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A difenilciclopropenona reage com Z-aminopiridinas em
ico formando cis~3,d4~dihidro~3,4-difenil~28-pirido |1,

o

Z-a! pirimidin-2~onas e N{Z-piridil)ecis-2,3~difenilacrilamidas.
A reacao processada em metancl por sua vez condur a trans-piri-
dopirimidin~2-onas e as acrilamidas. Constatou-se gue as ¢ls-
~piridopirimidin-2~onas se isomerizavam em metancl, transforman

do-se em trans-piridopirimidin~Z-cnas e em acrilamlidas. A iden

tificacac das pirodopirimidin-Z-onas fol efetuada pela compara-

gac de zeus dados espetrals com o8 de compostos conhecldos, @
no cane dos isdOrmeros trans, por hidr Qqanaﬁ o catalitica. As
acrilamidas foram hidrolisadasz em XKOH/ELOH resultando aminopiri

i-gifenilacrilics. © mecanismo de formagao
destes compostos forem estudadosn, sugerindo-se gue o centro nu-
lice era o Atows de nitrogénio do anel da Z-aminoplridins,

gue reage através de um atague conjugado a difenilciclopropeng

na. Quando a Z-amineopiridina possul grupos atraentes de ele~

ot

rrong come cloro e bromo, a rveatividade diminul e a reacaoc 80
se processa em refluxc, ¢ nidc forma compostos ciclices, apenas
as acrilamidas correspondentes. A reagao da difenileicloprope
nona com 2-aminopirimidinas também 86 ccorrve em refluxo, resul-
tando compostos de adicac 1:1 e 2:1. Esgtes foram hidrolisados

em refluxo de acide clinridrico concentrado, formande amidas com

tambem com 3-

o

hidrolise no anel. A difenilciclopropenona reaq
-~amino-1,2,4~triazinas dande compostos clclicos 1:1 {aminoplrro
lotriazinas). A reacsce da difenilciclopropencna com amino-pira
zina forneceu um composto de adicBo 2:1. Para todas as reagdes

)

realizadas sao discutidos os possivels mecanismos.
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ABSTRACT

Diphenyloycliopropenone reacts with Z-aminopyvridines in
diethyl ether to give ois-3,4~dihi idre-3,4-diphenyl-2E-pyrido |1,
2-a| pyrimidin-2-cnes and N (Z-pyridil)cis-2 P 3-diphenylacrylami-
des. The same reaction in methanol lsads to trans-pyridopyrimi
din-Z-ones and mcorvliamides. In methanol the cig-pyridopyriml -
din-2~ones isomerize to trang~pyridopyrimidin~Z-ones and aoryla
mides, The ldentification of the pyridopyrimidin~2=-ones WHE
achieved by comparison of thelr spectral dates with those of
known compounds and, in the casze of the trans isomers, by cata~

lytic hydrogenation. The acrylamides were hidrolyvzed in o/

Al

/ELOH to produce aminopyridines and cis~2,3~diphenvliacrylic acid,
The mecanism of formation of these cormpounds was studied and it

became evident that the nucleophilic center was the ing nitro~

HEN

gen of the Z-aminopyridine, which is suggested to react through

s

onjugate addition to diphenvicvele

i

propenone,  When the 2~ami
nopyridine has electron attracting substituents such as clorine
and bromine, the reactivity decreases and the reaction proceaeds
only wnder reflux giving the corresponding acrylamides, The
reaction of diphenvicvelopropenons with 2eaminopyrimidines oo~
curs under reflux vieldine 1:1 and 2:1 addition ﬁcmp@unﬁﬁuﬁhase
were hidrolyzed by heating under refluy with concentrated hyﬁra,

chloric acid yielding acrylamides and cis=-2,3-diphenviacrilic-a

Aamn

¢id. Diphenylcyclopropencne also rescts with'ﬁwamimGQi,zpéwtxﬁ
azines, forming 1:1 cvellie compounds {aminopirrolotriazines).

The reaction of diphenylcyclopropenone with aminopyrazine resul
ted in a 2:1 addition compound. For all reactions, possible me

chanismes avre discuzsed.
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1. Introducac

.1 Difenilciclopropencna: estrutura e propriedades

1 utilizande orbi-

Os cadlculos tedricos efetuados por Hickel
tais moleculares, explicou com sucessc a estabilidade de moléculas
come & do benzeno. O resultado desses estudos ficou conhecido co~
mo regra de Hiéckel ou dosg 4n + 2 eletrons n, que pode ser resumida:

sistemas planares, moncoiclices com Atomos trigonalmente hibridi-

zados contendo 4n 4 2 eletrons 7, possuem uma caracterigtica esta-
bllidade (aromaticidade) eletrdnica.

Além de explicar a estabilidade do benzeno, a teoria praeviu
também a de outros sistemas que possuem n = 1L, mas gque ainda  nao

haviam sido sintetizados, come foi o caso do Ion trapiliaz

{I). Big
temas tendo n = 0 eram igualmente desconhecidos, mas pdde-se pre=-
ver a estabilidade de moléculas como o cition trifenilcicloprope-
nilo (II} e a ciclopropenona (IXI}). A sintese de II por }’;‘%ré«:as;171_431»73"‘3

confirmou os calculos de Hiickel = despertou enorme interesse sin-

tético em se cbter outras moléculas ainda desconhecidas, comno a
ITY.
Ph O
F i
) ’ 2
e PR Fh CH
L Ir TIE Iftta

A difenilciclopropenona (VII) foi primeiramente sintetiza-

5,6

da em 1959, pela adigac de fenilclorocarbeno ao fenilcetenodi-

metilacetal (IV), que provavelmente di origem ao ciclopropane V ¢p
me produte inicial. Uma base adicional converte V no cetal ciclo~
propeno {(VI} através de uma eliminagfo £ de HCL, seguido de hidrd-
lise formando a difenilciclopropencna {(VII) em um rendimento de

B0%. Entretanto a relativa dificuldade de se preparar o fenilee~




tenodimetilacetal (IV) torna este procedimento pouco atrativo.

| Ph OCH
Fh /O RKOtBu [ KOtBu
PhCHCL + Qe ST S OCE. e
2 A . H 3
- 31 GCH3
pn” 1
TV | v
CH.O  QCH
3 3 H,0
s
Ph Ph
VI Vit

A quimica da difenilciclopropenona (VII)} se desenvolveu len~
tamente, até gue em 1965 Ereslwwg apresentou cutro método de prepa-
ragap mais simples, utilizando uma reagao de Favorskii modificada.
Tratou a o,a’~dibromobenzileetona {Viii} com trisﬁilamina) ocorren~
do uma eliminagac de HBEr, passando~se talvez pela ciclopropanona in
termediaria IX, gue com outra eliminac8o de HBEr conduziu 3 difenil-
clclopropenona (VII). Baseando-se na dibenzilcetona o rendimento
conseguido foi de 45%. A partir desta sintese o conhecimento de

suas propriedades tem aumentade ﬁemprQQ‘

Ko}
g Bt N ) I
PhHBr O ~CHETPh Egggﬁ Br >£}§< Bh e
' H Br Ph Ph
VIIL IX Vi

 Uma de suas propriedades fisicas gue influi no comportamente
quimico por indicar forte polarizagio, & o momento dipolar. Seu va
lor de 5,14 D° & bastante alto quando comparado com 3,0 D para a
benzofanonalﬂ, ou com 4,3 D da tropona, ou ainda com 5,03 D para o
N~Gxido da-trietilaminag, evidenciando grande éontribuig%@ das es~

truturas dipelares Viia, VIIb e YITc.




0 0 o~ 0"
I j i
Aw 3*
Ph Ph Ph vh Ph Ph rh” ph

VIl Vita ' VIIbL VIiIc

Tobeyll demonstrou gue um momento dipolar de 2,8 + 0,2 D e
uma propriedade propria de um grupo carbonila, e gque o ~aumento
observado na difenilciclopropenona (5,14 D) reflete o aumento na

distincia entre os centros negativo (3tomo de oxigenio) e o positi-
ve (centro do anel de trés membros),

Calculos efetuados pelo metodo GNDle mogtraram um aumento
na carga do 5t0mﬁ de oxigénio da difenilciclopropenona (qcm*0,386)13
quando comparado com a carga para © mesmo atomo éé cliclopropanona

12 concluiun gue

(q, = =0,256). Através destas consideracSes Ammon
isto indica que a "separacac de cargas na difenilciclopropenona au~
mentou em virtude da\imsatuxagéo do anel de trés membros e gue a
magnitude da carga ndo & sdmente uma funcio do grupo carbonila®. Es
te efeito da insaturagic do anel de trés membros sobré 0 grupamento
carbonila e ilustrado também pela ordem de ligagdo C = O: estes pa-
réametros $éo 1:880 para a ciclopropanona e 1,639 para a difenilci-

elopropenonélz.

0 estudo de raimwxl4

mostrou gue o comprimento da ligagao
o
C = 0 no cristal (1,225 A) & consideravelmente maior do gue o . da ci
- Q
clopropanona (1,191 A}ls. Revelou também que a diferenga entre a

maior e a menor ligagdo C - C no anel de trés membros, & menor do

gue para as quinonasls & traponasl7. Estas consideragdes  sugerem

- hovamente uma considerdvel contribuigdc das formas dipolares idni-
cas VIla, VIIb e viiclt®. O mesmo estudo para cristais anidros e hi

19

dratados™”, indicou gue as distincias das ligagoes C - 0 e C ~ C no

anel variam sistematicamente com o nimero de ligagoes hidrogénio



que envoivem o atomo de oxigénio. Isto &, os comprimentos das li-
gaQGes C=0eC = C tornam-se progressivamente maicores e o da li-
gagao C - C encurta de acorde com © aumento de ligagoes hidrogénio.
Conclui~se portanto que a contribuigac das estruturas VIia, ViIb e
VIIc, & aumentada por infludnecias ée ligagdes hidrogénio. Tendo o
anel aérga predominante positiva, tem capacidade para reagir com ny

cledfilos.
Afim de se ter uma visdo das propriedades quimicas da dife-

nilciclopropencna, apresenta-se a segulr algumas reagdes ilustrati-
vas com nucleofilos. Reage com hidrdxido de s&dieg aguoso resﬁltag
do o acido cis-2,3~difenilacrilico. Foi postulado um ataque nucleg
filico da hidroxila & carbonila, com a conseguente abertura do anel;
A reagdo & relativamente ripida, t 1/2 em NaCOH 0,1 M em etanol a

24° mostrou ser de aproximadamente % minutos.

0 - o
H Co,H

i Cr O

/ _ Na© ™~ /
+ OHNE  vomnim /A\ 5 C ==
' Ph Ph Ph 4 4 ™~

Ph Ph . Ph

Na reag@io com a dietilamina®’ indica-se um atague nucledfilo
& carbonila, produzinde uma amida.
O
i -

: i
A + BtyNH  wese  PHOH m{!: e C e NEE
ph” " Ph Ph

2

Cutra possibilidade de atague nucleofilico, & atravis de uma
adigao conjugada & dupla carbono~carbono. Na reagdo com  fenilli-

tio®” foi proposto um intermedidrio ceteno detetado espétxoscmpi¢a~

mente a ~70°, gue & hidrolisado fornecendo um produto com 18% de
rendimento, o
P Ph CO,H

0 Ph & N

! THF H,0 N\ 4

\ + PhLi o wH Péﬁ O e £ M CH e CH

o gty A \ S
Ph 2 Ph oh Bh Ph




A difenilciclopropencna reage com amdnia 1£qui&a22. Foi pos

tulado um ataque conjugado desta, conforme mostra o esguema abaixo,

Uma das primeiras reag¢Ses realizadas com a difenileiclopro -
penona foi com piridina, que reagia na proporgao de 2:1. Seus au~

8

tores” entretanto ndo sugeriram uma estrutura para o produto sdlido

formado, Indicaram duas possibilidades, Xa e ¥b, mas as tentativas
que realizaram para decidir entre uma delas, foram infrutiferas.
Recentemente outros investigadores<S, repetiram a reagado e atraves
de degradacdes quinmicas, concluiramn gque a estrutura mails  provavel

era a Xa. Postularam um atague inicial do nitrogénio & carbonila,

sequido de ciclizagao. Esta ciclizagd3o na posigio 2 da piridina
%h 0CO~C==CHPh
N N Ph

LQ"\‘/E\}, / - N Fh
W

@Gﬁwm?:mCHPh oh
Xa Fh Xb
foi confirmada através do correspondente produte obtideo com piridi*
namdﬁg que foi analisado pelo seu espectro de massa gue mostrou a
incorporagao de apenas guatro deuterens. Sob hidrdlise alcalina mo
derada o aduﬁa forneceu 1 mol de Acido ciawZ,Bmdifenilac:ilico. A

hidrogendlise do aduto de piridina com uma mistura equimolar de hi-~

dreto de litio e aluminio e cloreto de aluminic produziu a conheci-

da 1,2-difenilindolizina (XI), isolada sob a forma de picrate devi-

do a sua instabilidade.




0 interesse do Frof. A.J. XHascheres pelos aneis heterocicli-
cos de trés membros conduziu ac estudo da reagdo das l-azirinas com
ﬁ‘}.ﬁ

- . . A e o e
difenileiclopropencna” . Fol proposto uma adigac nucleofilica

conjugada, com formacio de um intermedidrio cetenc, gue levava a u-

ma 4-piridona. H\ /R
- & C
0 i it
£ N : + i o C—Fh
' R / A i f
A A AT
Ph Ph PH Ph Ph | ?g'“ﬂfﬁ
' Ph Ph
G o /
PR i I
N’f’“ b "
0 — [ f
Ph ? ,»«“"Kﬁ, %ANM oh
34
Pelo gue fol diszcutideo at® aguil, existem dois maecanismos

principals gue sic postulados para as reagdes da difenilcicloprope-

nona com reagentes nucleofilicos: atague & carbeonila ou d dupla li-

gagao (atague conjugado). Quando de um atague & carbonila, o in-

2

termediario formado & um ciclopropenc gue & instdvel devido & ausén

e o o

cla de aromaticidade & a tensao do priprio anel. Em um atagque con-
Jugade postula-se também o formagdo de um ciclopropenc, mas com a8
dupla ligacgas vizinha ao Gtomo de oxigénic. Este intermedidrio po-

de se deconmpor em uma clolopropanona ou dipretaments em um  composto

de cadela aberta {resgio com ambnia 1iguida). Outra pessibilidade
& se decompor através da formagio de um cetene [reagBo com azirina

& fenil=litio}.



]

As reagoes com piridina, amdnia e azirina, proporcionam a hi
potese de gue se no anel da piridina existisse um outro centro nu-
cleofilico, este teria capacidade de interceptar um intermediario
reative tipo ceteno, formado por um atague conjugado. Talvez este
fator pudesse até dirigir a reacio nesse sentido. Os reagentes am~
bidentes escolhidos, que possuem essas caracteristicss, foram as 2-
aminoplridinas e compostos relacionados, gue possuem como centros

nucleofilicos o nitrogdnio do anel & o aminico. Assim decidiu-se
A e s

estudar a rm&m tando como centro de interesse nao scmente as  eg-

truturas dos produtos, mas também as condleles o as implicagSes me=

canlisticas envelvidas no processo,

5

.2 2=8mincplridinas: estrutura e propriedades

Antes de inlclar-se a discussio do trabalho realizadeo, seria
relevante realizar-se uma revisio sobre as propriedades gquimicas

das d-aminopividinas,

1 Gﬁmpliﬁﬁgﬁm gue s& encontra na guinica das  Z-aminopiridi-

P L - - . b %
ﬁﬁﬁ”ﬁ, & & presenga na molecula Se dols atonos de nitrogenio poten-

cialmente reativos, tornando-se dificil a apresentagido de um esgue-
ma inegquivoco para a formagio de produtos.

Até a década Jde cingllenta, adnitia-gse a exlsténcia de equi-

; _ _ N . i e b 27
1ibrio entre as formas tautdmeras amine e am&n@a’* f, da mesma ma~
nwixﬁ gque se aceltava o eguilibric entre a 2-hidroxipiridina e a 2~

2 ) e s 2
piridona S, e também entre & mercaptoplridinag e &  2-piridotiona 9,

13%

BEm 1952 Angyal e Angval constataram que a contribuligdo da forma

imino para o eguilibric sre insignificante., Utilizando medidas po=-
tenciométricas, determinarem © valor da constante tautomérica { tatﬁ

dadas pela relacho:

: ! K, . = lamino!|/limine| = 2 x 10
L tant, t

S

3

e L



A despeito degsa constatagao, alguns trabalhos posterioc~
ras3l’32, continuaram atribuindo consideravel valor para a contri-
bulgdo da forma imino no egquilibrio.

A confirmacac do trabalho de Angyal e Angyal foi obtida a-
través de estudos comparativos na regido do ultravioleta, entre a
-ﬁmaminﬁpixidina e a 1,2-dihidro-2~imino~l-metilpiridina em varios

sqlventagg? come &gua, etanol, cliclohexzano e éter34. Os resulta-

dos dessas investlgagOes permitiram concluir que a Z-aminopiridina

deveria possulr exclusivamente a estrutura amino. A mesma consta-
tagac fol revelada pelos estudos no infra-vermelho, utilizando-se

35 36

como solventes clorofdrmio e tetracloreto de carbono™”.

O acima exposto parece nao deixar duvidas, e como ilustra-
¢ao pode-se citar a frase de Kaﬁritzkyjﬁg "devemos falar 2Z-amino=~
piridina (XIXa}! em lugar de Z-piridimina (XIIb), desde gque a fra-
gao do imino no equillbrio XITa — XITb & de apenas um miliondsimo",

37

seguindo sua opiniao de gue se deve "chamar as coisas pelos seus

proprios nomes®.

38 mostrou gue a introdugdc de grupos atratores de ele-

Plet
trons no nicleo benzénico da anilina aumenta o valor de ambas as
freguéncias do mNﬁzf e que substituintes repelentes de eletrons dji

minue. Similarmente, nas &minepiriﬂin&$35

y & atragao dé aletrons
pelo atomo de nitrogénio do anel aumenta a contribuicde da  estru-
tura tipo mgﬁg com respeito a wwﬁz, conforme pode-se verificar na
tabela I,

Estudes através de espetro de transferéncia de éarga intra~
m&lemmlaxgg, mostraram gue a ocorréncia do aumento da densidade de
carga no anel ou no dtomo de nitrogénio € causade pela presenca do
grupe amino. Bm adigao, existe uma boa correspond@ncia com os va-

lores experimentais de pKa como indica a tabela II, se for possi~

vel afirmar gue o pKa & proporcional 3 densidade eletrénica 7 so-



bre o nitrogénio do anel.

Tabela I°°. Frequencias (cm ) de algumas bases em CCl,
Composto Freguencia mNHE
anilina 3480 e 3396
Z=aminopiridina 3509 e 3411
J~aminopiridina 3482 e 3396
d-aminopiridinag 3508 e 3413
d=aminopirimidina 3541 e 3431
penitroanilina 3508 e 3417
3% ) ; o
Tabela II77, pKa de aminopiridinas a 20

Zearinopiridine &,86
J~aminopiridina | 5,58
d=~aminopiridina 9,17

Caliculos realizados com tratamento SQFQG’Ql

(self consistent

field) permitiram determinar a densidade de eletrons 1 para a molé~

cula de 2~aminopiridina, conforme mostra a tabela IIT. |
Tecricamente a densidade de carga no ~NH, seria 2,0 se nao

occorresse o efeito mesomBrico +M., O valor inferior calculado indi-

ca gue deve haver certa ﬁeaggg de eletrons para © anel, € gque o a-
tomo gue recebeu maior densidade de carga fol o nitrogénio do anel.

Todos estes fatos estao em acordo com a conclusao obtida pe~
la discussio qualitativa da teoria de ressonincia, gue prevé um au-

mento da nuclecfilicidade do nitrogénic do anel devido ao efeito
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mesomérico +M do grupo mﬁﬂzﬁ Este efeito +M no entanto tem seu va-

lor diminuido pelo efeito indutivo ~I do mesmo nitrwgémioéz.

Tabela III. Densidade de eletrone v na Z=aminopiridina

Ktomo Valor caleculado
i 1,5253
2 0,7181
3 31,2567
4 0,7204
5 1,2387
& ‘ 00,6887
7 1,8477

Através de evidéncias @S@&tr@%ﬁﬁpi&&ﬁéz, verificou~se gue na
mono protonagdo da 2-aminopiridina, o centrp basico dominante & o
ftomo de nitrogénio do anel. Na reagio com agentes alguilantes co-

3, sulfatos de alquilaéé, ou diazometano,

me haletos de al@uiia@
obtém~se como produto principal um derivadoe piridonimina, resultan=-
te de uma reagao sobre o nitrogénio do anel. Baseando-seé nestes fa
tosg, Sch@fielééz concluiv gue o nitrogénio do anel deve pogsulr

maior nucleofilicidade gque o ~éxo.

+ CH,I - '
3 =H .
Sy : SN

2 }
C§:ﬁ‘f3

Entretante a reagao de anidrido acético com Z=aminopiridina,
resulta em um produto acetilado ligado ao nitrogénic exo. Ka~

45,46

tritzky sugers gque a r@ag%@ inicialmente otorra através do ni-~

trogénic do anel, mas o intermediaric & também um agente alguilante
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e rearrvania intranclecularmente dande Z-acetamidopiridina.

NH %9
g ? ‘\{) o % ¥ Z o i
N / R ﬁt«\éwca Ny g CH
chmc%ﬁ L "ty . ;{u 3

No campo dos heterociclicos oferecem interessse as  reagdes
das Z-aminopiridinas com reagentes gue conduzem a uma ciclizagdo.

Como exemplo ressalta-gse aguela com diceteno que conduz a deriva-

dos yixiﬁoii,zwa§piximi&inw$wana$47ﬁ

= CH== €~ 0 N\ P
- =
= CHz—C =20 SN

Varios outros reagentes conduzem & formagac de piridopiri-
midin~2~onas, como o acido acrilico®® e g-bromoacrilico®?. westas
reagtes fol postulado um ataque do anel ao atomo de carbono 8 4o

acido acrilico.

AN ﬂﬁﬁ B W\ ~HB s MN ,;,’,0
+ - e } e '

AT w{fﬁ o (e OO05 (\“‘%M-ﬁmﬂﬁ E?HQ{'}{}H T

Br

I.3 As Z-aminopirimidinas

As 2~aminopirimidinas constituem também um modelo interes-
sante para reagir com a difenileiclopropenona. A presenga de nmals
am atomo de nitrogénic no anel, faz com gue estes apraéentﬁmzmenar
nucleofilicidade do gue o da Z-aminopiridina, devide ac efeito me-
somBrice +M do grupo amino ser compartilbade por dois Atomos equi-
valentes, enguanto no sistema anterior era por um &b 3tome. A di~-
ferenga entre os pKa da Z-aminopiridina €6§86}$O e o da 2~aminopi~

rimidina {3,5%}51 parece conflirmar essa previsac. Pretendeu-se com
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issc verificar a influéneia que este efeito terd sobre a reagao.

O nimero de trabalhos que a literatura apresenta com as 2-a-

32

minopirimidinas”®, @ bem inferior aos da 2~aminopiridinas. Estes

estudos em alguns casos revelam semelhan¢gas de comportamento, como

o equilibrio tautomérico . Na reagao de alquilagdo com iodeto de

53

metila predomina o composto sobre ¢ nitrogénio do anel, indicando

possulr maior nucleofilicidade que o exo.

i NH
KWNRTWNHE ,fk <
i + CHT ———>
o LN

=HI T N

4,55

- s . B -
Na reagao com anidrido acetico ocorre acetilagao do ni-~

trogénio exo.

o)
&
N SEREEAN SN0
; L * /p .! cﬁi\ g
NT ONH, g€ N N NTTNCH
2 3 ¥y, & 3

Com algung reagentes a Z~-aminopirimidina pode formar compos-
tos clclicos come com cloreto de acriloila onde origina uma pirimi-

dopirimidcnass,

H
)
N.  Nu o) _
o \T’ 2 it NYN‘*C-—CH::CHZ
i 4 L O mmm CF . e ) oo
Y, LN 2 MJN

I
0

o



II. Reacdo entre s difeniloiclepropencona e as Z-aminopiridinas

%
(53

II.1 Reacio processads em éter etlilico

0 estudo fol iniciado pela reagao da difenilciclopropenc-
na (VII) com Zramino-d-wmetilpiriding, usando-sge come solvente éter
etilico. Lowo apbs adigic dos resgentes, observou-se precipitacio
de s0lido branco. Apds dezessete horas o s80lideo fol separado, res

tando a parte solavel.

ki

17.1.1 Identificacio da parte soliivel em eter etilico

1

A golugac eterica fol tratada com hexano, precipil-
i,

tando um sélido hranco em forma de agulhas (ponto de fusdo 131~

133,50} com rendimento de 62Z%. O espetro de vessondnocia magnética

protonica (RMP) mostrou rse de um composto de adicde ek,

o

Uma absorgio simples em 42,37 com integracgio correspondente a trés

protons, foi devida a um grupe metilico ligado

5
o]

& um anel pird obgervoeu-se um sinal duplo, um pou-

co largo (0 = 3,0 Hz), com integracdo indicande um py Gton., Compa-

&

rando~g com O ina, revelou tratar-

se de uma abs Botre 87,00 & 7,55

nokou=se upa Ao correspondendo a

dez prétons, gue fol asscoiada com a presenca de grupcos fenilicos.
Bm 87,90 com integragao correspondendo a um préton, notou-se umna

-

absorgao simples e largs, gue desapareceu apds tratamento com Oxi-
do de deutdrico. Isto sugere gue se trata de um prdton 1ALLL tipo
~NE ou -QH. A& integragac da absorgac simples em §7,98 sugere um

proton.,

conhecldo e gus

tEeniieor:

dcido trang-2,3-d
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em 88,05 com constante de écoplamento de 5,0 Hz, fol referido ao

proton da posigdo 6 do anel da 2-amino~-4-metilpiridina. Entretan-

to a absor¢ao simples um pouco larga em 88,25, correspondente a um

proton, apresentava~se deslocada de 2 p.p.m. em relagdo ao. sinal

do proton da posicac 3 da 2~amino-4-metilpiridina. Um deslocamen~

to de 1,9 p.p.m. fol encontrado na forma endo da 2-formilamino—-4-
57

metilpiridina em relagdo a 2-amino~4-metilpiridina’’. Os autores

explicam como sendc devida a um deslocamento anisotropico, em vis-

ta da proximidade da carbonila na forma endo. No compogto  agora
estudado ndo foi notada a forma exo, provavelmente devido a efei-~
tos espacials dos fenilas da acrilamida com o anel da aminopiridi-

na, conforme demonstrava ¢ modelo montado para a molécula.

CH CH

3 3
B Y s
N7 iU SE NF Nféﬁ
1 g ©
forma endo forma exo

0 espetro infra-vermelho tirado em solugdo de clo-

rofdrmioc, apresentava uma absorgao simples e estreita em 3390 cm"l

58

gue foi atribuida a uma amida secundaria””, eliminando a davida

1 uma absorcdo intensa  foi

referida como devida & carbonila de uma amida conjugadasg.

deixada pelc espetro RMP. Em 1675 cm

A andlise elementar indicou tratar-se de um  com-
posto de formuls Czlﬁlsng'

Com estes dados fol possivel sugerir a  estrutura

para o composto como sendo a N{d-metil-2-piridil)cis-2,3~difenila~-

cerilamida (KITIX).
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CH,
A 9
; 5
~
~n mfcﬁfmmci
Ph - Ph
XITT

A espetroscopia de massa indicou um Ion molecular

com massa correspondendo a 314 unidades. As estruturas abaixo sao

apenas uma gugastge para os fragmentos mais abundantes.

CH, CH,
N+
Nr’ t;cr:c ﬁ’, N/H N~ Sy
{ N e
Ph 4 Ph
m/e 314 (47%) m/e 237(69%)
CH 4 Ci 4 CH,
e I i ; N
+ +
p O+
H C*’ﬁ
NN ;me( H
B ~o H Th
Ph
m/e 237(69%) m/e 209(46%) m/e 135(35%)
O
H -
/,g”f + M/H . .
Cm=C /ﬁxzc\ Ph——C==C—Phl-
7SN Ph Ph
Ph Ph
m/e 207 (14%) m/e 179(100%) m/e 178(26%)

A hidrdélise de XIIT em refluxo de etanol-KOH a 20%
~ durante vinte horas, proporcionou a ruptura da molécula em 2-ami-
no—~4-metilpiridina e acido cis~2,3-difenilacrilico, ambos isolados
guantitativamente.

A mesma reagdo com 2-aminopiridina (a), 2-amino~3-



i6

metilpiridinag (b)), Z2-amino-5-metily pividina (d4) & d=amino-6-metil-pi
ridina {e) em &ter etlilico, obteve-se nas fragbes solivels em &ter,

compostos com egtrutura semelhante & XIIT (Vide tabelas 1V e V.

I1.1.2 Identificagio da varte insoliivel em dter etllico

et

O sblide dnscliivel em &ter resultante da reagac  da
d-amino-d-metilpiridina mostrow om £2,34 um sinal simples, com in-
tegragdo correspondente a trés protons, condizente com um grupe me-
tila. Bm 64,35 e 5,33 o espetro apresentou um par de absgorgas du~

acoplamento de 7,0 He, e integragdoc referen-

pla tendo
te & um proton por sinal. Una absorgao dupla deoplamente desdobrada

em &6,33, com constantes de acoplamento de 6,0 & 1,8 He o integra-

@éﬁ relativa a um prdton, gquande comparada com o espetro da  2eami-~

no-4-metiipiridine, revelou tratar-ze 4o hidrogénio da pos sicac 5.

Entre 86,70 e 7,40, o espetro mostrou unm sinsl miléiplo, com  inte-

Gragan Corres spondente a doze prdtons. Destes, dez foram referidos

a dols grupos fenilas, ¢ os outros dols restantes guando comparados

com o espetro da Z-ami revelaram trabtar-se dos

protons das posicdes 3 e 6. Estes valores de integracao sugerem um
aduto 1:1 e também a ausénoia de ligacSes do tipo ~NE ou -OH. Fato
de grande importdncis foi observade ao tirar-se o aspetro da  mesma

amostra apds quinze horss: este apresentou~-se aproximadamente idén-

-
53

tice ac do composto XITT., ITste sugeriu uma instabilidade em  solu~
ciao, durante a jual deve sofrer algum tipo de reary -anioe,  transfor-
mando-ge am XITT.

O aspetro dnfra-vermelho em XBr nac mostrou absor-

gao acina de 3000 cn 7, confirmande a indicacio do espetro RMP  da

provavel susénc O ploos mais significa-
L |

tivos Toram {em om T

sugerem cue deve tratar-se de  um

Epsan
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composte biviclico, com os substituintes fenilas em posicao c¢is uma
vez gue em solugio de Cﬁﬁ13 se rearrania para XITI, gque como discu-~
tiu~se possul tals grupos em cis. Outra evidéncia para a estereo—
guimica apresentada, & fornecida pela constante de acoplamente dos
protons em 84,35 e 5,33, De &wmr&é com Laslo e Stanggg, para sis-
temas do tipo do ciclohexane, um valor de 7 Hz & caracteristico de

um acoplamento equatorial-~axial, ou seja cis. Desta maneira foi

possivel postular a estrutura XIV.

&'E{ i . Bh

LIV
A transformagio de XIV para XIIT pode ser visuali-

zada atraveés da representaclo conformacional de XIV, onde as liga-
gOes a & b sao capazes de reallzarem um rearranjo antipariplanarﬁgf
o gue facilita uma ﬁ@ag%@ de elimina?ﬁm simultdnea. A instabilida-
de de XIV @m'galugge pode ser decorrente também, da interagao entre
o vaium& espacial relativamente gxan&e dos grupos fenilas ¢is e ain

da entre o hidrogénio da posigdoc 6 e o fenila em 4.
LCH :

3
CDCL R
e T e,
S N ~
VTN
H Ph Ph
XIV XTIT

O produto XIV pode ser designadd como éisw3,4~ﬁihiw
_ﬁxew3g4wﬁifeniiw&wmatilmzﬁwpir&duilrzma[pirimidinwzwana, & apregen-
ta uma estrutura cujo niicles 4& & conhecido. Entr&tantm -cdmpoétas
com substituintes nas g@aigé@s 3 e 4 ainda n3o tinham sido sinteti-
zados. As substinclas conhecidas®t contém séménte hidrogénios nes-

tas posiges.
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Utilizando-se o procedimentco de Adams e Pachterﬁz,

fol preparado o composto XV e verificou-se gue seu espetro ultra-

violeta [AEEOH nn(e)|: 260 (12.100) e 340 (9600), era semelhante

max
ao de XIV 260 (10600) e 340 (10200).
CH,
o]
0 = f/N =
— P ~QCH
| I H.C==CHC N I
S 2 ook XN
NS NH, 3
XV
0 espetro infra-vermelho de XV em KBr  apresentou
abgor¢es principais em 1665, 1610, 1545 e 1480 cmml, Estes resul

tados sugerem gue XIV e XV devem possulry os mesmos nitcleos, enfa=-
tizando portanto a estrutura proposta.

Aplicando as mesmas técnicas para isolar e identi-
ficar XIV, obteve-se produtos de estruturas anadlogas, fazendo rea-
coes da difenilciclopropencna com 2-aminopiridina (a), 2-amino=-3-
metilpiridina (b} e Z-amino-5-metilpiridina (d) (Vide tabelas VI,
VII & VIII}. A reacdo com 2-~amino-6~metilpiridina (e) em &ter nao
produziu o composto clclico depois de cinco dias, mas sémente o de

cadeia aberta, com estrutura semelhante & XITI.

Tabela VI. Pontos de fusao, rendimentos e espetros I.V. das cis-

3,4~dihidro~3,4~difenil~2H~pirido|{l,2~a|pirimidin-2~

onas (XIV),
Composto Rendimento P%ﬁggad& I.V. {KBr) em Qm“l
AIVa 16% 115“11?0 1660, 1620, 1550, 1490, 14690
XIvh 22% 146-148° 1650, 1612, 1575, 1480, 1460
RIve 28% 123-125° 1660, 1610, 1540, 1480, 1460

Xiva 17% 132-133% 1660, 1620, 1550, 1490, 1460
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It.2 Isomerizacaoc das cis-3,4-dihidro~-3,4~difenil-pirido

|1,2=alpirimidin~2~onas (XIV) em metanol.

