
condente a dez pfét@ﬂg gue foram relumclonadog com og prdtons

de dois grurpos fenllasg.

tm relacio a constante de acoplanento dos prdétons dos oa

bonog 5 e 6 deste compogto comparada com aquels do composto
ndVIT (2,0 Hz para acoplanento trang dieguatorisl) e a do com
oato LENVITII (10,0 Hz pars acoplomento trang disxial) podemos
sugerir que os protons citados possuen conformacio disguatorial
o que resulta em fenilas diaxiais,
& interessante notar que existe uma relaclo entre a cong=

tente de acoplamento e a interaco fenila-~grupo substituinte da

b

;051¢E0 3 do ciclico trans em questfo,
Us ciclicos trans da tiszolina, do tiezol, do tiadiszol e
do 4-metiltiazcl spresentaram 6,0, 5,5, 3,0 e aproximadamente

zero hertz para a constante de acoplamento em questio, sugerin




do uma diminuicfo na contribuiclio da conformecfio que possui os
prétons axial-axial,
Com os valores obtidos e comparadog, supfe~ce que o inte-

raggo fenila~par de elétrons para o composto I seja malor que

‘& interacfio fenila-prdton no composto XIVI e mencr que o inte

recfo fenila-metila no composto XLIT,
Deve-se lembrar gue se discubiu para o composto JLIK a

constante de acoplamento deg prétons das posigles 5 & 6 em fun

&

¢8o do aumento de eletronegatividade do nitrogénio da posicio

4 e sugeriu-se que a fenila da posiclo 5 deve ser axial, dimi-
muindo a interacfo espacial dela com o par de eldtrons 4o ni -
trogénilo da posicio 3.

Este composto ltrans do tiadiazol apresentoun espectro iv em
LBy com as principoais absorcefes em 1665, 1480 e 1467 cmml? gue
gfo bem prdximas hquelas dos ciclicos anteriormente obbidos,

Pelo espectro uv podemos comprovar o ndeleo do composto ou
: E4OH ]
seja | A nm(€ )| =292(16300) .

max
A andlise elementar (tabela LIT) mostrou tratar-se de un

o

composto de fdvmula C. . _W_035,
* L9773

Com estes dados obbtidos podemos fazer ums comparacio com

o ciclico ciq obbido anteriormente e sugerir pora ecste isdmero

o

e egtrutura andloga, diferindo apenos nosg protons dos carbo
nos 5 e 6 que estariam em Trang,

A sva esbrutura seria L ou trang-5,6-diidro-5,6-difenil-?
ati H[l 3, 4'@1&@1@5030‘3? 2l pilrinidin-T-ona., (L),

0 rendimento desta reacfo foi de 454 e L foi também obtido
deixendo-se XLIL em acetonz e DARCO, a ftenperatura amblente du

rante trinta diass ¢ o rendimento foi de 10045,
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Tabela XTI DADUZ DOS COLPOSTOS ZLIX E L

Composto pf rendinento iv{(ihr) rmp(CDClB) uy
o] : - 2t0
C &% cm L ) A tbz{m(& )

max

KLITX 173176 85 1660 1,3(3H,t,I=7,5Hz) 292(16300)
1490 2,8(2H,q,J=T7,5Hz)
1455  4,5(1H,d,Jd=7,5Hz)
5,5( 1, &, J=7,5H2)
646-T,3(10H,m)

b 181-182 457 1665 1,3(3E,t,d=7,50a) 292(16300)

100° 1480 2,8(2,q,7=7,5Hz2)
1467  4,1(1H,d,J=3,0Hz)
5,6( 1,d,d=3,0Hz)

7,3(10%,m)

Tabela XIT - ANALLSE DLENEHTAR DOS COnpos?os ALIx B L

Compoato C H el 3
ALIX 6749 Bed 12,4 9,6
iy f 67,9 5,0 1245 9,8
Colculado 68,0 5,1 12,5 9,6

a - reacfo feita em niltromstano sob refluxo

b ~ reaciio Teita en acetona e DAICO a tempersiura ambiente
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111.7.3 - hecanismo de reagfo

Os resulbadog obtidos nesta reacfio sfio bem parecidos com
agueles obtidog na reacfo de 2-aminotiazol e difenilcicloprope
“nona (ver esquema IT). -

Deve~se lembrar que naquela reactio obbtivemos o clelico cis
enn alto rendimento e gue o ciclico cig originou o ciclico trans
tenodm em alto rendimento e o aberto cig em balxo rendimento,

Esses resultadeos en grande parte foram atribuldos & pouca
inuera@ao entre © préton da posicido 3 e a fenila da posicBo 5
ntermedidrios enm quesgtiio,

estes compostos de dimzo, apesar do sistene ser diferente
e o interacio entre o par de elétrons e @ fenila ser maicr ( o
videnciado pela constante de acoplamento dos prdtons 5 e & no
composto clelico lrans), o gue se observou fol a cbtencgio do el

clico c¢is em alto rendimento e a isomerizacfio do clelico cig a

cicliico brans on acotong e

BOO tombdn en 21t rendimendo.

NEo se conseguiuv isolar nesta reaclo o aberto cis.
IV « COHCLUSOES ¥ OBJETIVOS ATE AqQUI ATCANCGADOS
oq ohjetivos aleancados, o vrimeiro a ser citade & o de
se conseguir biciclicos estdéveis andlogos a T4 (efcliico gis da
niridin ) 1 alto rendimento, confirmando & generalidade desta

reagio altunente estercoespecifica entre a difenileiclopropeno
na e Z-zminoeterociclicos,

Up resultados obtidos mogbram que obbtivenos £0% de randis
mento na sintese do efelico cis do tiawol,94 pera a sintese
do ciclico cis da tiazoline. e 85y para o mesmo composzto do tia
diazol. | |

bstes resultados realmenie reforcgam a ovbengio de IX atra
vés de intermedidrio ceteno e desfavorecem & nossibilidade de
x {averto cig da piridina) fer sido obltido de ataque nucleofi-

lico & carbonila com posteriocr rearranjo.
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Outro objetive também alcangado fol o de se saber que a
metila situada na posicBo 4 do 2-aminotiszol limita = obbencHio
de ciclico ¢ig, Jj& que quando se fez reagir 2-onmino-4-ctiltia-
nol com difenileiclopropenons ndo se obvteve tol produto,

- Outro objetivo ainda por ser alezngado seria o de se verl
ficar a estabilidade dos sals dos clelicos obbildos, uma vez que
AIT abrin facilimente em meilo protdnico, eliminando o possibili

dade de estudos de nitracHo gque dariam compostos com posgivel

atividade bioldgica,
V ow REACUES DOS CICLICCS OBUIDOS COLACIDO CLORIDIICO GABGSO

. ‘ o .8 - .
Segundo Werbel e Battoaglia, o composto 1T por ele sinte

<

izado guando tratado com aleocl, abria o anel pirimidineo for
nando dminotiazolinag,

seria dnteressante reagxir 0s nossos clelicos oobides com
goido clorldrico gosomo para so obter compestos endlogos & 211
e esbudar a sua estabilidade em solugﬁoﬂ

Se os cloretos cilclicos fossenm egbivels enm solugfio, podow
rionog tentar nitri.los, J& gure 2 meiloria dos compostos com Qe
tividaede bloldgica mencionados pelos aubores scime gio nitrode

rivados,

V.l - Reagho de clig~b5,6~diidro-5,6~difenil-TH-tiazolo
|3, 2-a | pirinidin-feona (L4IL) e trons-5,6-diidro-
5?6mdifenilm7ﬂwﬁiazalo!3,2ma]pirimidiﬂm7moma (VI

com dcido cloridrico gasoso.

