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I. Introdugao

Nossos interésses em pesqguisa concentram-se no estudo de sis-
temas potencialmente reativos, na sIintese de novos compostos, sua
elucidagac estrutural e no esclarecimento mecanistico das reagoes
envolvidas.

Um sistema que apresenta muita capacidade de reag¢ao com rea-
gentes nucledfilos, &€ a difenilciclopropenona (I), um composto ci-
clico, contendo um grupo carbonilico num anel de trés membros, de-
ficiente em eletrons.

Reagoes de adigao nucleofilica ocorrem em qualquer dos Aatomos
de carbono do anel de trés membros, uma possivel conseguéncia da
deslocalizagao da carga parcial positiva sobre o anel.

A gquimica mais recente das ciclopropenonas envolvé a utiliza-
gao desses compostos em reagdes de cicloadicgio com uma grande varie
dade de substratos. . ‘

Estas adigoOes tem sido descritas como ocorrendo através das
ligagoes C=0, C=C, ou C-CO do anel da ¢iclopropenona.

Uma série de reagdes de cicloadigdo de ilideos de nitrogénio,
fosforo e enxdfre com a difenilciclopropenona (I), foram estudadas.

No exame do mecanismo desses processos, trés caminhos alterna-
tivos foram considerados e evidéncias favorecem um processo ondé o=
corre a formagao de um ceteno, o qual cicliza dando os produtos.

Tentativas de interceptar este ceteno com solventes protdnicos
nao foram bem sucedidas, explicando-se que o processo intramolecu=~

lar de ciclizagao seria bem mais ripido do que a adigdo intermole-




cular do solvente ao ceteno.,

A observagao destes fatos nos chamou a atencaoc para a possibi-
lidade de reaggo da difenil ciclopropenona com um outrc ilideo de ni.
trogénic onde pensamos poder interceptar o provavel ceteno formado.

| Este ilidec € o sistema N-imino piridineo (XXIV), que apresen~
ta interessantes reagoes frente a sistemas eletrofilicos, das quais
apresentaremos alguns exemplos.

Serao discutidas as reaccoes deste reagente N—-imino piridineo
(XX1V), com a difenilciclopropénona, na presenga de bases e em sol-
ventes protdnicos.

Serao mostradas as elucidagoes estruturais dos proautos forma-
dos e sugestoes para os provaveis caminhos mecanisticos dessas rea-

goes.




II. Discussao das reaglOes e mecanismos de ilideos

de N, P e S com a difenilciclopropenona.

Foi relatado por Eicher e Irlansenl‘“’l'lb

a reagao de diarilciclo-
propenonas (I) com o brometo de fenacil piridineo (II) em metanol,
na presenga da diisopropiletilamina, obtendo-se a 3,4,6 triaril-2-

pirona (III} com um rendimento de 70-95 %.

ESQUEMA T
- .
E @ Ar, Ar,
>~
N - base > ~ WV ' >
c‘; Br ~HBL }54— +
é 2 - CH 0O
~ -
0% Ary ' 0—C—Aar?2
(11) . (Iva) (1)
Ary
H \ Arl
—piridinay l

- Arz O 0

(I11)

A piridineo-enolbetaina (IVa) & um reagente ambidente, com a

carga negativa localizada sobre o atomo de carbono ou do oxigénio.



A possibilidade de reagao da diarilciclopropenona (I) & melhor
mostrada pela estrutura dipolar (I'), evidenciada pelas suas pro-

priedadesz.

Ar_ Ar Ar Ar Ar Ar Ar Ar
| <> ;_ < > Q < > §_,_ |
0 0 o 0
(1) ' (1') (Ita) (I'b}

Os Atomos de carbono do anel de trés membros sio eletrofilicos
e a parte exociclica da molécula, o atomo de oxigénio, & um centro
nucleofilico, resultando um sistema ambidente. |

Nas espec&lagaes mecanisticas descritas em sua publicagao pre-
liminarla, Eicher e Hansen consideraram que, de acdrdo com a manei-
ra de reagao de (I) com nucledfilos>, seria mais provavel supdr pa-
ra a reagao do Esquema I, um ataque nucleofilico do itomo de oxigé-
nio da piridineo enolbetaina (IVa) sobre o atomo de carbono da car-
bonila da diarilciclopropenona (I) (Esquema II, caminho a).

Ressaltam, entretanto, qué os dados obtidos por eles nao ex-
cluem uma outra alternativa (Esquema II, caminho b), onde ocorreria
um ataque nucleofilico do atomo de carbono a da enolbetalna (1va)
sobre um atomo de carbono da dupla ligagao de (I).

Os autores concluem dizendo que estavam em andamento experién-
cias para esclarecer essa guestao.

1b

Entretanto, numa publicagao mais completa”  , novas considera-

¢Bes foram feitas.
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Desta véz foram estudadas reagoes de ilideos de N, S e P com a’
difenilciclopropenona (I) e outros de seus derivados que se supuﬁha
reagirem de maneira analoga.

Verificou-se que das reagoes de ilideos de £5sforo? (XI) (Es-
quema ITITI) com-a metilenociclopropenona (X), obteve-se o metileno~
ciclobuteno (XII).

Essa nova evidéncia permitiu sugerir outra possibilidade (ca-
minho ¢, Esquema II) para © mecanismo dessas reagoes, onde na etapa
inicial deveria ocorrer um atague do carbanion da enolbetaina (IVa)

ao atomo de carbono da carbonila da ciclopropenona (I).

ESQUEMA III

(c.u_).pt Cells  CeHe
+ HC (Cg 5)2P>
oy, H COCH3
C (COCHB ) 2 é H‘ ) Oﬁc\ COCH3
65 Cetls
X XTI | XII

Admitindo-se que a diarilciclopropenona (I) e a metilenociclo-
propenona (X) reajam de maneira andloga, sugere-se que € possivel a
formagao, na reagado destes ilideos de fosforo com diarilcicloprope-~
nonas, de f-acilciclobutenonas (IX), as guais porém nao foram encon
tradas.

Entretanto, existe a possibilidade delas serem inicialmente

formadas, rearranjando-se através de B-acilvinilcetenos (VII) em



(2)-pironas (III), uma véz gue se conhece que ciclobutenonas4, ter~ -
micamente (a 100° C), entram em equilibrio com os vinilcetenos iso-
meros.

Para as reagoes de ilideos de piridineoc (II) com diarilciclo-
propenonas {(I) ou metileno ciclopropenonas (X), nao foram isolados
f-acilciclobutenonas (IX) ou metilenociclobutenos (XII).

Estas reagoes foram feitas usando-se metanol como solvente e o
fato de nao se ter isolado um produto de solvdlise do ceteno (VII),
foi atribuido a gque o processo intramolecular de ciclizacdo (VII) ~+
(I1I), seria mais rapido que a possivel reagac intermolecular de a-
digao do solvente ao ceteno. |
A nao inﬁerceptagio do ceteno (VII), permite supdr também a
possibilidade de (III) provir diretamente de (VI).

Essas evidéncias permitiram aos autores, considera;em para )
mecanismo désses processos, que o caminho a poderia ser excluido pa
ra a reaqao do Esquema III, por causa do surgimento dos metileno ci
clobuteno (XII).

Dos caminhos b e ¢, Eicher e Hansen consideram que este Gltimo
€ menos provavel, pelo menos nos casos de ilideos de piridineo e
sulfdnio, porque aqui nac foram isolados B-acilciclobutenonas (IX)
ou os metileno ciclobutenos (XII).

Mesmo admitindo que o caminho b seja_o mais prévével, a inter-
ceptagao do ceteno intermedidrio (VII) ndo foi efetivada e a possi-
bilidade do produto (III) provir diretamente do aduto (VI) ou atra-
vés do ceteno (VII) € uma guestdo que permanece em aberto.

Sasaki e colaboradores- estudando reagoes de ilideos de N-al-




coxicarboniliminopiridineos (XIII, XIV e XV), com a difenilciclo--
propencona (I) em benzeno, obtiveram derivados da 1,3 oxazina (XVI,

XVII e XVIII).

ESQUEMA IV
C_H
65
Z HgC Cetls CeHs
I 4 benzeno > N~ ™ + -
',.... 0 R O 0 N Rr
v
COR
XIIT Ly ve XVI , R=OMe
R =0Et
XIV , XVII, R=0Et
R"'=H
R 2C6HS
pAY ‘ XVIII,R=C_H

R'=Me 65

Na especulagao mecanistica consideraram os caminhos a e b, su-
geridos por Eicher e Hansen, com um ataque nuclecfilico inicial dos
N-ilideos a dupla carbonilica da difenilciclopropencna ou a dupla
ligagao carbono-carbono, respectivamente, seguida por um reafranjo
dando derivados da l,3—oxazina.(XVI, XVII e XVIII).