A instabilidade de XIVc em clorofdrmio fez com que se es-
tudasse seu comportamento em solvente protdnico come o metanol., U~
ma solugao de XIVe nesta_selv&nte foli deixada em repouso durante
cinco dias, apds o gue removeu-se o solvente, e o residuo formado
tratou-se com &ter etilico. Obteve-se na fragdo solivel em éter o

composto XIIIc com um rendimento de 58%., A parte insolivel 37%,

era um sblido branco com ponto de fusdo 220-222°. o espetro RMP em

CDCl, com gotas de CH3OD (para aumentar a salubilidade), mostrou um

3
sinal simples em 62,35 com integragdo indicando trés protons, que
foli atribuido a um grupo metila, FEm 4,12 e 5,46 o espetro apre-
gentou um par de absorgao dupla tendo constante de acoplamento de
2,5 Hz, e integragdo referente a um préton por sinal. Uma absorgao
dupla duplamente desdcobrada em 86,48 com constantes de acoplamento
6,5 e 1,8 Hz, e a integragdo indicando um Gnico prdton, foi compa-
rada com ¢ hidrogénio da posigao S da‘zuamineudmmetilpiridina. Em
§6,93 observou-se uma absorgio relativamente larga, com integragdo
referente a um proton, gue foi comparada com o hidrogénio da posi-
¢do 3 da Z~amino~-4-metilpiridina. Entre 7,10 e 7,50 uma  absorgao
miltipla, com integraclc indicando onze hidrogénios, sugeriu-se co-
mo relativa a dois grupos fenilas e o prdton restante comparado com
agquele da posi¢ido € da 2Z~amino-4-metilpiridina. Este espetro mos-
trou-se consistente com um produto de adigao l:1, e sugeria gue de-

via tratar-se de um clclicvo semelhante ao XIV, talvez um isémero.

0 egpetro infra-vermelho obtido em KBr, era bem similar. ac

do composto XIV: 1660, 1625, 1538, 1483 cm T,

BELOH
max

nm{e) |: 260 (11.200) e 339 (10.150); ou seja, deveria-se ter um ni-

0 espetro ultravicleta veio reforgar a sugestao: IA

cleo piridoll,2-alpirimidin-2~ona.
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0 espetro de massa confirmou tratar-se de produto de adi-
gao l:1, apresentando um Ifon molecular em 314 unidades de = massa,
com a fragmentagdo bastante parecida com aguela apresentada pelo

composto de cadeia aberta XIII. Os fragmentos mais abundantes fo-

rams: .
REs
SN h S s Phe/c}u . N“*'c e/ou
H H | Ph
H
Ph - H H
m/e 314{33%) m/e 237(48%)
H3Cnz™y M Hac“wfiifr” _ ti::ﬂ\
Ph o+
Ne _z N/ 20
H H %
mie 237 (48%) w/e 209%(31%) m/e 135(18%)
ywwaﬁﬁﬂwmﬂf
8]
LN o v m/e 178(37%)
szmC“f+ ?hm“?““?wm?h
/ \ B H . .
o Ph Ph——eC ==
mie 207{10%} m/e 180(93%)

Ph
m/e 179 (100%)

Estes dados espetrais reforgam a hipbOtese que trata-se de
um isOmero de XIV, e os sinais dos prdtons de RMP em 64,12 ¢ 5,46
com constante de acoplamento de 2,5 Hz confirmam. Os autores Lag-

59

zlo e Stang indicam para sistemas do tipo ciclahaxana; gue hidro-

génios vizinhos com constante de acoplamento entre zero e cinco, de
vem ter estereoguimica equatorial-eguatorial. Imaginando gue ne
composto em estudo existiria uma situagdo semelhante ao do ciclohe-
xano, pode-se postular gue os hidrogénios devem ser di-equatoriais

e portanto possuem configurag¢do trans. Estas evidéncias possibili-



23

taram sugerir a estrutura XVI, ou seja trans~3,4wdihidr0~3,4~difg -
nil-g-metil~2H-pirido!l,2~a|pirimidin~2~ona.

Hsﬁ Z

Un reforge & estrutura proposta foli encontrado na reagao
entre Z-aminobenzimidazol e o cloreto de crotonoilaﬁB. Seus auto-
res indicaram como produto a 4-metil~-3,4~dihidropirimido|1l,2~a|ben-

zimidazol-2 (lH)ona (XVII), cujo espetro RMP em acido trifluoracéti-

co apresentava as seguintes constantes de acoplamento, para os hi-

AVIT

drogénios da posigdo 3 e 4 (com acoplamento tipo ABX): J,p

aAX ~ 2 Hz e Jpy ~ 7 Hz. Aqueles pesquisadores consideraram uma po

4"“ 17 Hz'

si¢do quase axial para o grupo metila em 4, a fim de evitar intera-
¢ac espacial com o hidrogénioc em 6. Em congsequéncia o proton em 4
deve ser guase equatorial e portantd, com um acoplamento equato~
rial-equatorial de aproximadamente 2 Hz, e acoplamento axial-equa-
torial em torno de 7 Hz. Estes resultados estio de acordo com a es
tereoquimica trans, sugerida para os hidrogénios do composto XVI e

i

conformagdo cis para o composto XIV, discutido anteriormente.

Fato ralevante foi encontrado ao obter-se o espetro RMP de
VI em &cido trifluoracético. As constantes de acoplamentos p&ra
os hidrogénios 3 e 4 foram de 10 Hz, um valor bem superior ao cons-
tatado em CDCl,. Uma explicagio para esta Qbsefvagéo seria de que

RO processo da solvatagdce, o &cido teria preferéncia pelos centros
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baslcos, que no caso sfo os dtomos de nitrogdnic. Tsto seria faci-
litado se os fenilas que possuem um volume espacial malor do que os
hidrogénios, adquirissem configuragac trans di-equatorial, deixando
mais espago livre para o acido trifluoracético se aproximar dos ni-
trogénios da moldcula a ser solvatéda. 0 valor de J encontrado de-
ve entdo se referir a uma estereoquimica trans di-axial para os hi-
drogé@nios das posigBes 3 e 4, que estd tambdm em acordc com os va-

lores citados por Laszlo e Stanggg.

Uma constante de acoplamento trans di-axial tendo o mesmo

valor de 10 Hz foi encontrada no conposto XVIIIEB. Neste ¢ substi-

XVIIz
tuinte metila em 3 deve possuir orientacéo quase-eguatorial, e con-

sequentemente o hidrogénio teria gque ser axial. Os valores corres—
pondentes de J foram: JAC ~ 10 Hz e JBC ~ 8Hz., Em anal&gia ao com-
pastc XVII o valor de 8 Hz deve se referir a um acoplamento cigs a-
xialwegu&torial, e congequente o valor de 10 Hz a um acoplanmento
trans di~axial. Estes valores reforgam também a estrutura proposta
para a piridopirimidin-2~ona XIV, que havia sido sugerido possuir
os hidrogénios com a orientacdo cis.

A mesma reacdo de isomerirzagido em metanol foi executada

com os compostos cliclicos cis XIVa, XIVb e XIVc, cujos resultados

encontram-se resumidos nas tabelas IX, X e RI.

I1.3 Reacdc processada em metanol.

Desde que o ciclico cis XIV obtido na reagio em éter se i-

someriza para clclico trans XVI e composte de cadeia aberta XIIY em
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Tabela XI. Espetros ultravioletas dans trans-3,4-dihidro-3,4-

difenil~-2H~pirido|l,2-a|pirimidin-2-onas (XVI) em

etancl.

Composto A € ' A £
XVIa 263 13.900 345 9.200
XVib 265 13.400 346 10.600
XVIc 260 11.200 339 10.150
XvVId 260 17.700 351 9,800

metanol, pareceu que seria valioso realizar a reagao da difenilci-
clopropenona com a 2-amino-4-metilpiridina em metanol. Apds cinco
dias de reagdo, evaporou-se o solvente sob pressao reduzida, e o re
sfduo g6lido formado foi tratado com éter etilico. 0 sdlido inso-
luvel obtideo {(30%) foi isolado e seus dados espetrais sugeriram tra
tar-se do ciclo trans XVI. A parte soliivel em éter rendeu um sdli-
do (52%) com propriedades espetrais idénticas &s do composto de ca-
deia aberta XIII. Das 3guas mies desta frag@o isolou-se um Oleo a-
marelado (12%). Este foi tratado com dcido cloridrico a 10%. Ex-
traju-se com diclorometano um sélido branco (8%) com ponto de  fu-
sdo 75-76°, gue mostrou ser idéntico ao cis-2,3-difenilacrilato de
metila (XIX), preparado independentemente pela esterificagao do &-
cido c¢is~2,3~difenilacrilico com metan0164. O espetro infra-verme-
lho e ponto de fusao de ambos mostraram serem coincidentes. A fra-
gdo acida foi neutralizada com hidrdxido de sodio, formando-se um

g6lido que foi extraldo com diclorometano, fornecendo 4% de 2-ami-

no-4-metilpiridina.

A mesma reagac em metanol da difenilciclopropenona fol rea
'lizada com 2-~aminopiridina, 2-amino-3-metilpiridina, 2-amino-5-me-
tilpiridina e 2-amino-6-metilpiridina. Os resultados obtidos en~

contram—~se resumidos na tabela XII.
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XIII XIX

A reagao da difenilciclopropenona com 2-amino~6-metilpiri
dina, mostrou ser mais lenta que as demais. ApSs 20 dias isolou-se
apenas o composto de cadeia aberta XIIle, em 13% e o restante era

constituido de reagentes e éster metilico.

II.4 Reacoes de hidrogenacdo catalitica

Com a finalidade de serem comparados com compostos conhe-
cidos, as trans~3,4~dihidro—3,4-difenil—2H-piridoll,z-aIpirimidin—
2-onas (XVI) foram submetidas & hidrogenac3o sob catilise de &xido
de platina em etanol absoluto. Obteve~se produtos em altos rendi-
mentos cujos espetros de massa sugeriam a absorgac de trés equiva-
lentes de hidrogénio. Os espetros infra-vermelhos mostravam absor-
¢80 -NH e carbonila em frequédncias de 3390 e 1665 cmnl, respectiva-
mente. Os espetros RMP ndo mostravam os sinais dos prétgns aroma-
ticos do nilicleo piridopirimidin-2-ona, que em getral abs&rvem em va-
lores de ¢ maiores que 6,3. Os produtos apresentavam absorgdes em
campo mais alto, entre 80,8 e 4,0 sugerindo terem sofrido redugao.

Conforme se mencionou anteriormente, Adams e Pachter®? tam
bém sintetizaram compostos piridopirimidin~2-onas. A fim de compro

varem as insaturagdes dos produtos, procederam & hidrogenagdo cata=~
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XVI1 XXI

1itica. Parte do trabalho destes pesquisadores foram reproduzidos,
preparando-se a 3,4-dihidro-2H-piridol|l,2~a|pirimidin-2-ona (XXII).

Este composto foi entao submetido & hidrogenagdo sob catilise de 6-

xido de platina em etanol, obtendo~se o produto reduzido XXIII. Seu
ponto de fusdo ocorreu em 142-1430, e ¢ picrato correspondente em
147~l48°, coincidentes com os relatados pelos autores: 140-142° e
149-150° para o picrato. 0 espetro infra-vermelho de XXIII, apre-
sentou absorgoes em 3398, 1665 e 1480 cm *, bastante semelhantes

aos dos produtos XXI.

H
i o)
~
S - AP ANAINA =
| + H,C==CH—C I —_—2 . 1

N 2
XXI11 XXIII

A absorgao de trés equivalentes de hidrogénio para um de
piridopirimidin-2-ona, vem indicar a existéncia de trés duplas li-
gagoes na molécula. As propriedades espetrais dos produtos reduzi-
dos sdo semelhantes a de compostos ja conhecidos. Todos os  fatos
abordados, vém em refdrgo a4 estrutura anteriormente proposta para
0s compostos XVI.

#

Q valor da constante de acoplamento dOS'protoné 3 ed, de

aproximadamente 10 Hz, permitem sugerir a estereoquimica que possam

apresentar. Para isso & necessario supor que os ciclicos possuam
conformagao semelhante & do ciclohexano. Conforme ja& foi apresen-—

tade durante a discussdo da estereoquimica destes mesmos  hidrogé-

59,63

nios nos compostos clclicos XIV e XVI , um valor de J  proximo
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Tabela XIV. Rendimentos, pontos de fusao e espetros I.V. para as

octahidro-2H-pirido!|l,2-a|pirimidin~2~onas (XXI).

Produto Rendimento Ponto de fusao I.V.(CHCl3) em cmul
XXIa 90% 231~-232° 3394, 1665, 1460
XXIb 93% 207-209° 3390, 1665, 1455
XXIc 91% 258-259° 3390, 1665, 1460
XX1d 87% 241-243° 3390, 1665, 1460
XXTII 95% 142~143° 3398, 1665, 1480

de 10 Hz, deve se referir a uma configuragao trans di-axial. Desta
maneira estes prétons dos compostos reduzidos XXI devem possuir uma
estereoquimica trans di-axial. Esta & a conformagao esperada para
sistemas similares ao do ciclohexano, pois os fenilas di-equato-
riais proporcionam menor interagdo com os substituintes dos carbo-
nos proximos (interagio 1-3), do que se estivessem em posigdes di-
axiaisﬁs. Entretanto nas trans piridopirimidin-2-onas (XVI} os fe-
nilas sao di-axiais. Isto talvez seja devido de que deixando de e-
xistir as interagdes com OSs hidrogénibs dos carbonos vizinhos, a
conformagao preferida seja com os fenilas di~axials, desde que sem-

pre pode existir intera¢io entre os fenilas numa conformacao di-e-

guatorial.

II.5 Mecanismo da reacao

Conforme foi discutido na introdugao, a estrutura das 2-a-

minopiridinas sugere gue o nitrogénio do anel seja mais nucleofili-

co que o nitrogénio exo, em virtude do efeito mesomérico +M do par
de eletrons ndo compartilhado do grupc amino. Entretanto este efei
to & diminuido pelo efeito indutivo -~I do mesmo nitrogéniodz. As
reagSes‘de alquilacio e de acilagdc sugerem também (vide introdugao)
que o nitrogénio do anel deve possuir major carater nucleofilico

que ¢ nitrogénio exo. Desta maneira acredita-se que © nitrogénio
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do anel das 2-aminopiridinas & quem deve atacar o anel da difenil-
ciclopropenona.

Este fato & corroborado pela auséncia de reagao entre ani-
lina e difenileciclopropencna, a temperatura ambiente ou sob refluxo
em solventes orginicos comuns. Esﬁa constatag&o sugere que o nitro
g8nio da anilina ndc possul suficiente cariter nucleofilico para

reagir com o composto em estudo. Se © nitrogénioc da anilina nao
reage, o correspondente das 2-aminopiridinas, muito menos, uma vez

que o nitrogdnio do anel desta deve diminuir seu carater nucleofili
co.

Outra evidéncia relevante & fornecida pela reagdo entre di
fenilciclopropenona e 2~amino-6é~metilpiridina, que e mais lenta que
as outras aminopiridinas (apSs 20 horas sd havia reagentes) e nao
forma compostos ciclicos. Este resultado sugere um efeito espacial
do reagente dificultando a aproximagdc do eletrdfilo. Uma justifi-
cativa semelhante foi utilizada por Quiguk e Oksanich65 para expli-
car a auséncia de reagdo entre a 2-amino-6-metilpiridina € aldeidos
g~clorovinilicos, enguanto gue as 2-aminopiridinas com substituin-
tes em outras posigdes reagiam. Este efeito espacial sC e consis~
tente se o nitrogénio atacante for o do anel. Procedendo-se uma
reacao competitiva entre a 2-amino-6-metilpiridina e a 4-metilpiri~
dina com a difenilciqlopropenona em éter durante 20 horas, sOmente
a 2~amino-4-metilpiridina reagiu, recuperando~-se a 2-amino-6-metil-
piridina intacta. Nesta reag@o obteve-se 27% de ciclico cis (XIV)
e 63% da cis-2,3-difenilacrilamida (XIIT). ’

De um ataque nucleofilico conjugado a difehilciclopropeno~
na resulta o intermediario A, gue pode originar B por um  processo

66 ou C. Todos os intermediarios A, B e C nac fo-

estereoespecifico
ram isolados. Prosseguindo no esquema, B pode se decompor resultan

do o composto ciclico cis XIV, ndo se desprezando a possibilidade
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de provir também de C (vide o esquema). Entretanto C deve conduzir
também & formagdo do composto de cadeia aberta XIII. Até este es~
tagio o mecanismo discutido & valido tanto para a reacao processada
em éter etilico como em metanol. A evidéncia para a ocor;éncia do
ciclico cis XIV em metanol, provém‘da reagdo da difenilcicloprope-
nona com 2-amino-3-metilpiridina, que forneceu apds 48 horas apenas
o ciclico cis em 15% (ainda havia reagentes, - além do composto de

cadeia aberta XIII). Normalmente esta reagac foi executada durante

24 dias e forneceu como produtos principais o ciclico trans XVI e ©
composto de cadeia aberta XIII.

"0z fatos acima discutidos sugerem gue o clclico cis XIV
possa ser o produto primdrioc da reagao. Seu isolamento reveste-se
de grande importadncia, pois permite descartar mais uma vez, um ata-
que nac conjugado por parte do nitrogénio exo da 2-aminopiridina a
carbonila da difenilciclopropenona. Caso ocorresse obteriamos o}
composto de cadeia aberta XIII diretamente. Entretanto isto ndo &
consistente com a observagac de que em éter etilico XIII nac forma
o ciclico cis XIV, mas o que se notou fol exatamente o inverso, XIV
conduz a XIII quando dissolvido em metanol ou clorofdrmio.

Uma ciclizagdo foi observada colocando~se a  N(3-metil-2-
piridil)cis~2,3-difenilacrilamida (estrutura XIII) em um tubo de
RMP e usando-se metancl como solvente. Através do espetro notou-se
a gradativa formagac do ciclico trans XVI, ndo encontrando-se evi-
déncias para o isdOmero cis XIV.

A ciclizagdo dos compostos de cadeia aberta (estrutura XIII)

em metanol foi observada em todos os derivados ciclicos, com exces-
sdo da 2-amino~6-metilpiridina, cujos motivos ja foram apontados.As
tabelas XV, X¥VI, XVII e XVIII, relativas ds reagles de ciclizagao
dos varios compostos de cadela aberta, mostram que a ciclizagao au-

menta, tendendo talvez para um equilibrio. Demonstram também gque o
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Esquema da reagio

processo nac depende da presenga de base.

Tabela XV. Ciclizagio da N(2-piridil)cis-2,3-difenilacril-

amida (XIITa) em metanol.

Tempo em dias ¢iclico trans (XVIa)
10 6,5%
20 8%
30 10%

60 14%
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Tabela XVI. Ciclizacdo da N(3-metil-2-piridil)cis-2,3~di~-

fenilacrilamida (XIIIb) em metanol.

Tempo em dias Ciclico trans (XVIb)
*

8 | 27%
8 283
21 40%
24 46%

* Reagao realizada em presenca de 2~amino-3-metilpiridina.

Tabela XVII.. Ciclizagdo da N(4-metil=-2-piridil)cis-2,3-difenil-

acrilamida (XIIIc) em metanocl.

Tempo em dias  Clclico trans (XVIc)
5% 10%
10 23%
28%* 29%
- 45 29%
60 ‘ ‘ 30%

* Reagao realizada em presenga de 2-amino-4-metilpiridina.

Tabela XVIII. Ciclizagao da N{5-metil-2~piridil)cis~2,3-difenil~

acrilamida (XIIId) em metanol.

Tempo em dias Ciclico trans (XVId)

10* 8%
20 9%
30% 9%
60 11%

* Reagdo realizada em presenca de 2-amino-S5-metilpiridina. ,

A isomerizagao dos compostos ciclicos cis(XIV) em metanol,
em todas as reagles executadas sempre forneceu maior porcentagem de

clclicos trans (XVI), do que a propria reagio da difenilcicloprope-
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nona com a correspondente Z-aminopiridina, no mesmo solvente (vide
tabelas IX e XII). Ja se verificou que XIII pode ciclizar formando
o composto trans XVI. Entretanto ainda nao foram apresentadas evi-
déncias de que o ciclico cis XIV pudesse originar diretamente o ci-
clico trans XVI. No processo de iéomerizagéo dos ciclicos cis po-
de-se pensar na abertura do anel formando ¢ compesto de cadeia a-
berta XIII, que por sua vez pode ciclizar indo para o trans XVI. Se

este fosse o inico caminho, deveria-se obter pelo menos, a mesma

porcentagem de ciclicos trans XVI que as conseguidas atraveés da rea

cao da difenilciclopropenona com as 2-aminopiridinas em metanocl. Co
mo a reagac de isomerizagac forneceu sempre uma porcentagem maior
de cliclicos trans XVI, supbem—~se que XIV possa originar diretamente
XVI, talvez por um processo de enolizagao da carbonila e posterior

formagdo do composto XVI, que & estivel em solugdo.

1T.6 Estereoquimica da formacdo dos ciclicos cis

No esguema apresentado para © mecanismo da reagﬁd, a etapa
C indo para XIV & altamente estereoespecifica, uma vez que  conduz
ao produto cis. O grande volume espacial dos dois grupos fenilas e
interagdoc com hidrogénio em 6, confere a este composto relativa ing
tabilidade em solucdo, com possibilidades de chegar ac composto ci-
clico trans XVI.

No transcursc da etapa B para C j& ficou estabelecida a esg
tereoguimica do carbono B & carbonila. Resta entdo se determinar a
do carbono o, gue serd agora explicado. |

Para melhor compreensac do que segue, é necessario que se
recorde algumas definigdes e termos que serao utilizados. Enteﬁde-
se por um processo suprafacial, aguele onde as ligaqées que sao for
madas ou quebradas, estejam na mesma face (lado) do sistema onde o-

corre a reacao. Por exemplo em um etileno, se a formagao de liga-
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¢coes estd ocorrendo no sentido indicado pelas setas, & definido co-

no um processo suprafacia167. (Eigura I)

Fig. I. Suprafacial Fig. XII. Antarafacial

No processo alternativo, antarafacial (figura II), as 1li-
gacoes formadas ou guebradas se dispoem em lados opostos. Os reagen

tes se aproximam um perpendicular ac outro, conforme ilustra a fi-

gura III para duas moléculas de etilenoc. Por convengac admite-~se
como 1dbulo positivo do orbital o gue esta nas figuras em preto, e

o 1l8bulo negativo o que estd em branco.

Fig. III. Aproximagac antarafacial

Considera~se atualmente dois sistemas distintos e exclusi-
vos de aromaticidade. O mais conhecido & o de Hﬁckall onde orbi-
tais pli se entrelagam sempre através da parte positiva {em preto)
do 18bulo de um com a parte positiva do outro, ndo havendo inversao
de sinais. Deste modo § eletrons pi (4n + 2) constituindo um ciclo,
& considerado aromitico, e havendo 4n eletrons pi & antiaromdtico.
Mas se no c¢iclo ocorrer uma inversao (entrelagamento positivé com
negativo) ou um niimerc impar de inversSes, o sistema dé 4n + 2 ele-
trons pl & chamado de antiaromdtico, e o que possuir 4n eletrons @
arom&ticoﬁs. Esta nova formulagdo & vista como pertencente ac con-
ceito de orbitais moleculares de Hickel-M8bius ou Anti-Hickel, No

sistema de Hiickel & permitido zerc ou um nimero par de  inversdes.

Observamdo a figura III, que ilustra o estado de transigdo da rea-
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¢ac entre duas moléculas de etileno formando ciclobutano, vé-se que
¢ ¢iclo apresenta uma inversao, constituindo portante um sistema
HﬂckelQmﬁbius, que possuindo 4 eletrons & aromdtico. Desta maneira
a reacdo & considerada permitida, uma vez gue seu estado Qe transi-
¢ao & estabilizado.

-

Para maior simplicidade, diz-se gue uma reagao izs + 2 e

s
aquela onde dois eletrons se aproximam suprafacialmente dos outros

dois. Um processo }Zs + 2al estd significando que dois eletrons se

combinam suprafacialmente, e os outros dois de maneira antarafacial.

Brady e colaboradores estabeleceram que a reagao de adigdo

69

de cetenos a olefinas ~ para dar ciclobutanonas € estereoespecifica.

Isto contrasta com a proibitiva dimerizagdo | 2. + stl de alquencs,

8
que nac ocorre termicamente em sistemas simples, e é um processo de
duas etapas quando oaorre70 (processc ndo simultaneco). Um tratamen

to para reagbes de cetenos & dado por Woodward e Hoffman'®, e en-

volve uma reagdo de cicloadigéo | 2. + 2| de quatro centros. Des
te modo os reagentes devem se aproximar perpendicularmente para que
ocorra a conservagioc da simetria dos orbitals, durante a reagdo. O
processo conduz a uma cicloadigao supra-antara, sendo gue a aproxi-
ma¢do antara deve ccorrer no carbonoe o & carbonila.

No esquema proposto o intermedidrio C contém um ceteno,
mas ndo apresenta uma olefina, e sim um grupamento imino. Portanto
nio & um casc simples de cicloadigdo, mas um processo coﬁﬁecido co-
mo quelotrdpico. Entende~se por reagoes quelotrépicas7z, aqueles
processos nos quals duas ligagdes sigma que terminam nﬁ% tinico ato-
mo, sac formadas ou quebradas. Considere como exemplo a reagdo que
lotrdpica abaixo, na gual uma pequena molécula X(YZ...) e um polie-
no contendo um sistema de m-eletrons 7 sdo produzidos.

Para se aplicar os conceitos até aqui- introduzidos, & ne-

cessario supor que a formagac do composto XIV ocorra através de um
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c.p {—mmmmn-c.p
m=-2 \\\X(YZ...) s m + X(YZ...)
«—mmmww~Cj;/ ‘ . L______,C_q
73

processo simultineo. Og autores Lillford e Satchell’~” fizeram uma
hipbtese semelhante para explicar a cinética de uma reagac parecida,

a reagio entre um ceteno e o nitrogénio da anilina (figura IV).

N

/fg::::z?:::o
He = - -Ne—Ph
:
Fig. IV

suponde ser correta tal interpretagio, parece razoével a-
plica~la para o presente estudo. Desta maneira tem-se um ataque si
multdneo, supra por‘parte do orbital cheio do nitrogénio imino so-
bre a carbonila, @ a&ntara por parte do carbono o & carbonila, na
captagao do hidrogénio imino, segundo um processo sigmatrdopico. De
fine*se'uma troca sigmatrépica?é, como a migracdo de uma ligagao
sigma para uma nova posicdo situada em um terminal de ligagdo pi.
Desde gue o0 grupo imine se aproxima (figura V) sobre o plano forma-
do pelo ceteno, fica portanto determinada a estereoquimica do car-
bono o & carbonila, pois agora o hidrogénio sOmente pode se formar
por baixo de tal plano.

A visualizag@o dada por Woodward e Hoffman para uma reagao

entre ceteno e olefina para formar ciclobutanona, fol interpretada

por Zimmerman68 através do conceito de Hﬁckeiwmﬂlius75, para rea-

¢cdes simultdneas. Este autor supde gue no estado de transicgao
lwzs + wza
sistema aromatico de M8lius gue & permitido para quatro eletrons

|, haveria um sinal de inversac dos drbitais{ portanto um
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‘deslocalizados.

Entretanto Zimmerman utilizou uma outra visac alternativa,
que pode ser aplicado para a formagdo de XIV, que embora simulténeo,
envolve dois componentes importantes. O primeiro & um ataque ele-
trofilico do carbono carbonilo sobre o orbital cheio do nitrogénio;
isto deixa um centro catibnico sobre o nitrogénio e um semi-enoclato
na porgac do ceteno durante a formacido do éstado de transigao. 0

segundo componente do mecanismo & entac a ligagdo entre o  enolato

com ¢ proton do centro catidnico, através de um processoc sigmatro-
pico. A inspecdo da figura VI revela que ha seis eletrons desloca-
lizados, incluindo aquele inicialmente posicionado sobre o oxigénio.
Como existem zero inversfes entre os sinais dos orbitais relaciona-
dos, temos um sistema de Hlckel que possuindo seis eletrons, esta-
biliza o estado de transigao, tornando a ciclizagéo termicamente
permitida.

Utilizando-se esta aproximagao, ndo se tem necessidade de
fazer nenhuma suposigdo de como as moléculas reagentes se aproximam,
j& que a estereoquimica fica estabelecida pelos orbitais molecula-
res patticipantes. A conclusdo no entanto & a mesma obtida pela
teoria de Woodward e Hoffman, os hidrogénios das posigdes 3 e 4 do
composto XIV si3o cis.

Voltando ac esquema proposto para o mecanismo da  reagao,
existe também a possibilidade de se atingir o clclico cis XIV, atra
vés do intermedidrio B. Nesta sequéncia a estereoqnimi?aude XIv @
determinada na passagem de A para B, conforme demonstra-se a seguir.

A estereoquinmica do carbono 2 (vide esquema) da ciclopro-
- panona formada, pode ser explicada utilizando-se o conceito de
Zimmﬁrmﬁn76 de que o curso da cetonizagdc do enol A & determinado
pelo "atague prototrdpico grafarencial do lado menos impedido da du

pla ligagdo do enol". Considera-se para este propdsito que o anel
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da iminopiridina B, possua um volume espacial maior do gue um gru-
pamento fenila. Desta maneira o proton deve se aproximar pelo lado
em que esteja a fenila do carbono 3, ou seja, pela parte menos im-
pedida, segundo um processo de adig¢ac trans.

Zimermann desenvolveu o p&stula&o baseaﬁ&c-se em estudos
da cetonizag@o de um anel exociclico. Entretanto no presente estu~ _
do temos uma cetona ciclica, e a extensdo realizada baseia-se em

trabalhos de outros pesquisadores77, cuja conclusiao & analoga.

I1.7 Isolamento da N(cis=2,3~difenilacriloila)N(3-metil-

2=-piridil)cis~2,3~difenilacrilamida. (XXIV)

Na reagao realizada em éter etilico ou em metanol entre a
difenilciclopropenona e a 2-amino~3-metilpiridina, foi isolado nas
fragbes soliiveis em &ter um sdlido branco com ponte de fusao 169~
170°, com rendimento de 8% (tanto em &ter como em metanol). Este
produto nao foi discutido anteriormente, uma vez gue s0 a 2-amino-
3-metilpiridina o produziu. Discutindo agora parece tornar mais £3
cil sua apresentacdo, nado truncando a sequéncia do raciocinio ante-
rior. Seu espetro RMP mostrou~se bem simples. Em 81,75 um pico
simples com integracgdo relativa a trés prdtons, gque pode ser refe-
rente a um grupo metila. Entre 6,60 ¢ 7,30 umarabsorgao miltipla
com a integragﬁo mostrando vinte e dois protons. Um sina; simples
e estreito em 47,38 condizente com dois prdtons. Finalmente.em 8

8,12 uma absorg¢do dupla duplamente desdobrada, tendo como constan-

s

tes de acoplamento 4,0 e 2,0 Hz, com a integragdo evidenciando um
proton. A integragdo deste espetro sugere um produto de adicao de
dois equivalentes de difenilciclopropenona, para um de 2~aminb-3~
metilpiridina. Desta maneira a absorgdo miltipla de vinte e dois
hidrogénios entre 66,60 e 7,30 deve ser refererte a quatro grupos

fenilas e os outros hidrogénios, podem ser comparados com os da po-
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sicao 4 e 5 da 2-amino-3-metilpiridina. Consequentemente o sinai
em 88,12 deve ser proveniente do hidrogénio da posigao 6, que por
estar proximo do nitrogénio do anel, sofre uma desprotegao, em vir-
tude do cardter eletronegativo do hétero-itomo. Ja a absoxqao sim~
ples em §7,38 pode ser referida & éresenga de dois hidrogénios ole-
finicos, pertencentes a dois grupamentos derivados do dcido cls~
2,3~difenilacrilico. Salienta-se a auséncia de picos largos prove-
nientes de ligagdes tipo -NH ou -OH,

0 espetro infra-vermelho em solugdo de cloroformio nao mos

trou também absorcoes de ligacdes -NH ou -OH: 1682, 1615, 1600,1575,
1495 e 1450 cm . |

0 espetro de massa forneceu um Ion molecular em 520 unida-
des de massa, evidenciando novamente um produto de adicao 2:1.

A hidrdlise em etanol com 20% de KOH, forneceu dois equi-
valentes de Acidos cis-2,3-difenilacrilico e um de 2-amino~3-metil-
piridina.

Essas informagdes sugerem que se trata de um composto de-
rivado da 2-amino-3-metilpiridina, tendo dois substituintes deriva-
dos do Acido cis-2,3-difenilacrilico. O que falta saber € se tais
substituintes estio sobre ¢ mesme nitrogénio, ou seja o exo, cu um
sobre este e ¢ outro sobre ¢ do anel. Observando a absorgdo do prg
ton 6 no espetroc RMP em 68,12 {dd, J = 4,0 e 2,0 Hz}, e comparando
com © mesmo proton da N(3-metil~2mpiridil)cis“2,3~difenilécrilamida
(XIIIb), que absorve em §8,20 (dd, J = 5,0 e 2,0 Hz}, pode-se supor

que tais prStons possuem vizinhangas semelhantes. Também um 8nico

sinal em 87,38 para os hidrogénios olefinicos, e a presenga de uma

Ly, su-

inica absorgdc para a carbonila no infra-vermelho (1682 om
gerem que os dois substituintes sejam equivalentes. Isto faz supor
que estejam sobre o mesmo nitrogénio exo, e trata-se de uma N{cis~

2,3~difenilacriloila)N(3-metil-2-piridil)cis—-2,3-difenilacrilamida
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(XXIV).
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A fragmentagdo do espetro de massa mostrou-se bem semelhan

te & de XIIIb. Os fragmentos mais abundantes foram:

CH +
= 3 : -
0 c +
QI I o Z -
N N c_—}c:mc\ , g u
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Ph Ph/, :Ii/c"'}c:mc(
§ H Ph Ph
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m/e 520(7%) m/e 314(17%)
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> l @ | 7 1 i 0
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N ? ‘:pzzzcath \ "‘N N//C
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m/e 313(12%) m/e 135(36%)
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N 20 R A\ 20
!. +I e/ou pn ©/ou
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H/ H _ H
m/e 237(31%)

Q
BN — /«'E'ﬁ

+ Ph
c==C -~

+
Ph—C==C N Ph——CEC-—mPh} .