Dissolveu-se XXTL em etanol e fem-se pagsor deido cloridri
co gasoso durante trés horag.

Passgado esse tempo, evaporou~se ¢ solvente e o s6lido o
tido foil recristalizado enm etancl a quente apresentando pf enw
tre 202 e 204°C e rendimento de 100:.

Da mesma forma, dissolveu-se LIVI em clorofdrmio e pagsou

¥
|
:
|



se 4dcido clordidrico gasoso,

0 solvente fol evaporado e o residuo recristalizado também
em etanol a guente,

0 pf e o rendimento encontrados foram idénticos aos anterio
res é'és'esﬁeéﬁféé_i@uﬁbé‘éristais das duas reagﬁesmrééliéddaﬂ -
foram coincidentes, mostrondo gue se tratava do mesno composto.

As principals abscrceles encontrades no espectro iv em KBr
foram; 1729, 1573, 1552, 1498 e 1452 et

A endlise clementar (tabela ZITI) mostrou tratar-ss de un
18 15EZOSCL,

Com os dados acima podemos sugerir que se trate de um sal

composto de férmula C

cfelico, Mas cual seris sua estrutura?

Para esclarecer este problema, dissolveu-se o produto obii
do en cloreto de metileno e neutralizou-se esta solugio com O
tra saturada de bicarbonato de sddio,

Separou-se a fase orgiénics e gseceou-se com sulfato de magné

ey
b}

510, Depols de evaporads © solvente, 0 iv em KBr mogirou ser
coincldente com o espectro de LLAVI portanto o produto de ref-
¢Bo & trans ¢ o produbo da neulralizacho aprosenitoun 63% de ren-
dimento.
A egtrutura sugeride para o sal obblido fol LI, gque ¢ um pro
-

duto andlogo a ZI1 e estdvel durante a recrigtalizacio om etaw

nol,

« HCl




Tabela XIIT ~AWALISE ELEMENTAR DO COMPCSTO LI

Composto C H ) S 1
L 63,0 95 8,0 9,1 15,3
Celewlado 63,177 T T4,4 8,2 T 9,30 10,4 T

V.2 - Reacfio de 2,3,5,6~tetraidro~,b~cis~difenil-Til-tiazo

lolB,Qma pririnidin-T-ona ({LVI) e 2,3,5,6-betraidro

‘._...v epoprmieinr

3 BB mdif@nilm7ﬂmﬁlanolo[3,2malnirlnzmlpmfmon (

LLVIIX) com dcido cloridrico gasose.

Asgim como foi feito com og cliclicos do tiaszol, fizemos as

[k P}

reacles de ALVI e ALVILL, dissolvidos nums misturs etanol-cloro

(R

férrio 10%, com dcido cloridrico gososo.

L&

Os espectros iv em ¥Br dos produlos de reagdo mostroraom tra

o SRy . .
tar-ge toumbdm de um 84 conposto de pf 198-2037¢, eujns nrinci-

\42?
-1

peis abgoredes forem: 1735,1643, 1610 ¢ 1526 cm 7.,

D rendimerntos bambdn foram do 100,

Uma amostra desze compnogto fol diggolvida en clorastso de ms

.

tileno e vtralizada con soluciHo saturada de viearbonato de gd

dio, A fase orgﬁnlec fol separada,; secn com sulfato &

e ovaporado o solvente.

O espectro iv desse composto obtido, tirado em Eir, fol di-

[
o>

ntico agquele obtide de ({LVIIT ou sejo clelico trons,

O rendimento da neutrslizacBo fol de 685 o foil conpiderado
borr, levandowse em counta gus paritiu-~se de 50 nmg ne inicio de neou
tralizacHo,

A estruturs proposta fois



V.3 ~ RHes

tiiclaao?olj QMaIplrnﬂldipmfm ona (iILI4) e trans.5,6-

(
daiildro5, Hem §1L6ﬂ11m2MbLl1M7m[j 4] 1”%?@z010l3 BW%I

pirimidin-T-ona (L) .com dcido cloridrico gesoso,

oy w

Disgolveu~se o clelico trans (L) numa mistura etanol-cloro

L)

Féomio 10% o DESSOU~sa uma corrente de doido cloridrico gamoso

U goldvente da solucglo fol evoporado e residuo aprcsenton

Krrd i
10 eapsebro v absoredes em 1730, 1570, 1540 o 1815 om

0 rklcﬂwcn+o dos reacifio fol de 10UG9H,

Quando se dissolveu este produto em clorsto de mebileno,

nentralizou-ze com solucio gsaturada de bicorvonsto de wéddio e

o

. . )
oy o o -y ¢ U - -
oxtroaiu-se o fose orginics secundo-a com sulfato de

[SRw AN I VRS

Lgsad

obtivencs nevamente o produto originel, ou sejaz, o ciclico brans

4
-

com 5% de rendinmento,

IDEch

ag Tatos sugerem que a estruturs 4o composbto obiido o
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Quande se fez a reacfio do clelico ¢is HLIX dissolvido em e
tanol com dcido cloridrico gasoso, nfo obtivemos como produto o
smo da reacfc anbterior pols os esvsciros iv eran diferentes,.

Bste novo produto spresentou pf 1786-180 °C e o sell espectro
Civ apresentou as principais absoreles em 1733, 1638, 1588 & 1500
cr .

O rendimento da reacBo foi de 405 e o espechro de rmp em

CDCL, deste composto mostroun unmz novidade que atd azora ndo ti-

(e

rha sido observada: o desdobhranento deos sinais,

isgim sendo em d 1,2 observou-se um sinal miltiple com cong

ot

tante de accplamento igual a 7,5 Hz e integracio corresyondente

o seis prétons que forenm atribuldos como pertencentss a dois
grupos metllag,

i 6 2,0 notou—~ge unm ginal guéddruplo com conghante de 4cOw.

plamento igusl a 7,5 Hz

{

integracio correspondente & dois pré-
tone que Foli atribuldo como gendo um grupo metileno pertencenie
a ebila ligeda o anel diszo.

am 0 3,9 notow-se we novo muliinlete com nesma constante de
acoplamento de 7,5 Mz e dnbegracfo correspondente o dols prdtons
que ol ?@lﬁﬂi@ﬂ&dOj7 com um grupoe nestileno de wnn etila de uma
funcio édster.

ag,§ 4,8 houve o aparecimento de wn singl duplo, coOm GONG—
tante de scoplemento dgual a 11,5 Hz e integracgfo corresponden-
te a um préton.

