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RESUMO

A N-(p-toluenosulfonil)difenilciclopropenimina (5) rea-
ge com a N-imida de isoquinolinio (80), N-benzoilimida de iso-
quinelinio (131) e N-carboetoximida de isoquinolinio (135) for-
necendo, exclusivamente e em elevados rendimentos, derivados de
1,3-difenil-piridazino|6,l-alisoquinolina, através de possivel
reagao de cicloadigao 1, 3-dipolar. Na reacdo entre difenilci-
clopropenona (1) e a N-imida de isoquinolinio (80) isolou-se,
em rendimento moderado, uma mistura do intermediario diidro 143
e seu respectivo produto de desidrogenagao 145 que permitiu de-
finir a regioquimica da cicloadigdo e identificar os cicloadu-
tos derivados da ciclopropenimina 5 e difenilciclopropenona (1)
mediante correlagao estrutural entre eles.

A incorporacdo do anel piridinico foi observada na rea-
cao entre a ciclopropenimina 5 e N-carboetoximida de piridinio
{(14), originando novo ilideo de piridinio 113 (reagao entre 2 e
quivalentes de N-imida 14 por equivalente de ciclopropenimina 5)
e isclando-se ainda Z-etoxi-5,6-difenil-3-(p~toluenosulfonil)pi
rimidin(3H)~-4-ona (104), 5,6-difenil-3~(p-toluenosulfonil)ura -
cil (109) e I-ciano-2-(p-toluenosulfonil)-trans~estilbeno (23).

Em geral, os produtes isolados nas reacdes entre a ci-
clopropenimina 5 e metilideos mono e disubstituidos de piridi-
nio, isoquinolinio e quinolinio ndo apresentaran incorporaciao
do heterociclo (piridina, isoquinolina ou quinolina), em compor
tamento analogo ao da difenilciclopropenona (1) frente a metili
deos de piridinio. Em especial, nas reacdes com cianocarboeto
ximetilideos de piridinio (59), 4-picolinie (164), 3,5-lutid{-

nio {165) e isoquinolinio (189) observa~se incorporacio do hete
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rociclo, isolando-se os adutos 1:1 166¢, 167c¢c, 168c e 190 em e~

levados rendimentos e identificados através de conversido a 6-a-
mino-3,4-difenil-2-(p-toluenosulfonilamido)piridina (173). A
desprotecao acentuada dos protons a ao nitrogénio nos cianocar-
boetoximetilideos de piridinio foi atribuida a um efeito aniso-
tropico do grupo carboetoxi, através dos deslocamentos quimicos

15,

dos carbonos do anel piridinico determinados através de RMN-
A elucidagao estrutural dos produtos isolados foi reali
zada através da combinacio de transformacgdes quimicas e métodos

espectroscopicos, sendo sugeridos mecanismos para as reacdes in

vestigadas.
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SUMMARY

N-(p~toluenesulphonyl)diphenylcyclopropenimine (5) re-
acts with isoquinolinium N-imide (80). N-benzoylimide (131) and
N-carbethoxy (135) producing, exclusively and in very good
vields, derivatives of 1,3-diphenyl-piridazino|6,l-ajlisoquino-
line through a possible 1,3-dipolar cycloaddition reaction. The
regiochemistry of the cycloaddition was defined with the isola-
tion of a mixture of the dihydro intermediate 143 and its dehy-
drogenation product 145 in the reaction of diphenylcyclopro-
penone (1) with isoquinolinium N-imide (80). A structural cor-
relation between the cycloadducts from cyclopropenimine 5 and
diphenylcyclopropenone (1) allowed their identification.

The incorporation of pyridine was observed in the reac-
tion of cyclopropenimine 5 and pyridinium N-carbethoxyimide (14)
resulting in the formation of the new ylide 113 (reaction of 2
equivalents of N-imide 14 and 1 equivalent of cyclopropenimine
53. Z2-Ethoxy-5,6-diphenyl-3-(p-toluenesulphonyl)pyrimidin(3H)-
-4-one (104), 5,6-diphenyl-3-{(p-toluenesulphonyljuracil (109)
and l-cyano-2-{(p-toluenesulphonyl)-trans-~stilbene (23) were
also isolated.

Generally, the heterocycle {(pyridine, isoquinoline or
gquinoline) was not incorporated in the products from the reac-
tions of cyclopropenimine 5 and pyridinium, isoquinolinium and
quinolinium methylides, a behaviour analogous to that observed
in the reactions with diphenylcyclopropenone (1). However,
incorporation of the heterocycle was observed in the reactions
with pyridinium, 4-picolinium, 3,5-lutidinium and isoquinoli-~

nium cyanccarbethoxy methylides; the 1:1 adducts 166¢, 167c¢,
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168c and 180 were obtained in very good yields and identified

by conversion to 6-amino-3,4-diphenyl-2-{(p-toluenesulphonanido)
pyridine (173}. The downfield shift of the a-protons in pyri-
dinium cyanocarbethoxymethylide was attributed to an anisotropic
effect of the carbethoxy group, from the chemical shifts deter-

136 NMR,

mined by
The structural elucidation of the products was achieved
by the combination of chemical transformations and spectral

methods. Mechanisms are suggested for the investigated reac-

tions.
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estiramento no espectro infravermelho.