Ph Ph H
m/e 207 (31%) m/e 179(100%) rgz/e 178 (18%)
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A anadlise elementar tambem confirmou tratar~se de um produ-
to de adigao 2:1, condizente com um produto de f£ormula CBGHZBN2 ot

A formagac do composto XXIV pode ser vista seguindo o es-
guema proposto anteriormente para © mecanismo das 2-aminopiridinas,
até se atingir o produto de cadeia ﬁbexta X111, Este agora deve a-
tacar, atraves do nitrogénio do anel a difenilciclopropenona, do mes
mo modo e sequéncia que as 2~aminopiridinas, ou seja, tem—se um ata-

que conjugado & carbonila. Formar-se-ia entdo um intermedilrio se-~

melhante ao A, que por sua vez pode originar o ceteno C, Este seria
blogueado pelo nitrogénio exo formande o composto XXIV.

Sugere~se no mecanismo acima a possibilidade de XIII reagir
com a difenilciclopropenona. Afim de se comprovar procedeu-se a rea
¢ao da difenilciclopropenona com XIII em metanol durante cinco dias.
O espetro RMP da mistura formada revelou pequena guantidade do pro-
duto 2:1, analisado atraves do sinal em 81,75 referente ao grupo me=--
tila. Entretanto essa mistura era constituida quase que exclusiva~
mente de reagentes.

Afim de se tentar obter maior porcentagem de produto 2:1;
procedey~se g reaq%e sob refluxo em benzeno. Apds trés dias evapo~
rou~se o solvente e o residuc foi recristalizado com diclorometano e
hexano, fornecendo 81% de sblido branco com ponto de fusao 169—1?00,
idéntico ac do produte 2:1 anteriormente obtido.

Esta reacgdo foi feita em refluxo de benzeno e nao de meta-
nel, afim de se evitar competigdc deste solvente com a difenilciclo-

S

propencona formande o cis-2,3-difenilacrilato ﬁe~metila;5que se for

mou em todas as reagOes executadas em metanol.

Através da construgac do modelo molecular para a N (3-metil~
2-piridilicis~2,3~difenilacrilamida (XIIIb), verificou-se que das
quatro possibilidades de existéncia de estruturas planaxes, apenas

uma nao apresentava interacgoes espaciais do grupe metila com a ca-
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deia lateral. Entretanto esta conformagdo XXV apresenta uma inte-

Ry~ CHg
E -
N ?ffﬁ ?
pi CA
Of’c\c’/”’" ~~ph
!
Ph
XXV

ragdo dipolar entre as ligacgdes (C-N) com C=0, gue talvez a tor

anel
ne mals energética do que uma conformagio ndo planar. Por outro la

do, numa possivel estrutura nio planar, o efeito +M do grupo ~NH na
diregac do anel, pode prevalecer em relagdo ao mesmo efeito na dire
¢do da carbonila. Se for o caso, o nitrogénio do anel torna~se
mais nucleofilice, podendo ataéér outra molécula de difenilciclo~-
propencna. Esta malor nucleofilicidade talvez seja responsavel pe-
la ocorréncia do preduto de adigdo 2:1, isolado na reagio da 2-ami-
no-3-metilpiridina, e ausente naguelas efetuadas com outras amino-

piridinas.

I1I.8 Reagdo da difenilciclopropenona com Z-aminoguinolina (XXV}

A intengdo ac se realizar a experiéncia em pauta, era de
se verificar o efeito que um nlicleo benzénico condensado ao anel da

2~aminopiridina, teria sobre a reagidc com difenilciclopropenona.

A reagdo foi efetuada a temperatura ambiente durante sete
dias em metanol, apds o que evaporou-se o solvente e o residuc foi
recristalizado em diclorometano e hexano, fornecendo um sélido bran
co com ponto de fusao 18?ml886, e um rendimento de 55%. O espetro

RMP das &gua-mdes mostrou ainda haver reagentes, além do inevitavel



46

cie~2,3~difenilacrilato de metila em aproximadamente 6%,

O espelro RMP em CDCLB apresentou uma integragao condizen-
te com um produtc de adigao l:1. Entre 86,86 e 7,90 revelou uma
absorgao mlltipla referente a guatorze prdotons, gue fol interpreta-
do como tendo dez prdtons y&rtenceﬁt&a a dois grupos fenilas, e os
quatro restantes comparados com os hidrogénios das posigdes 5, 6, 7
e 8§ do anel da Z-aminoguinolina (abscrvem entre 6,93 ¢ 7,64 m)). O
sinal simples e estreito em §8,00 relativo a um proton foi associa-

do ac hidrogénioc olefinico de um grupamento derivade do acide cis-

2,3~difenilacrilice, bastante semelhante ao encontrado no espetro
das N(2-piridil}cis-2,3~difenilacrilamidas XIII. Uma absorgdo lar-—
ga em §8,10, gue desapareceu apbs tratamento com dxido de deutério,
fol associada a presenga de um prdton 18bil tipe -NH. O pico duplo
em ¢8,15 com constante de acoplamento de 9,0 Hz relativo a um pro-
ton, foi comparado com o hidrogénio da posicao 4 da 2-aminoguinoli-
na (67,75, d, U=9,0 Hz). Em 58,50 mostrou um sinal duplo com cons—
tante de acoplamento de 9,0 Hz, e integracdc de um proton, foi com-
parade com o hidrogénio da posicado 3 da 2-aminoguinolina (46,57, 4,
J=9,0 Hz). Este sinal apontava um deslocamento de 1,93 p.p.m. em
relagdo ao da 2~aminoguinolina, semelhante ac efeito gue foil obser~
vado nos compostos XIIT, que ndo possuianm substituintes na posicao
3. Aqui a explicagac & andloga, ou seja, trata-se de um deslocamen
to anisotrdpico em visgta da proximidade deste hidrogénic em 3 com a
carbonila da cadeia lateral.

O espetro infra-~-vermelho obtido em clorofdrmio era também

semelhante acs das N{(2~-piridil)cis=2,3=difenilacrilamidas XI11 :

3388, 1676, 1596, 1577, 1495 e 1425 cm .
A andlise elementar apresentou um resultado condizente com

um produto de adigao l:l, ou seja, CEQHL8N2G‘

Estes resultados possibilitaram postular para o produto u~
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ma estrutura XXVII, ou seja, WN{2-guinolil)cis~2,3~difenilacrilami-

da.
O H
; f ]
"'Nx’c‘\_ﬂﬁﬂ‘a?h
|
H Ph
XXVIL

0 espetrc de massa mostrou um ion molecular em 350 unida~

des de massa. Os picos mais abundantes foram:

Ph H Ph Ph
m/e 273{54%)
+
o Ph-—C==C~-Ph|"
H &
C
e m/e 178 (30%)
T B
m/ \Ph anémc/

~
Ph

m/e 245(41%) mfe 207 (13%) m/e 179(100%)

Esta reacio nfo forneceu produtos clclicos, assim como a

2-amino-6-metilpiridina também nac. A explicagaoc aqui pode ser a
mesma, ou seja, o anel condensado nas posigbes 5 e 6 da 2-aminopi-
ridina deve exercer algum efeito espacial, mais efeito eletrdnico,
tornando tais compostos instiveis. O fator eletrdnico pode ser vi

sualizado comparando-se a basicidade da piridina (pxa = 5,23) com
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a da quinolina {Qﬁa = 4,89}?8, PDeste modo o anel condensado 3 pi-
ridina parece gue retira eletrons do nitrogénic, uma vez gue a pil-
ridina & mais bisica gue a quinolina, O fato de cue apds sete dias
ainda havia reagentes, pode ser interpretade também como devido a0
efeito espacial do anel Qondansaﬁo,Aﬁe dificultar a sproximacao do

eletrofilo sobre o nitrogénio do anel.

IX.% Peacdo com Z~aminopiridina

Lheiclopropenons com pi-

%«-m‘

o 4 g - =
Ja fol comentada a veacao da difen?

ram digoutides neste trabalho.

i
in
:M«,
i’l@

£ s 2 PR :
ridina””. As com Z~aminopiridin

{th

Verificou~se também que anilina nic reage. sablido gue as 3J-aming

piridinas se assemelbam muito a anilinas nas reacdes com aldeldos e
cetonas ©. Deste modo parece Obvio que seris valicso estudar a rea
tividade da 3-aminopiridina com a difenilciclopropanona, a fim  de
B¢ oomparar com 08 compostos mencionados.

Inicialmente procedeu-se a reagdo em éter etilico durante
um dia, isolando-ge um s0lido preto insoliivel cow 62% de rendimento,
gue fundia acima de 22§0g mas num intervalo grande de temperatura.
Os espetros RMP e infra-vermelho ndo forneceram informacdes capazes
de possibilitar sua id@ntiﬁisa@gm. O I.V. apresentou poucos picos,
e além disso eram largos, sugerindo a possibilidade de tratar-se de
material polimérico. -

Tentou-se a reagdo em metancl durante trés dias a tempera-
tura ambiente. Evaporou-se o solvente e obteve~se um residuoc bran-

-

¢o que foi recristalizado em mistura de &ter etilico e hexano, for-

necendo um s0lido branco com ponto de fusio 74-76°, com rendimento

de 90%. O espetro infra-vermelhc em KBr mostrou ser idéntico ao de

uma amostra auténtica de cis-2,3-difenilacriltato de metila, prepa-
64

rada independentemente . Recuperou-se ainda a 3-aminopiridina u-

tilizada. Para verificar se na Formacdc do 8ster ccorriz partici-
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pagao da 3-aminopiridina, deixou-se uma solugao de difenilciclopro-
pencona em metanol, durante cinco dias. Evaporou-se o solvente e o
espetro RMP do residuo, mostrou haver apenas reagentes. Concluiu~
se entdao que a 3-aminopiridina deveria participar da reagao agindo
como uma base ou como um sistema nﬁcleofilico.

Uma vez gue a reagao com piridina23 foi executada em re-
fluxo de metanol, tentou-se a reagdo da 3-aminopiridina nestas con-

digbes, Apds duas horas de refluxo {(igual tempo foi utilizado na

reagac com piridina), evaporou-se o solvente e o residuo fol trata-

do com éter etilico e hexano, fornecendo um s6lido branco com p.f.
74*766, e rendimento de 70%, gue indicou ser o cis-2,3-difenilacri-
lato de metila. Os 30% restantes eram constituldos de reagentes.
Na formacado do éster metilico como foi mencionado, ha par-
ticipagéo da 3-aminpopiridina, talvez da maneira que sugere © esque-

ma abaixaao. -

0 ocC

O H

i S 3 Xy VH
Ao (J 7 K- —
< Ph Ph N

Ph Ph
H _-C00CH; Ry, N,
\\C:::C + i
/ N N7

PH Ph

Qutra possibilidade de formagac do &ster seria através de
um atague nucleofilico conjugado do nitrogénio de anel, com forma-
gdo de um ceteno intermedifrio que seria blogueado pelofmatancl, e-

liminando a piridina e formando o éster.

Uma terceira possibilidade consistiria de um ataque nucleg
filico do nitrogénio do anel sobre a carbonila da difenilciclopro-
pencna. Formar~se-~ia um intermedidrioc que através de um processo
simult@neo, seria blogueado pelc metancl com abértura do anel de

trés membros e eliminag¢do da piridina.
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Terceira possibilidade

Conforme fol mencionado na introdugdo do presente trabalho,

Lown @ Matsumat023

realizaram reagoes da difenilciclopropenona com
piridina e derivados, isclando-se compostos ciclicos, onde era pos-
tulado unm ataque do nitrogénio do anel & carbonila. No presente tra
balho nadoc foi isolado nenhum ciclico na reag@o da 3-aminopiridina.
be esta atacasse a difenilciclopropencna, poderia formar o interme-
diario A,.qua talvez nao ciclizasse em virtude das posigoes 2 e 6
(¢ também a 4) do anel serem mencs eletrofilicas gue as correspon-—
dentes posigOes da piridina. Isto & devido ao efeito +M do  grupo

aminc que imprime maior densidade eletrdnica a essas posigdes con-

L3 ] ¥ Ff
forme mostrz as formas de ressondncia da 3-aminopiridini.

Em todas as reages executadas sob refluxo em metanol, i-
solou~se alguma quantidade de cis-2,3-difenilacrilato de metila. No
entante na reagao com piridinas e derivados, seus autore323 nac men
cionaram a formagao do &ster. A reagdo com piridina foi entdc re-

petida, fazendo-se um refluxo em metanol durante duas horas, iso~
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lando-~se o sblido verde insoliivel a frio, correspondente ao clcli-

co Xa (50%). A parte sollvel foi entdo evaporada e o residuo re-
cristalizado com éter etilico e hexano, obtendo-se 41% de um sdli-
do branco,'p.f. ?4~76°,_cuj0 espetro I.V. apresentou-se idéntico
ac de uma amostra auténtica de cis+2,3-difenilacrilato de metila.
Sua formacao pode ser explicada da mesma maneira gue foi mostrada
para a 3-aminopiridina.

Os mesmos autores mencionaram também que a 2-metilpiridi-
na nao reagia com a.&ifanilciclmpropenona. Repetiu-se a reagao a
temperatura ambiente durante dois dias em metanol. © residuo ﬂaf
reagao analisado através do espetro RMP,_inéiccu:a presen#a-apena@l
de reagentes. Realizou-se a seguir a reagac em refluxo de metanol
durante duas horas, e a mistura obtida mostrou também ser consti-
tulda apenas de reagentes, nao evidenciande a formacgdo do éster me
tilico. O fato de ndo formar produtos ciclicos, foi sugerido ser -
provocado pelo efeito espacial do dgrupo metila, dificultando .o a-:H
tagque nucleofilicm do nitrogénio sobre a difenilciﬁloprapenona. -A:
auséncia do ester, apesar da zmmetilpiridina (pKa 5,97) ser fmaié
basica que a piridina (pKa 5,17)73, parece sugerir qgue o mecanismo
proposto para sua formagdo com a 3~émin0piridina"(pK& 5,98) chde
esta age como base catalizando a formagdo do éster, seja prejﬁdi":_
cado. Este fato & evidenciade tendo em vista & 2~metilpiridiné e

a 3-aminopiridina apresentarem valores de pKa praticamente iguais,-
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Conclui-se portanto que as reagbes de formagdc do &ster com piridi-
nas, podem ser melhor representadas pelos dois mecanismos nos quais

o nicleo piridinic atua como nucledfilo.

1I.10 Reagaoc com 4-aminopiridina

A 3-aminopiridina (pKa 5,98) apresentou uma reatividade
diferente da 2-aminopiridina (pKa 6,86) e também da piridina  (pKa
5,17), guando reagiamvcom a difenilciclopropenona. Sendo a 4-ami-

nopiridina (pKa 9,17)° mais basica que as anteriores, seria inte-

ressante comparar sua reatividade com aquelas.

A reagdo processada em metanol durante dois dias forneceu
um sdlido branco, ponto de fusdo 73-75°, com rendimento de 100%.
Seu espetro infra-vermelho mostrou-se idéntico ac de uma amostra au
téntica de cis-2,3-difenilacrilato de metila. Na reagdc recuperou~
se ainda a 4-aminopiridina utilizada. A formagao do éster pode ser
explicada da mesma forma sugerida para a 3-aminopiridina, A possi-
bilidade da aminopiridina ajudar a retirada do prdton do metanol,
para este atacar a difenilciclopropenona, € maior em virtude da ba~
sicidade da 4-aminopiridina ser superior. No entanto © mecanismo
em que se tem o ataque conjugado desta sobre o nitrogénic do anel,
com formagac de um intermedidrio ceteno que & blogueado pelo meta-
nol, eliminando a aminopiridina e formando o eéster, nao pode ser
desprezada. O outro mecanismo possivel onde hid um ataque & carbo-
nila da difenilciclopropenona, parece ser mais vidvel aqui em vir~

tude da conjugagao do par de eletrons niao compartilhado do grupo a-

mino com os eletrons pi da piridina. O intermedidrio carbonilico
formado apresenta uma carga negativa sobre o carbono terminal da 1i
gagao dupla, que através de um rearranjo prototrdpico pode originar
um composto de cadeia aberta. Este por sua vez pode ser intercepta

do pelo metanol originando o &ster e eliminando a piridina.
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A fim de comparar sua reatividade com a da piridina, rea-
lizou~ge também a reagdo sob refluxo em metanol durante duas horas,
isolando-se o cis-2,3-difenilacrilato de metila com 100% de rendi-
mento e recuperando~se a 4-aminopiridina original,

Procedeu~se a seguir a reagao com éter etlilico durante
dois dias. Separcu-se a parte insollvel, que era um sdlido branco,
ponto de fusdo 160-162°, e rendimento de 70%. Seu espetro RMP em
CBCI3 contendo gotas de CH30b (para ajudar a solubilidade), mostrou
tratar-se de um produto de adigaoc 1:1. Em 84,51 uma absorgao larga
relativa a dois hidrogénios, foi interpretade como devida a3 presen~
¢a de um grupo -NHZ. Um sinal duplo um pouco largo em 66,60, com
constante de acoplamento de aproximadamente 7,0 Hz, foi comparada
com os hidrogénios das posi¢des 3 e 5 da 4-aminopiridina, que absor
vem em 66,43 (dd, J=5,0 e 2,0 Hz). Entre 66,90 e 7,40 uma absorgao
miltipla relativa a dez protons foi atribuida a presenca de dois
grupos fenilas. Em §7,75 um pico triplo (nao era uma absorgac tri-
pla perfeita)com a integrag&c indicando trés pré;ans. O pico cen~-
tral foi interpretado como relativo a um hidrogénio olefinico, se-

melhante ac que se observou nas N(2-piridil)cis-2,3~difenilacrilami
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das (XIII}. Os dois picos da extremidade, com constante de acopla-
mento de aproximadamente 7,0 Hz, foram assinalados como correspon=-
dentes aos hidrogénios 2 e 6 da 4~aminopiridina que absorvem em
48,13 (dd, J=5,0 e 2,0 Hz). Portanto os hidrogénios 2 e 6 da 4-a-
minopiridina estd3o um pouco desprotegidos, comparando-os com os do
produto isolado. Este nac deve ser do mesmo tipo qﬁe as acrilami-
das XIII, pois n&c ocorreu nenhum deslocamento para campo baixo, de
hidrogénios vizinhos ac grupo ~NH,, que alias absorvem como que nao

tivessem participado da reagdo. Bm conclusdo, este produte nao de-

ve apresentar ¢ substituinte acrilamida ligade ao grupo amino.
O espetro infra-vermelho obtido em KBr, confirmou nao tra

tar-se de composto tipc XIII, pelas absorgdes acima de 3000 cmnl e

pela absorgdo larga em 2470 cm T: 3313 (m), 3080 (m), 2470 (fraca e
larga}, 1650 (f), 1518 (m e larga), 1452 (fraca, 1390 (f), 1352 (f).

A possibllidade da acrilamida estar ligada diretamente so
bre o nitrogénio do anel & remota, pois assim o espetro RMP nao de-
veria apresentar dois prétons ligados ao nitrogénio exo e sim um G-
nico. Resta entdo a hipdtese que se trata de um sal gue & eviden-

1 no infra~verme1h081. isto

ciado pela absorgio larga de 2470 cm
foi comprovado ao realizar-se a reagao do &cido cis~2,3-difenilacri
lico com 4~aminopiridina sob refluxe em clorofdrmio durante um dia.
Obteve~se um sdlido branco com ponto de fusao 160-162° e rendimento
de 88%. Seus espetros RMP e infra-vermelhos eram idénticos ao 4o
produto isolado na reacac com difenilciclopropenona.

Deste modo pode~se postular a estrutura XXVIII para o pro
duto, ou seja, cis-2,3-difenilacrilato de 4-aminopiridinio.

A formagdo deste sal pode ser explicada pela presenga de
adgua no éter etilico. 1Isto ficou evidenciado ao realizar-se a rea-

gac em éter previamente seco em hidreto de calcio. Nesta reagao i~

solou-se apenas 40% de sal. O mecanismo provavel pode ser visuali-
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zado analogamente ao apresentado para a 3-aminopiridina, sendo que

a agua agora substitui o metanol. A base pode ajudar a retirada do

proton da dgua que ataca a carbonila da difenilciclopropenona, for-
mando o sal. O segundo mecanismo também & possivel, ou seja, tem~
se um ataque conjugado do nitrogénio do anel, formando um ceteno in
termediirio que seria interceptado pela &gua, eliminando a aminopi-
ridina e formando o sal, seguindo o mesmo esquema sugerido para a
formagdo do &ster metilico, na reagdc com l-aminopiridina. O ter-
Ccelro mecanismo propostc naquela reagao também & vidvel nesta, ou
seja, do ataque do nitrogénio do anel & carbonila resulta um inter~
mediario que & blogueado pela &gua formando o sal e eliminando a a-

minopiridina.

II.1l Reagao com 2-aminopiridinas substituidas com

grupos atratores de elétrons

A fim de se verificar o efeito que um grupo atrator de e~
letrons ligado ac anel da 2-aminopiridina, exercia sobre a combina-
¢&o com a difenilciclopropenona, procedeu-se a reagac desta com a

2-amino-5-bromopiridina e a 2-amino-5~cloropiridina. A desativagao

provocada por esses grupos & proveniente do efeito indutivo -I que

exercem.

I1.11.1 Reacao com 2-amino-~5-bromopiridina

Os reagentes foram dissolvidos em metanol e apds
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vinte dias a temperatura ambiente, evaporou-se o solvente e o espe~
tro RMP do residuo indicava haver apenas reagentes. Utilizando-se
tetrahidrofurano como solvente, repetiu-se a reagdo, e apds doze
dias ¢ espetro RMP do residuo mostrava ndo ter havido reacgio.
Tentou-se entidc a rea¢ao sob refluxo em benzeno
durante cinco dias. Evaporou~-se o solvente e o residuc foi recris-
talizado em diclorometanc-hexano, fornecendo um sdlido branco com

ponto de fusdo 161-162°, em 80% de rendimento. O espetrc RMP em

CDCl, apresentou uma absorgao entre 46,80 e 7,70 referente a  onze
hidrogénios, que foi postulada como devida a dois grupos fenilas e
o proton restante foi comparado com o da posigao 4 da 2~amino~5-bro
mopiridina. Em 67,80 um sinal largo com integragdo sugerindo um hi
drogénio, foi referido como devido a uma ligagi3o -NH. Um pico sim-
ples e estreito em 67,90, fol associado ao hidrogénic olefinico de
um grupamento derivado do acido cis-2,3-~difenilacrilico, bastante
semelhante ao encontrado no espetro das N(2-piridil)cis-2,3-difenil
acrilamidas (XIII). A absorgaoc dupla em 68,17 com constante de a-
coplamento de 3,0 Hz foi relacionada como equivalente ao hidrogeénio
da posigao & da Z-amino-5-bromopiridina. Em §8,26 um sinal duplo
tendo constante de acoplamento de 9,0 Hz, foi comparade com o hi-
drogénio da posigdo 3 da aminopiridina utilizada como reagente, que
absorve em §6,37 (d, J=9,0 Hz). Esse deslocamento de 1,89 p.p.m.
foi interpretado como devido ac efeito anisotrdpico em vista da pre
ximidade de uma carbonila localizada na cadeia lateral. Esta obser

vagac ja foi notada e comentada na discussdo das N(2~piridil)cis-

2,3~difenilacrilamidas (XIII) que possuem hidrogénio na posigdo 3.
A integragac deste espetro sugere portanto, tratar-se de um compos-
to de adigao 1l:1.

O espetro infra-vermelho obtido em solugdo de clo

roformio era também semelhante &s cis-2,3-difenilacrilamidas XIII:



57

3380, 1675, 1616, 1575, 1498, 1455 cm L.

O espetro de massa apresentou um Ion molecular em
380 unidades de massa. O dtomo de bromo apresenta um isétoposz de
massa 73 com 50,5% de abundincia e outro de massa 81 com 49,4%. Des
ta maneira o pico de 380 unidades de massa corresponde ao 1s6topo
81, e observou~se também um Pico com intensidade igual em 378 refe~
rente ac isdtopo 79. A fragmentacdo se mostrou semelhante 3s das
¢is-2,3~difenilacrilamidas (XIII), com a diferenca que todos oS
fragmentos que continham bromo apresentavam dois picos com uma di-
ferenga de duas unidades, com intensidades relativas equivalentes,
em virtude da abundancia dos isétopos de bromo.

Deste modo pode-se sugerir uma estrutura para o
produto, ou seja, trata~se de uma N(5-bromo-2-piridil)cis-2,3~dife~

nilacrilamida (XX1X).

gr\[j:iiL\ ﬁ ﬂﬁé‘%ph

L

AXIX

Os fragmentos mais abundantes do espetro de massa

foram:
1+
Br A H | Br
SU N o
£

?/“ \&?/’ \\ N N”’C
H o ph |

m/e 378(31%) e m/e 380 m/e 199(5%) e m/e 201(5%)

(31%)
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m/e 273(7%) e m/e 275(7%) m/e 207(43%)
H +
Phwmé:mchf thwﬁEﬁEC“”Ph}
Ph
m/e 179(100%) m/e 178 (26%)

C fato da reagao ter se realizado apenas quando
efetuada sob refluxo, sugere gue Z2—-amino~S~bromopiridina e menos
reativa que as 2-amincopiridinas, devido 2o efeito indutive ~I do
bromo diminuir o poder nucleofilico do anel piridinec. Este efei-
to pode ser evidenciado pelos valores de pRa que para a piridina e
igual a 5,17 e para 3-bromopiridina 2,8479. Portanto o bromo esti

tornando a piridina menos basica, e seu efeito deve ser equivalen~

te quando ligado ac anel da 2-aminopiridina.

I1.11.2 Reacao com 2-amino-S5-cloropiridina

A reagao executada a temperatura ambiente em me-
tanol, ndo forneceu produtos apds cinco dias. Tentou-se entdc a

reagao em refluxo de benzeno durante cinco dias. Evaporou~-se en-
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tac o solvente e o residuo foi recristalizado em mistura de diclo-
rometano e hexano, fornecendo um sdlido branco com ponto de fusao
155*1560, com 68% de rendimento. O espetro RMP obtideo em CDC.’L3 a-
presentou uma absorgao miltipla entre 86,83 e 7,43 referente a dez
protons, que pode ser associada & presenca de dois grupos fenilas.
O sinal duplo duplamente desdobrado em 67,55 com constantes de aco~
plamentc 9,0 e 3,0 Hz e integrag¢ac indicando um proton, foi compa-

rado com o hidrogénio da posigdo 4 da 2-amino-5-cloropiridina, A

absorgao larga em 68,10 correspondente a um prdton foi atribuida a
um grupo =NH. Em 67,92 um pico simples e estreito referente a um
proton, bem semelhante ao encontrado nas N(2-piridil)cis-2,3~dife -
nilacrilamidas (XIII). Um sinal duplo em 48,04 correspondente a um
proton, com constante de acoplamento de 3,0 Hz, foi atribuido como
equivalente ao hidrogénio da posicaoc 6 da 2—-amino-5-cloropiridina,
Em ¢8,31 uma absorgdc dupla tendo constante de acoplamento de 9,0
Hz e integragdo de 1 prdton, foi comparada com o hidrogénio da po-
si¢ao 3 da aminopiridina utilizada como reagente, que absorve em §
6,40. Esse deslocamento de 1,91 p.p.m. foi interpretado como devi~
do ao efeito anisotrdpico em vista da proximidade de uma carbonila
localizada na cadeia lateral. Esta observagao ja foi notada e co-
mentada na discussao das N(2-piridil)cis~2,3~difenilacrilamidas. -
(XITI) que possuem hidrogénio na posicdo 3. a integracao deste es-
petro sugere tratar-se de um composto de adigdo 1:1.

O espetro infra-vermelho obtido em solugdo de clo
roformio era também semelhante s cig~2,3-difenilacrilamidas XIII:
3387, 1689, 1620, 1582, 1506, 1390 cm“l*
O espetro de massa apresentou um Ion molecular em
334 unidades de massa. O atomo de cloro apresenta um isdtopo de
83

massa 35 com 75,5% de abundincia e outro de massa 37 com 24,4%7 7,

Desta maneira o pico de 334 unidades de massa corresponde ao isdto-
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po 35, e observou-se também um plco em 336 com 3% da  intensidade
do anterior, referente ao isdtopo 37. A fragmentacido se  mostrou
semelhante as das cls~2,3~difenilacrilamidas (XIII), apesar de gue
os fragmentos que continham cloro eram poucoe abundantes, Qificul-
tando a observagdo do pico referente ao isbtopo 37.

Deste modo pode-se sugerir a estrutura XXX para

¢ produto, ou seja, uma N{S-cloro~2~piridilicis~2,3~difenilacrila-

mida.
Cl
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it :EM’ N?»ﬁ ~ph
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Os fragmentos mais abundantes do espetro de mas-~
sa foram:
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m/e 229(6%) m/e 207(26%)

Comparando a reagao entre a 2-amino-5~cloropiri-

dina e a 2~amino-5-bromopiridina com a difenilciclopropenona, pa-

rece gque a diferenca de eletronegatividade entre o clorc e o bromo,
nao exerceu influéncia sobre a reatividade. Com ambos compostos
obteve-se o mesmo tipo de produto com rendimentos semelhantes.

Com a finalidade de se verificar até gue grau de
desativagao do anel ocorria reagao com difenilciclopropenona, pro-
cedeu~se a reagac com 2-amino~-3, 5-dibromopiridina e 2-amino-3-ni-
tropiridina. Com estes reagentes nio se obteve reagao, mesmo sob
refluxo em benzeno. Portanté com esses compostos ¢ anel esta su-

ficientemente desativado para impedir a reagaoc.

IX.12 Reagao com 2,3-diaminopiridina

Apds o estudo de reacgoes da difenilciclopropenona conten
do substituintes atraentes de elétrons, seria de valor verificar o
comportamento com grupos doadores de elétrons. Como um repregen-
tante dessa classe utilizou-se a 2,3~diaminopiridina.

A reagdo foi realizada em &ter etilico contendo 108 de
tetrahidrofurano, para facilitar a dissolugao da amincpiridina.
Observou-se a precipitagdo lenta de s6lido, e apds um dia este foi
filtrado e lavado com &ter etilico, fornecendo 75% de material. Eg
te fol dissolvido em diclorometano e precipitado com éter, origi-
nando um sdlido esverdeado com ponto de fusido 1??~i?8° em rendimen

to de 38%. Seu espetrc RMP em CDCl3 contendo gotas de ¢H3OD para
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a dissclugado, registrou um sinal duplo em 4,43 e outro em §5,36

com constantes de acoplamento de 7,0 Hz, e integracio relativa a
am hidrogénio por absorgéc. Um pico miltiplo entre §6,40 e 7.33,
com a integragac indicando treze prdtons foi relacionado com a pre
genga de dois grupos fenilas ¢ mals trés hidrogénios que poderiam
corresponder acs presentes na aminopiridina original. Comparando
com 08 compostos clelicos cis XIV isclados anteriormente, a cons-

tante de acoplamento de 7,0 Hz para os sinals duplos em §4,43 e

5,16, parece revelar que ge trata de um clelico cis de estrutura
andloga. O espetro entretanto nac pode mostrar o sinal dos hidro-
génios do grupo ~NH, da pesigdo 3, que por serem libeis sdo troca-
dos pelo deutério do sclvente empregado, e por conseguinte nao
absorvemn.

O espetro infra-vermelho obtido em KBr entretanto apre-
sentou absorgoes acima de 3000 cmwl, indicativo da presenga do gru
PO ~NH,. Os picos principais foram: 3444, 3312, 1634 (C=0), 1606,
1592, 1492 {(largo), 1458, 1412,

Confrontando os dados espetrais acima com agueles dos
compostos clclicos cis XIV §& discutidos, percebe-se uma grande a-
nalogia. Deste modo pode-se sugerir a estrutura XXXI, ou seja
cis-3,4~dihidro=-3,4~difenil~9~amino~2H-pirido |1, 2~a |pirimidin~2~o~

.

XEXT

Juntando~se mais &ter ds Aguas-mdes da solugdo anterior,
cbteve-se um s6lido verde em forma de agulhas, ponto de fusao

184,5«135,50, com rendimento de 35%. O espetro RMP em cnc13 suge-
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ria um produtec de adigdo l:1. Um pico largo em 64,45 relativo a
dois hidrogénios, que desapareceu quando tratado com Oxido de deu-
tério, foil relacionado com © grupo *ﬁﬁz da posigaoc 3 da 2,3~diami~
nopiridina utilizada como reagente. Entre 66,90 e 7,23 uma absor-
¢ao miltipla com a integracac sugerindo doze protons, foi correla-
cionada com deisg substituintes fenilas e mais dois hidrogénios,

que foram comparados com aqueles das posicdes 4 e 5 da 2,3-diami~
nopiridina (absorvem entre 66,60 e 7,00 em sinal miltiplo sende o

solvente CBCL3 com CH3Qn}a Um pico mltiplo em 47,68 com a inte~
gragdo indicando dois hidrogénios, sendo que apos tratamento com
bxido de deutéric, a abgorgdo aparentava apenas um préton, Este
pode se referir ao hidrogénio da posicic 6 da 2,3~diaminopiridina,
que absorve em §7,46 (o sclvente utllizado foi CDCZL3 contendo
CH30D. O proton 1abil que foi trocado pelo deutérioc, pode corres~
ponder a um grupo ~NH. En 7:90 um sinal simples ¢ estreito com
integracido referente a um proton, foi interpretado como relativo a
um hidrogénio clefirico de um grupamento cis-2,3~difenilacrilamida.
Comparando-o com agqueles dos compostos de cadeia aberta XITI, per-
cebe-se uma semelhanga significativa.

O espetro infra-vermelho obtido em KBr apresentava absor
¢Oes principais em 3385, 3310, 3185, 1658, 1640, 1610, 1600, 1575,
1505, 1460 cm"l. O espetro de massa revelou um pice molecular em
315 unidades de massa, confirmando tratar~se de um produto de adi-
a0 1:1.