Um novo szinal de mesma multiplicidade, mesmn consbtante de
acoplamento e intesgracio Fol observado em S 65,8,

intre d 7,0 & 8,2 notou~se ux mulbtiplete com integracéo cor
respondente a dez pﬁétons'e foi etribuido como pertencente aos
prétons de dois grupos fenilas,

Ha faixa entre & 10,7 e 11,2 notou~se um pico lorgo e mal
resolvide cuja integracio correspondis a doils priétons

A proporcio entre os dois compostos, levando-se en conta a

- . ¥ { o ¢
altura dos pices em © 4,3 foi de 2:1,
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Com os dados especirals obltidos pode-se sugerlr para 0 com
posto em quesgtio estrutura andloge aguela sugerida na abertura

5 ) } .8
de A1I, por Werbel e Battaglia

- Hf_ _CO,Et
E?“"( e \C%/ ¢
. HCI

LIV

Deve~se lembrar que os sultores acima propfen o estrubura
bagesdos simplesmente em pf e andllise elementar,
Além de LIV, LV seria tanbém possivel com os dodeos experi-

mentais obtidos.

N
Bt~ N L HCI
5 HE CO2E!
5 P cng
:‘ d
3

i_h

Qual seria a explicagio para o desdobransnto dosg plcos 0be
sarvados nos espectros de rmp?

Baseados nas duas Ultimes estruturas srovostiag podenos oD
servar gue a moeldécula aprezenta dols 4dtomos de carbono asgsimde
trico; sesin sendo, podemos ter guatro isbuercs que s80 repro-

entados abaixo para o composto LV tomado comwo ewemplo.

P

ﬁ\’ R
|
~—C-- B
| » HCI [ s HCJ 2
H e (e - uwN
- p—C—H <\
CO,E
a
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Destes estereoisdmeros acima, podemos notar que b & imge
sen especular de g esgim como d fembém § de ¢,

Logo & e b assim como ¢ e d sfo snantidmeros ¢ t8m a8 meg-
mas propriedades flsicas e guimicas, exceto na diregBo enm gque
rodam 0 plano da luz polasrizada,

Por outro lado a e ¢, b o d que nfo sfo imugens esneculares
sfo chanados diasbtereoislmeros ¢ pogsuam propriedeodes fisicas e
quimiéas diferentes,

e as propriedades fisicas sfo diferentss, ¢ de se ssperay
que o comporitamento dog diastereisimeros dianbe de um campo mas
nético seja também diferente, o que justifica o desdobramento
dog pleos no especiro de ruo,

fHos =gpectros observedos, o gue realmente se ftam & o espec

P

tro de dois dizstereoisdbieros

TPara se tentar explic e Toruacio de diasterecisbmeros po

de-se pensar em enollzagBo, j4 que em meio dcido esta reaclo &

Uma possibilidade seria a do cfclico cis (XLIY) isomerizar
2 cfclico trens (T) e depois, na reacBo conm dcido clorfdrico ga
8080, abrir o anel pirimidinco dande TIV ouw LV,

Lyte fato na verdade n¥Ho occorre, pois verificamos durante
a reagdo de L com deido cloridrico gasoso que o anel pirimidineo
nto se abre e gque obtivemos o cloreto do ciclico treng (L11T)

como produto.
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Outra possibilidade seria a de em LIV ou LV ocorrer ums e-—
nolizacio no carbono & catalisada por dcido, aparecendo entlo a
mistura de diastereoislmeros,

A mudanga de conformacio ainde poderis ocorrer no carbono
@, supondo~se uma substituicio nucl@Ofilicé'a 1 em LIV ol LV,

Mspecificamente para LIV terismos:

R
¢ ° 5.t

NM"

R \ /= CHHCO, ET
-H a b ~H

Og dois produbtos acims esquematizados justificariam os dias

tereoistmeros wor nds obtidos,

Um fato que deve ser levado em conta para 0 mecanilsmo gci-

v

ma ¢ o efeito do solvente -(etanol

le apesar de sor polar e s
vorecey a formactio do cadtion benzil ; pode competir com 0 gru
po R na formacso de outros awoﬁuto

sntho, se realmente ssite processo ocorresse, teriamos além

da formacBo dos diastereoisdmercs, produtos como:




EfOCH@CH@COEEf e N\

bxperdmentelmente n¥o consesuimog isoler outros comnostos’
diferentes dequeles derivades do tiadizzol, o vue faz o meca anig

mo SNl sugerido pouco provével,

Una 4ltima vossibilidode ds formagho de diastoreoisdmeros

gseria a clelizagfo de LIV, snolizaclo no carbone o e vosterior
sbertura do anel,

A clcelizacio enm aues

5
] L 11 , ) \
log autores Hurd e Fayao™ ~ quando reaciron 2-ominctiszol o 0w

& " " o]

0 seria pogsivel o j4 observado pew

do aerdlico,
A enolizacBo do carbono o0 também seris possivel, wpois a re
acfio e processa en melo deidos obiterimmos entBo o conm poato ol
clico Trens que quando reage com dcido cloridrico sasoso dd o
correspondente cloreto efclico trang, nfo ebrindo o anel,
Com estas evidéneinsg, egbe mecanismo para tentar cxplicar

e . ok . e K . N . o ol e
& formaglo de diasterecoisdmeros tambén & nouco provdvel,

. - g 3 =~ oy e - e ] - - - A i) oy 4 oy 3
Com ag guposiclesn avresoniades, aguels gue tem naior poszai

bilidade de cocrrer soerin o enolic

do .,

.

aclo de LIV ou LV em malo dci
Um feto que confirmou a nio obltencio do cloreto cieclico
tronsg do tisdiazol, 2 partir do ciclice

lizacio com solugiio zaturada de bicard

¢ espectro iv enm £Br mostrou abzor 5
. -1
600 em 7, sugerinde gue temos uma anina sccounddriz e gue m fun

clo dster continue na woldcula.

O rendimento da reacfo fol de 78% e o csveetro de rop deste
novo composto en clorofdrnio deuwberado mostrow o mesmo dssdobra
mento dos sinails devide a dissterecisbmeros verificed anterior
monte.

Assim sendo em & 1,2 observou-se um multiplete onde se po-
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dia diferenciar nove picos vrelativos a trés tripletes de cong-
tante de acoplamento igual o 7,5 Hz,

Lsses sinais corresponderiam a metilas vizinhas a grupos me
tilenos. im & dyH um nove multiplete Lol obzervado com oito pi-
cog relativo & dois guadruvletes de constanlbe de acoplamento i-—
gual a 7,5 Hz, que foram relacionados com grupos mebtilenos vizi
nhog a metiloas,

dstes grupoes mebilenos serianm aqueles pertencentes a ebi-

las ligadas aog andis tiadiazdis,.

ol é 3,9 um multiplete de cinco plcos Fei interpretadse co- i
mo sendo dols quadrupletes sobreposios, de constante de acoplo-
mento bambém de 7,5 Hz,

L [

bstes gquadrupletes Toran atribuidos a grupos metilenos de

o

I

éater etilico,
o d 40, 4,7, 5,9 & 0,2 notaran-ge dubletes, todos eles ;

- -1

com congtante de acoplamento iguszl a 1.9 Hg, Pela aliburs rela-
tiva de dois destes dubletes, por exemple cs de S 5.9 @ 6,2, po
de—-se avaliar a nrovorcio des diastereoisdneros ¢ pode-se notar

gue & proxima de dois pars um,

Og guatro dubletes anterviormente citados Toram .