Entretanto, também aqui uma tentativa de interceptar o ceteno
intermediario (XIX), que se formaria pelo caminho b, usando-se me-
tanol na rea¢ad de (XIII) com a difenilciclopropenona (I), nac foi

bem sucedida. Obteve-se o composto (XVI) acompanhado por uma peque




na guantidade de (XX), ao invés do composto esperado (XXI) (Esguema-

V)l
ESQUEMA V
C_H
6 5C . CGHSC . CGHS
NZ 65 65 H
I > 1\} AN MeOH > N CeHs
Et0” g | EtO o Eto7l\
O MeO
XIX XVI , XX
Cells

ApdOs tratar XVI com metanol em refluxo, o composto XX foi obti
do de maneira guantitativa.

Dessas gonsideragaes preliminares, interessa-nos salientar que
essas reagoes envolvem uma etapa chave de ciclizagao, na gual o o-
xigénio carbonilico original do ilideo & transformado no  oxigénio
do anel da oxazina (III, X=N) ou da pirona (III, X=CH).

Pareceu-nos polis interessante considerar o que ocorreria numa
reagaoc de (I) com um ilideo que nao tivesse a unidade carbonilica
na sua estrutura.

Poderiamos supdr a provavel formagac de um ceteno com uma es-
trutura como a (XXII).

Num meio de reagao em solvente protdnico teriamos a possibili-
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dade de reagao intermolecular com este provavel ceteno (XXII) ou o
processo intramolecular de ciclizagao.

Mas agora temos uma probabilidade muito menor de se efetuar a
ciclizagao porque as extremidades do esqueleto nao sao tao proximas,
para que OS grupos possam sSe combinar {como pode ser visto em modé-
los).

Também um ceteno como o XXII, se se ciclizasse, conduziria a

fofmagao de um anel de 4 membros, que pode ter 4 eletrons 7 (XXIII),

0 que € um processo desfavoravel.

Ar

1
fog\ﬂrArl ArLT _ AT

H X

s

H O
XXIT - XXTIT
Portanto, a possivel reagdo intermolecular do ceteno com um

solvente protdnico seria mais competitiva nesta situagéo,

No presente trabalho vamos relatar o estudo para sistemas onde

X=N.



1l
II11. Comportamento do sistema N-imino piridineo (XXIV).

Nosso i nterésse nas implicagoes sintéticés_ e mecanisticas das
reagées de ciclopropenonas com reagentes nucledofilos e a observagég
do.é comentar ios anteriores levaram-nos ao estudo do comportamento
da difenilci Clopr'opehona (I) com o sistema N-imino piridineoG—ll.

Este il ideo (XXIV) foi posto em evidéncia, mas nao isolado, pe

lo tratamento do iodeto de N—amino piridineo (XXVIIa) com uma baselL-.

ESQUEMA VI

=
< i 3
N XXV H
' K,CO, I\ T
. —2 1 «—> <> || |
+
- N
H,NOSO H :NH '-z!m
XXVI “~ XXIVa b c ;
HX base
g
-
1\|T+
NH?_I' XXViIa

6,7

O sal (XXVIIa) & preparado de mode conveniente, a partir da

piridina (XXV) com o acido o~sulfdnico da hidroxilamina (XXVI) e
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precipitagdo com acido iodidrico.

Huisgenll relata que quando se agita o iodeto de N-amino piri-
dlneo (XXVITa) em dimetilformamida com hidrdxido ou carbonato de po
tassio, origina-se uma forte cor azul na solugdo que provavelmente
nao se deve a (XXVIIa).

A suposta existéncia em soluqﬁo do imino piridineo (XXIV) per-
mite escrever as estruturas candnicas correspondentes, sendo que a
(XXIVb) sugere a possibilidade de adigoes l,3-dipolares com liga-
¢oes multiplas muito ativas processando-se a perda da mesomeria da
piridina.

Estas estruturas também sugerem a possibilidade de atague nu-

cleofilico do nitrogénio imino a sistemas eletrofilicos.

I11.1 Reagao de adigao 1,3-dipolar

Como exemplo do primeiro tipo temos a reagao executada por
Huisgenll, .entre o N-imino piridineo (XXIV) com excesso do &ster me
tilico do &cido propidlico (XXVIII) (Esquema VII). |

Esta & uma reagao exotérmica e mostra uma interceptagdo in si-
tu do N-imino piridineo.

A reagao se processa através do aduto (XXIX), ndo isolavel,

fornecendo 34% do éster metilico do Acido carbdnico do pirazol

|1.5-a|piridin (XXX).



XXIV

XXVIII,

XXVIIIa,

ESQUEMA VII

DMF
>
20%
R=H
R=CO,CH,
-2H
A4
i AN
ﬂ N CO,CH,
N—'“‘“
R
XXX, R=H

XXXa, R=CO,CH,

13
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I11.2 Belag‘a_es_ ‘nucleofilicas,

Como exemplo de adigao nucleofilica do imino piridfneo (XXIV),

podemos citar a sintese de il {deos vainiliminopiridineoslz (XXXII1).

R
Ra 2 LR
Ry \}\u Rg

NH,I
XXVIT
Rl R2 R3
H H H
H‘ Me H
H H Ne
H Me Me
H Me H
Me H H
Me Me H
Me H Me
Me H H
Me H H

ESQUEMA VIII

c1 COOMe -
Me00C 4 XXXI
K,Co,
+
ELOH
c1 .
Me0OC ‘coozvxe XXXTI -
R, Rg
H H
i H
H H
H H
Me H i
H B
H H
H . H
Me H
H Me

R, |
2@ :
~
l 5
\....__._,,../ COOMe

mm——
MeOOC ’ H

XXXITX

COOMe
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O iodeto de N-amino piridineo (XXVII) e o dimetil l-clorofuma-
rato (XXXI), ou dimetil l-cloro maleato (X¥XI1), foram tratados com
excesso de carbonato de pot&ssio em etanol, 3 temperatura ambiente
por 1 hora.

Os ilideos de N-viniliminopiridineos (XXXITI) foram obtidos
com rendimentos acima de 75% e sao compostos cristalinos, estaveis,
mas em alguns solventes como cloroformio, cloreto de metileno e te-
tracloreto de carbono, eles isomerizam intramolecularmente, forne-
cendo 0s cicloadutos correspondentes (XXXIV).

Ainda como exemplo de adigao nucleofilica do imino piridineo
(XXIV), & interessante considerar a reagéo com a-haloacrilatos13
(XXXV). (Esquema IX).

Uma mistura 2:1 do iodeto de N-amino piridineoc (XXVIIb) e do
etil a-clorocinamato (XXXV), foi tratada com carbonato de potassio
em clorofdrmio a temperatura ambiente por quatro dias, dando o pro-
duto (XXXVI), um sdlido amarelo cristalino com 84% de rendimento.

Produtos similares foram obtidos pelas reagdes dos iodetos
XXViIa - XXVIIe, com o mesmo reagente, com rendimentos de 4-87%.

Para o mecanismo (Esquema X), os autores sugerem. gue as rea-
¢oes podem ser iniciadas por uma adigéo de Michael do N-imino piri-
dineo ao a-haloacrilato, seguido de uma eliminaqéo.da piridina.

Substituigao nucleofilica de outra molécula do N-imino piridi-
neo a haloaziridina (XXXVIII) resultante (caminho a), ou adig¢ao nu-
cleofilica a azirina (XXXIX) (caminho b), conduziria ao ilideoc  N-
(2-aziridinil) imino piridineo (XL), o qual rearranja ao dihidropi=-

ridotriazine XXXVI via o intermediario 1,6 dipolar (XLI).



16

ESQUEMA IX

R4

R2 — R 4 HSC 6 Cl

PN + " COOEL K,CO4 {E::T/’:I:

1 it CHCL, \N COOEL
NH, T

XXVIT XXXV XXXV

Ry R, Ry R,

H H H H a

H H Me H b

Me H H H C

H Me H H d

H Me H Me 1)

Essas consideragOes mecanisticas sugerem que os derivados cor-
réspondentes da aziridina (XXXVIII) ou azirina (XXXIX), podem estar
envolvidos nesta reagaoc como intermediarios.

Esta possibilidade foi confirmadal? pelo isolamento de 3-fenil
pPiridotriazines (XLIII) a partir da reagdo de N-iminopiridineos com

a Z2-fenilazirina (XLIV) (Esquema XI).
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ESQUEMA XTI

H
K2C03 ~ R N H
CH.Cl. '
2 N .
2 AN NN C6H5
XLITX

a, R=

b, R=Me
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IV. Reagoes entre a difenilciclopropenona {I) e haletos

de N-amino piridineo (XXVII) em solventes protdnicos.

Para as rea¢des que se seguem, usamos a difenilciclopropenona
(I), preparada por nods, de acdrdo com o método de Breslowz.

Partimos da dibenzilcetona (XLV) e efetuamos uma bromagéo em
presenga de acido acético e a seguir tratamento com a trietilamina,

para eliminacgao de HBr.