Comparando os dados espetrais com aqueles dos compostos
XI1I, constata~-se uma grande semelhanga, indicando possuirem es—
truturds analogas. Deste modo postulou-~se a estrutura XXXII ou se

ja R(3~amino—2~piridil}ciswz,B*Gifenilacrilamida.



64

S H
» ‘&? 1
5 N~ \C’/’"C\Ph
! |
H Ph
XXXIT

Os fragmentos mais abundantes do espetro de massa também

eram equivalentes avs dos compostos de estrutura XIII:

NH ¢t

X G O
ﬁf' N”CN‘Cﬁﬁ ~pn e/ocu
Ko
H H Ph H oh
m/e 315(23%) m/e 210(10%)

(I H e/ou EI eXOu (\/E NH
: Q8P
=i &\/'\o ))a% 1

Ph g Ph H
m/e 238({29%) m/e L36(31%)
o .
4 H
N A + /7 M
Co=( PheC2C Phel 58 C—Ph
s ~ N\
Ph Ph Ph
m/e 207(23%) - m/e 179(100%} m/e 178(29%)

Na fragac sollivel em &ter juntou-se hexano havendo pre~

cipitacao de sdlido verde (5%), com ponto de fusdo  184,5-185,5°,

que revelou tratar-se do composto XXXII acima descrito.

11.12.1 Isomerizacdo da cis-3,4~dihidro~3,4~difenil-8~

amino-2H-pirido/l,2-alpirimidin~2~ona (XXXI)

&m metanol.
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Pe todos os clelicos cis preparados este foli o
que apresentou maior estabilidade em sclugBo. Enquanto  aqueles,
am solugao de CDCl, apds um dia j& se isomerizavam, este levou
quinze dias. Por este motive & que pode ser purificado por recris
talizagao.

A isomerizagao de XXXI foi processada em refluxo
de metanol durante trés dias. 0O solvente fol evaporado e o resi-

duo foi tratade com éter etilico e pouco hexano precipitando um s

lido verde (17%} com ponto de fusio 184~135°, cujo espetro 1.V, em
KBr mostrou ser idéntico ao N{3~amino~2-piridil)cis-2,3~difenila ~
crilamida (XXX1I).

Juntando-se mais hexanc ds aguas-mdes precipitou
um 86lido amarelado, com ponto de fusio 124-125%, e rendimento de
70%. Seu espetro RMP em QBCE3 era condizente com um produto de a-
digdo 1:1, Um pico duplo em £4,12 e outro em 85,39, apresentavam
constante de acoplamento de 2,5 Hz e integracao de um hidrogénioc
por sinal. Entre estes dois sinais havia outrc relativamente lar-
go, centrade em 84,83 com a integracgdc indicando dols protons. Foi
interpretado como referente ao substituinte amino ligado original-
mente & posigdo 3 da 2,3~diaminopiridina. Uma absorgao miltipla
entre 86,38 e 6,831 com integragac sugerindo dois prétons, foi com-
parada com ©os hidrogénios das posicdes 4 e 5 da aminopiridina
(absorvem entre §6,60 ¢ 7,00 também em sinal multiplo, sendo o sol
vente empregado QEC13 com CH,OD). O sinal mdltiplo bastante inten
so entre 66,96 e 7,43 era proporcional a onze prétons. Destes,
dez podem corresponder a dois grupcs fenilas e ¢ hidrogénio restan
te foi referido A& aquele da pcsiq%a 6 da 2,3~diaminopiridina ori-
ginal (absorvia em §7,46).

O espetro infra-vermelho obtido em KBr apresen~

tava absorgoes em: 3434, 3300, 1708 (fraca), 1640 (m), 1610 {m),
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1495 (£}, 1450 {(m}, 1415 (fraca), 1350 (m). O egpetro de massa
mestrava um lon molecular correspondente a 313 unidades de massa,
confirmando portanto tratar-se de produto de adigao 1l:1,
Comparande os dados espetrais, principalmente o
de RMP, com os dos produtos ciclicos trans XVI, provenientes tam~
bém da isomerizag3oc em metanol dos ciclicos cis %IV, constata~se u
ma flagrante analogia., Trata-se portanto de um ciclico idéntico,

ou seja, trans~3géwaihiﬁxeﬁz,éwdifaniimgmaminamzﬁwpixide§1,2~afpiw

rimidin~Z-ona (XXXII1).

XEXIIX

Os fragmentos mais abundantes do espetro de mas-

sa também eram anflogos aos dos clclicos trans XVI.
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Ph Bh H H

m/e 207 (45%) m/ie lBO{68%)

m/e 179(100%) m/e 178(26%)
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0 mecanismo de formagidc dos compostos ora isala-
dos a partir da 2,3-diaminopiridina, deve ser idéntico ao das ami-
nopiridinas anteriores, e por este motivo nio serd discutido.

De todas as reagbes processadas com 2=aminopiri~
dinas, apenas aguelas em gue niac se utilizou refluxo, forneceram
produtos ciclicos, com excessio da 2-amino-6-metilpiridina e 2-a-~
mincquinolina. © refluxo sdmente fol wtilizado quando a reagao

ndc ocorria a temperatura ambiente, e isto foi verificado apenas

com as Z-aminopiridinas que possuiam grupos atraentes de eletrons
como © cloro e o bromo. Nestas reagSes podem formar compostos ci-
clicos, mas n3c possuem estabilidade nas condigoes empregadas, de-
compondo-se para os isOmeros de cadeia aberta. Isso foi &emonstrg
do fazendo-se a reagdo da difenilciclopropenona com 2~amino-4-me-
tilpiridina em refluxo de benzeno durante um dia, do qual isclou-
8¢ apenas compostos de cadeia aberta. Conclui-se portanto que pa-
ra se obter compostos ciclicos, a reagao deve se processar a tem-
peratura ambiente, implicando que a 2-aminopiridina utilizada nao
possua substituintes na posicac 6 e nem grupos atraentes de elée~

trong.
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III. Reacao com as 2-aminopirimidinas

As reagoes entre a difenilciclopropenona e as 2-aminopiri-
dinas propiciaram revelagOes interessantes tanto do ponto de vis~-
ta sintético como do mecanistico. A presenga no anel da 2-amino-
piridina de mais um 2tomc eletronegativo poderia trazer novas re-
velagSes sobre os aspectos mencionados. Este efeito ji foi obser
vado por outros autores, gque observaram diferengas no comportamen
to da piridina e piridazina quando reagiam com a difenileiclopro-

23

penona” . Desde que estudou-~se as reagées com aminopiridinas, na

da mais lOgico fazé-lo com as 2-aminopirimidinas.

Para efeito de comparagao, procurou~se segquir as mesmas
condi¢des utilizadas para com as 2-aminopiridinas. Entretanto
constatou-se gue em &ter etilico como em metanol & temperatura

ambiente nac ocorria reacdo em virtude da menor basicidade da 2~
~aminopirimidina (pXe 3,54}84 em relacac a 2-aminopiridina (pKa

6,86}. © passo seguinte seria executar-se a reagdo sob refluxo .
Come 3} verificou-se na reagdc da piridina com a difenilciclopro-
penona em refluxo de metanol, gcorria a formagcao de grande gquanti
dade de éster wetilico do acido ecis-2,3-difenilacrilico. Para con
tornar esse inconveniente, pois poderia haver ccmpetigab entre
reagentes e solvente, escolheu-se o benzeno como sendo o meic ade’

guado .

ITI.] Procedimento geral

A réagéa da difenilciclopropenona com a z-aminowﬁumetilpim
rimidina foi refluxada em benzeno durante 5 &ias.; A solugao magf
rom~avermelhada formada foi concentrada e colocada em uma c¢oluha
cromatografica de silicagel e eluida com benzeno, coletando-se u-

(fragdo A)

ma fragao com rendimento de 20% A seguir utilizou~se
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como eluente uma mistura de 10% de &ter etilico em benzeno, ccle-

{(fragac B) Finalmente recolheu-

tando-se uma fragdc sdlida de 30%
~se uma fracldo sdlida de SO%Cfragéo C), através de uma mistura elu
ente constitulda de 20% de éter etllico em benzeno. Seguindo o
me Sro procedimento, foi executada é reaczo da difenilciclopropeno

na com a 2-aminopiridina, obtendo-se os mesmos rendimentos nas

trés fragdes recolhidas. Por motivos de simplicidade discutir-
-se~d apenas a reagao com 2-amino-4-metilpirimidina, sendo que pa

ra a 2-aminopirimidina serao apresentados unicamente os resultados.

ITI.2 Identificacéo da fragEo ¢

A Gltima fracgdo recolhida na coluna cromatogrifica forne-
ceu um s81lido brance cujo espetro RMP em CDC13 sugeria tra#ar*se
de um produto de adigao l:1. Em § 2,43 uma absorcaoc simples cor-
respondente a trés prétons foi atribuida como relativa ao grupo
metila. Em 6,76 um sinal duplo, tendo constante de acoplamento
de 5,0 Hz e integracio referente a um prdton, foi comparado com o
hidrogénio da posigdo 5 da Z-amino-5-metilpirimidina gque absorve
em & 6,48 (d,J = 5,0 Hz). Entre 6,80 e 7,60 uma absorgcac milti-
pla de dez protons foi relacionada 3 presencga de dols grupamentos
fenilicos. Um sinal simples em 7,92 com integracdo relativa a um
prdton, bastante caracteristico de um préton olefinico  derivado
de um grupamento do acido cis-2,3-difenilacrilico. Em 7,93 uma
absorgao larga que desapareceu apds o tratamento com dxido de deu

tério, referente a um prdton, pode ser devida a presenca de gru-

pog ~0OH ou ~NH. Finalmente em 8,38 um sinal duplo, tendo cons-
tante de acoplamento de 5,0 Hz e integracgao referente a um prdton,
foi referido como correspondente ao hidrogénio da posicao 6 do
anel da Z-amino-4-metilpirimidina que absorve em § 8,15 (4,7 =

5,0 Hz).
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0O espetrc I.V. em KBr apresentou uma absor¢ao aguda em
3398 cmml que pode ser correspondente a uma ligagdc -NH livre de

uma amida secundaria 85

» tirando a dlivida deixada pelo espetro
R.M.,P.. Em 1695 cm“l apresentou uma absorgado intensa que . pode
ser atribulda 3 carbonila de uma amida secundiria®®.

A espectroscopia de massa forneceu um 1qn molecular com
masesa correspondente a 315 unidades de massa.

Comparando-se estes dados com os do composto N{4-metil-2-
~piridil) cis-2,3-difenilacrilamida (XIII), vé-se uma grande seme

lhanga o que possibilita postular para o composto uma estrutura a

nadloga, ou seja N(4-metil-2-pirimidil) cis-2,3-difenilacrilamida

(XXXIV) .
CH
3
m/
Na N
N g "
T S P
Ph/f Ph
XEXTY

A fragmentagac dc espetroc de massa apresentou~-se bem seme-
lbante & obtidas nos compostos andlogos das aminopiridinas (XIII).

Os fragmentos mais abundantes foram:

CHB CHB

CH
Y7 S
NN : | \:# e/ou [ q’
| o N,J\ ‘ N’4§

Nl B N-—H N
He \cmc-w:.:cj }m—(’ u
/ N\ H

Bh Ph H Ph 'H Ph.

m/e 315{40%) m/e 210(43%)



CH, CH, CH, CH, :
Ry l XN ‘ N GN\ 3 .
| e/ou e/ou + > M c?
>
N4i\mfﬂ Ny N’L‘N/H N ? |
. 4+ + . H
PN, H X0 H’J\‘r’lkbo
Ph H Ph . Ph
m/e 238(62%) m/e 136 (22%)
H Cf;”o H‘ +
N et + s .
//C:z:q\ + . PhwaZZZC\\ Ph—C ==C~Ph
Ph Ph Ph.
m/e 207 (13%) m/e 179(100%) m/e 178 {50%)

ITI.3 Identificacdo da fragdc B

A segunda frégéc recolhida na coluna cromatografica forne-
ceu um s8dlido branco com 30% de rendimente. O espetro R.M.P. em
CDCl, sugeria um produto de adigio 1:1. Em & 2,38 apresentou uma
absorgao simples correspondente a tr@s prdtons que foi atribuida
A presencga do grupc metila. Em 6,72 um sinal duplo, tendo cons-
tante de acoplamento de 5,0 Hz e integragdo referente a pm proton,
foi comparado com o hidrogénio da posicdo 5 da 2-amino-4-metilpi~-
rimidina que absorve em 6,48 (d,J = 5,0 Bz)., Um pico simples em
6,92 com integragao relativa a um proton, bastante caracteristico
de um préton olefinico de um g?upamento derivado do Acido trans-
~2,3-difenilacrilico®’. Entre 7,00 e 7,60 uma absorgio miltipla
de dez prétons foi relacionada & presenca de dois:grupcs fenYli-
cos. Em 8,32 um sinal duple tendo constante‘de acoplamento de
5,0 Hz e integrag&o'referanta a um proton, fol associado ac hidro
génio da posicao 6 da 2-amino-4-metilpirimidina gue absorve em
§ 8,15 (d,7J = 5,0 Hz). Finalmente em 8,70 uma absorgao larga qué
desapareceu apds o tratamento com Oxido de deutério, referente a

um préton, pode ser devida a um grupo -NH ou ~OH.
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O espetro I.V. em KBr apresentou absorcdes em 3188, 3117 e
3088 cm“l gue podem ser atribuidas & presenca de grupo =-NH, as~-
smciaﬁoss. Em 1670 cm“l observou-se um pico intensc qué deve ser
referente a uma amida secunﬁéria.

A espectroscopia de massa f&rneceu um Ion molecular corres
pondente a 315 unidades de massa.

Comparando estes dados com o compoSto XXXIV anteriormente

descrito, ou seja, o N{4-metil-2-pirimidil) ¢is-2,3-difenilacrila

mida, vé~se que a diferenga fundamental entre eles & o préton ole
-finico que absorvia no espetro R.M.P. em § 7,92, e neste agora
descrito em § 6,92. Comparando com o acido cis e trans-2,3-~dife-
nilacrilico que absorvem respectivamente em § 7,98 e 6,98, & pos

sivel sugerir que trata-se de um isdmero de XXYIV, ou seja, N{4-

~metil-2-pirimidil) trans-—2,3~difenilacrilamida (XXXV).
CH

N
s 0
g;q/m\ N#g\cmC/Ph
SV
KRRV

3 fragmentagao do espetro de massa apresentou~se bem seme=-

lhante ao isOmero cis XXXIV. Os fragmentos mais abundantes forams

CH, CH, cH,
= TN o} Tu X
’ N x
x /gk {,g\\ P } ;f\ I i
I N CNR
e/ n HN i
sy
L T
) H Ph
Ph oo

m/e 315 (44¢%) m/e 21Q§41%}
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ch 633 "‘
Z N [ii‘w [:J*N = N *
e/ou e/ou ‘ éﬁ\ | 4?0
' Y C
\'/i\N/H Xy N N N’l\ﬂf’
\ .

CH3
~
!N)\
E"%*TJQO H’L5<4%o H/LW/L¥O 3

b H Ph Ph
m/e 238 (63%) | n/e 136 (20%)
H\\ c¢$0 E //H ) B T
c=—c"+ Phe—C == C pn~caﬁcm@n]'
Ve AN Ph
Ph Ph
m/e 207 (13%) n/e 179 (100%) n/e 178 (44%)

Uma informagdc relevante foi conseguida quando se estabele
ceu que os compostos de adicdo 1l:1 representavam um equilibrio en
tre as estruturas cis e trans. Um equilibrio similar foi demons-
trado exiétir entre 08 écidos cig e trans—z,3wﬁifenilacrilic088.

Ph Ph

COOH _
R W AN

| NEt -

e \\Ph 3 5 coon

O presente equilibrio foil obtido ao deixar?se refluxando
em benzeno durante dez dias a N{4-metil-2-pirimidil) cis-2,3-dife
nilacrilamida (XXXIV}, no fim do qual o espetro R.M.P. do residuo
da reagéo mostrou evidéncias para a existéncia do isdmero cis na
propergao de 62-65% e o trans (XXXV) de 38-33% (baseado na inte- |
gragao do prdton olefinico em § 7,92 e 6,92). 'Estabeleceu-se tam
bém que tal equillbrio nao dependia da presen¢a dg_base goié_ccn~
geguiu~-se a mesma Proporgao entre os isémaxoé cls e tranéf-fazenu
do-se refluxo com e sem 2-amino-4~metilpiridina. O mesmo equili-
brio, tendo idénﬁicé.pxcpaxqéo entre os isdmeros foi alcangado ao
iniciar-se ¢ refluxo com ¢ composto trans, ou era, com a N{2-pi~

rimidil} trans-2,3~difenilacrilamida (XXXV}.
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A existéncia de tal reversibilidade & importante na medida
gue mostra a origem do isOmero trans, ou seja, que pode provir do

composto c¢is.

IX1I.4 Identificacao da fracac A

A primeira fragao recolhida na coluna cromatogréfica forne
. ceu um s31ido com rendimento de 20%. Seu espetro R.M,P. em CDCl3
apresentou um sinal duplo em § 2,32 que sugeria a presenga de

dois grupos metilas, indicando que deveria-se ter uma mistura de

compostos, comprovado através de uma placa cromatogréfic# de cama
da fina corrida em diclorometano, gue apresentou duas manchas in-
tensas. A mistura foi ent3o separada através de placas cromatbggﬁ
ficas preparativas de silica gel desenvolvidas com diclorometano.
Desta maneira foram isoclados dois produtos tendo a mesma propor-

¢330 de material.

4.1 Identificacio da fracac de Rf 0,15

A fracdo de menor Rf se constituiu em um sélido branco, pf.
156 ,5 - 157,50, cujo espetro R.M.P. em CDCl3 mostrou uma integra
g3o condizente com um produto de adigdc de duas moléculas de dife
nileiclopropenona para uma de 2-amino—4-metilpirimidina ( adigdo
2:1). Em § 2,35 um pico simples correspondendo & trés  protons,
indicativo da presenca de um grupo metila. Um sinal duplo em
6,73, tendo constante de acoplamento de 5,0 Hz e integracao refe~-
rente a um préton, foi referido como correspondente ad h;drogénio

-~

da posigac 5 da 2~amino-4-metilpirimidina que absorve em & 6,48

(d,J = 5,0 Hz). GEntre 6,78 e 7,20 uma absorgao mlltipla de vinte
prétons, foi relacionada & presenca de gquatro grupamentos fenilas.
0 pico simples, delgado e agudo em 7,23 referente a dois protons

foi interpretado como devido aos prétons olefinicos de dois  gru
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pos derivados do &cido cis-2,3-difenilacrilico. Comparando com o
produto 2:1 isolado na reagao com 2~aminoﬁ3*metilpiriaina {estru~
tura XXIV}, onde os hidrogénios ol:fInicos absorvem em § 7,383pe£
cebe-se nitida semelhanca entre ambos os compostos. Em 8,27 um
sinal duplo, tendo constante de aéaplamentolde 5,0 Hz e integra
¢ao correspondente a um proton, foi relacionado ao hidrogénioc da
posigdo 6 da 2~amino-4-metilpirimidina qué absorve em § 8,15 (d,

J = 5,0 Hz). O espetro I.V. em XBr apresentou absgorgdes emJ 1712
(£}, 1660 (m), 1612 (m}, 1590 (£), 1554 (fraca), 1500 (fraca),1452
(m}) e 1400 (£) cm“l. Estes dois espetros R.M.P. e I.V. sugerem a
auséneia de ligagSes tipo -NH. Outra informagdoc bastante elucida
tiva que fornece o espetro R.M.P. & que os sinais duplos em 6,73
e 8,27, interpretédas como relacionados aos hidrogénios S e 6 do
anel da Z-amino-4-metilpirimidina, tem a mesma constante de acopla
mento (S,Q.Hz3, e absorvem praticamente na mesma regiac que os
dos compostoé de adigﬁo 1:1, cis e trans. Isto sugere que as cor
rentes eletrdnicas nestes anéis sio semelhantes, o que permite su
por que os dois grupos derivades do Acido cisﬁz,S«difenilacrilico
estejam sobre o mesmo nitrogénio, e portanto sobre ©  nitrogénio
exo. Outra evidéncia & fornecida pelo espetro do produto idénti-
co isclado na reacic com 2-aminopiridina (estrutura XXIV),  onde
os hidrogéﬁios correspondentes a aqueles das posigdes 4 e 6 absor
vem em § 8,42 com um pico duplo (J = 5,0 ﬂ;}, Concluimsé pQrtane
to, que deve. ser simétrico o que 86 & consistente com ﬁm;_prd&uto ;

tendo os dois substituintes sobre o mesmo nitrogénio.!

0 espetro infravermelho da 2-acetilamino-4-metilpirimidi-
nad® apresenta a absorg¢ac da carbonila (1675) mais baixa ao: que
para o composto diacetilado (1724), e o mesmo & notado quando se

compara o composto ora sihtetizado com HXXXIVB.
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A espectroscopia de massa forneceu um Ion molecular correg
. pondente a 521 unidades de massa, confirmando tratar-se de produ~
to de adicao 2:1. A anBlise elementar era condicente com um Pro-
duto de f£ormula CysHyoN.0,. Os dados espetrais acima discutidos
permitem sugerir a estrutura XXXVI para o composto, ou seja, uma

N{cig=-2,3~difenilacriloila)N (4-metil~2~pirimidil} cis=2,3~difenil

acrilamida.
rﬁf\ﬂwCHE
N\N
0 \jf#o .
H N
Nl \“é—m¢c::
~ \ / N\
Ph Ph Ph Bh
XURVL

A fragmentagao do espetro de massa apresentou alguns frag-
mentos, principalmente os de massa menor gue 315 unidades, seme-
lhantes aocs compostos 1l:1. A estrutura gue se apresenta para s
féagmentog, deve ser encarada apena¢ como uma das possiveis que

possam existir.

CH, . cn
. 3
s -
DWW ’ ﬁ v g ’
Nﬂ N CWCWC( RN/H\N"/CMCMC/
pn P AR
’ 2 H  Ph Ph
m/e 521(5%) ” m/e 315 (13%)
CH, CHy CH,
N o N 2 +
) g + N Ph f #°
\N/‘L\R‘Mék’“@mgmyh ‘\N/L.}g "\N; f N/C/
Lo | |
Ph H H

m/e 314 (L2%) ‘ m/e 286 (9%) m/e 136 (25%)



3 CH. H
7 +é Ph : 3 H
N T e/{}u M N Ph @/Qu
s J‘kig g \\N/KN %O
H
m/e 238/14%)
| o
B = H +
C == % ph—c==c” | thC%C—-—Ph]'
. TN
vh Ph Ph
m/e 207(24%) m/e 179(100%) m/e 178 (15%)

4.2 Identificacac do composto de RE 0,21

0 segundo composto separado pela placa cromatografica pre.
parativa, que apresentou maior Rf, tratava-se de um s6lido bran-
co p.£. 134-135°. A espectroscopia de massa indicou um Ion mole
cular correspondente a 521 unidades de massa, apresentando uma
fragmentagao quase idéntica 3 do composto 2:1 descrito ant&rior-
mente, sugerindc portanto que trata-se de um isdmerc.A anﬁligé e
lementar correspondia a um produto de fSrmula C35327ﬁ362 O es~
petro R.M.P. em CDCL, mostrou uma integragao também condiZenté_
com um p&adut& de adigdo de duas moléculas de difenilcicloprope-
nona para uma de 2-amino-4-metilpirimidina (adigio 2:1).Eﬁ_62;30:
um pico simples correspondendc a trés prbtons, indicativo _ﬁazprg
senc¢a de um grupo metila. Uma absorgac multipla entre 5 50 ;jé'

7,70 de vinte e trés prbtons, pode estar relacionada dbm a pre*””

senca de quatro grupos fenilicos, um hidrogénio relacionado com
o da posicio 5 da 2-aminopirimidina e dois hidrogénios olefiniccs
de dois grupos derivados do &cido 2,3~difenilacrilico. Um sinal

duplo em 8,24, tendo constante de acoplamento.de 5,0 Hz af:intﬁw'-
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gragdo referente a um prdton, foi comparado com o hidrogénio da
posicdo 6 da Z-amino-4-metilpirimidina, que absorve em & 8,15(4a,
J = 5,0 Hz}.

0 espetro I.V. em KBr apregenteu absorgaes em 1700 (f) ,
1680 (£), 1612 (m), 1590 (£), 1554 (fraco), 1494 (fraco) e 1448
(m) em >, Nota-se a ausdncia de sinais de vibragdo ~OH e ~NH ,
da mesma maneira que sugeria o espetro R.M.P..

A exigténcia de um composto 2:1 cis-cis, indica que sua

formagao possa ter ocorrido pela adicao de uma molécula de dife
nilciclopropenona ao aduto l:1 c¢is. Isto foi confirmado no caso
da reagao da N(3-metil-2-piridil) cis-2,3-difenilacrilamida -
{XITIb) com a difenileiclopropenona originande um produto 2:1
cis-cis. Sabendo-ge da existéncia de um equilibrioc entre os adu
tos 1:1 c¢is e 1:1 trans, parece razolvel supor gue o composto
ora descrito possa se constituir em um 2:1 cis-trans, formado pe
la adicao de molécﬁla de difenileiclopropenona ao l:1 trans.
Apresenta-se a seguir a fragmentacac do produto, ébservag
do-se a semelhanga dos fragmentos e de suas abundancias relati-
vas com os do 2:1 cis-cis XXXVI. A estrutura dos fragmentos de-

ve ser encarada apenas come uma das possivels gue possam existir,

C )
NN e 0P R

|
2) H . ph

m/e 521 (4%, m') m/e 315(L0%)
3 ph CH,

CH
3 CH,
= N T 3+
| O * ~ 0 .
\b&/‘\& g C = /lk I
mm“imMCHPh ‘\ﬂ
Ph

wd

m/e 314 (10%) m/e 286 (8%) m/e 136 (25%)
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IIXI.5 HidrSlise Acida dos produtos isolados

Com o objetivo de obter-se evidéncias quimicas para as es-
truturas postuladas, investigou-se a hidrélise dos produtos da |
reagao.

Da mesma maneira que se procedeu a hidrdlise alcalina dos
compostos de cadeia aberta obtidos nas reagles das 2-aminopiridi-
nas com a difenilciclopropenona, tentou-se a mesma reagao com as

Z2-aminopirimidinas. Entretanto, a existéncia de equilibrio entre

08 compostos de adigdo 1l:1, limita as possibilidades de .escolha
da reagao que melhor se adapta ac sistema. Assim a hidrdlise al-
calina foli abandonada pois havia necessidade de um refluxo proiog
gado, onde haveria possibilidades de isomerizac3o dos compostos.
No entanto, em sistemas nao muito diferentes, as deacilacbes de
acilaminopirimidinas sdoc em geral executadas em condigdes drasti-
casagﬁ Cutros autores nac conseguiram uma hidrdlise total de de~
rivados de 2-aminopirimidinas, tendo dois grupos acetilasvsobre o

grupe aminc 30

» utilizando refluxo em &cidolacético aquoso. Estes
fatos sugerem gue a hidrdlise deverid ser tentada em meio écido
forte, para se conseguir uma hidrdlise total. Inicialmente ten-—
tou~se em acido cloridrico 6N, mas a reagio se completava apéé
cinco horas de refluxo, tempo suficiente para ocorrer isomeriza-
¢ao dos compostos. Finalmente conseguiu~se uma hidrdlise total
em tempo menor, refluxando-se durante hora e meia em acido clori-

drico concentrado, gue forneceu resultados compativeis com as fi-

nalidades que se pretendia.

5.1 Hidrdlise da N (4-metil-2-pirimidil) cis-2,3-difenilacrila-

mida (XXXIVb)

A hidrdSlise em Acido cloridrico concentrado de XXXIVb pro-
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cegsada sob refluxo durante uma hora € meia, forneceu um solido
braﬁco cuio espetrc R.M.P. em CDC13, apresentou uma absorcac lar=~
ga em § 5,70 e outra em § 10,30. Em § 7,80 e 7,84 dois picos sim
ples de intensidade relativa 2,5:1. Esse espetro parecia indicar
gue tratava-se de uma mistura de cﬁmpcsto&, e o sinal em § 10,3
sugeria a presenca de Acido. Dissolveu-se a seguir a mistura em
diclorometano e axtraiuwsagcem solucao de hidrogenocarbonato  de

potassic a 10%, obtendo-se um sdlide branco em 29% de rendimento.

Seu espetro R.M.P, em CDClB apresentou duas absorgoes largas em
8§ 5,50 e 6,30, relativa a dois hidrogénios, Entre 6§ 6,78 e 7,40
um ginal miiltiplo com integraclo relativa a dez prdtonsg, gue pode
ser atribuide a dois grupos fenilas. Em § 7,80 um pico simples e
estreito com integragzo sugerindo um prdton. O espetro I.V. obti
do em KBr apresentou absorgoes em 3470 (larga), 1683 (f,c = 0} ,
1628 {m}, 1605 (m), 1592 (£}, 1495 {£f), 1458 (m). Este composto
nao podia ser acido, pois teria side extraido com KHCO,. A anica
possiblidade que resta, pensando na hidrSlise, & gue pudesse ser
uma amida, gue no gaso seria a ciﬁwz,deifenilac:ilamida. A lite

© 91, idéntico

ratura menciona para este um ponto de fusac 127-128
ao obtido na hidrdlise de XXXIVb. Para efeito de comparacgao esta
amida foi preparada a partir do cloreto de cis-2,3-difenilacriloi
la {(obtido através do Acido cig-2,3-difenilacrilico com clereto
de tianilagz} dissolvido em benzeno, através do qual passou—~se
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uma corrente de amoniasco””. © s8lido branco que precipitou fol

separado por filtragac (rendimento de 36%) e apresentcﬁ ponto  de

fusdo 127-128°. Seu espetroe T.V. era idéntico ao do composto ob-
tido na hidrélise XXXIVh, indicando que indubitavelmente seria a
cis~2,3~difenilacrilamida (XXXVIII). O espetro R.M.P. também era

idéntico, sugerindc que ¢ prdton em § 7,80 deve ser atribulde ao



84

hidrogénio olefinico, e as absorcdes largas em 5,50 e 6,30 ao gru
pc'~NH2.

A solucao obtida na extragio com KHCO 4 foi neutralizada

com Acido cloridrico, e o sdlideo formado foi extraido com diclo~

rometanc, secadeo, evaporado, originando un s6lido branco (71%)

com ponto de fusao 176*17?0, cuio espetro I.V., em KBr mostrou ser

idéntico ao de uma amostra auténtica de Acido cis-2,3-difenilacrl

lico.
CH,
Z N o . COOR CONH
. NCn JE O HCL N \ /
e s C==C + ¢
! / ~ h HqO / AN
H Ph F Ph Ph oh Ph
XXXIV 71% XXXVIII, 29%

A parte solivel em Acide cloridrico entretanto nio prapcr?
cionou um composte definido. Verificou-se posteriormente que a
2-amino~4-metilpirimidina nic tinha estabilidade nas condigGes de
hidrdélise. '

0 mecanisme de formacao da amida pode ser decorrente ‘ do
atague nucleofilico da agua sobre o anel da pirimidina, eliminan-
do esta ffaciliﬁa&o pela presenca do &cido) e formando a amida.
A amida pode também se hidrolisar, originando o acido, o que foi
comprovado procedendo-se a hidrdlise da amida nas mesmas condi~
¢oes utilizadas na reagdo, obtendo-se 58% de 8cido, sendo o res-
tante constituido de reagentes. Desde que a hiﬁrélise“dé XXXIVhL,
forneceu 71% de acido, e comparando com o8 58% obtido a partir da
amida, isto estd sugerindo gue parte do acido possa ser provenien
te da‘ataque da dgua sobre a carbonila de XXXIVbhb. Ou seja, © 5c£

do obtido na reagac pode ser proveniente diretamente da hidrdlise
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(atague na carbonila) e também da amida (atague no anel) que se
hidrolisa formande o acido,

Talvez seja possivel estimar a porcentagem dos dois meca-
nismos que estao ap@xﬁnﬁ@a Pa gquantidade de amida que se. forma
{atague no anel) cerca de 58% deve se hidrolisar dando o &acido,
restande 42%, gue correspende na reagac a 2%%. Portanto, a pro-~
porgac de formacdo de &Gcide proveniente da amida 8 dada pela ex

pressio 42/29 = 58/x, ou seja, 40%. Resulta consequentemente que

a povcenkagem maxiwma de atacuve no anel & 40 + 26, que & igual a
62%. Portanto, pslo menos 31% do mecanismo & operado pela hidrd
lise na carbonila formando o &cido.

A obtengac da amida na hidrdlise de XXXIVb foli uma surpre
sa, pols era esperado apenas atague na carbonila formande acido.
Isto constitui um fato inddito, pois na hidrdlise de COmMpOstos
gemelhantes, Comoe por exemplo a 2wag@tilaminﬂpirimidina94, guan~

do refluxada em mistura de metanol e acide cloridrico gasoseo,for

neceu apenas a Z-aminopirimidina, além do dcido acético.