dos com agqueles encontrados no espectro de rmp de LIV ou LV o |

foram atriouidos a um gruve CH wvizinho o outro CH,
e faixa enbre d 7,0 & 7,8, o multiplete obsorvado fol G
tribuldo aos prdtons aromdticos pertencentes zos zru

oo Tonmd _] o
oo Tenilas,

Com og dadowg obbides sugeriu-se para o conpocho ag egbrubu

rag LVI e LVITL,

E‘i‘«\</ ’N E?m{/ ’J\
Qo 1 NS

I
H
Ty LY




.4 = Hesumo dosg resultados cobtidos

Pelas discussCes feltos e pelos resultados obtidos, pude~
mos notar que os ciclicos tanto cis comc Irens, quando reage
com dcido cloriarico gozogo dHo origem 20 correspondentes cloe
retoe ciclicos frans (excegBo feita ao clclico cig de tladiazol

ALIX), que sBo estdveis em golucBo,
y .
Deve-ge lembrar gque Yerbel e Pattaglia ™ gquando gintetizaranm

A1T notarem que ele gse decompunha guando tratade com etanol,

[T\
5. N

! o HCl

- 3 A " PR 1 . N R 3 - e S )
O gue diferencla aguele compogto dos nosson sio ag Tendilas

C)

loealizadas nos carbonos 9 2 O do ansl pirimidineo,

Congtruvindo-se medelog molecularas pode-~-se notar gue as fe
niles o guegtio protegem a carbonila da posieiio 7 de um aingue
nucleofilico por parte do etanol,

Deve-~ge levar onm conta gue o protegfio é muito malor quando

as Tenilas estiio em frams do gue em ¢lg; mas mesmo asein 08 bie

clelicos cis do tilazol (HXIX) e da tiszolina (ELVI) nfo s80frew
ram abertura do anel pirimidineo quando disgolvidos en ebtanol e

tratados com dcido cloridrico gs0s0.

o

A

A estabilidade em solugho devida hs fenilaas dasg vosicBes 5

é’;}

O
[
ol

og cloretos biciclicos c¢is e trans do tizzol e tiazolina e

treng do tiadiazol sugerem possibilidade de nitraclo destes com

postos: rescio egta que nio fol consesuida pelos autores Yerbel
e ﬁ&ctagllag com 0 composto XIT,
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Obgervando~se ¢ trabalho dos auvtores anteriormente citadeos
pode-se notar gque a maloris dos compostos gue pogsuen atividade
biolégica sfo composios nitrades, del a importéneis de se conse

fulr para 08 nossos compostos nitroderivados

VI - HITRACZO DA “i’LSm),G-DIXQROME,SMDIEEHIEWVHMJKAEOLOI3,2ma|
PIATLHTDIHN~T=-0MA (LEIVI),

inalisando-58 0 COmMpoOsto

podenos sugerir, em princi-
pio, dois pontos suscebivels ao atzque pelo Jon ni
Um deles seria a dupla carbonow~carbone das posicles 2 e 3

e 0 outro seria o fenila da posicio 5 ou 6,

5

J4 gque em embas ag posicles temos elétro ns W deslocaliza~
dog, podemos prever o aiague do fon nitrdnio na posicio que ti-
ver uma moicr densidade eleitrinicsa.

Deve-se levar em conta que se 2 nitracio ocorrer na fenila,
ola se dard em orto ofow para, assim cormo se dA na nitracfo dos
alguilbenzenos e que tanto pode ser na fenlila ligada ac carbono
5, como na fenila ligada o carbono 6.

O produtc de reog éog depvols de reocrigitolizede om clercto de
nefileno~-dter do vetrdlco, mosbrou ser 700 do massa inicial e a-
vresenhon pf 156--161°0,

0 esveciro de mossa mosbrou gue sd um grupe nitro fol ine

corporado ao biciclo, pois apresentou seun fon molesculor em 351

uvnidodes,

Cs Iragmentos meis importantes foram:

b -

m/e 351 (11%)




m/e 306(5% )

H
[A\C Qf)} @/ou
r oulras

m/e 225{14%)

m/e 179({73%)

+ -0
He _C7
oe=c{ e/ou
A g
outras

m/e  252(26%)

m/e 224(38%)
&
MKC H s
@ ““*5&5

m/e 180 {100%)

[Cﬁm(l&%(;mgﬁ:]j

m/e 178 { 36% )

Ap=0~ ou p-nitrofenila

66




Os dados acima nfo deixanm divida quanto 2 obtencio de um
compesto mencnitrado e que a nitracfio ocorreu em uma doas feni-
las, mostrando com isgo gue a densidade eletrdnica (olétronﬂff)
na fenila é maior do gue no anel tiuzolo,

wuendo ce tirou o espectro de rup en deido trifluoracdtico
notou~ze que & amogira era mistura de composto nitrado e reagen
te (efelico trans do tiazol) pois apresentava sinais en $ 47 e

5,9, caracteristicos do ciclico trang.

¥

Variags tontativas foram reitas pora se obter o composto 12!

ro (recristalizecles suce

63

Q

ivas, asunento do tanpo de reacio, ete
0 se conseguliu o objebivo,. |
Analisendo~-se 03 compostos obbidos wpor erbel e Battozlia
pudemos notar que agueles gue posguem atividade contra csouig-
Tosgsomnose possuen O Zrupoe nitro no ndeleo do tiazol,

Outre evidbneia encontreds no trabalho dog avtorss acima e
gle concordsd ¢om of nogeos resultados fol a nitragio de ILWITL,
Heste composto, agssinm como nos nossos Llcliclicos, haveria
posgibilidade de nitracio tento na dupla de anel do tiazol, co

mo no anel benzénico,

R

O que realmente ge verificoun Lol a obiencio do LIK, ou se-
Jjo, o nitragio ocorreu no cnel benzinico e o comwosto obbhide

o g g oy . b g o o e g o .
nao possuia atividade contra esouistossomose.

5 o MOy

Se realmente a atividade bioldgica do comvosto estd relaw
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cionada com o grupo nitro no anel do tiazol, pensou-~se em obber
biciclicos andlogos agueles por ndés cobtidos, reazindo-ge 2-ami-
no=-b-nitrotiazol com difenilciclopropenona,

A reacio Tol realizada usando-se nitrometono como solvente

sob refluxo, durante doze dizg,
Decorrido esse ltempo, evaporou~se o solvente e o gdlido ob

tido moatrou ser reagente.

St £y

A

A coneclustio que se chega é gue o grupe nitro dz posiclo 5
do anel do tizzel diminud a nucleofilicldade do nitrogénio endo
& tal ponto gue “impede a reaclo com a difenilciclopropenona,

nfo sendo vossivel se obler nitroderivados vor este caminho.
Con estes wltimog resultados obtidos, apesar de nogso nie
troderivado possivelmente ndo ter atividade, chegamos zo chjeti
vo final do nogso trahalho, ou seja, 0 de se cbiber nilroderivae
dog ciclicog endlogos a KIT1,
Faltaria ainda se Tentar nitrag¢ho nos compositos ciclicos

il
i

derivados do 4-metiltiazol, tiazolina e tiediazols vois o tige

4

zol foi usado cowo posgibllidade de reacio e o dodos de mogsa

mostram que realuente a reaclo ccorre.
Zaseado nes resultados deste trabalhe, sugerincs cue o ubd

Lo o

dzocHe da conblnzefo clclopropenons-—gruno Tuncional awmiding (
!