ESQUEMA XII

HOA H H
H.C. -~ CH, — ¢ - CH, - C_H HC. - C-¢~-C~ CH —>
5%6 2 S 2 6's —Br,” "% T T g e 65
XLV
0
Et N : |
HgCg Cellg
I

Este composto & um s0lido branco cristalino de P.F.= 121-122%c,
0 seu espectro de R.M.N. apresenta sin_al de deslocamento quimico na
regido & 7.30-8.20 (fig. 1).

Os sais de.N-amino piridineo foram preparados de acdrdo com o

metodo de GtS:E;l6 7 .

IV.1.1l. Metancl como solvente protdnico.

Estudando a reagaoc do iodeto de N-amino piridineo (XXVITa) com
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a difenilciclopropenona (I), em metanol, usando-se a trietilamina
como base e deixando 18 horas em reagdao, a temperatura ambiente,
obtivemos um compostc novo (XLVI), que & um sdlido branco de ponto

de fusao 113—114°c, com um rendimento de 97%.

ESQUEMA XIII

o | HN/H "'o\\c/OMe
‘ + " I MeOH e
= : P i e .
\ t3 o Cellg
c N7 65
6 6g i+
NH.TI
2 S
I XXVIXIa XIVvy

A elucidagao estrutural do produto da reacio foi baseada  nas
propriedades espectrais e reagao quimica,

O espectro de ressonancia magnética protdnica foi tirado em
v:DCl3 usando-se tetrametil silano como referéncia (fig. 2).

Foram encontrados os seguintes valdres para os deslocamentos
quimicos ekpressos em ppm (&) =

em § 3.65- O composte apresentou um singlete com integracgao cor
respondente a 3 hidrogénios. |

Este valdr de deslocamento quimico estia dentro da regiao de
ressonancia caracteris_tica de um —CH3 ligado ao oxigénio (—-OCH

3'
6 3.24 a 4.02), ou mais especi ficamente de um &ster metilico
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(-g-0CHy, § 3.57 a 3.96)%°,

Na regiao correspondente ao deslocamento de prdtons aromaticos,
temos entre 6§ 6.0-8.0 uma banda larga e dois singletes em § 7.00 e
7.10. |

O vallOr total de integragao dessa regido correspondeu a 12 hi-
drogénios e tratando-se a amostra com D20, verificou—-se no espectro
o desaparecimento da banda larga e uma nova integragao dessa regiao -
correspondeu a 10 hidrogénios. | |

Houve, portanto, diminuigao de integraggo correspondéente a 2
hidrogénios, o que sugere sérem esses hidrogénios labeis.

No espectro.de infra-vermelho em CHCl3 (fig. 3), obteve-se as
absorgdes 3490, 3304, 1660, 1600 e 1575 cm L.

0 espectro de massa( £ig. 4), mostrou um pico molecular corres
pondente a m/e 253.

Temos um nimero Impar para o.peso molecular, o que equivale @i

“17, gue se a moldcula em estudo tiver

zer pela "regra do nitrogénio
" nitrogénio, este deve estar em nimero Impar.

A andlise elementar de (XﬂVI) apresentou resultado coerente
com a formula molecular C16H15N02.

Abaixo sugerimos algumas estruturas para os fragmentos mais a-

bundantes.
> HN
1
) \/C ‘ ( B )
- HgCg H

90 (57) 104 (100) 105(22) 118(68) 178 (15)
m/e (%) ’

14,,0'5'
b s

(@]

o \0

m

o\ /7
fi
)
]
o
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. R
HeCp o - b —oCH,
' -t . 576
+
AH A(c..'--.o
HgCg  Cg Cells  Cglig .
HS 6 . HSCG NH2
193(42) , 220 (94) 221(22) ' 253(57)
.+
m/e(%) M

IV.1.2. Efetuamos a hidrdlise &cida de (XLVI) com solugcdo de

acido sulfurico a 10% em dioxano e obtivemos o composto (XLVII),-
um sélido branco (P.F. = 73,5°C), com 73% de rendimento (Esque@a
XIV}).

0 espectro de ressonéncia.magnética protonica (fig. 5), em

CCl4 com 'TMS comd referéncia, mostrou os valdres de deslocamentos
guimicos:

em § 3.63 um singlete, com integrac¢ao correspondente a 3 hi-
drogénios e que esta dentro da regiao de ressonancia de um éster
metilico (& 3.57 a 3.96)1° ;

em § 5.43 um singlete, com integragac correspondente a 1 hi-
‘drogénio, que pode ser relacionado com um hidrogénio do grupo me=
tinico do tipo'X-gH—Z, onde x, y e z significam trés substituintes
sem atomos de H no carbono o ao metino;

em § 7.0-8.0 um multiplete com integragaoc correspondente a
10 H que fol relacionado acs hidrogénios de deois grupos fenila.

0 espectro de infra-vermelho (fig. 6), em CHC1 moétrou as

3
absorgoes:

2953, 2876, 1733 e 1683 cm L.

O espectro de massa (fig. 7), mostrou um pico molecular cor-

respondente a m/e 254. Seqguem sugestoes de estruturaspara os frag

nmentos mais abundantes.



O'{’“
cu’ c.u "t Cé?
65 66 e 1
65
m/e (%)
77(12) 78(15) 105(100)

118(8)

222(7)

O composto XLVIeé uma enamina primaria do tipo das

por Dehmlow28

(LXIV) e por Toda

29

(LXV) .

254 (3)

M-t

descritas

Esses autores mostram para esses compostos a configuragao cis,

indicando na formula estrutural a formagdao de ponte de hidrogénio,

NAY

B~ B Oxq
h —

H.C,~ ~c

576 6

LX1IV

Toda29

H

CHO

LXV

_O-H_ T
ac— """ P~

C

6

B

5

Cels

cita a formagac Ao isdmero cis em solugdo etérica e ba-

seando-se em diferengas no espectro de infra-vermelho, diz que obte

ve o isdmero geométrico trans de (LXV), pela adi¢do de agua a
solugao aquosa de KOH-EtOH deste composto.

Admite também que o isdmero trans se isomeriza facilmente

uma

na

forma cis em solugao de clorofdrmio ou tetracloreto de carbono.
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A estabilizagao por ponte de hidrogénio intramolecular faz com
gque a forma cis predomine em solugao,

Baseados nisso indicamos para o composto (XLVI) a configuragao

cis,.
ESQUEMA XIV
H""'O\ : 0
HN = Nc-OMe H.S0,/10% o B__oMe
H.C "CcH , ~ c” < H
XLVI XLVIT

HBCOH/HClg, séco
O*x ,/ci .
XLVIII H d/ <
' 56 CeHe

O composto XLVII tem ponto de fusido coincidente com o &éster me

18

tilico do acido fenilbenzoilacético, obtido por Kohler™", por alco-

Slise da fenilbenzoilacetonitrila (XLVIIT).
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IV.1l.3. Variagoes entre as bases e os sais usados.

Estudamos algumas variagoes da reagdo da difenilciclopropenona
(I) com o imino piridinec (XXIV) em metanol.
Assim, preparamos o cloreto de N-amino piridineo, pelo mesmo

procedimento de 66516’7

, usando agora o &cido cloridrico para efe-
tuar a precipitag¢ao do sal.

Também preparamos o iodeto de N-amino 2,6-lutidineo (XLIX), a
partir da 2,6~lutidina.

Ao invés da trietilamina, usamos a diisopropiletilamina e fi-

zemos as seguintes combinagdes:

SAL BASE
4
X 7 DITISOPROPILETILAMINA
.
NH,T XXVI T
4
. .
H,C Ny cig | DIISOPROPILETILAMINA
NH, I~ XLIX | | ————
~
~
If+ TRIETILAMINA
NH,C1

Em todos 0s casos obtivemos o mesmo produto (XLVI) com rendi-
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mentos acima de 95%,

IV.1.4. Entretanto, verificamos que na auséncia de base, nao
ocorre reagao dentro do tempo usual (18 horas), recuperando-se os

reagentes.

IVv.1.5. A especulacao mecanistica leva-nos a sugerir dois pos~
siveis caminhos para o mecanismo dessa reagao (Esquema XV): o cami-
nho a, onde temos o ataque nucleofilico do nitrogénioc de (XXIV) so-
bre:'C2 ou C, de (I); forma-se o ceteno (LIII), o gual reage com o
metanol dando o produto (XLVI).

Pelo caminho b, consideramos um ataque do nitrogénio de (XXIV)
sobre o atomo de carbono da carbonila de (I), abertura do anel ées-—
te com forgnagé’.o de uma azetinona, composto ciclico de guatro mem-
bros, possivelmente com quatro eletrons m, que seria um sistema bas
tante instavel e com pequena probabilidade de se formar .

Portanto, dessas possibi lidades, consideramos o caminho a como

mais provavel.

Iv.2.1., Formamida como Solvente Protdnico.