5.2 Hidrdlise da Hid-nmetil-2-pirimidil) trans-2,3-difenilacri-

lamida (XX¥VR)

Nas mesmas condigoes anteriormente utilizadas, executou~
~5€ a hidr%iis& de XXXVh sob refluxe de uma hora e meia. O s6li
do formade fol extraldo cor diclorometano e aste por sua vez com
solugio a 10% de hidrogenocarbonato de potfissio, Esta  solugao
foi neutralizada com acido cloridrico e n sdlido gue precipitou
fol separado por extragao com diclorometanc, fornecendo apbs eva
poracao do solvente um éélidﬁ branco {32%) com ponto de fusao
176-177°. seu aspetro infravermelho em EBr era idéntico ao de

una amostra auvténtics do acide ois-2,3~difenilacrilico.
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A fragao nao extralda com solugdo de KHCO,, era um s6lido
cujo espetro R.M.P. em 05013 indicava tratar-se de mistura de com
postos, com um sinal simples em § 6,85 e outro em § 7,80 com in~
tensidades relativas de aproximadamente 6:1. O picoem. & 7,80
absorvia na mesma regifo que o obtido anteriormente para a amida
cis XXXVIII. Relembrando que o proton elefinico do acido cis-2,3~
~difenilacrilico absorve em § 7,58 @ o trans em § 6,98, sugere a

possibilidade que o composto com sinal em § 6,85 possa correspon~

der & amida trans XX¥IX. Essa mistura foi separada por precipita
gﬁé fracionada em diclorometano-hexano. A segunda fragac que pre
cipitou (10%) era um sélido branco, p.f. 127-128°,1déntico 3 cis-
~2;3~difenilacrilamida XXXVIII. A primeira fragac precipitada
também era sélido branco, p.f. 167-168°, com rendimento de 58%.
Seu espetro R.M.P. em CDGlB apresentou duas absorg&es largas em
8§ 5,63 e 6,08, correspondendo cada uma a um hidrogénio. Em & 6,85
um sinal simples alestreito relativo a um prdton. Entre & 7,00 e
7,60 um pico miltiple com integracioc proporcional a dez prdtons,
pode ser atribuldo a dois grupos fenilas. O espetro infraverme-
lho em KBr apresentou absorcdes em 3370, 3180, 1690 (ombro), 1650

(£,¢ = O}, 1580 (fraca), 1500 (m), 1458 () e 1430 (m) em L. A

93 menciona idéntico ponto de fusdo para a trans-2,3-di

literatura
fenilacrilamida XYXIX. Esta foi entao preparada a partir do clo-~
reto de trans-2,3~difenilacriloila (obtido pela reagdoc do  acido
trans-2,3~difenilacrilico com cloreto de tionila) dissolvido em
benzeno, através do qual passou-se amoniaco gaéosogg. Seu ponto
de fusaoc e espetro I.V. eram idénticos ao do obtido ma hidrdlise
de X¥XVb, indicando que trata-se realmente da trans-2,3~difenila-
¢rilamida. Deste modo o pico no espetro R.M.P. em & 6,85 deve

corresponder ao hidrogénio olefinico desta amida.
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i1 CO0H H ﬁwﬁﬂz Ph coNg
2
HCL ™ \ /
XXZVD i == + e + .
H,0 / N / \
Ph Ph Ph Ph H Ph
32% CXXXVITI, L0% XXXIX, 58%

A fim de se verificar a origem da amida cis e do acido cis,
procedeu-se & hidrdlise da trans=2,3-difenilacrilamida XXXIX em
refluxo de Acido cloridrico concentrade durante hora e meia. Apds
este periodo extralu-se a mistura com hidragenacaxb&nato.de potas
sio, obtendo-se o acide cis~2,3~difenilacrilico em 28%. A outra

parte da mistura foi separada por precipitagdo fracionada em di-

clorometano~hexans, isolando-se 62% de amida trans e 10% de amida

cis.
Ph CONH H COCH H CONE
~N ¢ mer « / 2
m—— [ St + it
/ N H,0 / AN / AN
H Ph h *h Ph Ph
KXKIK 28% 10%

Comparando~se o resultado da hidrdlise de XXXVb e da trans~
-2, 3-difenilacrilamida, vé-se que os rendimentos dos produtos sao
quase oS mesmos, sugerindo gue ambag as reagbes possam se  pProces
sar pelo mesmo mecanlismo. Se isto for verdadeiro, na hidrdlise
de XXXVb a amida trans é o Gnico intermedifrio, gque seria formado
pelo ataque nuclecfilico da &gua ao anel da pirimidina, Foi curb
so constatar-se gue esta reagdo ndc fornecia o dcido trans-2,3-di

fenilacrilico, gque seria proveniente da hidr8lise da amida trans.

A auséneia do Acido trans seria possivel se nas condigdes da rea-
B0 se isomerizasse para o &cido cis. Entretanto ao submeter-se
uma amostra 4o aeide trans a um refluxo em HCL por hora e mela,

ale fol recuperado intacto. Isto elimina g@ré&nts a hipdtese de
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se formar no decorrer da hidrélise. A cutra possibilidade que
resta para explicar a origem do Acido cis, & que provém da hidrd
lise da amida cls, que por sua vez ge origina dalisomﬁrizagéc da
amida trans. Esta isomerizagdo entretanto ndo ocorre em dgua pu
ra, s0 em meio acido. |

Para facilitar a comparagao das hidrdlises efetuadas,apre
senta~se a sequir uma tabela resumida dos resultadog (vide tabe~-
la BXI}.

Tabela XXT. Resumo dos resultados das hidrblises efetua-

das em acido cloridrico concentrado  durante

hora e mela.

% acido % acido % amida % amida

Compost.o Tsdmero cis trans cls trans
XXXIVh 1:1 cis 71 - 29 -
XEXVE 1:1 trans 32 - ‘ 10 58
XZXVIb 2:1 cis~cis 80 - 20 -
XXXVIIb  2:1 cis~trans 61 - 16 (6) 29(33)
RXXVILII amida cis 58 - 42 -
KEXIX amida trans 28 - 10 62

- - &eido trans - 100% - | -

Obg.: a) Os resultados entre parénteses foram calculades atra -
vés do espetro R.M.P.. |
b) Os valores correspondem a um valor médio do experimen-—

tal, e podem apresentar um desvio de 2%.

5.3 Hidrdlise da Nlcis~2,3~difenilacrilolila) N-(4-metil-2-pi~-

rimidil) cis-2,3-difenilacrilamida (XXXVIDb)

A hidrdlise de ¥XXVIb fol processada nas mesmas condigOes

utilizadas para os dols compostos anteriores, em refluxo de aci-
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do cloridrico concentrado durante hora e meia. O sdlido formado
foi extralide com diclorometano e em seguida com solugac de hidro
genocarbonato de potéssioc a 10%. Esta fol neutralizada com aci-
do cloridrico e extraida com diclorometano, gue apds evaporado
fornecen um 86lido branco em 80% de rendimento. Seu espetro in-
fravermelho era idéntico ac de uma amostra auténtica do acido

cis=2,3~difenilacrilico. A frag3o nao extraida com KHCCO foi

v
evaporada rendendo um s5lido branco em 20%, com ponto de  fusao
127-~128°. seu espetro infravermelho era igual ao da cis-2,3-di-

fenilacrilamida XXXVIII.

CH3
2x (o - H COOH  H CONH.,
| N%;\ ] A | ma \c: /o, \c
N \/e«m | > STC ST
Ph :
Ph 2 Ph Ph Ph Ph
XXXVIb ' 80% XXXIX, 20%
A formacdo de produtos sémente com fenilas cis, = sugere

que o produto original deva possuir a mesma estereoquinmica, con
firmando os dados espetrais anteriormente discutidos. O mecanis
mo da reagac & semelhante ao apresentado para o composto l:1 cis
XAAIVD, bu seja, a amida cis provém do ataque ao anel da pirimi-
dina. Entretantce, a amida cis pode se hidrolisar em parte for-
mandoc o Acido cis. Este por sua vez pode ser também proveniente
da hidrdlise na carbonila. | |

0 resultado experimental obtido pode ser testado bom aque
les obtidos anteriormente. Para efeito de cilculo deve-se dis-

tinguir duas possibilidades distintas de hidrdlise. A primeira

seria ataque na carbenila de apenas um dos substituintes. A ou~
tra serla o atagque direto no anel, conforme ilustra esquema abai

b (o N
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H
C“M*C””
\k9h

[C\ H

o“t ¢ -:_::c/
/ \
L. Ph Ph
XXXVIb

A lar possibilidade fornece o acido cis que deve correspon
der a 50% da reacac, e o restante seria o composto 1:1 cis. Con=
forme pode-se ver na tabela XXI, corresponderia a 35,5% de dcido
cis e 14,5% de amida cis. O resultado tedrico final seria 85,5%
de dcido cis e 14,5% de amida cis, apresentando uma diferenca de
5,5% com o resultado experimental.

A 2a., possibilidade gera uma imida que sé for hidrolisada_
em uma das_aarbcniiag fornece 50% de Acido cis e o restante & a
amida cis. Esta por sua vez pode ser hidrolisads produzinde 29%
de adcido cis {(consulte a tabela XXI) & permanecendo 21% ainda na
forma de amida. Somande tem-se o resultado tedrico final, 79%
de &cido cis e 21% de amida cis, apresentando uma diferenga de
1% com o experimental.

Apesar da Qltima possibilidade ter os valores mals compa-
tiveis com o experimental, assim mesmo & impossivel fazer-se uma
distingao entre ambas, pois og valores sao relativaﬁente proxi-

mog.

5.4 Hidrolise do composto de adlicao 2:1 com Rf 0,21

Este composto submetide 3 hidrdlise em Acido cloridrico
concentrado enm refluxo durante horzs e meia, f@rnecau uma mistura

gue fol identificada como possuindo 61% de acido cis~2,3~difeni£
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acrflico, e o restante era constituido de amida cis XXXVIII e ami
da trans XXXIX. O espetro R.M.P. indicava que destes 39%, cerca.
de 33% era trans-2,3-difenilacrilamida e 6% o isOmero cis,'avalig
do pelas intensidades dos picos em 8 6,85 ¢ 7,80, réspectivamente_
Bssa ﬁistuxa de amidas fdi separada p@k precipitaq&o fracionada

em diclorometano-hexano, fornecendo 29-% de amida trans e -16%36e

amida cis.
H ;XCOOH H\\ CONH2 Pb\\ , /pONﬁz
RE 0, 2,1 HCL \mc + C""—'c/ + C=C_
B e e -~ we— ]
50 VRN / '\§ / \
Ph Ph Ph h H Ph
isolado 61% 1o : 29%
R.M.P. - 6% 33%
Os produtos isolados sac consistentes com dﬁ-proéuto-_' de

adigao 2:1 cis~trans, proveniente da reagac do composto 1:1 #rahs
com a difenilciclopropenona. Deste modo a hipétese'anterio:mente 
efetuada pafa sua configuragac parece confirmada, ou seja, trata-
-se de uma N(trans-2,3~difenilacriloila) N(4-metil-2-pirimidil )
cis~2,3-difenilacrilamida (XNXVII).

NQ?’, |
Ph N 2 A
\\c“_wcaMWFE’, SN end
/

H Ph Ph Ph
| XXXVIT -
A comparagao feita entxa 05 resultados experimentals e 0

caleulado através das reagdes anteriqres, para © composto 2: 1 cis-
cis XXXVI pode ser realizada também para o cis-trans XXXVII. - Do
mesmo modo temos duas possibilidades de ataque da dgua: a pximeg

ra seria hidrdlise na carbonila da acrilamida cis; a éegunda: ée—h
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ria ataque no anel da piiimid;né. Uma hidrSlise inicial na car-
boﬁila da acrilamida trans deve ser desprezada, pois resultaria -
um &cido trans ndc isolado na reagdo e gue se por hipGtese  se
formasse apresentaria e&tabilidadg nas condigdes de reagaoc, con-
forme fol verificado.

Analisando a primeira possibilidade, ter-se~ia um ataque
nucleofilico pela &gua sobre a carbonila &a*acrilami&a cig, re~
sultando 50% de &cido cis e o restante seria o composto de adigad
1:1 trans. Conforme foi constado (vide tabela XXI) este se hi-
drolisa fornecendo 16% de acido cis, 5% de amida cis e 29% dé
amida trans. Somando estes ﬁalores.temuse 66% ae-écido.cis,' 5%
de amida cis e 29% de amida trans.

A segunda possibilidade de hidrdlise & aquela que do ata-
que ao anel da pirimidina resultaria uma imida cis~trans. A hi-
drélise inicial agora ndc pode ocorrer na carbonila da acrilimi- 
da trans, pois fcrﬁeceria o écido trans nac isolado..Acontécaria.
portanto na carbonila cis, que coriginaria o aciﬂc‘¢is.em'50%'e a
amida trans que se hidrolisa (vide tabela XXI) fornecendo 14% de
Acido cis, 5% de amida cis e 31% aé-amiéa trans. 'Computahdo-es~
ses valores tem-se 64% de acido c¢is, 5% de amida cis e 31%  de
amida trans. |

Esses valores calculados sao bem'semélhantes, tornanéo~sé_
impossivel fazer uma distingao. Camﬁarando essas-re&ultados'adm’fﬂ
0s experimentais, sobressai a difexenga entre os valer&sfpar& é_
amida cis, sendo o experimental duas vezes o calculado. Entre-
tanto o valor obtido através do espetro R.M,P. & aquivalentegéqg_
vém,ressaltar que'a guantidade de amida cis isolada er& muitn'pg‘
quena (7 mg) e um erro de 1 myg, a@rresyonaeria a l,S% de ﬁendi-

mento, e talvez a porcentagen calculada pelo'éépetra R4m;9n seja
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mals representativa.

Existem poucos exemplos de derivados de 2-aminopirimidi~
nas gue apresentam dois grupos sobre ¢ mesmo nitrogéniags. Co-

mo exemplo cita-se os diaaetiladoagé. Phillips e Mentha94 sa~

lientam que tais derivados duplos sdc comuns entre as anilinas,
entretanto sao raros, mais dificeis de serem preparados e menos

estiveis do que os produtos monoacetilados. . Tassinarig6

obser-
vou gue as dlacetilaminopirimidinas perdem facilmente um grupo

acetila na presenga de ambnia, anilina, dgua, &lcool ou  acido

acético. Ent@o, mesmo quando dois grupos acetilas sdo forgados
a se combinarem com o mesmo étomg de nitrogénio, um deles tende
a ser relativamente 13bil, e sob!muitas dos procedimentos usu-
ais de recristaliﬁag%m, poderiam perder um dos grupos, permane-
cendo © produto moncacetilade gue seria mails estévelg4. Entre-
tanto os compostos 2:1 aqui sintetizados siao bastante estéveis
e podem ser recriﬁﬁalizados, apesar de possulrem grupos bem

mals volumogos gue os acetilados.

IIX.6 Mecanismo da reacao

0 esguema do mecanismo que & proposto a sequir, haseié—
-se fundamentalmente nas evidéncias discutidas anteriormente pg.
ra a reagac da difenilciclopropencna com as Z~aminopiridinas .
Conforme foi discutido, a difenileciclopropencna héa reage  com
anilina mesmo em refluxo de benzeno. Acrescenth-se ainda qué o}
grupo amino da 2-aminopirimidina & menos reativo que o/da anili
na, uma vez que & comparavel 3 dinitraanilinag7. Deste modo .o
efeito mesomérico +M do substituinte exo da 2-aminopirimidina é
relativamente intenso, em decorréncia dos dois nitrqgénios . da
anel. Portantoo dtomo nucleofilico que vai atacar a difenilei-

clopropencna deverd ser um nitrogdnio do anel. O fato de nio



94

se isolar nenhum intermedidrio ciclico, implica gque se consi&eré
dois tipos de reagdo: um semelhante &s 2-aminopiridinas, onde
através de um ataque conjugado pode se originar o intermedidrio.
A, que conduz ac ceteno B. Esteapor sua vez ou forma o . cliclico
cis ¢, instivel nas condigdes utilizadas, decompondo-se para O
composto XXXIV, ou o ceteno val diretamente ao produto XXXIV.

3 segunda possibilidade & através de atague direto i carbonila

da difenilciclopropenona, resultando o intermedidrio D, que atra

vées de um rearranio pode formar também o composto XXXIV. Este
por sua vez se isomeriza parcialmente para o composto XXxv, con
forme ja foi discutido. A seguir repete-se novamente a reagao,
ou seja, o composto XXXIV ataca a difenilciclopropenona formando
o composte 2:1 cis-cis XXXVI., O mesmo pode ocorrer com & XXXV
que reagindo com a difenilciclopropencna através de uma sequén-

cia idéntica & anterior, fornece o produto 2:1 cis-trans XXXVIi.
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IV. Reacao da difenllciclopropenona com piridinas, aminotriazi-

nas e aminopirazina

IV.1l Reagao com piridinas

Na introducdoc deste trabalho foi comentada a reagado da di-

fenilciclopropenona com piridina, estudada inicilalmente por
Breslaws e recentemente por Lown23. Este autor postulou uma'estxg .
tura para o composto, assim como © mecanismo de sua formagdo. _"A

reacdo foi processada em refluxo de metanol durante duas horas, a-

pds © que precipitou um sb6lido verde ¥a em 50% ae_rendiméﬁta, du~
rante o processo de resfriamento. Na preaente tese em todas as
reacoes realiza&as em metancl e principalmente nas efetuadas  3ob1
refluxo, sempre se observou a formagao de cis-2, B-dlfenilacrilato
de metila, composto ndao mencionado por Lown. Com © objetivo de ve
rificar se tal Sster se formava ou nio, a reacio com piridina foi‘
repetida utilizando-se as mesmas condicSes empregadas por aqﬁele
pesquisader, ou seja refluxo de duas horas em metanol. . Apﬁé_o-reg
friamento realmente precipitou da Boiugag o sdlido ver&eﬂ ém'_50§.

Seu ponto de fusio, (1789}, espetro RMP e I.V.{l?28cmﬁl

, c=0 de &s
ter) eram coincidentes com 0s da literatura23. A'parte | QﬂlﬁVéi
foi evaporada restando um residuc verde escuro, que foi recristali
zado em mistura de &ter etilico e hexano, fornecendo “ﬁm_ | s511do
branco {41%) com ponto de fusao 74-76%. 0 espetro infravermélho-{
apresentou~se idéntico ao de uma mistura auténuica de cis~2;3édifg
nilacrilato de metila. Portanto 08 peaqulsadares amt&ximres' .nao
isolaram tal éster, ou simplesmente © relegaram a um plano secun~
dario, deixando de mencionar nog trabalhos publicadas. |

A formacdo do 8ster ji fol discutida nas reagles com SMami-'
nopiridina e 4-aminopiridina, e a explicagao podé‘ ser estendida

para a reagac com plridina
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Para efeito de comparagdc com as aminopiridinas, efetuou-se
também a reagdo a temperatura ambiente. Apds dez dias em metanol.
isclou-se o s0lido verde formado (9%) cujo ponto de.fuséa e. espe¥
tro infravermelho, eram idénticos ao do ciclico Xa obtido na rea-
¢do sob refluxo. A parte soliivel foi evaporada e o residuo recrig
talizado em &ter etilico-hexano, forneceu um sdlido (90%)  branco
com ponto de fusdo 74-76° e cujo espetro I;VW correspondia ac do

ciclico cis-2,3~difenilacrilato de metila. Desde que a difenileci-

clopropenona ndo reage com metanol a temperatura ambiente;, vé-se
que a piridina participa da reagdoc para a formagdo do éster, con-
forme j& foi discutido nao reacao realizada sob refluxo. Portanto
a temperatura ambiente a reagdc da difenilciclopropenona com piri-
dina proporciona malor quantidade de &ster do que a reag&o realiég
da sob refluxo. . Por conseguinte poder-se-ia supor que a maiqr
quantidade de ciclico obtido sob refluxo, seria proveniente da rea
gdo do éster com a piridina. Entretanto nada se formou quando'uma.
mistura de cis~2,3-difenilacrilato de metila e piridina_féi deiﬁa—
da sob refluxo, eliminando a hipbtise do ciclico ser formado a pax
tir do éster, e gue provém apenas da reagdo da piridina com a di-
fenilciclopropenona.

A 2-metilpiridina comporta~se de maneira ben difefente,pois
nao reage, ou seja ndc fornece nem produtos ciclicos e nem mesmo ©
éster metilico. Conforme j& foi constatado na %ggﬁa I1.9, a ausén
cla do éster, apesar de 2-metilpiridina (pKa5,97) ser mais 'bé$ica

que a piridina (pXa 5,1?}?9, parece sugerir gue O mecanismo propos

to para sua formagao na reagdo com piridina, onde esta age como ba
se catalisande ¢ processo, seija prejudicado em relagac aos outros.
Conclui-se portanto que a formagdo do éster pode ser melhor repre-

sentada pelos dois mecanismos nos guais o nlcleo piridinio atua
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como nucledfilo.
A fim de se comparar a reatividade da piridina com a Z-ami E
nopiridina, efetucu-se a reagio de competicdo sob refluxo em meta
nol durante duas horas. Apds o resfriamento separou-se o solido
insolivel (30%) verde, cujo ponto ée fusic e espectro RMP  eram
idénticos ao do ciclico Xa. Da parte soliivel isolou-se 60% de
cis-2,3~difenilacrilate de metila e recuperou-se a 2-aminopiridi-
na inicialmente utilizada. Nestas condigoes portantd a 2-aminog£

ridina ndo forma nem ciclico trans XVI ¢ nem composto de cadela

aberta XIII, o que indica gue seia menos reativa que a piridina.

Deady e Zoltewiczgg

constatavam gue a 3-aminopiridina & 4,1-?22&5
mais reativa que a piridina, e 4,9 vezes mais reativa que é 2-~ami
nopiridina, guando reagem com iodeto de metila em DMSO. A partir
desses dados pode~se supor gue a piridina & mais reativa gque &
2~aminopiridina, © gue estd de acordo com a conclusao gue se obte
ve anteriormente. | |

A 2~aminopiridina pra 6,86) & mais basica que a “piridina.
{pKa 5,17), e essa diferenga deve sér resultante do efeito méso~f
mérico + M do ~NH,, que aumenta a densidade eletrdnica do anel e
consequentemente do seu nitrogénio. Entretanto a nuclecofificida-
de % inversa a essa ordem de basicidade, conforme foli discutido.
Isto deve ser decorrente do efeito espacial do grupo amino, qﬁe
dificulta a aproxima¢o do reagente eletrofilico do nitrogénio do
anel da Z-aminopiridina, © gue ndo acontece com a piridina.

A difenilciclopropencna € um reagente que possul dois cen~
tors eletrofilicos: um sobre a carbonila e outro sobre o carbono
da ligagdo dupla. Pode~se portanto ter um ataque direto na cafbg

nila, ou atague conjugado (tipo Michael) na ligacao dupla. A o-

corré@ncia de uma ou outra possibilidade vai depender do reagente
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nucleofilico especifico. Em geral agentes nucleofflicos fortes
reagem através do processo de ataque direto e nucleofilicos fra-
cos por atague conjugado. Como exemplo, cita-se o Oxido de mesi
tila (XL) que reage com brometo de etilmagnésio, gque & um nucled
filo forte, por adigdo direta, e cém metilamina, nucledfilc fra-

co, através de adicao conjugadagg.

Q
2~
(Ch3)§“CM~CH“"C\\‘
CH3
XL
CH3NHE CQHSMgBr
- o
© |
(CHR) 5~ Cmﬂﬁmc\c (CH:;)@*'CZCH“?” CH,
+ NH,CH E CoHy
A

Por sua vez a difenileiclopropencna reage com brometo dJde

fanilmagnésiogflsg por atague direto na carbonila, e com a meti~-
laminalel por processo conjugade, semelhantemente ao mencionado
para o Oxido de mesitila. <Considerando o trabalho de Deady e

Zoltewiazgg que conpstataram gue a piridina & mais nucleofilica
que a Z-aminopiridina, parece gue o diferente comportamento des-
ses reagentes em relagdo & difenilciclopropenona, refletem a di-
ferencga de nucleofilicidade gque apresentam.

2 . o~
3 realizaram reacoes

Além da piridina, Lown e Matsumoto
da difenilciclopropenona com pirazinas, piridazinas, pirimidinas

& cinolinas, mas em nehunm caso utilizaram como substituinte um

grupo amino. Ressalta-se gue com esses heterociclicos nem ‘sem~
pre sintetizaram os mesmos tipos de compostos.
A Z-aminopirimidina ndc reage a temperatura ambiente, @

sob refluxo ndo foi isolado nehum composto cieclico. Seria por-
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tanto interesgsante verificar o comportamento de uma molécula gque
potencialmente possulsse dois centros de reatividade distintos:
um gue fosse semelhante ao da Z2-aminopiridina e o outro um dague~
les utilizados por Lown. Essas substincias escolhidas foram a

3-amino=~1,2,4-triazina (XLI) e a amincopirazina (XLII).

WMo, N
Y <
\N’J\ Sy NH,

NH2

XKLL ' XLIT

IV.2 Reacao com 3-amino~l,2,4-triazina (XLI)

A reacao fol processada em metanol a temperatura ambiente.
apds vinte minutos observou-se a precipitagac de sdlido amarelo.
'Ne fim de seis horas o sdlido formado foi separado por filtracgao,
fornecende £6% de material. Os espetros RMP e I.V. sugeriam que
tratava~se de uma mistura. © 86lido foi combinado com diclorome-
tano, isolando~se um sdlide amarele insolivel com rendimento de
21%. Na parte sollivel apds evaporacdc do scolvente, obteve-se tam

bém um s0lide amarelo com 5% de rendimento.

2.1 Fracac inscluvel em diclorometanc

0 sGlide amarelo isolado apresentou ponto de fusdo 259-
-260° (com decomposigio}. O espetro de massa proporcionou um pi-
co molecular correspondendo a 302 unidades de massa indicando
tratar-se de produto de adigao l:1. Isto foli confirmado pela anid
lise elementar gue correspondia a um composto de : férmula

clgﬁléméo.

O espetro BMP em acido trifiuvoracético mostrava uma absor-

¢ac multipla em 87,00 e 7,65 referente a dez protons, que pode
ser atribuida a dois grupos fenilas. Em 88,56 um sinal simples
com integragac indicando um préton. Portante o total de hidrogé-

nios nac & condizente com um composto de adigac l:1, pois faltam

ONICAMP
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trés protons nio revelados pelo espetro RMP. Esses hidrogénios de-
vem ser labeis podendo absorver juntamente com o proton carboxilico
do Acido trifluocracético. Dois desses prdtons devem se referir a
um grupe amine, faltando apenas um para ser localizado. A triazina
original caractevizava em seu &sp@irm RMP obtide em acido trifluora
cético dois pilcos duplos, um em 88,4% e outro em 88,85 (J=2,0Hz). O
composto ora isolado abscrve em 68,56 (1H)} mas com uma caxact&riatg
o8 fun&amﬁntai, pois € apenas um sinal simples. Isto sugere que

nao existe prdion no carbono vizinho, indicandc gue ¢ produto deve

continuar aromitico como no reagente, haja visto gue abgorvem na
mesma regliac do espetro.
0 egpetro infravermelho em KBr apontava tr@s absorg¢fes acima

de 2000 cm *

, enguanto que a 3~amino~l,2,4-~triazina apenas duas. As
absorcles principais foram em 3458, 3290, 3180, 1662 (ombro), 1640
{(£3, 1612 {f), 1586 (fraca), 1530 (fracal, 1495{m), 1470 (£}, l440(f),
1432 {fracpa), 1387 (m) em ﬁmwi¢ 0 produto deu um teste positivo com
solugas de Fe613, resultando uma cor verde sugerindo a presénga de
hidroxila tipﬁ em&li&alﬁgw Por sua ves a I-amino-1,2,4-triazina
nao apresentou cor com a solugao de ?@ﬁlgg

A partir dectes dadeos pode-ge postular duas estruturas: uma
onde a hidroxila estd situada sobre o carbonc vizinho ao nitrogénio
(XLIIXI) e outra sobre ¢ carbono ligade a outro Gﬁrb@nﬂ do anel da
triaszina (XLIV). Esta Sltima seria decorrente de um atague conjuga

do & difenilcicleopropenona. J& & XLIT pode ser formada por um ata-~

gue do nitrogdnio diretamente 3 carbonila., Conforme i3 foi comen-

Fh OB ?% Fh
1 R
PRy N e |
\‘\[:’ %{.E;E N N‘nﬁ
T fﬂ\
N N, S5
XLITT

ALIV
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tado, Lown e Matgmmwtoz3 indlicaran que os compostos gue obtiveram
seriam formados pelo atague do nitrogénic & carbonila. Uma vez
gue © composto isolado possul uma estrutura semelhante, talvez é
estrutura mais provivel seja a XLIII. Entretanto uma  conclusac
mais obietiva serd apresentada gﬂstéxiarmant@; a partir de outros.
resultados.

¢ espetro de massa apresentou pouces fragmentos abundantes.

Além daguele correspondente ao Jon molecular (m/e 302,24%) revelou

+
utre com m/e 178 (100%) referente a Ph-CiC-Ph I

2.2 Fracao soliuvel em diclorometano

0 88lido amarelo formado apresentou ponto de fusado 231-233°,
Seu espetro de magsa revelou um pico molecular em 302 unidades de
nassa, concordante com um produto de adigac 1l:1. Isto foi confix-
mado pela andlise elementar gue correspondia a um composto de For-
mula ClgﬁiéNég”

0 espetro RMP em Acide trifluoracdtico mostyou dois  sinals
duplos com constante de aclopanento de 6,5Hz em 86,37 e 86,920, com
integracdo revelando um prdton por sinal. Entre 67,03 e 7,63 indi
cou uma absorcdo multipla relativa a dez prdtons, condizentes com
a presenca de dois grupcs fenllas., Para satisfazer um produto de
“adigac 1:1 faltavam no entanto dois hiér@g@nims; Estes podem cor-
responder a prdtons libeis gue devem absorver junte com ¢ hidrogé-
nio carboxilice do Acido triflucraceético. Uma véz que 0 reagents
possul bm grupo amino, esses dois hidrogénics ausentes 40  espetro
RMP podem corresvonder a tal substituinte. O espetro da triazina
éxigim&l obtigo em Beido trifluoracético, evidenciou tambén dois
picos duplos, wn em 68,45 & outro em 68,85, com constante de @ ado~

plamento de 2,0Hz. Os sinais duplos observados no sspetro do com-

posto isolade, podem corresponder a hidrogénios similares aos da
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Itriazina. Entretanto devem estar situados em ambiente diferente,
34 que absorvem em campo mais alto & com constante de acoplamento
maior. O produto ndao deu a cor caracteristica com solugdo de
FeCl,, sugerindo a auséncia de hiéroxila endlica.

0O espetro I.V. obtido em KBr ja& apresentava duas absor¢tes
largas em 3420 e 3080cmw% sugerindo a presenga do dgrupo amino.’
A triazina original também‘tinha dois picos largos em 3300 e 3100,

confirmando a sugestac anterior. As demais absorcgOes foram: 1660

(£ e larga), 1605(m), 1580(f), 1545(m}, 1510{(fraca), 1482(m), 1465
(m), 1445(m), 1410(m) cm -.

Os pesguisadores Lown e Matsumﬁtozg sintetizaram os com@os—
tos XLV e XLVI, que possuem algumas semelhangas com o que se dis-
cute. O XLV mostra no espetro I.V. uma absor¢ao intensa em 1660

cm i que 08 autores atribuem & carbonila de uma amida terciaria, e

o que se isolou possul tamb®m uma vibracio na mesma regifo. Ja a

XLV XLV

substdncia XIVI tem no seu espetro RMP (CF,COOH) os hidrogénios 5
e 6 localizados em 85,93 e 6,86, em campe mais alto do gue L pOS-
sulam no reagente, em virtude da perda de aromaticidade Um des~

locamente semelhante foi constatado no composto que se discute.

Os fatos aguil discutidos permitem sugerir duas possibilida-
des de estruturas para ¢ produto, XLVII e XLVIII. Trata-se de uma

cetopirrolotriazina.
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O espetro de massa paresentou peoucos fragmentos abundantes.

Alem daguele correspondente ac lon molecular (wm/e 302,32%) revelou

wm fragmento em m/e 178(100%) r@ferente a Bh-C= CwPﬁ}..

Torna~se fundamental agora fazer-se a distingdo entre as es-
truturas XLVII e XLVIII, ou seja determinar qual a posigao da car-—
bonila. Lown e Matsumoto’® observaram no espetro RMP um deslocamen
to de -1,4ppm no prdton 12 de XLV e ~1,6 no prdton 10 de XLVI, Mar-

03,104 Larvam uma mudanga de -1,26 ppno

tin, Defay e Gesrts-~Evrard
do hidrogenio 10 de XLIX, e atribulrsm esse deslocamento paramagné-
tico ccmo devido ac chamado efeito peri. Bsse fato & relacionado a
carbonila que estd muito proxima e ne mesmo plano do hidrogénio cau
sando uma desprotecio.

Parece portanto gue se sintetizasse um composto analogo 5103
XLVII, mas gue possulsse um grupe fenila conjugade ac anel da tria-
zina, talvéz fosse possivel uma distingao, desde gue eles reajam da
mesma maneira. Isto & evidenciado pela reacdo de oxidagdo com aci-

do perbenzdico, uma vez gue tanto a Swamineml,z,émtfiazinalas QoMo
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a 3-aminobenzo-l,%,4~triazine formam o N-Oxide na posicgao 2.