1

Wt 7 - ’ e T o s ) .
(=017 ) em sintese orpiinica pode fornccer uma variedads de
C

ompostos novos contendo ¢ nicleopirimidinonz, dificilmente ob-

tidos por outros caminhos.

LI ~ y - - - b ") U S - 1 1 s
Como exennlo, a preparacio do derivados de diidrouracil (

% e oy e ey
abaizo eaguenatizados

P ,
H |
1l SCH3 @

I
A + R~ N==C-—NHp ~——> H [ “ﬁggé?b H /J
@ p X

©
o=
i
P
X
1
T
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CAPITULO VIX

PART: BEaPrRIENTAL

Cg pontos de fusio forum determinades em ploca de aqueci-

mento, segundo Kofler, instalada em um microscdpio modelo Ther-

mopan (C. Reichert Opbische Verke A, G.) e aparelho lettler FPS
agoplado com P 52, e nfo sofreram correcles,

Os espectres de rmp foram obtidos em um instrumento Varian
160, utilizando~gse tetramstilssilanc como pudrfo interno, e as
posigfes das linhas e unidades de g,

Og espectros de iv foram obbtidos en um instrumento Perlkin-
slmer medelo 337.

Ug espectros de uv foram obbtides de um espectrofotbunetro
Aolse modelo PLIG TH.

A andlises eclementares Torom realizadas por Alfred Beye

nhardl blkrcanalytisches Iaboratorivm, Alsmanha Ceidental,
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VII.1 ~ ReacBo de 2-aminotiazol (XI, R=R'=H) com difenilciclo-

prop@nonab8 (1),

Dissolveu-se 2-aminotiazol (0,200 g, 2 mmoles) em 7,5 ml
‘de tetraldrofuranc e acrescentou-se a difenileiclopropencna (-
0,412 g, 2 mmoles).

Agitou-se a solugHo durante trégs dizs notondo~se o apare—
cimento de cristals brancos.

0 sdlide insoldvel em tetreidrofuranc (0,304 g) foi SO D2~
rado e a solugio gue restou foil concentrads até que %odo o sol
vente tivesse sido retirvado,

0 gdlido resultante fol tratado con &ber etilico e a parte
soldvel fol separada,

relo pl ¢ dados especirais chegou~se o conclusfo gue o 56--
1ido ingoldvel snm tetraidrofiuwrenc e o ingoldvel enm éter etilico

(0,136 g) sBo o mesmo composto, obtendo-se 0,450

ik ik

- - e

s D ddildrowt , -difenil-TH-t1ar0!

r

W

o pirizidin-Teona (L4
de pf 167-170°C; rmp (coel, ) é 4,3 (dyJﬁ735H2?lH}9 5,4 (d,d=7,5
Hz, 1), 6,5 (8,J0=4,5Hs,1H), 6,6-7,4 (m,200); iv(Ker): 1650, 1480
. o e :i- ?\h‘*%{d 3_1 " ( \ r ety ( e .

4D om oy U nmxﬁ,]: 307(16300),

g

T
-
o

izagio da ¢lgw—9H,6-diidro~5,6~difenil-7TH-tinz010

T i
{332malpirimidinw7mona (17%).

Digsolveu-se o cielico c¢is (0,306 g, 1 mnol) em 25 wl de

clorofdrmio e deixou-~se o solucHo s0b refluxo durante guinze

il

35

Q)

LVaporcu-se o aolvc te e o residuo foi trotado com uma mis

tura cloreto de metlieno»uuer de petrdleo, havendo 0 avarecine

te de 0,226 g de crighais brancos (74%),

Felos dados especirals chegou-se a couclusBo de se trator

[ —

do comnosto teruw,,omunidro—g =difenil-Tl-tiazol lﬁ,*malplrlm

o
N,
niginef-ona (noaVl) de pf 200° ¢ rop (CEBCUDH): o 4,7 (d,J=13,0
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1), 5,9 (d,d=13,00z,1H), 6,8~7,6(m,128); iv(XBr): 1665, 1490,

1455 Cmfl; uv: Rii;iﬂm(i)l: 305{162C0) .,

Tia parte soldvel em cloreto de metileno~éter de petrdleo,
depois de evaporede o solvente encontrou-ce um sdlido que de-

1C0
pois de recristolizado en dter etllico-éter de petrdleo apresen —

tou 0,037 z ou 12 de rendimento de E(Ewtiazolil)ciSMQ Amdife-

nilacrilanida (i), de propriedades: pfl 96106 ¢y orimp (Qﬁ‘13§
. & 6,8-7,6 (m,128), 8,0 (8,1H), 8,0-9,0 (1,L1H); iv(CHO1, )
3380, 1678, 1530, L1480 o T,
Lots reascio de isonmerizacio fol também realizads usando-se
Sova como solvente sob refluxo e a teuperatura amblente usando-

se acetong e DAHCU, Obbeve~se o clelice frang (X;;‘"

et

dimentos Foram 70% e 89% respectivamente.

YI11,3 - 2ezcBo de 2-onino-d-nobtiltianzol (AT, R=(CH

37 R=H) con

ifenilceicloproponona (1),

-

Dissolveumse 0 Pesmino-denctiliiazol (0,228 g, 2 mmoles)
erm 7,5 ml de. tetraidrofurano e acrescentou-se & dlfenilelelopro
penona (0,412 g, 2 muoles).

Agitou~ge a scolucfo durante quinze dias notando.se o apare
cimento de crigltalis brancos

O osdlido (U;155-g) foi separado e a solugBo que restou Tol

concentrads atd 2 sccura, sendo entfo tratade com dter etilico,

5}

"y

A parte insollivel em dter etilico (0,062 g) mostrou as me

3

nas propriedadces gue varte insoldvel em tetraldrofureno cor-

o

cspondendo a 345 de gig=5,6-d1idrom5,6-difenile Jmie bile Tilat Lam
molol} ?malﬁiriﬂi&inm7woné {XL) de propriedades: Df.lﬁow132 C
e (Uﬁ COUH) s 8 2 L A4(s,3H), 5,2 (d,d=7,50z,18), 6,0 (4,d=7,5Hz,
19y, 6, {_7,0 {(m, 115} iv{EBr): 1636, 1480, 1450 cmml° uvs A i

il €)| 330(16800) .,
0 éter etilico da perte solivel fol evaporado e o sdlido

ohtido {0,423 g ) dissolvido em benzeno e tronsferido pors una



coluna cromatogrdfica de 2,0 cm de difmetro contendo 80 g de i
el (merck, 0,05-0,2 mn),

0

lica
A elulcgfo fol feita em benzeno-dter (sumenitando-se gradati
vamente & proporcio de dter).

Fluindo-zé B nisthirs 270 benzeno-dter condermiiuessd récélher
;228 & (54%) de W{4mmetil-fat zolll}ciVWH J-difenilacrilamida
(£01): pf 149-150%; rmp(cwﬁz
(m,10H), 8,0(s,1H), 8,7(1,1H); iv(CM613); 3378, 1665, 1611, 1528

. ) —
g 1450 cem 7,

La.)