Identificada a estrutura do composto XLVI fica evidenciada a
partic:ipag:é’.o do metanol na reagéo dol Esguema XIIT,

Interessou-nos pois estender a reagao com o uso de outros sol-
ventes protonicos. | S

Usando—-se a formamida como solvente, estudamos a reagéo da di-
fenilciclopropenona ( I) com o iodeto de N-amino piridineo (XXVIIa)

tendo a trietilamina como base.



ESQUEMA XV

Z 2° 1
&
Y
N
|_p HgCo  Cglig
HN
XXIV
I
/ \
g
-
\ -
i+ @ \Nl
HN ¥ 7 o
S °
L HeCy CeHe 1\
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HyCh CHs
0 .
HN 7~ 0
E§ Aﬁf’ < EN
H5C6 —\CGHS
H5C C,H. LII
| Me(QH
HN/ He- - 'O;::C/OMQ
o S —
(. 1 XLVI
H C s
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Como produtos dessa reagdc, obtivemos um composto novo (LIV) e

a desoxibenzoina (LV), com rendimentos de 50% e 20% respectivamente.

ESQUEMA XVI

Hol ] O /NH
o @ HCONH,, HN ™ =72 g H,
+ > +
. ~ - Et. N o o~
. C/A\C u N7 3 Cellg Cellg CeHg Cells
576 675 ] _
NHZI
T XXVIIa LIV ' LY
0 produto (LIV) & um s&lido branco amarelado (P.F. = 149-151°C)

e a sua elucidagao estrutural foi baseada nas propriedades espec-
trais e reagao quimica.
O espectro de ressondncia magnética protdnica (fig. 8) em CDCl

3
e com TMS como referéncia mostrou os seguintes valdres de desloca-

mentos quimicos:

§ 5.28 (larga, 2 H); 8§ 7.10 e 7.13 singletes delgados, a re-
giao 6.5-7.5 integrando como 12 H.

O espectro de infra-vermelho (fig. 9), em CHCl3 mostrou as
absorgaes principais: 3512, 3485, 3401, 1627, 1596 e 1570 cm—l

O‘espectro de massa (fig. 10), forneceu um pico molecular cor-
respondente a m/e 238.

A analise elementar de LIV apresentou resultado coerente com a

formula molecular C15H14N20.
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Seguem algumas estruturas para os fragmentos mais abundantes:

o+
+ i
+ +
NH C
+ A 2" i A(cao
C6H5 C C c C_H C_.H
¢ H SNC H /' \ 675 7675
65 65 4 c.u
675
77(22) 90 (16} 104 (24 105(100) 118(18) 220(29)
m/e (%) + —
HZN, OQAC"'“NH2
TN 238(16) M'T
H5é6 CGHS :

0 composto LIV resistiu a tentativa de hidrdlise alcalina com
o alcali de Claisen (solugao de hidroxido de potassic em metanol),

sob refluxo (700C) por uma hora.

IV.2.2. A hidrolise acida de LIV, em benzeno, com acido sulfi-
rico a 10%, forneceu um s6lido branco (LVI), com ponto de fusao a
.1’76—11‘7700 e 50% de rendimento.

A estrutura LVI & coerente com os resultados espectrométricos:

0 espectro de ressondncia magnética protonica (fig. 11}, foi
tirado em acetona deuterada. Como nao foi colocado tetrametilsila-
no como referéncia na amostra, fizemos uma soluigéio de acetona deu-
terada com o tetrametilsilano, para medlir os valdres. corretos de des
locamento quimico.Em § 5.78 tem-se um singlete, com valdr de inte-
graqéo correspondente a um hidrogénio, que pode ser relacionado com
um hidrogénio do grupo metino do tipo X—gH-Z, onde x, y e 2 sa0
substituintes que néio possuem hidrogénios no carbono ¢ ao metino;

em § 6.06-7.14 temos uma banda larga, com integracao corres-
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pondente a 2 hidrogénios;

em 6 7.14-8.20 aparece unzmmltiplete correspondendo a 10 hidro

génios,
ESQUEMA XVII e
H .-O\ NH ’ H
g Sco 2 H,50,-10% o 2" A
e > D pa
HeC C.H a.c’ Neou
56 65 5Cg He
LVI
\ N
o]
: %
by > £ HOAc/BF ,
O
v
CN
HyCO__ N /CI\;
C.H H.c cn
H.C, ¢Hs 5Co oHe

LVII ' XLVITII

0 espectro de infra-vermelho em KBy (fig.}lZ) mostrou absor-

qaes em 3478, 3385, 3180, 1690 é l660 cm-l

-

O espectro de massa {fig. 13) mostrou o pico molecular em m/e
239.

Sugerimos abaixo algumas estruturas para os fragmentos mais a-

bundantes:
+
0 o H
cu."t X 0=C=C”
H5C6 .6 5
77(15) 105(100) 118 (22) m/e{%)
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-+
ot 0 NH
70 L N2
> < o> & et
H.C S H H.C N
576 65 L CeHz
. 222(9) 239(3)

0 ponto de fusao do composto LVI coincide com os da R-cetoami-

19,20

das obtidas por Hauser sgue tratou a fenilbenzoilacetonitrila

(XLVIII), com fluoreto de boro em acido acético e por Reynand21 com
hidrdlise acida da 2,3 difenil-3-metoxi-ac¢rilonitrila (LVII) (Esque
ma XVII).

E interessante observar gue o composto LVI, nao mostra no seu
espéctro de RMP (em acetona d—-6) um equilibrio com a sua forma end-
lica, ao passo gue a g-propionil-fenil-acetamida (LVIII), mostra no

espectro de RMP, em CDCl3, um equilibri022 entre a forma cetdnica

(a) e a forma endlica (b), na proporgéo de 1l:1, neste solvente.

. H NH
\Cﬁﬂ) ~0 A )
Nt o~
< = H c:\> /{C H
b LVIIT a

IV.2.3. A sugestdo para o caminho mecanistico da reagio em for
mamida € a que foil apresentada no Esquema XV. BEntretanto, devemos

considerar aqui (Esquema XVIII), a provavel perda de mondxido de

carbono do intermediario LIX. T T
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ESQUEMA XVIIT

Py
T + XXIV base > D </C
Cells CeHg
LITI
H2N.. % Py T
P e u—
H.Co CgHe
LIX
o)
oy
HN - - 4
> \/CHH - :Cz0:
H_C
576 675 A4
- H...~..-
M_._.......__/
~Co,, Pm—
HgCo Cels
CHN H LIV
7 ~ 2
HsCy Colls
H,0
N/
O\& i HZ
’ N\
HgCy Cels

v



33

0 outro produto da reagao, LV, um sdlido branco de P.F.=55-56°¢C,
apresentou no seu espectro de ressonancia magnética protdnica em
CDC13, com TM5 (fig. 1l4), os seguintes vallOres de deslocamentos qui-
micos:em & 4.28 (s, 2H, ¢-CHZ-N); de acordo com a literaturalS,
@—CHz—N tem sinal entre ¢ 4.43-3.32; em § 7.0-8.2 (multiplete, 10H,
protons aromaticos).

O espectro de infra-vermelho enm CHCl3, {(fig. 15) mostrou absor—i'

ges em 3050, 2995, 1684 e 1610 cm .

0 ponto de fusdo e o espectro de ressondrcia magnadtica protdni-
ca coincidiam com os fornecidos pela literatura (fig. 16) para a de-
soxibenzoina.

Preparamos, entao, este composto em laboratorio por uma reagao

de Friedel—Craftsz3

(Esquema XIX).
ESQUEMA XIX
AlCl3

CH ~-CH,—€-Cl + CH_. -———>> C_H,~CH,—C—C_H
615 CHa7g 66 “oen 65 g 6 s

Alénm do ponto de fusfo e espectro de R.M.P. (fig. 17), também o
espectro de infra-vermelho em CHC13 (fig. 18), desta desoxibenzolina
preparada, foi coincidente com o espectro correspondente do produto
v.

Explicamos a formagao da desoxibenzoIna (LV) nessa reagéb do
Esquema XVI, pela -presenca de agua na formamida (da ordem de 0,5%),
a qual pode reagir nessas condicgdes.

Apresentamos a sugestao para o mecanismo no Esgquema XVIIT,
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IvV.3. N-metilformamida como solvente protdnico.

Usamos a N-metilformamida preparada por nds,usando uma solugdo
de formamida contendo acido bOrico como catalisador e passando a-
través desta uma corrente de metilamina24.

A reagao foi efetuada com a difenilciclopropenona e o icdeto

de N-amino piridineo,com a trietilamina como base.

Como produto da reaga‘io isolamos apenas a desoxibenzoina (LV)
(10 9).

Os seus espectros estdo indicados: R.M.P. (fig. 21) e 1.V.
(fig. 22).

IV.4. Anilina como solvente protdnico.

Procedemos a uma rea(;éo com a anilina como solvente protdnico.