Deste modo parece fundamental gque se faga a reagdc entre a
3-~aminobenzo-1,%,4~triazina (L) com a difenileiclopropenona, e Qb=
servar se o espetro RMP do produto mostra ou nac deslocamento para~

magnético, A hipbitese que se fazr & gue caso se conslga obter o com
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Ph
‘@

Oi/u

i LT
posto LI, este revele uma desprotegao do proton 10, em virtude da

proximidade da carbonila e de se locallzar no mesmo plano. Um re-

gsultado negativo, ou seja, O espetro naco indicar um des locamento
do tal prdton, talvéz seja possivel postular gue a estrutura cor-
reta seja a XLVII, aguela em gue carbonila esteja do lado oposto,

nio exercende efeito sobre o prdton 10.

y

IV.3 Reacgao com J~aminobenzo-1,2,4-triazina (XLIX)

Este reagente fol sintetizado através do método de

107,108

Anndt modificade pelos pesguisadores Wolf, Pfister, Wilson
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e Robinson , conforme ilustra as eqguagfes abaixo.
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A reagdco com a difenileiclopropencna foi executada em meta-
nol a temperatura ambiente durante dez dias, préeipiianﬁo um sdli~
do branco amarelado. Este foi separade por filtragdo fornecendo
82% de material com ponto de fusio 256-258. © espetro de massa
revelow wm ifon molegular correspondente a 352 unidades de massa,

sugerindo um produto de adigdo l:1. A andlise elementar foi con-



sistente com uma molécula formada por Czéﬁlswéj” Seu espetro RMP
em Acido triflucracético mostrou wna absorgac multipla entre 56,36
e 7,73 com integragdo referente & treze hiﬁrcgéniés. Destas,.'déz
foram atribuidos a dois grupos fenilas. O espetro apreé&ntou ou-
tro sinal miltiplo em 88,72 com intégrag&a‘indicanda um proton. Pa
ra ser consistente com um produto de adigdo 1:1, faltam dois hidro.
génios gue podem ser agueles do grupo amina'§ue absorven junt&ﬁéﬁ*'
e do hidrogénio carboxilico do solvente. Desta maneira os trés
prétons nio interpretados do sinal miltiplo @ntre-ﬁ,éﬁ e 7,73, po-
dem ser comparados com trés dos quatro hidrogénios do anel Denzé-
nico da 3-amincbenzotriazina. Lown e M&tsum&taza ﬁbservarém' no
composto XLV que os hidr@g@niuﬁ aromdticos apareciam entre 6;1'-'é
T,9{m, 1T7H}, pﬁrﬁaﬁtm numa. faixa equivalente-ao que se obteve pa%é-
o produto em discussdo. © prdton assinalado em 68,72 apresenta um
deslocamento de aproximadamente -1,7ppm em relagdo ao cenﬁro-d¢ Si
nal miltiplo (6,36-7,73) onde absorvem os demais pﬁétﬁn&.'&anfofme
discutiuwﬁa-antexigxmﬁnta.quanda um hidrogénio esta muita-'praximb
de uma carbonila e no mesmo plano, svfre um aﬁeiﬂo_éé-&éspr@t&g&d,
séu.valor_é calculado pela ﬁif@r@n@&'&@-éeﬁioaaménto qaimicw,.:dbs
prétons pertubados (centro da absex@%&)_e agqueles das'Qrétons[ néo

pertubados na mesma molécula (centro da absérgéa}lﬁs

. E&se.efeito
somente pode ser exercido pela carbonila sobre aQuelﬁ' hidrogénio
gue no produto corresponderia ao éa'pasigﬁo E.aa 3~émindbanaotri&w
zina. Apds essza atribuigdo pode-se argumehtar que 03 txég hi&tag@
nios que pertencem ao sinal mlltiplo entre 6,36 e ?,?ﬁ(lEH} fainaa
nao identificados, devem ser cérxeé@ondentas avs das posi@5ea35, G
e 7 da 3~aminobenzotriazina utilizada comQ raag@nte; | |

O e&?etro infravermelho fol obtido em KBr e apresentou duas

absorgbes acima de Bﬂﬂeamml, evidenciando a presenga de grupﬁvﬂﬂz,
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nao revelado pelo espetro RMP. Uma vibracdo em 1660 pode ser decor-
rente da existéncia de uma amida tercifivia, idéntica & observada
por Lown no composte XLV. As absorgdes do espetro foram em 3440,
3260, 1660, 1600, 15535, 1525, 1488, 1425, 1380 cmml. Este. composto
nde deu cor com o teste de FeCl,, sugerindo a auséneia de ligagdo hi
droxila endlica’®?,

Esses fatos permitem postular a estrutura LI para © composto,

gue se refere a uma 2, 3~difenil-S5~aminobenzo-l~cetopirrolotriazina.

O espetro de massa proporcionou poucos fragmentos abundantes.
Além do Ion molecular em m/e 352{45%), mostrou um fragmento em  m/e
L78(100%) gue deve corresponder a FhuC%CmPh}?.

A construgdo de um modelo molecular para o camgast@rLI, evi~
denciou reaimente gue carbonila se apresenta bem prixima do hidrogé-
nic 10 e no mesmo vlano.

Relembrandoe gue a finallidade de se preparar ¢ composto LI,
fol para se tentar distinguir entre as estruturas XLVII e XLVIII, su
geridas para o composto iscolado na reagdo com 3-amino-1,2,4-triazina
{parte sollwvel em diclorometanc), deve-se agora voltar & discussao
novamente. O espetro infravermelho e og fragmentos do espetro de
massa, gque apesar de sSeram poucos $ao eqnivaleﬂﬁag, péxmitam SUpOY
que o8 compostos em fooo sejam semelhantes, podendo~se entao sugerir
a estrutura XLVII para ¢ composto obtido com a 3~amino-1,2,4-triazi-
na.

G mecanismo de formagio dos compostos XLVII e LI deve ser se-
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melhante a0 proposto por Lawnzsf ou seja tem~se um atague nucleofi-
lico do nitrogenieo 1 & carbonila da difenlilciclopropencna  seguldo

de civilizagdo ao nitrogénic 2.
Ph

0 Ph
g
#QN\» &“ﬁf h
Ei : LA
N NHQ N N52

| KLVII

IV.4 Reagdo com aminopirazina

A reagdo foi processada em éter etllico durante 20 horas o-
qorrenﬁa precipitacio de sOlido marron claro. Este foil ~ separado
por filtracao éanﬁ§ um sHlido com ponto de fusdo 215° (com decompo-
sigao), e rendimento de 88%. Na parte sollvel recuperou-se 37%. da
aminapirazina utilizada. O espetro de massa indicou o fragmento de
maior massa em 507 unidades, sug&rinﬁ& tratar~se de produto de adi-
cao de duas moléculas da difenileiclopropencna para uma ﬁé aminopi~
razina, & a recuperacdoc de parte deste reagente egtd também indican
do a possibilidade de composto 2:1. O espetro RMP'fsi-abﬁi&Q en &-
- eido triflucracetico ¢ apresentou um sinal duplo em @5,12 =] outro
em 5,65, ambos com imtegragée'ﬁe um préton e constante de acoplamen
to de 7,0Hz. Entre §6,60 e 7,70 havia uma absorgdo miltipla refe-
rente a vinte e dois prétons. As extremidades dsssa absexg%o moes=-
travam dols sinais duplos com constante de ac&gi&m&nta.ﬁe S,Gﬁz.
Suas intensidades eram equivalentes aos sinals em 5,12 efﬁ,SS, o
gue significa que devem corresponder a um hi&xcﬁén&m por absorgado.
Portanto a integracio indica vinte & guatro gr&tans, faltando ape-
| nas um para ser'emm§mstm de adicdo 2:1. O teste positivo gue apre-

i02

sentou em solugio de FeCl, dando uma cor verde , vem sugerir a

presenca de uma hidroxila enblica, que por ter um hidrogénio 1abil,
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este pode absorver no espetro RMP junto com proton carboxilico do
dcido trifluoracético,

0 espetro infravermelho chtido em KBr apresenta duas absor-
¢oes largas e fracas em 3540 e 3400 e ainda em 1656 (m), 1634 (f)
1592 {(fraca), 1560 {fraca), 1535(f), 1517(f), 1500(Lf), 1475(£f}, 1460
(£), 1445(f), 1395(m) om -,

O espetro RMP mostra quatro pices duplos, e como trata-se

de produte de adicdo 2:1, dols desses picos devem se referir a uma

adicdc de difenilciclopropenona e os restantes a adicao de uma ou~
tra molécula. Considere inicialmente os sinais duplos da absorgao
miiltipla do espetro RMP, correspondentes a um prpton por sinal .
Estes picos podem corresponder acs dois hidrogénios acoplados do
anel da amipirazina original, gue agora ndo s&o eguivalentes, e
portanto a molécula ndo deve apresentar simetria em relagdo a eles.
Deste modo deve ter ocorrido adigao de uma molécula de difenilei-
clopropencna através do nitrogenio meta em relagdo ao carbono liga
do a0 amine, e do carbono vizinho a edte mesmo grupo. Neste  tipo
de adi¢lo deve formar um anel de cinco membros tendo uma hidroxi-
ia, o gque fol revelado pelo teste positivo com sélugé@ FeCl3. A
outra adicao de una molZcula de difenilciclopropenona deve ter oO-
corrido atraves do nitrogénio orte ac grupo carbonoamino, e atra-
vés do grupo amino. Resultaria portanto um anel de seis membros,
e 08 sinais duplos em 5,12 e 5,65 ﬁo'asp&tro RMP devem se referir
a hidrogénios presentes neste ciclo. A constante de acoplamento
gue apresentam, 7,0Hz, sugere un anel semelhante aos obtidos GO&
as Ewamima§ifidinasﬂ mals especificamente aos clelicos cis XIV que
apresentam a mesma constante de acoplamento.

A partir dessa discussao pode-se postular quatro astruturés

para o composto ou seja :
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LV CLVI LVIX | LVIII

J& foi disecutido gue os clclicos cis XIV se isomerizavan
quandc dissolvidos em metancl, para os clclicos trans e os compos-
tos de cadela aberta XIII. Entretante tal nao ogorre CoOm © pro
duto ora sintetizado pois se decomplerquando em solucic de metanol
formando um residuo oleose escurc apbs evaporagdo do solvente. Seu
espetyro RMP apresenta plcos largos sugerindo gue possa Ser um com-
posto polimérico. A ausénoia de um composto aberto aﬁmaihanté &0
XEIK,‘impliaa gue nac & possivel indicar com precisido a pasiééc da
carbonila, gue pode se localizar tamﬁé scbre ¢ carbono 7 (LV e LVI}
como zmobre o carbono 9 (estrutura LVII e LVIII).

Se neste composte a formagao do anal.aialico'cis ocorrer pe
lo mesmo mecanismo gue foi constatado para as Z~aminopiridinas,
pode-se eliminar as possibilidades gque possuenm carbmniia na posi-
¢80 2, ou seja as estruturas LVII e LVITI. Por outro lado, se a
formagéo do anel cinco membros, se verificar pelb MeSmo pr0¢easc
Gue se observou para a 3~aminotriazina e para os COmMPOsos de
Lownzsg pode~se eliminar a estrutura LVI. Portanto se og mecanis-
mos gque operam nesta reagio forem o8 mesmos gue ¢s verificados pa-
ra as 2-aminopiridinas e J-aminotriazina, a estrutura mais prova-
vel & a LV. Se esta hipdtese for verdadeira, na reacBo com dife-~

nilciclopropenona e aminopirazina comporta-se simultaneamente como



111

wna Jaminopliriding e como vma piridina.
; 4 o TR AN § . =
Gs autores Deady e Zoltewvicez realizaram a reagac de ami-
nopirazina com iodeto de metila, e obtiveram os compestos LIX e LX
na proporgac 3:1. Isto parece significar que ambos og nitrogénios

i

sedtam reatives, ¢ gue podem atuayr independentenente.

- ﬁi’::_} CH, T - . P “\a
i - i
L}g"'ﬂ\' YH., maE N L Sy -~ NH
2 v
CH,
LI¥ %
tfara efeito de raciococinio, considere gue primeiramente ge

forme o ciclico de 5 membros. A adicdo da segunda molécula de di-
fenilciclopropencna ainda & possivel pois o grupo amino ainda con-
tinua exercende o efeito mesomdrico + M sobre o nitrogenio viginho.
Mas se tal anel de 5 membros se formar primeirc, porgue tem-se ape-~
nas um composto? Ou explicande melhor, guando ocorre a clelizagdo ,
esta 5 acontece de um lado, e ndo como com a aminotriazina gue ci-

lza dos dois lados. Comparando-se as duas possibilidades, LXI e

o
H

3
‘?M
3o

= Eﬁ(%‘. Q‘,. &

#
P
o

- 2 & ‘SEZ
LEY EXTT
LAIT, vé-se gue na primeira o deslocamento do par de eletrons do

grupo amine & mais favorBvel, ume vez gue a carva negativa resultan

tome de nitrogénio, enguanto gue na LIIT fica-

o3

te estarlia sobre um
ria sobre um dtomo de carbono. Desse modo a formagio do interme-
didrio mais estdvel (LI} estaria diviginde a reagio nesse sentido,

avitande & formagdo de composto do tipo LXIT.
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Entretanto nao pode-se eliminar a possibilidade de se formalb
primeiramente o ciclico de seis menmbros. S8e isto acorrer ¢ interme

didrio seria LYXIIY. A adigdo da segunda molécula de difenileiclo-

nropenona agora s6 pode acontecer atravbs da ligacao dupla carbono-
nitrogénic, eliminande a possibilidade de formar um composto do ti-
Do %XII;

O fate de nao se poder postular uma Unlca estrutura a partir
dos dados espetroscbplcos, vem ressaltar a necessidade de se conti-
nuar o estudo dessa reagao, principalmente procurando evidencias
guinmicas. A dificuldade gue serd encontrada & & sua pouca solubili
dade e a instabilidade que possul em solugdo. O espetreo de MASES
de alta resclugac poderd fornecer W esguema para a fragmentaclo,
que p@gﬂibilitarié a solugdc da estrutura, ou s eliminagdc de algu~
mas das gue foram propositas. A reagdo com derivados da aminopirazi-
na tendo grupos metlilas no anel, poderd trazer informagdes que posg-
sibilitem maior conhecimento do sistema. Portanto a presente dis-
cussdo nao encerra ¢ assunte, & a continuvacdo deste eatméa deverd

ser raealizada.
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PARTE EXPERIMENTAL

Os pontos de fusdao foram determinados em placa de aqueci~
mento, segundo Kofler instalada em um microscopio modelo 'Thermo-
pan (C. Reichert Optische Werke A.G.) e aparelho Mettler FP 5 aco
“plado com FP 52, e ndo sofreram conegdes.

Os espetros de massa foram obtidos em espetrdmetros de
massa de baixa resolugdo, tipo quadrupolo, marca Finnigan modelo

1015 s/L.

Os espetros de ressondncia magnética protdénica foram obti
dos em um instrumento Varilan T-60, utilizando-se tetrametilsilano
como padrao interno, e as posigdes das linhas em unidades de §.

Os espetros de absorgdo no infravermelho foram obtidos em
um instrumento Perkin-Elmer modelo 337. Os de absorgao no ultra-
violeta através de espetrofotdmetro Zeiss modelo PMQ II.

As andlises elementares foram realizadas por " Alfred

Bernhardt Mikwanalytisches Laboratorium, Alemanha Qcidental.
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V., Sintese da difenilciclopropenona (VII)

V.l Preparacao da o,o'~dibromodibenzileetona

A uma solucdo de o,o'-dibenzilcetona (100 ¢ , 0,48 mol) em
38¢ ml de acido acBtico glacial, juntou-se gota a gota, uma solu~
g&o de bromo (160 g , 2,2 mol) em 700 ml de Acido glacial, sob agi
‘tagdo durante 25 minutos. A mistura resultante fol agitada Poxr

mais 10 minutos, acrescentando-se a seguir 1,4 1. de agua. Adi~

cionou~se sulfito de sddio so0lide at@ o descoramento do meio, dei-
xando-se em repouso durante 2 (duas) horas. Filtrou-se o g0lido
brancce formado (221 g) e recristalizando-o em hexano (1,5 l.) obte
ve-se 120 g {p.f. 8?*946} de cristais brancos em forma de agulhas
o,0'-dibromodibenzilcetona. Concentrando-se as aguas-maes, conse-
guiv~se mais 10 g de produte {p.f. §5-98%) . 0 rendimento total

ol de 98%.

V.2 Preparacac da difenilcicloprovenona

Em um balac de 2 1. eguipado com condensador e funil de se
paragao, juntou-se 150 ml de trietilamina e 400 ml de diclorcometa-
no. Sob agitagaoc, goteiou-se durante 1,5 hora uma solugdo de
a,0’~dibrodibenzilcetona {130 ¢ , 0,48 mol) em 750 ml de diclorome
tano, agitando-se posteriormente por mais 1 hera. A mistura resul
tante foi extralda em duas vezes, com 500 ml de 3cido cloridrico
3N, resfriando~se em seguida a fase orginica em bénho de gelo. A
esta mistura fria juntou-se uma solugdo resfriada de 75 ml de Aci-
do sulfirico em 37 ml de &gua. Separcu-se por decantacdo um sdli-
do avermelhado que foi lavado com 200 ml de diclorometano. O sdli
do obtido foi tratade com 350 ml de diclorometano, 750 ml de &qua
e 8 g de carbonato de sddio sdlido. Separou-se a fase orginica, e

a fase aquosa foi extraida com mais 300 ml de diclorometanc. Com-
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binou-se as fases organica, secou-se com sulfato de magnésio ani-
dro, filtrou~se e evaporou-se o solvente. O residuo sblido averme
lhado de difenilciclopropenona impura fol recristalizadeo por repe-
tidas extragOes em ciclohexano em ebuligdc. Resfriando-se a solu-
¢do obteve-se 31 g de cristais branéos &m férmato de agulhas e
mais 8 g através da concentragdo das aguas-m3es. O rendimento to-

tal foi de 40% baseado na o,a'~dibrodibenzilcetona. A difenileci-

¢clopropenona apresentou p.f. 119~120°; RMP(CDCl3}:G7,53(m,6H),67,30

{m, 4H) .
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VI. Reacgdo da difenilciclopropenona com 2~aminopiridinas

VI.l Reagldo processada em &ter etilico

Dissolveu~se a 2-aminopiridina{2 mmol) desejada em 15 ml de
ster etilico e acrescentou-se a difenilciclepropenona (2 mmél). Pro
cedeu~se a uma agitagido magnética e observou-se a formacdo de um
precipitado floculoso apds cerca de 15 minutos, deixando-se a rea-

cao se processar durante 17 horas,
Isolamento das cis-3,4~-dihidro-3,4-difenil-2H-pirido|l,2-a|

pirimidin~2~onas (XIV): o s8lido insollivel em &ter foi separado por
filtragdo e lavado com 300 ml de éter etilico.

Isolamento das N(2-piridil)cis~2,3-difenilacrilamidas(XIII}:
da fragdo solivel em éter, removeu-se o solvente por distilagac sob
pressao reduzida, restando um residuo sd6lido que recristalizado em
mistura de diclorometano e hexano forneéau cristais brancos.

Sequindo este procedimento foram efetuadas as reagoes com
2=aminopiridina, 2~amino~3-metilpiridina,2-amino-4-metilpiridina, 2=~

~amino~5-metilpiridina,2~amino~6~metilpiridina.

1.1 Reagdo com 2-aminopiridina

Isolamento da cis=-3,4-dihidro-3,4-difenil~2H~pirido|l,2~a|
pirimidin-2~ona (XIva): obteve-se 0,096 g (16%), p.f.ll&-ll?c; RMP
{CDC133: §4,33 (d,0=7,08z, 1H), 5,33(4,3=7,0Hz, 1lH), 6,43(t.4,J=6,7

e 1,8Hz, 1H): I.V.(KBr): 1660,1620,1550,1490,1460 cn *; U. V.:
EtOH _
M pax Tmi{e) |: 267(15700) e 334(7900).

Isclamento da N{(2-piridilj)cis-2,3-difenilacrilamida X¥ITa :
obteve-se 0,450 g (75%); p.f. 119%; RMP(CDCL,): 6,90-7,76 (m,12H),
(7,90(largo,1H), 7,98(s,1H), 8,18(ad, J=5,0 ¢ 1,8Hz, 1lH), 8,40(&1,
J=8,5Hz, 1H) : I.V.(CHCIB}: 3385,1674,1616,1580,1505 cmﬁl: E.M.:n/e
300 (MT,60%), 223(72%), 207{(26%), 195(38%), 179(100%},  178(28%),

121(18%).
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0s resultados da andlise elementar encontram-se na pigina 119, ta-

hela XXII.

1.2 Reagac com 2-~amino-3-metilpiridina

Isolamento da cis-3,4-dihidro-3,4-difenil-9-metil~2H~pirido
|1,2~a|pirimidin~2-ona (XIVb): obteve-se 0,138 g (22%), p.f. 146~
148°; Rrwp (cmc13;£ 2,40(s,38), 4,33(a,J=7,08z,1H), 5,18 (d,J=7,0Hz,

1H), 6,40(tl,J=7,0Hz, 1¥), 6,70-7,50{m,12H); I.V.(KBx): 1650,1612,

1575, 1480, 1460 cm s U.v. [AZE%H nmie)| 267(14000) e 340(10400) .

max
Isolamento da N(3-metil-2-piridil)cis-2,3~difenilacrilamida

(XIIIb): obteve-se 0,364 g (58%), p.f. 120°; RMP(CDCL,):  2,25(s,
3H), 6,97-7,70{m,228), 7,70(1,1H), 7,98(s,1H), 8,20(d4, J=5,0 e
2,0Hz); I.V. 3390,1676,1614,1578,1490 cmwl; EM:im/e 314(M+,38%),23?
(50%), 209(31%), 207(12%), 179(32%), 135(17%). Os resultados da
andlise elementar encontram-se na pagina 119, tabela XXII.
Isolamento da N(cis~2,3~difenilacriloila)N(3-metil~2~ piri-
dil} cis=-2,3~difenilacrilamida (¥XIV}: obteve-se 0,050 g (8%), de
um s6lido branco gue precipitou na parte sollvel em éter, p.f. 162‘
~170°, RMP (CDCL,) : 81,75(s,3H), 6,60~7,3(m,22H), 7,38(s,2H), 8,12
(dad,J=4,0 e 2,0Hz,1H): I.Vn(CHCl3}: 1682,1615,1600,1575,1495, 1450
cmwl E.M.:n/e 523{M+, 7%), 314(17%), 237(31%), 207(31%), 179(100%),
178{(18%), 135(36%). AnAlise elementar calculada para C36HagMN00,

C83,05%, H,5,42, N 5,38%; obtida: ©83,03%, H5,55%, N5,434%,

1.3 Reagac com 2-amino-4-metilpiridina

Isolamento da cis~3,4-dihidro~3,4-difenil-8-metil-2H~pirido
{1,2~alpirimidin~2~ona (XIVc): obteve-se 0,176 g (28%), p.f. 123~
125°; RMP (CDC1,) ¢ 2,34(s,3H), 4,35(d,J=7,0Hz,1H), 5,33(d,J=7,0 Hz,
1#), 6,33(dd, J=6,5 ¢ 1,8Hz, 1H), 6,70-7,40(m,12H); I.V.{(KBr) :
1660,1610,1540,1480,1460 cm™; u.v. {AZE%% nnier ! 260¢10600) e 340

*Umax
{10200 .
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Isclamento da N{4-meilil~-Z2-piridil) ¢is-2,3~difenilacrilami-
¢}t obteve-se 0,390(628), p.f. 131-131,5%; RMP(CDC,):2,37
(s,3H), 6,83~7,55(m,11H}, 7,90{1,18), 8,00 {(d,T=5,08z, 1H), &,25
(s,1H); I.V.(CHCLl }: 3390,1675,1610,1565,1300; E.M.:m/e §M+,47%}¢
237(69%), 209(46%), 207(1d%), 1??{1@9%}f 178(26%), 135(35%). 08

o

resultados da andlise elementar encontram-se na pigina 119, tabela

1.4 Reacao com 2~amino-5-metilpiridina

ITzolamento da cilg-3,.4-dihidro~3,4~difenil-7-metil-2H«pirido

?¢;2~w[m1ramlélw ~2d-ona (XIVd}): obteve-se 0,107 ¢ (17%), p.£. 132~

T pes i

133%; RMP (CDCLy): 2,10(s,38), 4,37(4,0=7,00z, 1H), 5,33 (d, J=7,0

Hz. 1H), 6,667,600 (m,13H); I.V.{XBr): 1660,1620,1550,1490, 1460

-1 o BT OR - .
en”Fy vLvl DY g eyt 266159
Hmax

<o

Ore 3B31({7200).

Isolamento da N{S-metil-2-piridil) cis-2,3~difenilacrilami-
da (XITId4): obteve-se 0,440 g (70%), p.f. 1586; RM?(CDClg}:Z,ES(S,
), 6,90-7,64m, 11Ky, 7,83(1,14), 7,98(s,2H}, 8,30(d,0=8,0Hz, 1H)

I,V.fCHC13§: 3380,1672,

;,wa

L0,1583,1500; B.M.imv/e 3?5{M (H0%}, 237
(80%}, 205(47%), 207{22%), 179(100%}, 178(25%), 135(14%). A anali

se elementar encontra-se na pagina 119, tabela XXII

[
§

.5 Reagiio com Z2-amino-é-metilpirvidina

ApHs & dias ndo apresentou formagao de precipitado e ainda

havia reagentes. Obteve-ze & N{6-metil-2-piridil) cis-2,3~ dife -

nilacrilamida (XITTe}, 0,157 g {(25%), p.f. 156-15%77; RMP (ca613§:
2,340 ,38), 6,79(4,3=5,0Hz, 1HY, T,00~7,85 {m,Ll1H}, 7.93 {l,i8),
7,96 (s,1H), B,20(d,J=8,00z, 1H); I.V.{CHC1,): 3398,1673,1612, 1582
1695 em™ " B.M.: om/e 3140M7,24%), 237(13%), 209(25%), 207(15%),179

(106%), 178(23%), 135{19%). A andlise elementar encontra-se na pa
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Tabela XXII. Anadlise elementar das N(2-piridil)cis-2,3-dife-

nilacrilamidas (XIII}.

Composto Calculado Experimental
c B N C H N
XITXa 75,98 5,37 9,33 79,81 5,50 9,29
XITIb 80,23 5,77 8,91 80,11 5,78 8,92
XIlic 80,23 5,77 8,91 80,08 5,83 8,86

XITId 80,23 5,77 8,91 79,97 5,82 8,56

XIIXe 80,23 5,77 8,91 80,19 5,71 9,31

V1.2 Reacac processada em metanol

Dissolveu~se a 2-aminopiridina (2 mmol) desejada em 15 ml de
metanol e acrescentou-se a difenilciclopropenona (2 mmol). A  solu-
¢do resultante foi deixada em repouso a temperatura ambiente, duran-
te o tempo necessdric para que o ciclico cis, gue se forma inicial-
mente se isomerizasse em ciclico trans mais acrilamida (XIII). Eva-
porou-sé O solvente e o residuo foi tratado com 100 ml de &ter etili
co.

Isolamento das trans-3,4-dihidro-3,4-difenil-2H-pirido 1,
2-a|pirimidin-2-onas (XVI}: ¢ sblido resultante foi separade por fil
tracgdo e lavado com &ter etilico.

Isolamento das N{2-piridil)cis-2,3~difenilacrilanidas (XIII):
da fracdo soliivel em éter removeu-se © solvente por evaporagao, res-
tando um residuc sdlido que foi recristalizado em mistura de dicloro
metano-hexano, propor¢ionande cristais brancos.

Evaporando as Aguas-mdes, obteve-se um residuc, que foi dis-
solvido em 50 ml de diclorometanc e extraido com 150 ml de  solugao
de acide cloridrico a 10%. A fase organica foi secada sobre sulfato

de magnésio anidro, filtrada e concentrada ate um volume de cerca de
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20 ml. Juntou-se hexano suficiente para gue ocorresse precipita-
cao, isolando-se o composto de estrutura XIITI. Nas aguas-maes a-
pds concentracadc da solugao, juntou-se mails hexano, obtendo~se um
sdlido branco p.f. 75»760, gque apresentou espetro I.V. semelhante

ac dé uma amostra auténtica de cié~2,3véifenilacrilato de metila:
RM?{CDCE3): 3,7745,3H), 6,80~7,40{m,108}, 7,75(s,1H}; I.V. (KBr):
1715 e 1635 em™*. A fracio acida foi neutralizada com NaOH a 10%,

extralda com diclorometano, secada sobre sulfato de magnésio ani-~
dro, filtrada e evaporada, resultando um residuo que apresentou I.
V. semelhante ao da 2-aminopiridina utilizada na reagao.

Seguinﬁo este procedimento foram efetuadas as reagoes da di
fenilciclopropenona com 2-aminopiridina, 2-amino-3-metllpiridina ,
Z2-amino~-4-metilpiridina, 2-amino-5-metilpiridina e 2-amino-6-metil
piridina.

2.1 Reacao com 2-aminopiridina

Tempo de reagao: 10 dias.
Igolamento da trans-3,4-dihidro-3,4~-difenil-2H-pirido {l,

2~a|pirimidin-Z-ona (XVIa): obteve-se 0,054 g {(9%), p.f. 200-202°;

RMP (CDCL, com CH,OB): 4,08 (d,J=2,5Hz, 1H), 5,45 (d,J=2,5Hz, 1H),
6,50 (td,3=7,0 e 1,8Hz, 1H), 7,00-7,50(m,13H); L.V.{(XBr): 1659,
1615,1550,1488; U.V.1ALCOY nn (e) | 263(13900) e 345(9200); E.M.:
m/e 200(M,29%), 223(57%), 195(20%}, 180(76%), 179{100%), 178

{23%), 121{13%). & anflise elementar encontra-se na pagina 123 ,
tabela XXIII.

Isolamente da N{2-piridil) ois-2,3~difenilacrilamida{XIiia}
obteve-se 0,402 g (69%), p.f. 119°. Nas aguas-maes isolou-se mais
0,024 o (4%}, além de 0,042 g (7%) de ciz-2,3-difenilacrilate de

puii

metila e recupercu-se 0,024 g (4%) de 2-aminopiridina.

ay
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2.2 Reagdc com 2-amino-3-metilpiridina

Tempo de reacac: 24 dias.
Isolamento da trans-3,4~dihidro-3,4~-difenil-%-metil-2H-piri

doll,2~a] pirimidin-2-ona (XVIb): obteve~se 0,28 g (38%), p.£.209~

o

2107; RMP (CDCLl, com CH,OD): 2,36{(s,3H), 4,16{(8,3=2,5Hz, 1H), 5,44

3 3
(d,J=2,5Hz, 1H), 6,52(t,J=6,5Hz, 1H}, 7,00~7,53(m,12H); I.V.

(KBr): 1650,1620,1570,1483 em =; u.v. [AZEOH

346 (10600} : E.M.:im/e 314(%&, 13%), 237(30%), 209(18%), 207(8%) '

nm {(e)i: 265(13400) e

180(90%), 179(100%), 178(30%), 135(i3%)
A analise elementar encontra-se na pAgina 123, tabela XXITI.

Isolamento da N{3-metil-2-piridil) cis-2,3~difenil-acrilami
da (XIIIb): obteve-se 0,226 g (36%), p.f. 120°.

Isolamento da N{cis-2,3-difenilacriloila)¥N(3-metil~2~ piri-
dil} cis=-2,3-difenilacrilamida {(XXIV): obteve~se 0,050 g (8%), p.
£. 169-170°,

Nas aguas-mdes precipitou um sdlide branco 0,038 g (6%) de
clis~2,3~difenilacrilato de metila ¢ 0,025 g (4%) de 2-amino-3- me-

tilpiridina.

2.3 Reacao com Ze-amino-4-metilipiridina

Tempo de reacdio: 5 dias.
Isolamento da trans-3,4~dihidro-3,4-difenil~8~metil~2H~piri
do [1,2-a! pirimidin~2Z-ona (XVIic}: obteve-se 0,188 g (30%), p. £.

220~222°, RMP (CDC1, com CH,

5.46{d,J=2,5082, 1H}, 6,48(d4,J=6,% e 1,8Hz, 1H), 6,92(1, 1H),7,10-

7,50 (m,11H); I.V.{¥Br): 16 595 1598 % -1, 14 ELOH
; L1H) 5 T.V.{KBr): 1660,1625,1538,1483 em ~; U.V.A -~

OBy 2,35 (s,3H), 4,12{(8,0=2,58z, 1H},

{g) i+ 260(11200) e 329{10150}; E.M.:m/e 314(M+, 33%), 237(48%),20%
{(31%), 207(10%}), 180(93%), 179(100%), 178(37%) & 133{(18%)}. A ani~

lise elementar encontra-se na plcina 123, tabela XXIIIX.
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Isolamento da N{s-metil~2-piridil) cis-2,3-difenilacrilami-
da (XITIe}: obteve-se 0,082 g (13%), p.f. 156=157°,
Tabela XXIIL. Andlise elementar das trans-3,4-dihidro-3,4~

difenil-2H-piridoll,2~alpirimidin~2-~onas (XVI).

Composto Calculade Experimental

c H N C H N
XVia 79,98 5,37 9,33 79,81 5,50 9,29
VIib 80,23 5,77 8,91 80,11 5,78 8,92
AVic 80,23 5,77 8,91 86,08 5,83 8,86
XVid 80,23 5,77 8,91 79,97 5,82 8,56

VI.3 ReaghBo com 2Z-amino-4-metilpiridina em clorofdrmio

Dissolveu~se a 2~anino-d-metilpiridina (0,216 g,2 mmol) em
15 ml de clorofdrmio e Juntou-se a difenilciclopropenona {0,412 g,
2 mmol), deixando~se 20 horas a temperatuara ambiente. Evaporou-se
o solvente e o residuc foi tratado com éter etilico, resultando um
sd1ido branco insoliivel. Este foi separado por filtragao elevade
com 200 ml de &ter, fornecendo 0,060 ¢ {(10%) de trans-3,4~difenil-
g-metil~2H-pirido |1,2-alpirimidin-2-ona (XVIc¢). Removeu-se O sol
vente da fracio solfivel em &ter, e o residuo recristalizado em mig
rura de diclorometano~hexanc, Ffornecendo 0,445 g (72%) da N(4~ me-

£il-2-piridil) cis-2,3~difenilacrilamida (XIIXIc}.

YT.4 Tsomerizacioc das cis-3,4~dihidro-3,4~difenil-2H-pirido |1,

2-alpirimidin-2~onas (XIV}

Dissolveu-se o ciclico cis {XIV) (1 mmol) em 15 ml de meta~
nol e acrescentou-se a 2-aminopiridina (1 mmol) correspondente. A

solugie resultante foi delxada em repouso a temperatura ambiente.
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Ivaporou-se o solvente e o residuo foi tratado com 60 ml de 2ter e

Tsalamento das trans-3,4-dihidro-3,4~difenil-2H-piride |1,
2~aipirimidin-2-onas (XVIj: © 3ﬁli&® resultante fol separado por
filtragdo e lavado com ater etilico,

Isolamento das N{Z~piridil) cig~2,3-difenilacrilamidas
(XITI): da fracho sclivel em Eter removeu-se ¢ solvente por evapo-

ragic, restando um residuo gue fol recristalizado em mistura de di

clorometano~hexano.

Evaporando-se as Aguas-maecs, obteve-se um residue gue foi
dissolvido em 50 ml de diclorometanc e extralde com 150 ml de soln
cac de Acido cloridrico a 19%. A parte solivel em  diclorometano
foi secada sobre sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentra-
da até um volume de cerca de 20 ml. Juntou-ge hexano suficlente
para que ocorresse formagao de precipitado correspondente ao com~
posto XIII. A fragdo Acida foi neutralizada com NaOH a 10%, extra
ida com diclorometano, sscada sobre sulfato de magnésio anidro,
filtrada e evaporada, resultande um residuo gue apresentava I.v.
igual ao da 2Z-~aminoplridina wtilizada.

vste procedimento foi utilizado na is@mériﬁa@%@ de todos os
ciclicos cis (XIV). Em todas as reagdes recupercu-se a Z-aminopi-

o

ridina.