Bgte composto (XDI) vpermaneceun inzlieredo dursnte dois me-
ges a temperabtura amblente em metsnol e DABCO, sob refluxo du-—
rente onze diag e em nitrometono sob refluxo durante guarenia e

oito horas,

VIL.4 -~ Tsomerizacio @akgg§w556mdiidrom596mdif@uilm3mmetilm7ﬁm

irinidin~T~ona (1),

feeed

Digsgolveu~ge 0,320 g (Jmmol) de L e 0,5 g de DADCO em 20
wl o de metanok.

Deizou-~se a solucBo 2 ftemperatura amblente durente vinte o

oito diass decorride esse temno, sveporou-ge o solvente e ¢ 56w
lido resultente fol tratado com fdgua e feilta extracio com clore

to de metileno,
A solugBo fol ssca com sulfato de magndsio e o sol
vaporado,
0 sélido obtido fol tratado com acetons,
A parte insolivel moszirou ser reagente (0,134 gz, 42%) e a
rte soldvel (0,186 g, 585) mostrou ser a trans-5,6-diidro-5,5

O

iifenil- Bmweunlmf“mﬁjméoloIE ﬁwulp rimidin-T-—ona ({0LIT), de pf
186-288°C: rmp( D0l 3 é 2,0(a,7=1¥7,31), 4,0(s,18), 5,3(s,1H),
(d,d=1FEz,11), o,9m( 5(m,10H) s iv(¥3r): 1650, 1478, 1450 cm %
\ﬁ““’”ﬂ_a{g)l : 309(14100).

Ainda com relagBo co c¢iclico clg, deixamocs 0,320 g (lmmol)
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do compesto dissolvido em 50 ml de cloroférmio, sob refluxo, du
rante guinze dias.

Depois de evaporsdo o eclorofdérmio, cerescentou-se édter eti
lico, havendo aparecimento de cristals que forom conflrmados

‘por espectros de iv trator-se de reagente; ou seja 0,165 gou T

o

51,50,
& perite soldvel em dter etilice fol concenirada e o sdlido
obtido discolvido em benzeno,
Transferiv-se a soluefo para uma coluns cromatografica de
1,6 em de difimetro conbtendo 16 g de silica gel {Verck, 0,05-0,2

) ,

L eluicfio fol feita enm benzeno e conseguiu-se separar 0,130
g (885) de W(4emetilel-tiazolil)trang-2,3-difenilacrilanida (
ALITI) de »f 163m166 C; ](Lu(lz S 2, {e,30), 6,4(s,110), 7,0
(=,1H), 7,2({m,10H), 10,0(1,1H); iv(CHClB): 3378, 1667, 1611,
1595,

Fste composto peormaneceu inanlierasdo & tenmperatura amblonte

am metanol o DARCO durante dolg meses, -

l ]

Uma sclucHo etdrsa de bromeitco de ebila {550 g, 5 moles enm

s an
Q00 ml de dter etilico) & motejada sob agitoclo sobre nagnésio
(122 g, 5 moles) en um Litro de éter etilico com um cristal de
16do.

A golucio é resfriade durante & adicgio e depols adiclone-se
solucgBo de formiato de etila (185 gz, 2,5 moles em 400 nl de 4
ter). ' |

Adiciona~ge 350 ml de dgua o nmisiurs reaclonsl & em geguli-
da solucBo frie de dcido sulfdrico (155 ml de dcido concentrado

em 1,35 1 de dgug).

A camada etéren é zeparada e destilada,

O aleoold desgtilon g 110 115 ¢,
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Sintese de 3-pentanona

A uma solucHo etérea de 3J-pentanol (176 z, 2 moles em 800
ml de dter etflico) adiciona-ze sob agitacio & a 2506 um litro
‘de ‘solugo zquosm Formddd de 200 g de diciomato dé s6dio (0,67~
moles) e 150 wml de deido sulfdrico.

Depols de dues horas, separa-se & fase etérea e faz-ce eX~
tracio da fose mguosa com duag porgles de 200 ml do éter etili-

co. As duzs fracfes combinadas sfo lavadas com solucgho soiurads

-

de bicarbonato de sddio, secas com sulfate de magnédsio ¢ desbie

ladas,

0 wroduto obtido destilou o 102, ] e

) &l
3intese de Z—omino—ig- 0b11~;mwotm1uLazol

Tfiuréis (30,6 g, 0,4 moles) fol dissolvida enm J-~penbanona
(17,2 =, 0,2 moles) e o misturs acrescentou-se 18do (25,4 g,
,2 moles), deixando-se a soluclo sob refluxoe (1007C) dursnte
desn horss, -

O produto de reaclo fol dissolvido em dxua, neutralizado

com carborato de sddio e feite extracio com cloreto de metileno.

C._
o

Evaporou~se © solvente e obbivenos 0 ZeaninOed—etil-Hemetil
i N o ., b2
jazel (13,9 g, 49%), pf 69-72°C¢ ( 1lit. TO L), Tmp(LJLMB) $

z(t (}",W.'"/ ({LLZQ_?J}'}-)? 292(393.{’5)9 ? 4(q,J ( CL;Z’(EAL}? 5?3(:]-‘?&5..1:5)#

Yi¥.6 - Reacho de 2-anmino-d-etil-S-metiltiazol (XL, R=Et, R'=ie)
com difenileiclovpropencna (1),

Dissolvev~se 2maﬁinom4mezilm Bemetiltiszol (0,284 g, 2 mnol)
enn 5 ml de tetraidrofurano e acrescentou-se a difenilcicloprope
nona (0,412 g, 2 mmol).

Azitou~ge o migtura durante cinguents e trés diass; evapo-

rou-se o solvente e acrescentou-se éter etilico.




5

gélido ingoldvel em éter et{lico foil dissolvido em ben-

zeﬁd e bransterido vpara uma coluns cromatogrdfica de 2,0 cm de
difimetro contendo 80 g de silieca gel (ierck 0,05-0,2 mm).

A eluicHo foi Teita en benzeno-dier (aumentando-ss gradse

“tivamente a pronorcio de dier). -

Wluindo-ce o mistura 10% benzeno-3dter consesriivese IECO-

lher 0,293 g (42

5} de ﬁ\4mvu11m;mﬁoillwgwtl“ZOili)ﬁi‘m
nilscrilanida (ZLIV), de pf 167 le Cs rmp(CUﬁls): é'l
)

ﬁ Jﬂ‘
7,08z, 3H), 2,3(s,3H), 2,5(q,d=7,0Hz,20), 6,5-7,5(m,10H), 5,0(s,
)

1), 8,403, 1”); 1v(CHOL, 3375,1656, 1528, 1450 cn o,

VIT,7 = ReacBo de 2-ozinobenzotiazol (V) com difenileicloprow
penong (I).
Digsolveu~se o 2-aninobenzoiiszol (0,300 g, 2 muoles) em

15 ml de benseno e zcrescentou-ze & difenileiclopropenona (0,412
o, 2 muoles).,
anteve-se o mia

ure gob refluxe durantes guingze dias, Vi

viatelizado om dter etfld

()

porou-ge 0 golvente & o gdélido fol ve
co-hexano aprezeniande 0,555 o (785) de H(2-venzotiszolil)
¢, 3-difenilacrilonida (20LV), de pf 204-2067C; ?mp(ﬂbﬂlA}: é 5,8
7,8(m, 1410, 8,0(s,1H), 8,8(1,1H); 1v(CHCL): 3372, 1672, 1608,

1595, 1523, 1448@

o Zezminotiozolina (IV) con difenilciclopropaes

Disgolveu~se 2-aninotiazolina (0,204 ¢, 2 mmoles) em 4 wml
de tetraidrofurano e acrescentou-se o difenileciclovpropenons (

0,412 g, 2 mmoles).

f

Deixou~se a misture gob agitacglo durante gquatro horas, eva
norou~-se o sclvente e o sélido obtido lavado com &fer etilico e
recristalizado en cloroférmic-hexano apresentendo 0,579 g (943)

de 2,3,5,6mteﬁraidro_5g6mgg§mdifenilm7ﬁwtiazoloiB,QMa{pirimidin




Apresentou as seguintes propriedades fisicas: pfl 188-190%
vmp(CDCLy): & 3,0-4,0(m,41), 4,3(d,J=7,0Hz,18), 6,5~7,3(n,10H);
iv(EEr): 1672, 1533, 1448, 1411; uv: [R“tdhnmfa) . 251( 17800) .