A anilina usada foi purificada por destilagao porque esta fa-
cilmente escurece com exposigao ao ar devido a oxidacgdo do amino
grupo. |

O procedimento adotado para estudar os produtos da reagao foi
modificado porque a anilina tem um alto ponto de ebuli¢ao nao poden
do ser evaporada num evaporadoxr rotatdrio sob o vicuo de uma trompa
de agua.

Diluimos a mistura de reagao em éter etilico e procedemos i se
paragao da anilina precipitando esta com HCl conc. adicionado g&ta
a gota, sob a forma de seu sal, clpreto de an:;.lénio.

Continuande o procedimento, separamos da mistura de reagdo um
s8lido branco (P.F. = 168-169°C) com 57% de rendimento (LXI).

O espectro de ressondncia magnética protdnica (fig. 23) em
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CDCl, e com TMS, mostrou os deslocamentos quimicos: § 5.70 (s, -1H, ..

X
y-CH); & 6.80-8.20 (m, 15H, protons aromaticos); & 9.25 (s, 1lH,
z2 o le.
Ar—Ngg ).
0 tratamento da amostra com D20 mostra o desaparecimento do

pico em § 9.25 e diminuicdo da integragao correspondente a 1H.

O espectro de infra-vermelho (fig. 24) em KBr mostra as absor-

¢des: 3285, 1690 e 1667 cm ».

O espectro de massa (fig. 25) apresentou um pico molecular em
m/e 315(3%), 118(16), 105(100), 77{(10).
Esses dados espectrométricos sugerem uma estrutura ‘como a da

o-benzoilfenilacetanilida (LXTI) (Esgquema XX).

ESQUEMA XX

csﬂsmf=o
H
0 .Cc . u 0 H C_H_—CK
\ )
- “C_H C.H <t ?0
Hglg 675 65 Cells KNC.,.H
65
LX ' LXT
_ 2KN52 X K
H,.—CH.,—CO—NH
c6 5 5 —C6H5. ﬁgg—zfé}C6H5~CH~CO—N~C6H5 ;;csﬂsmc:o
CeHs$O o _Ch
_ OCH3 675
LXII LXIII ﬂO
KNC6H5

Esta suposicao & sustentada pela concordancia essencial do seu
~ - ' X ' 19,25
ponto de fusaoc com valdres relatados na literatura .

WOrkl9 obteve (LXI) partindo da fenilacetanilida (LXII), con-
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vertendo eéta no seu sal de potassio (LXIII) e a seguir benﬁoilando
este com benzoato de metila, na presenga de amideto de potassio, for-
mando a B-ceto-amida (LXI) com 23% de rendimento.

A banda do infra-vermelho para o grupo N~H26 para. (LXI), foi-_\
relatada por Work na posigiao 3.05 u (3279 cm-l) ¢ concordante com o
valdr por nds encontrade (fig. 24) para um espectro determinado pe-
lo método da pastilha de brometo de potdssio.

A obtenge'io'do produto (LXI) pela hidrdlise acida suporta gue
(LX) se formou na reagio.

O mecanismo dessa reag@o & o mesmo sugerido no Esguema XV, le-

vando-se em consideragdo que a R-amino amida (LX) nao foi isolada

néste caso.

ESQUEMA XXI

L Sic H
_ HN :
I + XXIV base » N <° >
CeHg Cells
Q /g#c H </ Ok, A
HON C 65 . ~N=CgH
N 2 >....___..._.._: T hidrolise?BNs*ﬁ-/c 65
acida = n~7 o
CoHg CeHe Cellg CeHs
LX
) . | 3 &
N, H,0; C,N—csns . HO\______w/ch*C6H5
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Iv.5. Agua como solvente protdnico.

Fizemos reagir a difenilciclopropenona com o iodeto de N-amino
piridineo, em presenga da trietilamina, numa solugdo de Agua-dioxa-
no.

Obtivemos como um dos produtos dessa reagéo, a desoxibenzoina
(LV), com 31% de rendimento.

De fato, o seu ponto de fusao (55—5600) & coincidente com o
fornecido pela literatura para este composto.

Também OS seus espectros de R.M.P. (fig. 26) e I.V. (fig. 27},
foram coincidentes com os da desoxibenzoina obtida por ndés por uma
reagac de Friedel-Crafts (figs., 17 e 18).

" Admitindo a interceptacdao do ceteno LIII, pelo solvente protdo-
nico HZO (Esquema“XVIII}, gspgra;iamos maior porcentagem de desoxi-
benzoina que deve se originar desta maneira.

Entretanto, obtivemos também nessa reagéo; um sdlido branco
(26% de rendimento em felagéo a difenilciclopropenona), com ponto
de fusdo 211-213°C.

Os dados espectrais deste material, nao permitem decidir se se
trata de um composto puro ou de uma nmistura; trabalhos néste senti-
do estdo sendo desenvolvidos.

Relatamos a formagdo deste materiél, para mostrar gue esta rea
gdo em agua~dioxano, parece seguir outro caminho, além da reacdo do

solvente protdnico agua ao ceteno proposto (LIII).
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IV.6. Misturas varidveis de metanol-agua como solvente protdnico.

Estas reagdes da difenilciclopropenona com‘o iodeto de N-amino
piridineo, na presenga da trietilamina, mostram a participacao do
solﬁente éroténico no produto da reacgio.

Mesmo a agua participa dessas reagoes come ficou demonstrado
pela reagao em dioxano,

Achamos pois interessante verificar o comportamento de siste-~
mas mistos metanol-&gua, para saber até gue ponto a Agua poderia in
térferir na reagao com metanol. |

Estudou—-se reag¢des da difenilciclopropenona com o iodeto de N-
amino piridineo, na presenga da trietilamina, usando como solventes
misturas varidveis de metanol-Agua.

Evaporou-se os solventes a 25°C, sob o vicuo de uma trompa de
dgua e extraiu-se o residuo com &ter etilico.

A porgao soliivel correspondeu a 100% de rendimento, em relacgio
a difenilciclopropenona.

Os espectros de ressonancia magnética protdnica deste material
emn CDCl3 e com TMS como referéncia, foram estudados, procurando-se,
além dos sinais correspondentes do composto (XLVI), que & o produto
.da reagao com metanol, outros sinais que indicassem a interferéncia
da agua na reagdo.

Nos espectros correspondentes 3s reagdes em que Se usou 4%
(fié. 28) e 15% (fig. 29) de agua no metanol (V/V}, aparecem os si-
nais‘cdrrespondentes ao composto (XLVI).

Ja com 30% de agua no metanol (fig. 30), além do composto
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{XLVI}), aparecem sinais entre & 7.2-8.6, 6 5.6 e em & 4.2.

Um sinal em § 4.2 coincide com o valdr do deslocamento gulmico
do grupo --CH}2 da desoxibenzoina (LV) {ver fig. 26).

Admitindo a formagao deste composto, este deveria estar presen
te na proporgao de 9% em relagdo ao composto XLVI, célcu}.ado pelos
valdres correspondentes de integragdo no espectro de R.M.P.

Quando se usou 50% de dgua no metanol, esta proporgéio, calcu-

lada da mesma maneira, aumentou para 37% (fig. 31).
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V. Parte Experimental

Os pontos de fusdo foram determinados em placa de aquecimento,
segundo Kofler,'instaiada em um microscopio Reichert e ndo sofreram
correéaes. |

Os espéctros de infra-vermelho foram tirados num espectrofoto-
metrb Perkin Elmer, modelo 337.

Os espectros de ressonadncia magnetica protdnica foram obtidos
em um espectrémetro Varian T=-60, usando tetramgtilsilano como pa-
drao interno.

Os espectros de massa foram obtidos em um espectrdmetrc 1015/
SL, da Finnigan. |

As analises elementares foram realizadas por Alfred Bernhardt

Laboratories, West Germany.
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_V.1l. Preparacgdo da difenilciclopropenona (I)z.

A uma solugdo de 100 g (0,48 mol) da dibenzil cetona comercial,
em 380 ml de acido acético comercial, uma solugao de 160 g (2,3 mol)
de bromo em 700 ml de dcido acético glacial, foi adicionado sob agi
tagao durante 25 min, _Dépois de completada a adicao, a mistura foi
agitada por mais dez minutos e entdo despejada em 1,4 litros de a-
gua. Adicionou-se sulfito de sodio sdlido, em pequenas porgdes, a-
t@ que a cor amarela inicial da solugao desapareceu e a mistura foi
deixada em repouso por duas horas.

A mistura amarelo clara de a,0'~dibromodibenzil cetona foi co-

letada e séca ao ar. Recristalizagio a partir de hexano (1,5 1),
forneceu 120 g de agulhas brancas, de P.F. = 87-94OC; uma quantida-
de adicional de 10 g (P.F. = 85—98°C) foi obtida concentrando~se--a— .. _

solugao mae; as duas foram combinadas dando um rendimento de 98%.