4.1 Iscowmerizacao da mi$w3f%wdihidr0m3,4~ﬁifenilmzﬁwmirido 1,

2-2! oirimidin-2Z~ona(XiVa)] em metanol

A isomerizagio progessou-se durante 10 dias, utilizando~se
0,250 g (0,83 mmol) de XIVa.
Teniamerto da trans-3,4-dihidro-3,4-difenil-ZH-pirido 1.

2-a! pirimidin-2-ona (XVIa): obteve-se 0,055 g (22%).
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4.2 Isomerizacdo da c¢is~3,4-dihidro-3,4-difenil-9-metil-28~piri-

do [1,2~a!l niridin-Z2-ona (XIVh) em metanol

A ismmarizagéo processou~se durante 24 &ias, utilizando~-se
0,200 ¢ (0,64 mmol).

Isolamento da trans-3,4~dihidro-3,4~difenil-9-metil-2H~piri
do {1,2~al pirimidin-2-ona (XVIb): obteve-se 0,110 g (55%).

Tsolamento da N{3-metil-2-piridil) cis~2,3~difenilacrilami~

da (XIIIb): cobteve-ze 0,070 g (35%).

4.3 Isomerizacho da ¢isg-3,4-dihidro-3,4~difenii-8-metil~2H-piri-

do [1,2-al pirimidin~Z-ona (XIVc) em metanol

A iscomerizagao processou-se durante 5 dias, utilizando-se
3,280 g (0,89 mmol}.

Taolamento da trans-3,4~dihidro-3,4-difenil-8-metil-2H~pixd
do |1,2~al pirimidin~-Z-ona {(AVIc): obteve-se 0,104 g (37%).

Isolamento da N(4-metil-2Z~piridil) cis-2,3-difenil-acrilami

da (XIIIc): obteve-se 0,162 g (53%).

4.4 Isomerizacio da c¢is-3,4~dihidro~3,4~difenil-7-metlil~2H-piri-

do 11,2-al pirimidin-~2Z~ona (XIVd} em metanol

A tsomerizagdo processou-se durante 10 dias, utilizando-se
0,420 ¢ (1,13 mol) em 180 ml de metanol.

Igolamento da transw3;@wdihidxﬁm3f4*&ifaﬂilm?ﬂmetilwzﬁ*pixi
do 11,2~al pirimidin~2-ona (XVId)}: obteve-se 0,067 g (16%).

Isolamento da N{S-metil-2~piridil) cis-2,3-difenilacrilami-

da (XITId): obteve-se 0,315 g {75%).

4.5 Isomerizacao da ﬁing,4mdihiﬁf9~3gé~difeni1m8wmetil~2ﬁwpirim

do 11,2~al pirimidin~2-ona (XIVe) em cloroformio

A isomerizacao processou-se durante I dias, utilizando-ge



b i i i 4] - ET IR~ B ¥ B B ; “ !
£od - vk el = 3 R L I S B VAR o -~
- £ =] £ © H el W & o £ i CLE T
4 ] § 4 i [ 9] 2l 61 sy iee] -
i pod ot el it 3] [ ¥ ! (W
N . epsd o o Sof ] ¥ ke i o G 5] S *
i e, St H a1 Lh 1y e ed [ B o b & ™t
- - 4 SR A3 et 3 o i o o b,
wd e e I S d & B i} < ] L =
A3 Lo 9 T g 5 w.z.vq 4] H\M H “.Ma et [
& € o ! =1 iy 53] 0 af frf o 4l o
£ e = el a3 wir st . e e &F - i e
] $ Yoy ap et = £i i ¢ o -~ W
G = ol 1! et oy & 54 E H oy P
5 3 § & o i W w L 9 O £ B e
pord ) el 5 51} as s 5 e £ T £ e -
pd o O & L w L 4] i o < oy
- Lo & b al ¥ fn i3 g e ¥ ot M
Y Y bt 1 -t A 0 o e i o
2 g Gl W e I B et £ T e
e & u W H aj w oo i e > -
v i i g i i e L8] ] e Ly
[ 3 &) i3 ] ed =i T [ @] o g . N [l
o =2 e Ty %] e 4] I 2 g 5 )
= LY 4k e o] = o it £ e s o o
oy 3 i e o B oo o oo . i T
i W2 A ef £3 red -1 foil i fr] i s i
b £r T3 et 81 bl o & A o 3 N
5 w4 e o e by et 2 o -
ﬂm.v s %u m.m & foped w\Lf gl «.mw .ﬁ.w =i wzm .
wd . ol oo, et s 4 vy o et 43 e
£ 3 U |5 P £ A T T a] at i
o bed bt i & 23 L B e
wio o P S B & b Y iy 4]
i el i Ry H b i 44 3 i 5 apd i
= — s St e H 4 54 oS
s = vgef a3l o 3 o 3 o [ :
ey ] £ 4 A 1 i wd b @ b
H e H o T el £ S & i ba
i i o o £ i o ol £y 73 ol i
5 i v i i 4] - LA o & o~
af o g Fra oy = 2 £ o e s b
St ] - S i e o oy Li o L o
43 4 ol < 3
L] ﬁ. w& .iw }p mr\,.u e
s ) U 1 1 LEN w2y ot & i e
s e wi T ] et i o e
* L i £ He G pont 04
& A I S T P e B .o
4 b R dd & 43 e i i 5 »
o £ = SR 3 O o W e [
& I =T N 5 L & Y e 5 :
b B = O o3 % 3 Py o - “
w g e 3! T ; 3 o ol [ vl e &= e
s —i el al e i 83 4 E ¥t Frd eod &l e v
ol O § G e it i b i 4 B
@ ST S T ol b et B 4 A2 e
et - S e B Wioo=k £ C o S e <5 e
ot ot (= i 0
s : s ) 4 B 7
: i i ot ke
03 e by -] 7
e o2 e 73 # b -
i i i 2 i 13 ard -
e b o £ -4 K By e -




£ H et} Fare o - % .lm ¥ . & § k
£ o £ E - oy L& G t -
=i ! w o i wooWom e 1 £ 05
o 5 b o #d b [ = i) 2
el L a5} e wed 4] < wped 43
$a N fowd g £ O -~ s L8
G H ~ ~ 5] Py e L Lo [ & su
& et 0 el e i O et uy £ e O
-4 * el e 4 e * 4o o i o e e wed 5
T ol EY N # o "y ot 4 £ o ) ] b
¥ o S T - S . i O B L~ 1 7S TR
wf ot £ H [ o et - o ] i 3 i e [ 3 i
- e, 1l i i ra [l i " s, 1 o e e | o EX] § ol
£ 23 A o o et 3 = (53] s 44 H 157 [*e] = [ b & R =gt
H oed 4l H fa] % L [ i foed 4 ok ™~y % o i g H [
{3 o 4 oy s 4] b ] e £ e a g
4 e Ly =4 - ~ =LY $ot P o o s £ (39 $i > ) wrd *
] e ! s ] 3 W ' o et L] & Yt I i b o Y
ae-f ) & g e $d s - o e = 3 -
£ o i 4 g = ] K i g o Pde e e o ] B £ £
d " B e s * w4 £3% b4 L I i -t o <
Lin] b i - s o] £ e G § L £ 5 = LW o5 Lors o =
{ § i i s, e e ALy H i fon = s s, i i ol H s
ey e wed uife ol (e g e 3 a (& w oo it 5] ok g
- 3 w fed - w e - § i ] £ o n t B e o
f1s} Fi b2 7 ba? Z 3 E (] e} B e e ot £y o I £ s
; e @ ! FEA N R t -t LI - ] - § =
L e w D o fayt w ey i et o = s e . L] e
el P o - ol B o~ 1 oy ey =0
ol =2 3 et i I 51 #is & ] by a3 = af = 2 5 &
4 ] ] by o £y it b4 e 0 53 o ¥ 0y $4 e 5 B £
41 b B At o] f ) = 1. 4 = e i 9% &4 E¥] £ e £
sl &2 i €2 v e e E i < « ek !
£ £ moooom o o £y 1] {4 o T o % 21 gt e oy
e s 3 H = e 2~ i ¥ ] H - 1 4 o 3 H
,,,,,,, Y] ] o o ] e agfi . o o fo? s :
find oo s e e fe fend i o [N o apd - g i Loe] o
Ly § o [ e’ - o [ L i L] ot ) -~ . * 3 H fal o
i} g ety o R e g £ -y agel woe ALY ped wd o o
. - L) = ki " Ex ke el b= jind 3 42 - o3
wod it By e e 38 L o gt ] o 2% S £ Frdd et s e
e B o el ook om0 edd e
i Lo o aed - 5 bnt ] e st " i I b ay
“ ool 8 e ot =1 DN o < R S S SRS 4 B S v
8 T o 1} S S &t ot oo ™3 e 0y I} y oy e
£ g - i " fos , . i3 g . ot pr— oy . wgE ] el * [ o
X o et . wmom 8 £ w5 W oBr b < i
e e - i e i g o3 e fnd § wf 3] " . i - H
E3ie L i £ ¢ i 3 g o1 i 83 ¥ s T HEy 1 &1 f] £
e i i = e’ - = Lk H L4 = o LI Vo i £ i =
i pued 5 4 poet w e o i o B 4] e D W &3 fsd ¥ @i e
& fa pt Ex - e rd n o e = i ] el prd o fat) L 1 e
& § ] § st # I s i £ y Do i - i : & :
L oo o] & o s ' o ek ek 3 & O o iy Lo Y el 0y 4 o
o e = > 3 = “  pwd ] wl e e o 51 PR o3 et werd et ]
5 b red i3 o] B o s L e vd & - = kn) % bt 5 ] &k e
o & = o] & wd g Moo e w3 W w4 o
i = ot AE el o G o £ FS I o e o -~ & &0 o
i i o o [N = e e = H =y e 0%, as . on e T oy ™y 0
H e b * i oy LS i, ¥
et s o fral e b} P [ g N
< o el § & o~ = g * I
573 i Lt = ™y 8] 9] = t [ia] H

o 5 o~ ™
S Uom

e R0
e
3
£
4
™

g
{
1
-
i
q
{
i
{
A

e

L (CHCLLY :

rido
ml de etancl.

§

Lo

dro=-2H~ni

ber

5

by

5

ai

e 3;%”"

("‘;t

A
Sy

s':.‘-i

-

20N

rimidi



1238

Obteve-se 0,190 g (95%) da octahidro=-2H-piride |[1,2-a| piri
midin~2Z-ona (XXITI), p.f. 142-143° e picrato 147-148°%; RMP (CDC1,) :
1,05-3,95 (m, 13#), 7,80(sl, 1H, NH):

I.V. (CHCl): 3398,1665,1480 em L

Tabela XXIV. An&lise elementar das trans-3,4-difenil-octahi

dro=2H-plirido-pirimidin-Z2-onas (XXI).

Composto Caleulado, % Experimental, %

C H N C H N
XXTa 78,40 7,24 9,14 78,34 7,30 9,21
XXIb 78,71 7,55 8,74 78,75 7,54 8,69
XXIc 78,71 7,55 8,7 78,62 7,47 8,90
Xx1d 78,71 7,55 8,74 78,61 7,65 8,79

VI.6 Preparacho da 3,4-dihidro-2H~pirido |1,2-a| pirimidin-2-ona

A 0,752 g (8 mmol) de Z-~aminopiridina juntou-se 0,72 g

{8 mmol) de acrilato de metila. A mistura fol refluxada a 100° du
rante 8 horas, apds resfriar-sze juntou-se i&@ ml de éter etilico.

0 sb6lido insolivel foi separade por filtragac e recristalizado em
diclorometano e hexano, fornecendo 0,500 g {(35%), p.f. 188,5«18903

1 ELOH

T.V.(KBr): 1652,1608,1555,1495,1460 cm vLvL ST m () |

262
{14900} e 341(8700}.

5.1 Preparacio da 3,4-dihidro~8-metil-2H-piride |1,2-a] pirimi-

din-2-ona ﬁxvgﬁg

Uma mistura de 2,7 g {25 mwol) de 2-amino-d-metilpiridina,

2 g {28 mmol) de acido acrilico e 0,05 g de hidroguinona, fol re-



Fluxada durante § hors

nade foi separado por
Yy 4 et 2
GOoDm LU ML G Aol

solugao saturade de ¢

grvaporou~se o solvente,

com diclorometano-hex

U.v. ;k;a;' nm (g} 'z
ERL A

VI.7 Beacas de con

Y, SOCOu-

fb

[
)

ag. A mistura Foi diluida com 100 ml de clo-

refrigerador durante & noite. O s0lide for

filtracao obtendo-zse 3,2 g. Este fol trata-
cloridrico concentrado e refluxade  durante

reafriada o adicionou~se lentamente uma

&

w

arbonato de potassio. Procedeu-se uma extra-

i

i

= sobre sulfato de magnésio anidro e

83

4]
e
L

restando um residuo gue foi recristalizado
anc. Separou-se um sOlido branco, 1,2g{l6%),

3}: Z2,3%4{s, 3H), 2,70{t, I=7,0Hz, 2H, H3)

4?# 6;43{&§iywjm§y4 [ 2;5}}%231 1}1{; H‘?); 6{?3 {5‘3;

Mz, 1H, HE); I.V.{(XBr): 1663,1605,1543, 1481,
260012100} e 334(3600}.,

—r

neticao entre Z-amino-4-metilpiridina e

o
H

T

aming=-S-~matil

pividina com a difenilciclopropencona

oo o depols juntou-se

deixando-ae asob agibta

KiWVe. A parte soli Qvel

o
rometans o axtraido

ey g

13 R
b o B AT

a 2-aming-d-metilpiridina {0,216 g, 2 mmel) e

a difenilciclopropencona (0,412 g, 2 mmel) ,

cao & temperatura ambiente durante 17  horas.

brance gue foi separado por filtragdo 0,160 ¢

Henirido [1,2-al pi-

p.f, 121-1237, e espetro I.V. idéntico ao de

em ater fol recristalizada apds evaporagao

orometano=hexano, fornecendo 0,280 g (60%), o.

sy D.V. idéntico ac da N{4- metil-2- plridil)

mida {MITTa).
5 restou um s561ido gue ol disselvido em dicle

Hoela 10%.  Apds neutra-

iy

-x3do com diclorometanc,
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secado sobre sulfato de magndsic anidro, evaporade, restando um sd
1ido cujo espetro I.V. revelou fratar-se de Z-amine-6-metilpiridi-
na 0,216 o {(100%}. A fragdoc ndc extralda com HCL, fol secada so-
bre sulfato de magnégio anidro, concentrada e adiclionou-ge hexano

Cocorrendo a precipitacac de 0,080 g{l2%) de XIlIc, p.fnlSlHLEl,ﬁc

~difenilacrilamidas

e
g
i
[
-
Lad
.

VI.8 Ciclizacao das ¥{Z-piridil) ¢

(XITIT}) em metanol

o

issolveu~se o composto XIII em metancl {em algumas reacgoes

‘ff,”}

juntou~se também a Z-aminopiridina de origenm) e delixou-se em repou
co a temperatura ambiente. Apds o periodo desejado, evaporou-se ©
solvente s o residus fol tratado com éter etilico. Este foi £il-
trade o lavado com Bter, isolando~se a correspondente trang-3,4-di
nidro=3,4-difenil-20-pirido |1,2~a! pirimidin-Z-ona (XVI) A par~
ta soliivel em éter foi evaporada, obtendo-se um sdlido cuje espe-
tyo I.V. meostrava ser idéntico so do reagente. Quando foi executa
da em presenca da 2~aminopiridina, a parte soliivel em &ter fol ex-
tralda com HCla 10%, gue depois de ser neutralizada com NaOH, . foi

iclorometans, secada sobre sulfato de magnésio  ani-

]
™
53
[
&
iy
fot)
o
1
&
=
Qe
é"‘

d

dro e evaporada, fornecendo a 2-amineopiridina coriginal. A fragém

etérica apds evaporagio do solvente forneceu o reagente XIII  ndo

8.1 Cicli izacas da N{Z-piridil) cis-2,3-difenilacrilanida{iIlia}

a} Dissolveu-se 0,5%00 g (1,65 mmel) em 185 ml de metanol., 2

pis 10 dias isclou-se 0,032 g (6,53%) ée XVIa. Na parte solivel em
&tor recuperou-~se 0,460 g (923} de reagente.

b} Dissoiveu-se 0,5%6 g (1,85 mrol) em 24 ml de metanol. A
ods 20 dias isolouwse 0,045 ¢ (8%) de XWIa. Wa parte vel em &
ey recuperou-se 0,480 g {88%) de reagente.

) Digsolveu~sze 0,524 g (1,75 mol) em 23 =l de metanol, A~
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pds 30 dias isclou-se 0,052 g (10%) de XVIa. Na parte soliivel em
8ter recupercu-se 0,460 g (863) de reagente.

d) Dissolveu-se 0,488 g (1,62 mmol) em 22 ml de metanol.
Apds 60 dids isclou-se 0,068 g (14%) de XVIia. Na parte . solivel

recuperou~se 0,450 g {82%) de reagente.

8.2 Ciclizacac da N(3-metil-2-piridil) cis-2,3~difenil-~acrila-

mida (HIIIb}

a) Digsolveu-se 0,472 g (1,5 mmol) em 15 ml de metanol e
juntou-se 0,162 g (1,5 mmol) de 2~amino-3-metilpiridina. Apds 8
dias isolou-se 0,127 g (27%) de XVIb. Na parte sollivel recuperou
~ge 0,290 {(61%) de XIIIb e 0,160 g de Z-amine~3~metilpiridina.

b) Dissolveu-se 0,296 g (0,95 mmol) em 10 ml de metanol.
Apds 8 dias isolou~se 0,083 ¢ (28%) de XVIb. Na parte soliivel em
éter recuperou-se 0,195 (66%) de reagente.

¢} Dissolveu-se 0,300 g (0,96 mmol) em 8 ml de metanol. A
pds 21 dias isolou-se 0,120 g (40%) de XVIb. Na parte sollivel em
éter recuperou-se 0,165 g (55%) de reagente.

d) Dissolveu-se 0,188 g (0,6 mmol) em 6 ml de metanol., A=~
pbs 24 dias isolou~se 0,087 g (463) de XVIb. Na parte sollvel em

éter recuperou-se 0,092 ¢ (49%) de reagente.

8.3 Ciclizacao da m{éwmétilvyiridil} cig~2,3~difenilacrilamida

(XIXIc)

a} Dissolwveu-se (0,300 g (0,96 mmol) em 20 ml de metancl e

juntou-se 0,103 ¢ (0,96 mmol) Qe 2-amino-4-metilpiridina. Apds 5

dias isolou~ge 0,030 g (19%) de XVIc. Na parte soliivel em &ter
recuperou~se 3,252 g (85%) de XIIlc e 0,100 g de 2-amino~4-metil~
=piridina.

b} Dissolveu-se 0,300 g (0,96 mmol) em 20 ml de metanol.
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wos 5 dias isolou-se 0,027 g (9%) de XVIec. Nz parte solfivel em

cter recuperou-se 0,255 g {85%) de reagente.

o} Disgolveu-se 0,300 g (0,96 momol) em 20 ml de metanol.

ias isolou-se 0,06% o (23%} de XVIc., WN¥a parte  solivel
ern @ter recupercu~se 0,224 g (75%) de reagente.

d} Dissolveu-se 0,202 g (0,64 mmol) em 18 ml de metanol e
juntou-ge 0,068 g (0,64 mmol) de Z-amino ~&~matilpiridina. Apde

26 dias isolou-se 0,059 g (29%) de ¥VIec. Na parte sollvel em &~

cer rocuperou-se 0,130 g (65%) de XIIlc e 0,066 g de Z~amino-4-me

e} Dissolveu-se (,1%5 g (0,62 mwmol! em 20 ml de metanol.
Apos A% dias isclou~se 0,056 g (29%) de XVIc. Na parte  soliivel
em eter recuperou-ge 0,132 g {68%) de reagente.

L} Dissolveu-se 0,200 g (0,64 mmol) em 25 ml de metanol.
Apts 45 dias isolou~se 0,060 g {30%) de XVIc. Na parte solivel

em fter recuperou~se 0,132 g (66%) de reagente.

4.4 Ciclizacac da N{S5~metil~2=-piridil) cis-2,3~difenilacrilami~-

a} Dissolveu-se 0,450 g (1,51 muol) em 79 ml de metanol e

juntou-se 0,170 g (1,51 mmol) de 2-amino- %wﬁ@tii@LV1ﬁlna Apds
L0 dias isclou-se 0,039 o (8%) XVId. ¥a parte solfivel en éter re

cupsrou-se 0,435 g (8929 de XITId & 0,170 g de Z-aming~5-metilpi~

riding,

) Dissolveu-se 0,460 o (1,46 mmeol) em 75 ml de metanol,
Apos 10 dias lsolou-se 0,037 g (8%) de XVIQ. WHa parte solivel

cter recuperou-se 0,410 ¢ (89%) de reagente.
¢! Dissolveuwse 0,430 o (1,37 romol) em 70 ml de metanal,
Apds 20 dias isclou-ge 0,039 g (9%) de xvId. Na parte soluvel em

i

Ehay recuperou-se 0,380 g {88%) de reagente.
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d} Dissolveu-se 0,446 ¢ (1,42 mmel) em 70 ml de metanol.
Apds 30 dias isolou~se 0,041 g (9%) de XVId. Na parte solivel em
gter recupercu~se 0,390 g (87%) de reagente.

e} Dissolveu-se 0,555 ¢ (1,77 mmol) =sm 80 ml de metancl.
ApbGs 60 dias isolou-ge 0,060 g (11%) de XVId. Na parte sollivel

em eter recuperou-se 0,470 g (85%) de reagente.

VI.% HidrOlise das N(2~piridil) cis=2,3-difenilacrilamidas

xrrn 49

e

O composto fol refluxado em etanol contendo 20% de KOH du-
rante 1 dia. Acrescentou-se & solugdo cerca de 60 ml de agua e
procedeu~se a extragio com diclorometano. Este foi secado sobre
sulfato de magneésio anidro, filtrado, evaporado, obtendo-se a 2=
~aminopliridina correspondente identificada pelo espetro IV.. A
solugdo alecalina fol neutralizada com HCL, precipitando um sblido
gue foi extraide com dicloromeitanc, secado sobre sulfato de magné
sio anidro, fornecende apbs a evaporacido um s0lido branco com
cheiro caracteristico e cuio espetro I.V. era idéntico ao de uma

amostra auteéntica do Acide cis-2,i-difenilacrilico.

9.1 Hidrblise da N{2-piridil) cis-2,3~-difenilacrilamida (XIIIa)

A 0,500 g (1,67 mmol} juntou~se 40 ml de solugado de etanol
a 20% em KOH. Apbs refluxo de 1 dia, obteve-se 0,152 ¢ (97% do
tedrico) de Z-aminopiridina e 0,360 ¢ (96% do tedrico) do &cido

cig=-2,3-difenilacrilico.

9.2 Hidrblise da N{3-metil~2=piridil) cie-2,3~difenilamida

(XITIb}

A0,442 g (1,41 mmol) de XITLIb juntou-se 40 ml de solugdo

de etanol a 20% em KOH, Apds refluxo de 1 dia obteve-se 0,145 ¢
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(95% 4o valer tedrico) de 2-amino-Z-metilpiridina e 9,300 g {94%

do valor tedrico) do Boido cis-2,3~difenilacrilico.

3.2 HidrHlisze da ﬁ{@mm@tmfw?wwz?zmi leig=-2, 3-difenilacrilami~

da {(XITTed

A 0,640 ¢ (2,07 mmel) juntou-se 50 ml de solugfo de eta-
nal a 20% em KOH. Apds o refluxo de 1 dia obteve-se 0,1%3 o (96%
do valor tefrico) de Z-amino—4-metilpiridina e 0,445 g (98% do va
ido cis-2,3=difenilacrilico,

b . -5 e
Loy tegrice) do oac

9.4 Hidrdlise da N{5s-metil-2-piridiljcis-2, 3~difenilacrilami~

A 0,3004(0,95 mmol) duntou-se 40 ml de etancl a 20% emn
ROH. Apds o refluxe de 1 dia obteve-se 0,097 g (98% do valor

tedrico) de Z~amino-Se-metilpiridine e 0,210 g (99% do valor tedri

-

wo) do acido cis~Z,3-difenilacrilico.

9.5 Hidrolise da N{d-metil-2-piridillcis—2,3-difenilacrilico

A D,300 o (0,95 muol) duntou-se 40 ml de etanol a 208 em
KOH.  Apds o refluxo de 1 dia obteve-se 0,005 g (37% do valor
tebGrico) de Z-amino-é-metilpiridina e 0,207 g (97% do valor ted-

vico) do deideo ois-Z,3-difernilacrilico.

o

VI.10 Reagao da difeniloiclopropencna com N{Z2~piridil-l-metil)

cig=2, 3~difenilacrilanida (XTIIb)

A G,3lé g {1 mmol) de XIIID juntou=-se 0,206 g {1 mmol) de
difenileiclopropenona e refluxou~sze em 15 ml de benzeno. Apds 3
dias evaporou~se o solvente e obteve-se um residuc gue foi recrig
talizado am mistura de diclorometano-hexanc formando 0,420 g(81%)

s

y ) oy o o g
Ge cristalils brancos, p.f. 169-1707, culjo espetro I.V. revelou tra
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tar-se de N{ciswz,3~éif&nilaarilaila}&€3wm€tilw2wyiriﬁii)¢ia«2;3#"

~difenilacrilamida (XXIV).

10.1 Hidrdlise da Nicis~Z,3-difenilacriloilalN{(3-metil-2«-piri-~

dillcis—-2,3~difenilacrilamida (XXIV)

A 0,151 g (0,29 mwol) de XXIV juntou-se 20 ml de uma solu
30 de etanol a 20% em KOH. Apds S5 dias juntou~se 100 ml &é
dgua e extraiu-se com diclorometanc, secou-se scbre Sulfaﬁc - ade

magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se a-galvente, thanﬁO*sa '

unm residuo cleoso 0,032 g (0,29 mmol) cujo I.V. indicou tratar-se
de Z2-amino-3-metilpiridina. A fraqﬁ@_aiﬁazina'ﬁoi neutr&;iéadé
com HCl e o sGlido extralde com diclorometano, secado smﬁré sulfg-
to de magnésio anidro, filtrado e evapsfada. Obteve-ge uﬁ rési-_
duc s61lido 0,129 g (0,58 nmmol, 100%) cuijo espetro I.V. indicou.
tratar-se do &cido cis-2,3-difenilacrilico.

V1.1l Reacio da difenilciclopropenona com Z-aminoguinolina

Dissclveu-gse 0,288 g (2 mmol) de Z-aminogquinolina. = em
15 ml de metancl e juntou-se 0,412 g (2 mmol) de difenileiclopro-
penona. Apbs 7 dias a temperatura ambiente avapar0Um$e'é golugao
amarelada e ¢ residuoc foi recristalizado com &iclaram&taﬁemhekanny
Formou-se um e6iido branco 0,385 g (55%) p.f. 187-188%, identifi-~
cado como NW{2-guinolilicis~2, B*ﬁif@niﬁacxiiamiéafxxvxl}RMF{C&Cl )
6. Sﬁm? 90 (m,14H), 8,00(s,1R}, 8,10(1, 1H, desapareceu com D,0) ;-
8,15(3,0=9, 04z, 1H), 8,50(8,J=9,0Hz, 1H); T.V.(CHCl,): 3388,1676,
1596,1577,1495 on™*; B.M.:m/e 350(M7, 708), 273(54%), 245 (41%),
237(l3%)f 179{100%), 1?8(30%}5 171{25%}. Andlise elem&ﬁt&x.célau
lada para C, H 1eMN,0 082,26, ﬁﬁ 18, N7,99; obtida: (82,24, H5, 63,
N8,07. Was 3guas~mides obteve-ge um s6lido branco, 0,042 g (6%),
p.f. 74~ ?69, cujo eapetro 1.V. revelou tratar-se de ciﬁwz deifam 3

nilacrilato de metila. O espetro RMP das Sguas-mies indicou 'a -
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presenga de reagentas.

Vi.12 Preparaceo de cis-2,3~difeni

. 3 a 64
iacrilato de metila

Disgsolveu~se 1,0 g {4,486 rmool) de 3cido cisw2;3mdifenilaw‘
erilico em 8 ml de metancl e adicionou-se 0,4 ml de ﬁzsﬁg'canaenm
trade, deixando-se a mistura em refliuzo duvante 2 noite. Juntou-
~se 50 ml de Agua e extraiu~se com benzenc. ‘Eﬁta solugdo foi tra

tada com 500 ml de solugdo de hidrogenocarbonato de potiasio &

10%. Beparou-se a fragdo benzénica gue apds secada sobre sulfato

de magnésio anidre, filtrada e evaporada, proporcionou 0,834 ¢
(60%) de s8lide branco, p.f. 74~76°. Espetro RMP (CDCLyy: 63,77

633433};} 7 5;8&“?;&%0 émgi{?ﬁ} ® ? ”'}{Sg Lh} ¢ Enva {KBI‘} H ‘i?};ﬁ?{f} ¥ lﬁas

2.1 Refluxe da difeniliciclonrorencna om metanol

Dissolveu—se 0,208 g {1 mmol} de difenilcoiclopropenona em
10 ml de metanol & 0,112 g {1 mmol) de trietilencdiamina e dei-
xou-se sob refluxo durante 1 dia. Evaporou-se e o residuo foi re

eristalizado em mistura de éter etllico-hexano ¥0Pna¢enao 0,190 g

(30%) de sdlido branco, p.f. ?%w“ﬁmf cude espeatro I.V. reveiou
tra ge de cis-2,3~difenilacrilato de mevila.

VI.1l3 Reaceo da difeni) iciciopropenona com Z-amino-5-bromopiridi-

o

Uma mistura de 0,412 ¢ {2 smol) de difenilc ciclopropenona

g {2 mmol) de 2-amino-S-bromopiridinae foi reflvxada em 15
X

,::}
5"‘44
(3]

ml de benzeno durante 3 dias. Evaporou-sze o solvente e o residuo
Lol reorvistalizado em diclorometano~hexano, fornecende um  golido
brance 0,605 g (80%), n.f. iﬁimiézﬁf gue foil identificade COmo

e

N{S~pbromo-2-piridil} cis-2,3-difenilacrilanida, (XXIX), Espetro
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RMPiﬂBClE}ﬁ 6,00=7,70 {m, Lif}, 7,80(L, 1H), 7,%0{s, 1H)}, 88,1704,
J=3,0Hz, 1H), 8,26(d,J=9,0Hz, 1H}; L.V, (HCCL,): 3380, 1675, 1616,
1578, 1498,1455 ammii E.M.rmde 378 o 3B {%%, 31}, 3201 e 303
(10%), 273 e 275{7%), 207(43%), 199 e 201(5%), 179{100%), ; 178
{26%}. ‘

VI.l4 Reacac da difenilciclopropencna com Z=amino-S-cloropiri-

dina

e

Uma mistura de 0,412 g (2 mmol)] de difenilciclopropenona

@ 0,256 g {2 mmol) de Z=-amino-S5-clorvopiridina foi refluxada em 15
ml de benzeno durante 5 dias. Evaporou-se ¢ solvente e ¢ residuoc
foi recristalizado em diclorometano-hexano, fornecendo um sdlido
brance 0,446 g {68%), o.f. 15§~1366g identificado como ﬁ(chlore%
~2=piridil}) cis-2,3~difenilacrilamida{¥X¥}. Espetro RMP {CDClB}:
6,83=7,43 (m, 108}, 7,55(dd,T=%,0 e 3,082, 1H}, 7,92(s,1H), 8,04(d,
J=3;0H=z, 1H), 8,101,118}, 8,31{(d,0=2,0Hz, 1H}; I”V.{GﬁClg}: 2387,
1689,1620,1582,1506,1390 em”™ . E.Mom/e 334{M+, 32%),_335(M*,4%>

257(7%), 229(6%), 207(26%), 179{100%), 178{(40%), L28(19%),130(6%).

VI.15 Reacgac da difenileiclopropencna com 2, 3~diaminopiridina

Uma mistura de §,412 ¢ (2 smol) de difenilciclopropenona
E ¢,21% g (2 mmol) de Qpﬂmﬁiaminm§i#iﬁina foi agitada em mistura
de 60 ml de éter etilico e 10 ml de tetrahidrofurano. Apds 1
diz o sdlido formado foi separadco por filtracio 0,473 g {75%) .
Este f&i dissolvido am diclorometanc e juntando-se éter etilico
ceorrev precipitacio de um sOlido esverdeado 0,23% ¢ (38%), p.f.
177-1787, identificado como cig=3,4~dihidro-3,4~difenil~9~anino-
= 2f-pirido | 1,2~a] pirimidin-Z-ona ($XXI}. Espetro RMP(cﬁcig'cam
ﬂﬁsam}z 4,43 {(4,3=7,082, 1¥}, 5,36 (4,0=7,0Hz, 1H), 6,40~7,33 (M,
13H): ILV.(KBr): 3444,3312,1634,1606,1592,1492,1458,1412.
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o e

vuntando-se mals &ter ds Aguas-miEcs coorrey precipitacie de
um s0lido vevde sm forma de agulhas, 0,220 = (3%%‘ p.f., 184,5-
WQEE,5Q, identificado como N {3~ &ﬁiﬁﬁ*?“?lrimﬁli eis-2, %*&ifenlidw
crilamida (XX¥II}). Espshtro RMP fa?“*z} %,43§¢f é {1, 6,90-7, 23{%,
128}, 7.68(m, 28}, 7,80(s, IH}; I.V.: (EBp}: 32 »3310,3185, 1658,
™. B.M. /e 31&{&*, 23%), -233 

Y640,1610,1600,1575,1505, 146

7

w‘?

(29%), 210(10%), 207(23%), 179(1008), 178(29%), 136(31%). Na fra-

gao soliivel em &ter iszolou-gse mals 0,032 g (5%) de XXYIT.