VIT.9 w Isomerizagio da 2,3,5,b6~tetraidro~5,b-cig~difenil-"TH-
tiazolo| y a2

pirimidin-T-ona (LLVI).

Dissolveu~se o ciclico eis (0,100 g, 0,32 mnoles) em 5 ml
de acetona, screscentou-se DARCO (0,200 g, 1,7 mmoles) e dele
xou-se a mistura sob agiitacio durante cinguenta e dois deu, no
tando-se 0 a@%eoimenﬁo (e cristals.

0 s6lido insoluvel em acetona (0,059 g) foi sevarado e o
solvente evaporado. Ao sdlido resultante (0,241 g) screscentou-
se 10 ml de 4dgua, aglbtou-ce e fez-ge extracio com cloreto de me
tileno,

svaporou~-se o cloreto de metileno e pelo ponto de fusfo e
dados espectrais do sdlido obtido (0,035 g) chegou~-se a concli
sfio que o sdlido insollvel em zcetonz e o obtido da evaporagio
do cloreto de meitileno siio o mesmo comvosto, obiendo-se 0,094 g

(94%) de 2,3,5,6-tetraidro~5,6~tren difunilm?ﬂmhiahOEOl%,wmkl

pirinidin-7-ona (ALVIID) de pf 200 211° o rmy(@ﬂﬁlE) § 3,1-3,9
(1,51, 4,7(d,5=6,08z,1H), 6,9-7,4(m,101); iv(Xsr): 1672, 1522,
1440, 1403 om™"; wv: Af;;mrmﬂﬁ) :253(18630),

VIT,10 - Reaclo de 2-zmino-5-etil-l,3,d-tiadiazol (LITI, R=Et)

com difenileiclopropencna (1),

Disgolvelu-ge 2-amino~5-etilel,3,d-tiadiazol (0,258 g, 2
mmoles) em 5 ml de tetraidrofursno e screscentou-se a difeniled
clopropenona (0,412 g, 2 mmoles),

Agitou~-se a8 solucBo durante cinco dias, evaporsndo-se a se

gulr o solvente.




sélide resultente fol lavado com &ter etilico.

Q
A ¢is=~5,6-diidro~5,6~difenil-2-—ctil- uwll 3,é|~%1 cdiazolo

3

t3,2 a‘p imidin~T-ona (XLIY), insoldvel em d&ter etilico (0,570
g, 65%) e recristalizada en metanol, mostrou pf 173»176005 rimp(
CICI,): 8 1,3(%,9=7,542,38), 2,8(q,5=7,0H%,20), 4,5(d,J=7,50z,
1&), 5e5(d,J=7,5Hz,1H), 6,6-T7,3{m,10H); iv{ifr): 1660, 14%0.e

— w50zl . o
1455 om.l; uvs Aﬁiélnm(ﬁ)iz 202(16300Y,

VII.1ll ~ Tsomerizacio da ¢ig-5,0mdildro~5,06-difenile2metll-TH~
[153341tia&imzolo

E,QWaIpirimidimm?mozma (ZTIX).

Dissolveu~se o efelico cig (WITX) (0,335 &, 1 mmol) om 20
ml de nitromebtano e a solugio foi deixada sob refluxo durante

cegsenia e cinco horas,

Decorrido esse tempo, o solvenite Lol evaporado e o sdélido
obtido lavado com dter etd{lico e recristalizado com cloroidrmic
hexano (0,151 o, 45%),

A transg-5,6~diidro-5,6-difenil-2-atil-71 Ey}g%lLlJQJE %0 1o

. ) P
18118270 rmp&gﬂbij): 5

IJ?Rm4[ irinidin-f-ona (L) moat pt

(t,d=T7,502,3), 2,8(q,J=7,5Hz,2H), 4,1{&,Jﬂ; H%?“”)? 5,6(
3, d=3,0Hz,1H), 7,3(m,10H); iv(¥Br): I
Iﬁ j?Jdnn(&; 292(16300),

e
/LN

Quando se fez o igomerizaglo do colelico cis (HLIX)Y {0,336
¢, 1 mmol) em 5 ml de acebtonaz com DABCO (0,200 &, 1,7 muoles),
tenperatura anblente, duresrite trivte dias, o reandimento fol

de 100%,

.

VIT,12 = J3intese de 5,0-diildrotis 010!3 Do

~ﬁxv)¢

plrinldine7~ona

Dissolveu=ge 2-aminotiszol (1,000 g, 10 mmoles) em zoerilae
to de metile (1,340 g, 15,5 mmoles) e 5 ml de etanol anidro,
Delxou~ge a migtura sob refluxo dursnte dezessete horas,

Evaporou~ge o solvente e lavou~se o residuo com &ter eti-




lico.

0 sélido obtido, 5, 6_diidrotiazolo|3 ?mﬁ[?irimidin~7~ona (
V) (0,910 g, 799) mostrou pf 128-200°0 1147 195-1977¢ s rmp(
09013): § 2,7(%,7=6,000z,2H), 4,2(%,J=8,0Tz,20), 6,5(d,J=5,01z,1
"), 6,8(a,J=5,0Hz 1H7g"iv(ﬁar): 1628, 1495, 1452 ¢m 1@ uvs T

AEH0H ‘ 200 ( 175

IAmaX (€] 300(17500) .

ViT,13 - Sintese de 2,395,6mteﬁraidrotiazolol3,2wa
ona (LLVIT)SF,

R RIM NG e fea YOy P

Dissolveu-ge 2-zminotiazolina (1,020 #, 10 rmoles)
leto de metila (0,860 g, 10 mmoles) e tetroidrofursne (quentida
de suficiente para formar solucfo), |

A migtura fol deixada sob refluxo dursnte uma hora ¢ mela,
eVaADOr: ATdO-26 A 508 ii'.%.T"‘ 0 solvente.

aélido obtido fol lavado com éier etilico e a £,3,%,6~1e

traidrotian 3,00 }
sentouw pf 1562607 O T'm((‘01 é 2,6(t,T=7,01g, 21
611) s dv(EEr)s 1661, 1545, 1472, 1451, 1440 e 1400 om -t

pirinidin.T-ong obbida (1,560 g, 855

o
-
L
-
e
o
i
ol
N
o
o
-

ViT,1l4 - ReacBo de acrileto de metile com Zwaninom—Se.otil-1,3, 4.