Esta mistura de isdmeros (130 g) foi dissélvida em 750 ml de
cloreto de metileno e a solug&o foi adicionada com agitacdo durante
1,5 horas a 150 ml de trietilamina em 400 ml de cloreto de metileno
a temperatura ambiente,

A mistura‘foi agitada pox mais 1 hora, extraida com 2 porgoes
de 250 ml de HCl 3N (descartaciaf, e a fase orgadnica foi transferida
para um frasco e resfriada num banho de gélo,
| Uma solugao fria de 75 m1l de H,S0, em 37 ml de &gua foi adicio
nada lentamente.

Separa-se um precipitado, levemente rosa, de difenilciclopro-

penona bissulfato e este & coletado num funil de placa porosa e la-
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vado com éuas porgoes de 100 ml de cloreto de metileno. 0 sdlido
foi devolvido ao frasco com 300 ml de cloreto de metilenoc e 750 ml
de agua; 8 g de Na,CO, sdlido foi adicionado em pequenas porgdes.
Coleta-se a fase orgdnica e a solugdo aquosa foi extralda com 2 por
¢oes de 150 ml de cloreto de metileno. As fases organicas combina-
das foram secadas sobre MgSO4 © evaporadas a secura. A difenilci=-
clopropenqna impura foi recristalizada por extracdes repetidas com
ciclohexano & ebuligdo (total 1,5 1), a solugdo foi decantada de u-
ma impureza oleosa avermelhada. Resfriando-se, a solucio depositou
cristais brancos (31 g) e uma quantidade adicional de 8 g foi obti-
da concentrando-se a solugdo-m3e a 150 ml. As 39 g combinadas da
difenilciclopropendna (P.F, = ll9~l2OOC), representam um rendimento

total de 40% baseado na dibenzil cetona.

O espectro de ressonidncia magnética proténica em CDC1 com

3l
TMS (fig. 1), apresenta sinais entre § 7.30-8.20.
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V.2. Preparagdo de iodeto de N-amino piridineoG’7 (XXVIIa).

A uma solugdo recentemente preparada de 5,6 g {(0.05 moles) do
acido O-sulfdnico da hidroxilamina (XXVI) em 30 ml de &qua fria, a-
dicionou-se 12 ml (11,8 g, 0.15 moles) de piridina.

A mistura foi aquecida a aproximadamente 9OOC, num banho de va
por, por 20 minutos. Resfriou-—se a seqguir 2 temperatura ambiente,
.com agitacdo e 6,2 g (0.05 moles) de carbonato de potassio foram a-
dicionados.

A Agua e o excesso de piridina foram removidos da mistura, a-
guecendo-se a 30*40°C, num evaporador rotatdrio em conjunto com uma
trompa de agua.

0 residuo foi tratado com 60 ml de etanol e o precipitado insc
livel de sulfato de potdssio foi removido por filtragio.

7 mililitros (11 g, 0.05 moles) de acido iodidrico a 57% foi
adicionado ao filtrado e a solug¢ao resultante foi mantida a -20%
por uma hora. | |

0 sdlido que se separou foi coletado e.pesado fornecendo 7,2 g.
A recristalizagdo deste séiido em aproximaéamente 50 ml de etanol
absoluto forneceu 3,0 g (27%) de iodeto de N-amino piridineo
(XXVITa) como cristais quase brancos com ponto de fusio 160—1620C,

(lit., 161-162°Cc)%/7,
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V.3. Preparacao do cloreto de N-amino piridineo6’7.

A uma solugdo recentemente preparada de 5,6 g (0,05 moles) do
Acido O-sulfdnico da hidroxilamina (XXVI) em 30 ml de agua fria, a-
dicionou-se 12 mi (11,8 g, 0.15 moles) de piridina.

A mistura foi aguecida a aproximadamente éOOC, num banho de va
por, por 20 minutos.

Resfriou-se a seguir 3 temperatura ambiente, com agitagéo e
6,9 g (0.05 mo'les) de carbonato de potassio foram adicionados:

A agua e o excesso de piridina foram removidos da mistura, a-
gquecendo-se a 30“400C, num evaporador rotatdrio em conjunto com uma
trompa de agua.

0 residuo foi tratado com 60 ml de etanol e o precipitado in-
solivel de sulfato de potassio foi removido por filtracao.

4.5 mililitros (5 g, 0,05 moles) de acido cloridrico a 37% foi
adic;ionado ao filtrado e a solugao resultante foi mantida a -20%C
por uma noite mas nenhum sdlido se separou. Evaporou—se a égua e o
etanol sob o vacuo de uma trompa de &gua.

Adicionou-se 50 ml de isopropanocl e depois de algumas horas no
congelador precipitou um solido marron.

Filtrou-se em um funil Buchner, sob o vacuo de uma trompa de
agua, secou—se O sélido e recristalizou-se em etanol, obtendo-se
1,3 g (19%) de um so0lido branco do cloreto de N-amino piridineo de

ponto de fusdo 159-160°C (lit. 160°¢)2+27,
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V.4. Preparacdo do iodeto de N-amino lutidineo’ (XLIX).

Preparou-se uma solug¢aoc do acido O-sulfdnico da hidroxilamina
~em agua fria (11.3 ¢ = 0.10 moles) em 64 ml de Agua.

A esta adicionou-se 39 ml (35,66 g; 0.3 moles) de lutidina.

Agueceu-se a 90°C num banho de vapor por 20 minutos.

Resfriou-se a temperatura ambiente com égitagéio e 13,8 g (0,10
moles)_ de carbonato de potassio foram adicionados.

A dgua e o excesso de lutidina foram removidos da mistura por
aquecimento a 30-40°C num evaporador rotatdrio sob o vicuo de uma
trompa de agua.

Adicionou-se 120 ml de etanol; filtrou—sé do sulfato de potas-
sio e adicionou-se ao filtfado 16,6 z&l (26 g; 0.1l2 moles), de acido
iodidrico a 57%.

Deixou—se por uma noite no cbngelador a -20%c.

Formou—se um precipitado amarelo o gual depois de filtrado e

s8co pesou 10,4 g (13%) com P.F. = 192,5-193,5°C (1it. 193°)7.



46

V.5. Preparagdao da desoxibenzolna (LV)23.

Preparou-se uma solugdo com 70 ml de benzeno séco e 12 g (80
mmols) de cloreto de fenilacetila, _ R

Num balao séco ligado a um condensador de refluxo, colocou-se
11,7 ¢ (8? mmols) de cloreto de aluminio, sdbre o qual colocou-se a
solugao benzénica acima.

Aqueceu-se levemente num banho de vapor, para iniciar a reagéo,
que se tornou vigorcsa, sendo necessario um resfriamento.

A mistura foi refluxada Por uma hora num banho de vapor, sendo
depois resfriada e despejada em uma mistura de 85 g de gélo picado
e 35 g de acido cloridrico concentrado.

A camada benzénica foi separada e a camada aquosa foi extraida
uma véz com uma mistura de 20 ml de benzeno e 20 ml de eter.

A solu¢do de 8ter-benzeno foi lavada uma véz com 100 ml de &-
gua e entao séca sobre 10 g de cloreto de cilcio.

A solugao foi filtrada com sucgao para dentro de um frasco de
Claisen e o solvente foi removido por destilagdo sob pressio redu-
zida.

O residuo consistia de um &leo marron que se solidificou por
resfriamento.

-0 material brute (18 g) foi purificado por destilagao sob pres
sao reduzida, de um baldo de Claisen 50 ml.

C produto destilou a 1720C715 mm, como um O0leo incolor que so-

lidificou por resfriamento.

O rendimento foi de 15 g (98 por cento do tedrico, baseado no
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cloreto de fenilacetila usado) , de um produto gue fundiuy a 53-54°C,

Recristalizou—-se a partir de alcool metilico, usando~se 4 mli
de solvente para cada grama do produto. Colocou-se na geladeira e
.obteve—se 7,6 g de cristais brancos gue fundiram a 55-56°cC.

Un resfriamento posterior das aguas-maes, forneceu 3,5¢g de
cristais fundindo a 54-55°C,

C rendimento total do produtec purificado foi de 11 g (72%).

Uma recristalizagao posterior do produto, a partir de dlcool
metilico, ndo aumentou o ponto de fusio acima de 55-56°¢.

Sao apresentados os espectros dos cristais da primeira recris-
talizagdo:

R.M.P. (fig. 17)

.V, (fig. 18).

UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
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V.6. Preparacgao da N-metilformamida’?,

Conectamos uma ampo.ia contendo 100 g de metilamina liquefeita,
a um frasco lavador contendo uma solugao de formamida (135 g) com
12 g de acido borico.

Deixou—se a metilamina borbulhar durante 6 horas, atraves da
solugao de formamida, mantida a temperatura ambiente.

Controlou-se o fluxo mergulhando~se a émpola num banho de gélo.
Um fluxo muito rapido de metilamina produz um forte aquecimento da
solugao.