5.1 Isomerizacas da cig-3,4-dihidro~3, 4~difenil~S~amino~3H~piri-

do {1,2-al pirimidin-2-ona (XK1}

A 0,100 g'{ﬁ,zz mmoll de XXXI adicionou-se 15 ml de metaﬁcl
@ a mistura fol refluxado durante 3 dias. Evaporou-se o solvente
e o veslduo fol recristalizado em dter etilico com pouco. de hexano
igolando~se 0,017 g {[17%) de N{l-amino-2-piridil) cls=-2,3-difenila
crilamida (XXXYX}. Juntando-se mais hexanc ds dguas-mies obteve-
e 0,070 ¢ (70%) de um sdlide amarelado, p.f. 124~125%, identifi-
cado como trans-3,d-dihidro-3,4-difenil~9-amino-28-pirido |1,2-a]
piridin-2~ona (XXXTII); espetro RMP (CDCL.): 4,12 (d,3%2,5Hz, 1H),

ki~

*ﬁ‘a{‘{-f 25%’3 & n— :BQ i ‘"“E;%igzgf lv&g} F ﬁy:gg"ﬁ;g:% {mf zﬂ} ¥ ﬁfggm?y“;S €mt
LIK): L.V, (KBr): 3434,3300,1708,1640,1610,1495 P 1450, %l§3135ﬂcmml;
Bl rm/e Qlﬁéw . 24%), 238(25%), ZL0{10%), 207(43%), 180(68%), 179

(LO0%), 178{26%), 136(28%).
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VII. Reagde da difenilciclovropencna com 3-aminopiridina em me-

tanol

Digsolveu~se 0,206 ¢ (1 meol) de dif@miicicigprﬁpéﬁﬂga em
10 ml de metanol e adicionou-se 0,094 g {1 mmol) &e-Ewamimoyiriég
na. Apbs 3 dias a temperatursz ambiente, evaporou-se o solvente e
o residuo fol recristalizado em éter etilico~hexano mbtenééms@
0,214 g (20%) de =sd8lido branco, p.f. 74=76%, cujo espetro I.V. re

velou tratar-se de cis-2,3-difenilacrilate de metila.

Numa segunda vez a mistura foi refluxada em metanol duran-
te duag horas. Evaporou-ge o golvente e o residuc fol recristali
zado em mistura de &ter etilico-hexano, fornecendo 0,210 g {70%)
de cis=Z,3~difenilacrilate de metila. O sspetro I.V. das Aguas~

~mzes indicou a pressenca de reagentes,
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g (L mmoel) de difenilcoiclopropenona em
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10 ml de metanol e adicionou-se 0,094 g {1 mmol) de ém&minﬂmir;al
na, Apds 10 dias evaporou-se o solvente e o residuc fol recrista

lizado em mistura de ater etilico~hexans, fornecendo 0,238 ¢

el : =1 P .
1100%) de solido branco, p.f. 74-76", cuio sspetro I.V. revelou
tratar-se de cis~2,3~difenilacrilate de metila. Obtsve-se Cuma
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{1 mmol} de difenileiclopropencna  em

4 e ; ” =
Disgolveu~ae 0,208

(2o

10 ml de &ter etilice e adiciconou-se 0,004 g (1L mmol) de 4-amino~
piridina. Apos I dias sepavou-se o s8lide brance por filtragdo,
obtendoe-~se 0,210 o (70%), w.f. iﬁﬁw%ﬁzﬁf identificade como cig-
~dpi=difenilacrilato de d-aminopividinio {XXVIII). Espetros RMP

2Ry, B,60(4,=7,0Hg, ZH}), @ §8,%0-7,40

caracterizado,3H}: Y.V, {(KBr): 3313,3089,

2470,1650, 1818, 1452, 1350, 1352 on &,

fenilacrilico com d-aminopiridi-

. " . S )
VIII.Z Beageo do acido olge?,3-d
na
2 b g o e - by Jest 4 .
Uma misturs de 0,224 o {1 mmol) do dcido & 0,0%4 g{l mmol}
3, R PR BT, ) y T g g o oD " bis ‘ & o .
se L-aminepividing fol refluxadao am 15 ml de clorofdérmico durante
R

Ldia. O solvente fol evanorads e o residuo fratade com éter eti

Lico proporcioncu 0,280 ¢ (883 de sdlido branco, p.f. 1ﬁaw1§20,

crilato de 4

SR T E Fapuy o o QSR
cutge LUVLOIRDr) revelouw

. - - N ey G
- aminoviridinic (¥EVIII).

£
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IX. Reacao da difenidleiclopropsnona com Zeaminonirimidinas

A 15 ml de b@:nmnm juntou~se 0,412 g {2 mmol) de difenilci-
clopropencna e 2 mmwl de 2-aminoplridina, e proceden-gse um refluxo
durante 5 dlas. A solugdo marron avermelhada resultante £0i con=
centrada e transferida para uma coluna cromatografica de 2,1 cm
de difmetro contends 50 g de silica gel{Merck, 70-325 Mesh) e elu
ida com benteno. Coletou-se 20% de material gue foi aplicado em

53 placas croematogrificas preparativas de silica gel (GF254,Merck).

Besenvolveu~se com diclorometans, separando-se 2 manchas, sendo a
primeira desprezada. A segunda mancha (Rf=0,15) revelon tratar-
~ge de W{cis-2,3~difenilacrilolilaly {(2-pirimidil)cis-2,3~difenila~
crilamida (XXRVI} ii.o%}, ¢ a terceirva mancha (Rf=(,21) como sendo
N iﬁrax‘zﬁwg r3-difenilacriloila) N (2-pirimidil) cis~2,3-difenilacrila=-
mida (XXZVIL) (10%). Na continuacio da coluna cromatogrifica, re
colheu-se una segunda fracio eluida com uma mistura de 10% de
eter etilico em bemano com cerca de 30% de N{2-pirimidil} transg-
=2, 3-difenilacrilomida (MXXVI. Con Lma. mistura de 20% de etexr
etilico em benzeno recolheu-se uma fragic de 50% de N{Z-plrimidil)
cig-2 r3=difenilacrilamida (LEXITV) .,
Este procedinento foil utilizads nasg reagtes da difenileoi-

clopropenons com 2-aminopivimiding e Z=aminc~4=-metil-pirimiding.

IX.1 Reacio com Jeamincpirimidina

Utillzou~se 0,190 ¢ (2 mmol) de Z-aminopirimidina.

Isomamento da N{cis-2,3-difent };aa{:zmicri}.es JN{Z~pirimidil)cig
-drd~difenilacrilanida (XXXVI~al. Obtevo-ge 0,060 g (10%) que
apbs recristalizacic em mistura de diclorometanc e hexano formne—
ceu pof. 161,5-162%; espatro RMPICDCL,) ¢ 6,70-7,23 (m,21H), 7,29

(m,2H), %,éé{zigﬁ‘mii,f!}izag 2HY . espetro I.V.{KBr): L718{f), l662{(m),
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I.V. (KBr): 3394, 1697(£), 1620¢m), 1576(£), 1494(£), iésﬁéf};'es?;'
pemtr@ de massa: mfa 301 (", 26%), 224(41%), 2@7(16%)r.1?9{100%§r-
178(50%), 122(12%); andlise elementar calculada para C&§H15“3

C75,73%, H5,02%, N13,95%; obtida: C75,79%, H4,96, N13,81%.

IX.2 Reaéﬁo cem Z-~amino-4d-metilpirimidina

Utilizou~se 0,218 g (2 mmol) de 2-smino-4-metilpirimidina.
Isalamentﬁ da &(aimwz I~difenilacriloila)N (4~-metil- Eﬁyiriw-
midil) c¢is-2,3-difenilacrilamida(XXXVIb). Obteve-se 0,063 g (10%}

que apds recristalizacio em mistura de aivlﬁrametanOwhexanc-farnﬁ-_
ceu um ponto de fusio lﬁﬁ,SwlS?,So;'a3patxo RM?{CﬁClE}* 2,35 (s,
3H} 6;?3{&,JW5;GH23 1H} , 5,78*7,2ﬂ(m,2ﬂﬂ}; 7,23{5;2H),.8;27 {a,
J3=5,0Hz, 1H):; T.V.{KBr): 1712(f), 1660 (n), 1612(m), 1590(£), 1554
{fracaj, lﬁﬁﬁifzaa&), 1482 (m}, LBO0(E); espetro de maﬁéa: n/e 521
€M§, 5%), 315(13%), 314(12%), 238(14%), 207(24%), 179{(100%), 178
{16%), 136(25%); andlise elementar calculada para C35EE?N302. -
C80,59%, H5,22%, N8,06% obtida 80,38%, H5,30%, W8,168. |

Isolamento da N{trans-2, 3~difenilacriloila) N (4=-metil-~ 2~piw'
rimi&il) cig-2, Ewdif@nilagr%lamida {XXHXVIIDb)Y . Obtave“sa - 0,063g
{10%) que amaw recristalizacio em mistura de diclorometano e hexa
no ferﬁ&@au um pLf, 130-131%; espetro RM?{CDQ13); 2,33{$§3K},6,Sg'
~T70{m, 23H}, 8,24(3,J=5,0Hz, 1H); I.V.(XBr): l?ﬂﬂ(f}; lﬁﬁﬁ(ﬁ) ;o
| 1§§%(fraca), 1%9%%fraaa}; 1448 (m} ; espetro de massa: mfﬁ 521€H ;
.3%}, 31551§%), 3i4(102y, 2?8{1§%§, 207 (23%), 179(100%), 1?8{15%),
136(25%}, andlise elementar calculada para Cgﬁﬁﬁyﬁgﬁzw Q@G 59%, .
H5,22%, N8,06%; obtida C80,66%, H5,27, N&,06%.

Teolamento da §{@mm&til~2~piriéll)tranﬁwz 3~difenilacrila~
mida (XXXVb): Obteve-se 0,188 ¢ (30%2) de um sdlido branco "qa&.

apbs recristalizagio em mistura de diclorometano~hexanc forneceu
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um v.f, 164~-1%5,5" @ espetro awﬁiﬂﬁ”? Jr 2,38 (8,3, 6,72 {d,
Je=5,0Hz, 1H), 6,92{s, LH), 7,00-7,6G{m, 108}, §,32{d,J=5,0Hz,1H),
8,70 (large, 1H  desaparecen oom ﬁzﬂ}; T.V.(KBr)s 3194, 3130, 3074,
1670(£), 1587{£), 1566(f), 1517{(m). 1496 (fraca}, 1488(m}, 1408
(£): espetro de massa:mfe 315({44%), 238(63%), 210(41%), 207(13%),

179 {3100%:, 178044%), L36(20%); an&lise elementar calculada para

,—av
ndn

Op C76,30%, H5,47%, N132,24; obtida: €76,17%, H5,43%,

Lok

Izolamento da H{d-metil-2~pirimidillceis~2,3~difentilacri~

lamida (XXXIVD). Okteve-se 0,315 g {50%) de um s5lido branco gue

5

apds recristalizagdo em mistura de diclorometano-hexano forneceu
" o L
un p.f. de 1177; espetro BMPICDCL,}: 2,43{s,38), 6,76{4,T=5,08y ,

o

iH}, 6,80-T7,600m, L0H), 7,92(s, 1H), 7.93{larqo,l¥.desapareceu ¢f

Qgﬁ}g ,38(A8,J=5,0Hz, LH); I.V.{KBr} 23398,1695(F),16200m), 1549
1oy » 1y ! : . +
(£), L5044{£}, L4301{L); espetro de massa: wm/e ILEM, 40%), 238

(62%), 210(43%), 207{13%}, 172(1L00%), 178(50%), 136(22%); andlise
elementar caleulada parva C, H, . N.0: C76,30%, H5,47%,N13,24%,0btd~

IX.3 Iscomerizacac da W(Z-pirimidil)trang-2,3-difenilacrilami-~
da [(BEEVa)
A 10 nl de hsnzeno i ou=-ze §,L00 o {0,33 mmol} de
XEAVa e 0,050 ¢ (0,54 mmol) de Z-aminopirimidina & deixou-se en

reflure, Apds 1 dia evaporou-ze o solvente e obteve-ge um  espe-
tro BMP{CDCL,) ouja integragdo indicon 50% de XX¥Va e 50% de  seu
isomero cisXEXIVa. O residuo foi deixado em refliuxo por mais 7
dias, evaporou-se o solvente o cbteve-se um espetro RMP cuija inkte
gragao indicou 30% de XNiVa = 70% de seu isfmero cis XE¥TVa. A

mistura anterior foi deixads em refluxe por maigs 2 dias, avapo-
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rou~ge ¢ solvente e 0 espetro RMP do residuo indicou 30-32% de
XXEVa o 70-68% de HXXIVa.

Numa segunda tentativa juntou-se 0,100 o (0,332 nmol} de
¥X¥Va e 10 ml de benzeno. Apds o refluxo de 1 dia o espetro do
residuo indicou uma mistura de 50% ﬁ@ X¥¥Va e 50% XXXIVa. Apdsg
8 dias de refluxo obleve-ge 34% de XXXVa e 66% do lsdmero XXXIVa.

Apbds 11 dias de refluxo, obteve-se 33% de XMXVa e 67% de XXXIVa.

I¥.4 Isomerizacio da N{Z2-pirimidil) cis~2,3-difenilacrilamida

(XXXIVa)

&
enie

A 10 ml de benzeno Juntou-~ze 0,100 g (0,33 mmol} de
XEXIVa 2 0,050 g (0,54 mmel) de Z-aminopirimidina e deixou-se scb
refluxo. Apds 1 dia evaporou-se ¢ solvente & obteve-se um espe-
tro BMP do residuo cuja integracgdo sugeria mistura de 95% de
XXXIVa e 5% de seu isdmero trans X¥¥vVa. O residuo antericr  foi
deixado em refluxo por mais 5 dias, evaporou-se ¢ solvente o obte
ve-se um espetro RMP que indicava £3% de XXXIVa e 37% de XXXVa.
A mistura anterior fol deixada em refluxo por mais 3 dias em ben-
zeno, evaporou-se o solvente £ O espeiro RMP sugeris 62-65% de
XXXIVa e 38-35% de ser igdmere bransXiiVa,

Numa segunda tentativa juntou-se 0,100 g (0,33 mmol) de
XKXIVa e 10 mi de benzeno. Apds o refluxe de 1 dia o 2spetro
RMP indicou para o residue uma misturs de 95% de IXXIVa e 5%  de
XKX¥Va. Apbs 6 dilas 64% de ¥XXIVa e 36% de XXXVa. Apds 9 dias

66~638% de XXXIVa e 34-37% do isfmero trans X¥Xva.

IX.5 Isowerizacao da N{4-metil-2-pirimidil) trans-2,3-difenila-~

crilamida (0XXVD)

A L0 ml de bengeno duntou-se 0,100 g (9,32 mmol) de

AXXVD e deixou-ze sob velluxeo durante 5 dias,. Bvaporot-gse o sol-
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vente e obteve-se o espetro RMP do residuo gue indicou uma mistura

de 40-35% de XXXVb e 60~65% de seu isdmerc cis XXHIVh,

IX.6 Preparacaoc da cis-2,3~difenilacrilamida (xxxvxzx)SB’gz

A 4 g (1,8 mmol} do &cido cis~2,3~difenilacrilico ﬁuntcu -
~se 20 ml de cloreto de tionila e deixou-se a temperatura ambiente
.ﬁurante 12 horas, Juntou-se 30 ml de benzenc e evaporou~se sob
pressac reduzida at% peso constante. Obteve-se 3,7 ¢ do = cloreto
de cis-2,3~difenilacriloila. Este foi dissolvido em 30 ml de ben-—
Zeno e passou~se um fluxo de gds amoniaco seco, até que ndo  mais
observou-se precipitacdoc de sélido branco. Este foi filtrado for-
necendo 2,0 g de material que fol recristalizado em mistura de di-
clorometano-hexano, resultande 1,8 g (49%) de sdlido branco, p.E.
12?~1280; espetyro RMP{CﬁClg}: 5,20~6,60{duas absorcOes largas dés

protons do grups - NH,}, 6,76~7,44(m, 10H), 7,80(s, 1H).

. 3
6.1 Preparacaoc da trans-2,3-difenilacrilamida (XKHIX}§”

Utilizou~se procedimento semelhante ao da cis~2,3~difenila
criliamida. Partindo-se de 1,0 o (é,@é'mmol} do acido trans~-2,3-di
fenilacrilico obteve-se 0,460 ¢ (46%) de XXXIX, p.f. 167-168°; es-
petro RMP(CDCL,): 485,63 (largo, 1H), 6,08 (laxgo, 1M}, 6,85 (s, 1),
7:00~7,60(m, 10H); espetro I.V.{XBr): 3770, 3180, 1650, 1580,1500,
1458, 1430 cm L.

I%.7 RBeacoes de hidrOlise acida

Procedimento geral: a 10 ml de Acido cquidriam-aéncentraw
do e quente, juntou-se cerca de 0,10 g do Campmsta a. ser hiﬁr@lisg
| do e logo observou-se a precipitagio de solido branco, permanecen-~
do a reagav sob refluxo durante 1,5 hora., O s6lido formado foi ex

traldo com diclorometans, geco sobre sulfato de magnésio anidro,
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filtrado e evaporado, f@rﬁ@cenﬁo um residuc s8lido branco. Este

foi dissolvido em diclorometanc e extraldo com 100 ml de solugdo

de hidrogeno carbonato daigatéssim a 10%, que apds acidulada com
acido cloridrico precipitou um s8lido branco que Foil extralido

com diclorometano, seco, filtrado e evaporado fornecendo um redi

S duo s6lido branco do acide cie-2,3-~difenilacrilics identificado

pelo espetro I.V. e RMP, ipbs comparacdo com uma mmostra auténti

ca. A parte nao extrai&aicom KHQQB foi secada em sulfatoc de ma-

gnésio anidro, filtrado e evaporado, obtendo-se wn residuo sdli~

do branco, gue fei identilicado pele espetro I.V. e RMP. Este

procedimento foil utilizads para todas as reagdes gue seguenm.

7.1 Hidrdlise Acida di N(d-metil-2+pirimidil)cis~2,3-difeni-

lacrilanida [(XAYITh)

A 10 ml de HC)L oencentrado e qﬁanﬁa juntou~se 0,117 g
(0,37 mmol) de XXXIVb e refluxou-se durante 1,5 hora. A extra-
cao com KHCC, forneceu 0,05% g (71%) de &cido ciﬁwzfﬁmdifénila -
erilico. A fracdo ndo extralda com KHCO, forneceu 0,024 g (29%)
de sdlido branco, p.f. 127-128° de cis-2,3-difenilacrilamida, i-

dentificada pelo espetro RMP,

7.2 Bidrdlise Acida & miﬁumetilwzwpiximidil}txanswz,S*dife-

nilacrilamida (XXKkVb)

A 10 nl de HCL caﬁ&enﬁraﬁé e guente Jjuntou-se 0,120 g
{G,38 mmol) de XXXVb e grbaaﬁeuws& a um refluxo por 1,S hora. ©
gay@tra RMP do residuo inficou uma mistura de 52% de trans-2,3-
difenilacrilamida, 10% de cis-2,3~difenilacrilamida e 28% de éci
do cis-2,3-difenilacrilics {bagﬁa&é na integragio dos protons o-

lefinicos em 6,86, 7,80 @ 7,84). A extragio com KHCO, forneceu

3
0,027g(32%) do acido cis~2,3-difenilacrilico. A parte nac extra

ida com KHCG3 forneceu umy mistura qgue fol separada por precipi-
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tagac fracionada. Primeiramente precipitou 0,049 g (58%) de
trang-2,3~difenilacrilanida, p.£. 168-169° e depois 0,009y (10%)

Lo & D - L3 &
de solido branco, p.f. 127-1287, de cis-difenilacrilanmida.

7.3 Hidrdlise acida de Nicis-2,3-difenilacrileila)N{4-metil~-

2=nirimidil) cis=2,3~difenilacrilamida [XVIb)

A 10 ml de BCL concentrado g guente juntou-se 0,084 ¢
(0,16 mmol) de XXXVIb e procedeu-se um refluxe por 1,5 hora. o
gspetro RMP do residuo indicou uma mistura de 82% de Acide cis~
~2,3~difenilacrilico ¢ 18% de ¢is-2,3~difenilacrilamida {baseado
na integragao dos protons olefinicos em 7,80 ¢ 7,84). R  extra-
cdo com KECOE forneceu 0,058 g (80%) de acido cis-2,3~difenila =~
crilico. A fracac nac extralda em KHCO,, forneceu 0,015g (20%)

de cis~2,3~difenilacrilanida (XXXVIIT}.

7.4 Hidrdlise acida da N{trans-2,3-difenilacriloila)N( 4~me~-

tile-Z2-pirimidil) ciz-2,3%~difenilacrilamida {X¥EVIIb)

A 10 ml de HCL concentrado e guente, Juntou-ze 0,080 g
{0,15'mm@1} de XXEVIIDL e deixou-ge sob refluxo aurantg 1,5 hera.
& fracac extraida com KHCQE forneceu 0,042 g (£1%) de &cido cis-
2,3~difenilacrilico. O espeivo RMP da frag8o ndc extralda com
KHﬁOB revelou uma mistura de 33% de trans-2,3-difenilacrilamida
e 6% de cig-2,3-difenilacrilamida. Entretanto fol isolado pox
precipltacgio fracionada em mistura de diclorometano—~hexano 0,020

(298} de trans~Z,3-~difenilacrilamida (MXXIX) e 0,007 g {(10%) de

cis-2,3~difenilacrilamida (XXXVITI).

7.5 Hidrdlise Acida da cis-2,3~difenilacrilamida (¥XXVIII)

A 10 ml de HCL concentrado e guente, juntou-se 3,156 g
{G,7 mmol) de XXMVIIYI e deixcu~se em refluwxc durante 1,5 hora.

O espetro RMP do residuo da hidrdlise indicava 40% de XXXVIIT e
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60% de acido cis-2,3-difenilacrilico. A fragdo extraida com
KRCO, forneceu 0,088 g (58%) de acide cis~2,3~difenilacrilico e

0,065 g (42%) de XNAVIII.

7.6 Hidrolise Acida da trans~2,3~difenilacrilamida {X¥XIX)

A 10 ml de HCI concentrado e gquente, Jjuntou-se 0,118 g
(0,53 mmol) de HXXIX e deixou-se em refluxo durante 1,5 hora. A
fracao extraida com Kﬁéﬁ3 forpeceu 0,033 g (28%) de cis-Z;3~-dife-
nilacrilico. © espetro RMP do residuo da fraclo nidc extraida em
Kﬂﬁﬁz indicou 64% de YEXIX e 8% de XXXVITI. Foi isolado 0,072 ¢
{62%) de XXXIX e (,012 o (L0%) de cig-2,3~-difenilacrilamida

{XXXVITI}.

o e . . , - . 110
IX.8 Prernaracac do acido oisg=2,%-difenilacrilico

e 25 g (0,18 mol) de Acido fenilac&tico, 30

5

Uma mistura
mi{0,29 mol) de benzaldeldo, 20 ml de trietilamina € 20 ml de

fcido acétice foi refluxada durante 35 minutos (temperatura do

L

resfrianente adicionou~se lentamente sob

3

1,

banho 1657 . Apda
agitagao 40 ml de 3cido clorldrice concentrado, formande uma pas-
ta de cor alaranjada. Adicionou-se &ter etilico (400 ml)sufiéien
te para dissolver o s8lide, e procedeu-se 2 wna extragdo com uma

n

mistura de 250 ml de &dgua e 30 ml de NaOH a 10%. O extrato alca-

lino foil acidificade com Acide acltico até pHE, e o s5lido forma-

do fol filtrado resultando 28 g de Acideo cis~2,3-~difenilacrilico.

5

Este fol recristalizado em mistura de 8ter etIlico-dter de petrd~

lec dande 26,5 ¢ de cristals branco em forma de agulhas: p.f., 173

b o 7 T ety M o “s -
=174y T.V.{EBr}: 1675,1615,1580,1500,1460,1425%.0n i; RM?(CDC13):
?;5“?;6f§ﬁg lg?"}} & 7,%3@:&3’; E»?i}; 8;’.}.5 iﬁ 1argﬁp 1.}}%} -

- o ) e s 110
8.} Preparagac do Becido trans-2,3-difenilacrilice”

Az Eguas-mies Jda vreporacio do dcido cis, juntou-se 50 ml
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de Acido cloridrico concentrado, formande wna ermulsao gque apds 1
hora de repouso precipitou cristais brancos 3,2 g. Este foi re-
cristalizade em mistura de diclerometano-hexano, dando 2,7 g de
acido trans: p.f. 13$m13§®; I.V*(KBE}; 1714,1640,1620,1570,1500,

1450 cmmi; RMP(CEQlﬁ}: 6,98{s, 1H}, 7,10~6,60{m, 1@%),-9,30{$l&£

go, 1H),
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¥. Reacao da difenilciclopropenona com siridina em refluxo de

&3
metanol

Dissolveu-se 0,412 g (2 mmol} de difenileiclopropencna em
5 ml de metanol e adicionou-se 0,160 g (0,16 ml, 2 mmol) de piri- .
dina, ¢ a mistura foi refluxada durante 2 horas. Delixou-ze eé«
friar = o sSlido verde gue precipitou foi separado dande 0,286 ¢
(50%) de Xa, p.f. 178°: espetro RMP (CDCL,) ¢ 6,10~6,70 (m, 2H),
7,00-7,48 {m, 211}, 7,78{largeo, 1H}, 7,93{s, 1H). A parte soli-
vel foli evaporada e o residuo verde escuro foi recristalizado em
mistura de éter etilico-hexano fornecendo 0,234 g {(41%) de cig-2,
3-difenilacrilato de metila, gue fol identificado por COMPAracio

de seu I.V. com o de uma amoestra auténtica.

¥.1l Reacao da difenilciclopropencna com piridina em metanol a

temperatura ambiente

Dissolveu-se 0,412 g (2 mmol) de difenilciclopropenona  em
5 ml de metancl e adicionou-ge 0,160 g (0,16 ml, 2 mmol) de piri-
dina. Apds 5 dias a temperatura ambiente, o solvente {ol evapora
do e o residuvo tratado com éter, forneceu um sdlido vérde insolii~
vel 0,52 g (9%) de Za, p.f. 178%, A parte solfivel apds adicdo de
hexano, precipitou um sdlido branco, 0,520 g (90%), p.f.74-76"

identificado como cis-2,3-difenilacrilate de metila.

.2 Raa@éa_&e competicdo entre a piridina g a Zd—-aminopiridina

com a difenilciclopropenona

Dissolveu~se 0,216 g (2 mmol) de Z-aminopiridina em 10 ml
de metanol e adicienou-gze 0,160 g (0,16 ml, 2 mmol) de piridina ,
e 0,412 g {2 mmol) de difenilciclopropencna. A mistura foi refla

xada durante duas horas, o apfs o resfriamento precipitou um 8dli-
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. . - N o ‘ L
do verde 0,172 g (30%), p.f. 1787 e espetro BMP idéntice ac  do

vida com diclorometa—

ok

Xa. A parte sollvel foi evaporada e disso
no e extralda com solugao a 10% de HCl, que foi neutralizada com
NaDH e o s6lido formade extraldo com diclorometane que apds a se
cagen em sulfato de magnésio &ni@ém, foi filtrado, evaporado for
necendo 2,218 o (1003) da Z-aminopiridina gue ndc reagiu. A par
te que ndo foi extralda com BCl, apds evaporacho do sélvente for
neceu um residuc gue foi recwistalizade em mistura de ét&xwétilg
co-hexano, dando 0,342 g {60%) de cis~2,3-difenilacrilate de me-
tila, identificado por comparag@o de seu espetro I.V. com o - de

umsi amostra autentica.
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XI. peacao da difenilciclopropancna com 3-amino~-1,2,4-triazina

Dissolveu-se 0,122 g {2 mool) de 3~anino~1,234-triazina em

25 ml de metanol e adicionou~se 0,412 g {2 muol) de difenilciclo-
propenona.  Apds 20 minutos de reagdo notou-se a precipitacio de
lido amarelo e no fipal de 6 horas, o sdlido fol separado por
filtragido dando 0,520 ¢ (85%) de material. Este fol tratado com
diclorometanc (150 ml} e a parte insoliivel foi filtrada fornecen~

do 0,127 g (21%) de sbdlido amarelo (XLIII), p.£. 259-260° (com de
composicac), espatro RUP {ﬁﬁzﬁﬁﬂﬁ}: §7,00~7,65{m, 108}, £,5%6 (s,
1H}; espetre I.V.(KBr): 3458,3290,3190,1662,1640,1612,15388, 1530,

1A95,1470,1440,3412,1387; espetro de massa: nfe sy?{ﬁ s 24%), 178

ﬁ
i?}

’%

e Y oam(e)}: 230(12100), 289(23800) | e

(100%) ;: espetre U.V.: [AY
350(5800) . © teste com ?9613 resultou em solugho verde indicati~
vo da presenca de hidroxila endlica. Foi utilisado o seguinte
procedimento: & O, 020 g do compesto adicionou~se 2 ml de clorofdy
mic e a esta nistura acrescentou-se 1 ml de scluglo de 1 g de
?@ﬂlg em 100 nl de clorofdrmio: ﬂ@it@mﬁﬁ@ maito bem a miétuxa &
adicionou~se uma gota de piridina & resuliou uma cor verde.

A fragac sollivel em diclorometance foi evaporada resultando
um 80lido amarelo, 0,393 g {68%) de HLVIT, p.f. ZBKMEBBQ; esnetro
RMP{CFBGGGH}: 86,.37(d, J=6,5Hz, 1H}, &,90{(d, JI=6,5Hz, 1H), 7,03~
=7:623(m, 10B); espetro I.V.{(KBr}: 3300,2100,1660,1605%,1580, 1545,
1510,1482,1465,1445,1420 cn ; espetro de massa: mfe 302(M°, 323)
178(100%) ; espetre U.V. {AC-a™™ mm{e) [: 241(16700), 300(5000) e
355(32000) . Andlise elementar caloulada para Cqgl 1AN ¢ C71,51%,
HA,67%, W18,523; obtida: C71,62%, H4,69%, N1B,36%. O compostondo
dett a cor caracteristica com solugdo de FeCl,, sugerindo a ausén-

.

aia de Liqaﬂam hidroxilices endliica.
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=~ge & ebulicio durante L0 miputos. %mx&nt@ o @ﬂffl&mﬁﬁ?@ pxeei@i
tou unm wéii o amarelo gue fol filtrado e iavaﬁ@ cam @tanal« ':ﬁﬂh
produte fol recri &t&liz%ﬁa am,ﬁtanai &amﬁm 54 {&5% ﬁ&ﬁ@aﬁa'__7nﬁ-

O=nitreanilinal, p.f. 2?3*2?5“,

Kzimﬁ_?xey&ragﬁﬁ da EﬁamiﬁahﬁmaamirQﬁéeﬁxiamima {z}_i§5!399

Ume mistura de 4;7 g (0,03 mol) de 3m&mimmbemacw 2, éntria; 
ziﬁa”lM§"QK1dﬁ am 10 m* &a aoideo mﬂﬁtiﬁ lac R g de iﬁﬁo e
1.3 g de fosforo vermelhe, fol r fiﬁxaéa com. agitagaﬂ meﬁanxca‘.-”

ﬁms ﬁﬁig:ae de 2 ml de Agua o mmmﬁ ;i?m mant:icﬁ;a &amnm 38 Ew-»

'ragu & mi@%uxg av ixaéa £oi ?ifﬁxaﬁm wara x&m&vax @ &Xﬁ@ﬁﬁﬁ:':

ﬁﬁ *mafar@, e o kxifﬁﬁ&ﬁ fmi Qﬂﬁgﬁﬁtmaﬁ@ a waﬁua atd um valum& def'
30 mi, &@Kwﬁﬁ&ﬁ@ﬂ“hgﬁ 65 ml de dgua e ¢ deixou~se em vayguso . mag

ndc ocorreu precipitacic. Junt@mws@ entdo 3 g §@ F@€i3 e fii&rmg_
-se © ?:ecigiﬁa@m; extraindo-se com acetona, que depois de secada
@ﬁ'agifatm dea m&gﬁési@ gi@rﬁf foil filtrada e evaporada . rasﬁaﬁa@?
wi residuc marron-amar elado, 2@5 g@ Este féi”ﬁﬁ&iiﬁééé‘fﬁxm&néé

e . " o e O
arxsﬁ&iﬁ amarelos em forma de agulhas 2,2 g (50%), p.f. 209 &

ponto de sublimagio 1617,
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XIII. Reagdo da difenileiclopropenocna com a 3=aminobenzo~1,2,4

A 0,292 ¢ (2 mmol} de 3~aminobenzo~1,2,4-triazina juntou
Z g {2 mmol} de difenileiclopropenona e 15 ml de ' meta-
nol. Apds 10 dias a temperatura ambiente, separou-se o  sdlido
formado, obtendo-se 0,425 g (82%) de Z,3-difenil~S-amino-benzeno

6-258%; espetro RMP (CF ,COOH) :

LA

~l-cetopirrolotriazina (LI}, p.f.2
66,36-7,73(m, 13H}, 8,72{m, 1H}; I.V.{KBr): 3440,3260,1660,1600,

1555,1525,1488,1425,13¢89 ﬂmml; espetro de massa: n/e 332{M+,45%}

CH,CN

A nmi{g) : 267{5500)} &

e 178{L00%); espetro vltravicleta: A
A56(7500).

O teste com FeCl,, ndo apresentoun a cor caracteristica de npresen
3 2

ga de hidroxila endlieca. Andlise elementar calcoulada para
Conliy (N,00 C74,98%, HE,58%, N15,90%; obtida: ©74,75%, H4,57%,

NL5,76%,



f«.e!
L
i

L0 g {2 mmol) de aminopirazima Juntou-se 0,412 g
{2 mmol) de difenilciclopropensna e 15 ml de éter etilico. rﬁp&s
20 horas filtyou-se o s4lide avermelhado, obtendo-se 0, 467 {88%})
{com decomposicac): espetro RMP (CP Eﬁﬂﬁﬂ}:

pO=7,70  {m, 22K}
1L BLT 150G,
SLE%Y, 327

0{39%), 207(27%), 179(88%), 178

(100%), 122(25%). O teste com golugdce de ¥FeCl, resultou em solp
¢ao de cor verde, indicativo da presenca de hidroxila  endlica.

Na parte solilvel em &ter apls a evaporacdo do solvenie restou um

i gua. A fase aguosa fol evaporada,

w . . . . -
Fesiaus que ol extraido

5

H o < bt s " O oy B 1 il [ . ]
worometans, secada en sulfato de magnesio anidro,

tratada com 4l
z2 o oy o e - e Fou gy M F P ol QR -5
tiltrada, evaporadsa, restando £,.070 g de sb8lido oudo espetro I,

¥, dndicou tra
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