1“4

tindiazo

-

Preparou~se una solugfo contendo o 2eamino-Hestilel,; 3 4.
tiadiazol (1,290 g, 10 mmoles) e acrileto de metila {1,340 g,
15 mmoles), usardo-ge 5 ml de etanol como solvente.

Deixou~ge o solugfo sob refluxo e sgitagfic durante cinco
dios, evaporando-ge 0 solvente loso & seguir,

0 s6lido obtido Toi lavedo com benzeno e & parte soldvel
foi transferida para una coluna cromatogrdfica de 2,0 cm de dif
netro contende 50 g de silica gel (tierck ©0,05-0,2 mm).

A eluicgBo foil feita em benzeno~dter e nio gse conseguiu iso
lar nenhum composto puro.

Tentou-ge também cromatografia em camada delgeda, usando-ge




9

placas preparatives.

Também nBo se obteve éxito na separacio.

Fesmo sabendo que se tratava de misturas as suas proprieds
des foram: rmop (CD?l )z d 3, G(U,BW), T48-8,8(1,1H); ikaHCIB):

17357 1623 mel T T

VIT,15 - Reaciio da ciawﬁ,ﬁmdiidromﬁ?b difeniieTHet azol@l},Qm&,
pirimidin-7-one (LXIX) e trang-5,6-diidro-5,6-difenil-

. deido clo

7Hmtiazolo‘3,2malpirimidinm7mona (il

ridrico gasoso.

Disgolveu~ge o cfclico cis (X4T4) (0,248 g, 0,81 nmoles)
1 5 ml de etanol e pagssou-gse uma corrente de deido cloridrico

zasoso durante trés horas,

oD

Evaporou-se o solvente e o residuo fol recristalizado em e

R

nol, Us cristails cbbtidos (0,145 g, 50%) apresentaram pf 202

o, Ll e - - o g - ek .
G Av{KBpr): 1729, 1573, 1552, 1498 e 1452 on 7 e andlise ow

lementer concordante com a estrutura L1,
Digaolver.ae 50 ng de LI em cloreto de nmetileno e azitov
se a solueio en un funil de gsevnaracio junito com 20 ml de golile

cHo saturads de bilcerbonato de sdédio,
""" mxtraiu-ge & Ifage orghnica com duss fracfes de 20 ml de clo
reto de metileno, secou-ge & scluclo com sulfato de nagndsio e
evaporou--sc 0 golvente,

O produto obtido foi XEXVI (A4 de rendimsnto),

A reancio de AVI foi andloga a asnterior, obtendo-se o mes
mo produte de reacio {I1) e o mesmo produto na neubralizacio (

VI). '

VII.16 ~ ReacgZo da Cj8m5,6mﬁiidTOw5,6%@if@ﬁilm2w@ﬁilm7ﬁ
tindis 5010|3 D0

1,3,4 |

diidromb,6ma1ienxlm2weﬁ11m7ﬁl1,394tiiadiazolo[3?2ma|

.

pirimidin-T-ona (L) cocm deido cloridrico gasoso.

£
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Dissolveu-se o cfclico trans (L} (0,071 g, 0,2 nmoles) em
5 ml de uma mistura etanol-cloroférmio 10% e DNESSO0U~SE UMa COr=-
rente de deido cloridricoe durconte trdés horas.

Evanorou-se o solvente e o produto de reagio LIII apresen
tou no ecpectro iv em XBr as absorcgles: 1730, 1570, 1540 e 1515
o™,

Digsolveu-se 50 mg deste produto em cloreto de metileno e
newbtralizou-se com solucBo seturada de bicarbonato de sddio.

fxtraiu-se fase orginics com duss porcles de 20 ml de
cloreto de mbullQﬁD, secou-se a golucBo com sulfato de magndsio
e evaporou-ge 0 solvente,

0 produto obtido foi L(65% de rendimento),

Quando se fez a reacfo de XLIL (0,538 g, 1,6 mmoles), diga
solvendo-ge 0 veagente emn 5 ml de etonol e fozendo-se passar de
cido cloridrico gasoso durante trés horas, o produto de
obtido (0,244 gz, 40%) apresentoun pf 188-180° ¢3 rmp{CDCL
1,2(m,d=7,51z,6M1), 2,8(q,d=7,5[z,211), 3 My, J=1 , 5z, 21)
J=13,50z,1H), | yu(ﬁngll BHzZ, 1T, 7§Om&,2(mﬁlOH)? 10,7-11,2(1,
211} s iv(X¥r)r 1733, 1638, 1588, 1500 en™ o,

O
e ?'ﬁ
o
a4
O

o,

Suceriv-se a egbtruturs LIV ou LV para o produbte om guegtio,

Teutralizow-zse 5O mg do produto acina, disso viﬁalem CLOe
reto de metilenc, com 20 nl de solucSo saturads de blcarvonato
de eddio,

Ixtraiv-se a fase orginica conm duss poreles de 20 ml deo
cloreto de metileno, secou-se a scolugio com suliato de magnésio
e evaporou~gg 0 solvente,

Bste novo produto apregentou 7854 de r“”1$mento.rmp(CEﬂls)
d 1,2(m,d=7,5Hz), 2 » 5(m,y I=7, 511z ), 3,9(m,I=7,58%), 4;6, 4,7, 5,9
e 6,2(8,3=11,5Hz), 7 owfgh&m); iv(KBe): 1735, 1600 e 1505 emfl.

Sugeriuv-se para esite produto a estrutura LVI ou IVIIL,

JIT.. 7 - l‘l’t't’c'i(" 0 da "Ll“"‘”}, --),6 ArLidro- 5 GedifenileTil-tia201l0

1392ma pirinidin-T7—~ona (IXXVI).
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Dissolveu~se o ciclico frang (0,909 g, 3 mmoles) em 1,58
nl de deido sulffirico concenirado a 0°C.

lantendo-ge a molugfo em banho de s2lo e sob agitagfo, adl
cionou-gse U,21 ml de dcido nitrico concentrado,

Terminada a adicfo, deixou-se a solucgio durante duas horas
nas condigles acima,

Tagsado esse temno, acrescentou-sge zelo a mistura e o pre-
cipitado gue azparecewn fol dissclvido em cloreto de metilenoc.
| A solugBo fol neutralizada com solugfo saturada de blcarbo
nato de sddio exbraindo-gse a fase crglinieca comn duss porcgles de
20 ml de cloreto de metileno,

Secou~ge 2 soluclo com sulfato de masnésio e evaporou-ge o
solventea.

O gélido ovtido (0,636 gz, T0%) Ffoil recristalirado en clore
de metileno~éter de petrdleo e moresentou pf entre 156.161.°¢,

O esvectro de rip enm doido trifluorscéiico mogtron gue a a
nogtra eva misturs de compogto nitrado (econtirmado por espechro

de masga) o reazente (clclico trans do - bias

Hepetiu~se & reacfo delzmando-ze 09 durante gualtro

horas gob agltacio ¢ banho do gelo, meemo assim obleve-ge mighy
LAET A

Cutra tentativa fol feita pora se concesulr isolar o nitrg
derivado puro:; delzou-se 035 reagentes em contato durante doze

4

horas, HE0 se obbeve resultado,
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