Terminada a reaggo, adicionou-se 500 mi de clorofdrmio para a
extragaoc do material, o gue provocou a formagao de uma forte emul-
sao.

 Filtrou-se a mistura, lavou-se o residuo solido com clorofdr~
mio e evaporou-se este e 0 excesso da metilamina num evaporador ro-
tatdorio, sob o vacuo de uma trompa de agua.

Destilou-se sob vacuo, com coluna Vigraux, recolhendo-se trés
fragtes de um liquido incolor que destila a 72°C, Smm Hg {53,4 g;
28% de rendimento). |

Sao indicados os espectros de R.M.P. deste proeduto (fig. 19} e

o da N-metilformamida do catidlogo Sadtler (fig. 20).
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V.7.1. Reagado do iodeto de N-amino piridineo (XXVIIa)
com a difenilciclopropenona (I) em metanol, na

presenca da trietilamina.

Preparou-se uma solugdo do iodeto de N-amino piridineo (0,444g,
2 mmols) em 60 ml de metanol; adicionou~se a trietilamina (0.6 ml,
4 mmols) e logo em seguida a difenilciclopropenona (0,206 g; 1 mmol).

Deixou—se & temperatura ambiente por 18 horas, em um balao de
fundo redendo de 100 ml, fechado com uma tampa esmerilhada.

Depois desse tempo, evaporou-se o metanol a 250C, num evapora-
dor rotatdrio, sob o vacuo de uma trompa de agua.

Restou um residuo amarelo, o gual foi tratado com 60 ml de
CHZClZ.

Desprezou-se a porgao insoluvel.

A parte solivel em CHZClzlfoi concentrada'e entao adicionou-se
50 ml de ater de petrdleo para precipitar sais dissolvidos. A por-
Gao solivel foi evaporada e obteve-se um sdlido amarelado que  por
recristalizacgao em ciclohexano forneceu uns cristais com agulhas
brancas (0,245 g; 97% rendimento), de ponto de fusao ll3—ll4OC, do
composto (XLVI),

Os espectros deste composto estao indicados:

R.M,P. (fig. 2)

I.V. (fig. 3)

.M, (fig. 4).

A analise elementar de (XLVI) apresentou o résultado:



CANALISE:
TEORICO::

Calculado paré C

3 C

75.73

75.87

H. _NO..

167157

2

H

.04

.97

50
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V.7.2. Reagao do iodeto de N=-amino piridineo (XXVIIa)
com a difenileiclopropencna {I) em formamida,

na presenga da trietilamina.

Preparou~se uma solugao do iodeto de N-amino piridineo (0,222g;
1 mmol) em 30 ml de formamida (marca Fisher), adicionou=-se a trieti
lamina (0.3 ml; 2 mmols) e logo em seguida a difenilciclopropencona
{0.128 g; 0.62 mmols).

Deixou—~se a temperatura ambiente por 17 horas, em um balao de
fundo redondo, fechado com uma tampa esmerilhada.

A solugd@o gque era iniciahnente marron claro, tornou-se esver-
deada.-

Colocou-se a segulr essa solugao num funil de separagao com
100 ml de agua. Extraiu-se com 100 ml de cloreto de metileno; la-
vou~se a solucdao de cloreto de metileno com 100 ml de Agua, secou-
se com sulfato de magnésio, filtrou-se para um baldo de fundo re-
dondo e evaporou-se o solvente num evaporador rotatorio, sob o va-
cuo de uma trompa de agua, a4 temperatura ambiénte.

Restou um residuo solido verde (0.121 g), o qual foi dissolvi-
do com uma pequena guantidade de cloreto de metileno e adicionou-se
30 ml de éter de petféleo.

Obteve-~se na parte insoltvel um sdlido branco amarelado (0.074
g, 50% de renéimento, do composto LIV {ponto de fusio 149—1510C);

Os espectros deste composto estio indicados:

R.M,P. (fig. 8}

lI.V. (£ig. 9)
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E.M, (£Eig. 10).

A andlise elementar de LIV apresentou o resultado:

g C 2 H % N
ANAZLISE 75.65 6.07 11.62
TEORICO 75.61 5.92 11.76

Calculada para C15H14N20.

A fracdo soliivel em CH2C12/éter de petrdleo, foi evaporada e

forneceu 0,034 g (26%) de um Oleo amarelo escuro.

Tratando-se este Sleoc com ciclohexano, obteve-se na parte so-

lavel 0.025 g {20%) de cristais branco amarelados (P.F. = SS-SGOC),

da desoxibenzolna (LV).

Os espectros deste composto estdo indicados:
R.M.P. (fig. 14)

I.V. {(fig. 15).
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V.7.3. Reagao do iodeto de N-amino piridineo (XXVIIa)
com a difenilciclopropenona (I) em uma solugao
de N-metilformamida, na presenga da trietila-

mina.

Preparou-se uma solugdo do iodeto de N-amino piridineo (0,666qg,
3 mmols) em 15 ml da N-metilformamida e mantendo-se o recipiente
num banho de gélo, adicionou-se a trietilamina (1,2 ml, 8 mmols) e
logo em seguida a difenilciclopropencna (0,412 g, 2 mmols).

Deixou=-se 2 temperatura ambiente por 17 horas, em um baldo de
fundo redondo, fechado com uma tampa esmerilhada.

Depois desse tempo a sclugido estava marron avermelhada.

Coloaoﬁmse a solugao num funil de separa¢ao com 250 ml de agua,
extraiu-se com 250 ml de éter etllico.

Lavou-se a solugdo etérea com 200 ml H,O, secou-se com sulfato

2 .
de magnésio, filtrou-se para um balao de fundo redondo e evaporou-
se o solvente num evaporador rotatdrio, & temperatura ambiente, éob
o vacuo de uma trompa de agua.

~Restou um Sleo marron avermelhade (0,391 g) cujo espectro de
R.M.P. mostrou sinais principalmente na regiao caracteristica de
protons aromaticos.

Eluiu~se este material, com solventes orginicos, em ordem
crescente de polaridade, através de uma coluna cromatografica com
alumina neutra; (dimensdes da coluna: 46 cm de altura, 23 cm de did

metro e 12 cm de altura da alumina).

A Gnica fracac identificada, fel eluida com benzeno, corres=-



pondendo a 0.040 g {(10% de rendimento), de desoxibenzoina.
Cs espectros desta fragao estdo indicados:
R.M.P., (fig. 21)

I.V. (fig. 22).

54
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V.7.4. Reacgdo do iocdeto de N-amino piridineo com a
difeniliciclonropenona em anilina na presen=-
ga da trietilamina e posterior hidrdlise &-

cida do preoduto formado.

" Preparou-se uma solugio do iodeto de N-amino piridinec (0.666
g, 3 mmols) em 30 ml cde an;li;ai;ecentemente destilada; adicionou-
gse a trietilamina {1,2 ml, 8 mmols) e logo em sequida a difenilci-
clopropencna (0.412 g, 2 mmols). A solugao fiéou marron avermelha-
da.

Deixou=se durante 20 h. em reacgdo a teﬁperatura ambiente.

Depols desse tempo juntou—selzoo ml de eter etilico e com a so
lugcao num banho de gélo, adicionou-se 21 ml de HCl-35%, gbta a gdta.

Precipitou um sdélido cinza o qual foi separado por filtragio.

Lavou~se a solucao eterea com 200 ml de H,0, secou-se com MgS0,
e evaporou-se o solvente,

Obteve—se 0,387 g de um sOlido branco amarelado, o gual trata-
do com &ter de petrdleo deixou um residuo (0,360 g, 57% rend.) da
s-ceto amida (LXI), com P.F. = 168-169°C, (lit. 168-169°¢)+?725,

Os eépectros deste composto estao indicados:

R.M.P. (fig. 23)

I.V. (£ig. 24)

E.M, (fig. 25).
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V.7.5. Reaglo do iodeto de N-amino piridineo (XXVIIa)
com a difenilciclopropenona (I) em uma mistura
de &gua-dioxano l:1 e usando=-se a trietilamina

como base.

Dissolveu=se 0.412 g (2 mmols) da difenilciclopropenona em 12
ml de dioxano.

A seguir adicionou-se aos poucos 12 ml de agua; com este pro-
cedimento a difenilciclopropenona fica soliivel nessa solugao.

Juntou-se 0.665 g (3 mmols) do iodeto de N-amino piridineo e
logo a seguir 1,2 ml (8 mmeols) da trietilamina.

Esta (ltima adigao foi efetuada com a solucdo mergulhada  num
banho de g&lo.

Quando sé adicionou o sal, a solﬁgéo ficou marron avermelhada.
Com a adicdo da trietilamina, a solugao ficou amarela e comegou a
precipitar um sdlido branco.

Deixou-se em reagao durante 20 horas, a temperatura ambiente,

Depois desse tempo, colocou-se a solugao num funil de separa-
¢do e juntou-se 50 ml de H,0. A solucao ficou amarela e formou-se
um preciéitado amarelo.

Extraiu-se com 200 ml de cloreto de metileno (100, 50 e 50 ml).
Secou~se com sulfato de magnésio, filtrou-se e evaporou-se o solven
te num evaporador rotaté;io‘sob o vacuo de uma trompa de agua.

Ficou um forte cheirc de piridina, a qual foi eliminada, adi-
cionando-se cloreto de metileno e evaporando-se até ficar com pé€so

constante,
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Com este pzoéedimenté,-dbtéQense 0,500 g de um Olec amarelo es
curo.

Tratou-se este com 50 ml de benzeno, separando-se um solido
branco. Juntou-se lentamente 150 ml de ciclchexano e obteve~sge
mais precipitado. Filtrou-se, lavou-se ¢ precipitado com ciclohe-
Xano,

Depois de evaporados os solventes obteve-se 0,250 g de um sO-
lido branco oleoso, na parte insolivel e 0,250 g de um Sleo marron

avermelhado na parte solivel.

Esta porcio solivel em benzeno-ciclohexano, foi passada atra-

vés de uma coluna de alumina:

altura da coluna = 1 cm
diZmetro da coluna = 1,7 cm
altura da alumina = 29 cm.

Usando—se benzeno como eluente, separou-se 0,123 g (31% de ren
dimento), da desoxibenzolna (LV), um sdlido branco amarelado de pon
to de fusio 55-56°C.

Cs espectros deste composto estao indicados:

R.M.P. (fig. 26)

I.V. (fig. 27).

As 0,250 g, do s0lido branco oleocso, insoliivel em benzeno=gi«
clohexano foram'tratadaé com 50 ml de benzeno, obtendo-se 0,110 ¢
(26% em relacdo a difenilcicloprﬁpenbna), de um solido branco com

ponte de fusdo 211-213%C.
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V.7.6. Reagces do icdeto de N-amino piridineo (XXVIIa)
com a difenilciclopropenona (1), na presencga da
trietilamina e usando como solventes, misturas

variaveis de metanol-Zgua.

Preparou-se uma solugao do iocdeto de N-amino piridineo (0.444
g, 2 mmols) em 50 ml da solugao metanol-agua; adicionou-se a trieti
lamina (0.6 ml, 4 mmols) e logo em seguida a difenilciclopropenocna
(0,206 g, 1 mmol). Esta ficou mais dificil de se dissolver nas so-
lugtes com maior porcentagem de agua.

Deixou—se durante 18 horas em reacgdo a temperatura ambiente.

Depcis desse tempb, evaporou-se 0s solventes a 2SOC, num eva-
porador rotatdrio, sob o vacuo de uma trompa de agua. Restou um re
siduo solido oleoso amarelo.

Extraiu-se com 150 ml de &ter etilico, obtendo-se depois da e-
vaporagéo do solvente, sO0lidos amarelos, dos quais foram tirados es
pectros de ressondncia magnética nuclear.

Segquem as diversas nisturas (V/V) estudadas e a guantidade de

nmaterial obtido.

% H,0 Quantidades obtidas Espectros de R.M,.P.
4 0,228 g ‘ (£ig. 28)

15 0,248 ¢ (fig. 29)

30 0,254 g (fig. 30)

50" 0,192 g | (fig. 31)

* Na reacgao com 50% de #,0, depois da extragao com éter etili-

co, secou-se a solugéo com MgSO filtrou-se e evaporou-se O sol-

4'

vente,
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V.8. Procedimento da hidrdlise acida do R-amino éster (XLVI).

0.163 g (0.64 mmols) do composto XLVI foram solubilizados em 6
ml de dioxano e adicionou-se a seguir 6 ml de uma solugdo de Aacido
sulfirico a 10%.

Logo comegou a formar-se um OGleo incolor e a seguir um sblido
branco. |

Deixou—se'duranté 21 horas scb agitagéﬁ, a temperatura-ambien—
te,.

Depois desse tempo, juntou~-se 30 ﬁl de agua, extraiu-se com 60
ml de cloreto de metileno, lavou-se com Zgua, secou-se com sulfato
de magnésio, filtrou-se e evaporou-se o solvente a pressao reduzida.

Obteve—se 0,130 ¢ de uma mistura de um Oleo incolor e um sdli-
do branco gue por recristalizagao em éter de petrdleo forneceu
0.120 g (73%) de um sdlide branco (XLVII) de ponto de fusdo 73,5°C
(1it. 75%) 18,

| Os espectros deste composto estdo indicados:
R.M.P., (fig. 5)
I.V. (fig. 6)

E.M, (fig. 7).
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V.9. Procedimente da hidrélise dcida do composto L1V,

.07 g (0,29 mmols) do composto (LIV) foram dissolvidos em 3

ml de benzeno e a segulr adiciocnou-se 3 ml de uma sclugao de 52804

a 10%,

Logo apds a adicdo comegou a se formar um sdlido branco. Dei-~

xou—-ge a solugido sob agitag2o & temperatura ambiente durante 47 ho-

ras.

Depois desse tempo, Jjuntou-se 30 ml de agua e extraiu-se com
40 ml de cloretc de metileno, secou-se com MgSO4 e evaporou-se o]
solvente,

Obteve-se 0.035 ¢ (50% rend.), de um sO6lido branco de P.F. =
176-177°C. (1it. 174-176°¢) 20721, |

Baseados em dados espectrométricos sugerimos a estrutura (LVI)
para esse composto,

Os espectros deste composto estao indicados:

R.M.P. (fig. 11}

I.V. (fig.llZ)

E.M,  (fig. 13).



VI. Abstract

Reaction in protic media of diphenilcyclopropenone (I) with
pyridinium N—-imine (XXIV), afforded products consistent with a
mechanism involving ad@ition of solvent to an iminoketene inter-
nediate (LIIT).

Thug, reaction in methanol produced g-~aminoester (XLVI}, in
high yield; in formamide a B~amino amide (LIV), was obtained in
50% yield.

Reactions in N-metilformamide, aniline, aquedus dioxane and

in agqueous methanol solutions are described.

VI. Resumo

Reagaes da difenilciclopropenona (I} com N-imino piridineo
(XXIV), em meio protdnico, forneceram produtos consistentes com
um mecanisme envolvendo adigaoc do solvente a um iminccéteno in-
termedidrioc (LIII).

A‘reagéo em metanol produziu um B-amincester (XLVI), em al~
to rendimento; em formamida uma B-amincamida (LIV), foi obtida
com 50% de rendimento. |

Ssao descritas reagées em N"metilformamida; anilina, dioxano

aguoso e em solugdes aguosas de metanol.

61



62

r

Vii. Pegsguisas em andamento.

Estamos estudando outras rea¢oes entre og imino piridineos e
a difenilciclopropenona em solventes aprotdnicos e usando para in-
terceptar o intermediario, compostos com duplas ou triplas liga-
‘gées ativadas.

A abertura do anel da difenilciclopropenona, pela reagdo com
o iodeto de N=-amino piridineo, em presenca de base, tornou deseja-
vel conhecer © comportamento de outras cilclopropenonas nesta situa
cao.

0 uso de uma ciclopropenona assimétricamente substitulida, po-
deria levar a um esclarecimento sobre a reatividade nas diferentes
posicoes de substituigado.

Embora nao existam muitos exemplos, uma ciclopropenona aséi—
métrica, que pode ser preparada pelo mesmo método éa difenilciclo-
propenona & a metilfenilciclopropenona.

Preparamos este composto e fizemos as reagdes com 0S imino
piridineos na presenca de hase.

Isolamos os produtos dessas reagCes e estamos na fase de elu-
cidagao de suas estruturas.

Sabendo gue a metilfenilciclopropencna &€ um sistema menos rea
tivo (menos eletrcofilico) gue a difenilciclopropenona e como con-
seguimos efetuar reagoes com esse sistema, passamos a nos interes-
sar por sistemas de ciclopropenonas ainda menos reativas.

Preparamos uma di-n-alguilciclopropencna, a di-n-propilciclo-
propenona e fizemos reagoes com imino piridineos na presenca de ba

S
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Estamos elucidando os produtes dessas reagoes e os resultados
obtideos parecenm conduzir a um interegsante estudo sobre a reativi-
dade e seletividade das ciclopropencnas substituidas frente a esse

reagente.
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(continuagao) Espectro de RMP de acetona d-6 e TMS.

11.

Fig.
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¢ao em formamida.

) do composto (LV), da rea

Fig. l4. Espectro de RMP (CDCl3
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da reagaoc em N-metilformamida.
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Fig. 23. Espectro de RMP (CDClB) do composto (LXI).
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Fig. 28. Espectro de RMP (CDC13) do produto da reagac em metanol - 4% Hzo.
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Fig. 30. Espectro de RMP (CDCl3) do produto da reacaoc em metanol - 30% H,0.
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Fig. 31. Espectro de RMP (CDC13) do produto da reagao em metanol -~ 50% H20.
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