CAPITULO 1

INTRODUCAO

1. Ciclopropeniminas

1.1. Consideragoes gerais

A investigagdo sobre as propriedades quimicas e fisicas
de compostos ciclicos com anéis pequenos tem atraido considera-
vel interesse, em grande parte, devido ao potencial sintético a
presentado por tals sistemas. Dentre eles, as ciclopropenonas
¢ de modo especial a difenilciclopropenona (1) apresentam-se coO
mo as mais intensamente investigadas tendo sido objeto de varias
revisdes’,

A partir da sintese da difenilciclopropenona (i}z’s, em
1959, desenvolvem-se esforcos para a sintese de derivades fun-
cionais e, Nesse MEesSmo ano, reporta-se a preparacio de_gg que,
no entanto, nao pode ser reproduzidad. Posteriormente, relata-
se a formagdo de 2 atraves da reagao de 1 e 2,4-dinitrofenili-

-
M N - - - “ . . o
drazina em uma mistura de etanol-acido sulfurico ou em diglima™:

NENB NWNHW<§i2;%NOZ
A0 Jt
~
O A
X ,
NO,, :

. 6 . ..
Eicher e colaboradores ™ prepararam as ciclopropeniminas

4 a partir de 1, utilizando~-se condensagoes com aminas arvomati-



cas ou diretamente a partir do cation 3

P T 26y

(;:: & BF,  + (; ﬂ o

i . Ngz ~CZH§OH

Até entdo, ressentia-se de um método preparativo  efi-
ciente e acessivel para esses sistemas que fol finalmente intro
duzido por Paquette e colaboradores7 (e posteriormente, por Gom~
pper e colaboradoresg) atravées da conversdo, em unica etapa, da
difenilciclopropenona (1) em ciclopropeniminas 5-8, mediante rea

¢io com isocianatos ativados (rendimentos de 52-88%):

A
6N
o,
Y e 2
H.C, ¥
566 66HS

ib"{

(R= 50, T -cH)
o » 2»<\tj>-m§3
Q_CR::sozm{éL:2> )

7 (Ri:COCCl3)

i
L ‘
ed

8 (R=50,C1)




Reagbes de cicloadigdo |1 + 2}9 de isonitrilas 9 com i-

naminas 10, ou com alcinos ciclicos 11, também foram utilizadas

na preparagao das ciclopropeniminas 12 e 13, respectivamente,

X . 10
com hons rendimentos

H,C-CEC-N(C,H,),
10

3

Mais recentemente, a variledade de ciclopropeniminas co-
nhecidas foi ampliada mediante utilizacao de ilideos de piridi-
nio 14 e 15 na reagac com cations ciclopropenilicos 16, embora

-
- ~

®

xm;wﬁ-ﬁﬂﬂzczﬁS
14 N
&

} ‘ 4Qﬂ .

et ) ¥
~NCOC . H

R = N(CHQ)& =2 S [\
N<CH2)5 R~ s R
N(CH2}6 o




1.2. Reatividade de ciclopropeniminas e ciclopropenonas

Cardter aromatico an@logo ao atribuido & difenilciclo~
propenona (;)1'pode ser postulado para as ciclopropeniminas, es
pecialmente as que apresentam grupos retiradores de densidade e-
letronica sobre o 4tomo de nitrogénio (por exemplo, 5) através
da contribuigdo das estruturas do tipo cdtion ciclopropenilico
5B e 5C a estabilizacdo eletronica do estado fundamental (siste

ma planar com hibridacgao spz e contendo dois elétrons m):

Dentre o escasso numero de trabalhos referentes & Teati

vidade de ciclopropeniminas, torna-se de interesse estabelecer
uma comparagao com as ciclopropenonas que apresentam um esquema

de reatividade melhor elaborado. As ciclopropenonas, em geral,

C g . = oaa 4,17 . = .13
resgem com ilons hidréxide ou alcéxido *~“, aminas secundarias ™’

' \ , 5 .. 15 . 15 ) . 16 ”
14, hidrazina™, carboxilatos ~, amidas e tioamidas atraves

o e ol . : .
de adigao inicial a C° seguida de abertura do anel, originando
derivados do acido acrilico 19 (Esquema 1).
Por sua verz, N-arildifenilciclopropeniminas 20  reagem

2(3)

com aminas secundarias atraveés de um ataque & C fornecendo

oy . ib .
amidinas vinilogas 21 engquanto com etancl verifica-se ataque
« 117

C :

a
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5 6\W o 6h
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B.C
22 576 Cels |
— 20 21
Esguemﬁ i

Reacdes de adicfo entre ciclopropenonas e nucledfilos (NuH).

01 Nuli wmmfﬂi R R
,i i Nuli if - W/"““"““"‘”““»
3 / 2 mm—— -»-m- m-} ] m_\ ............. ;> [ - H
R R

Nuﬂ‘ Nu

Nu = OH; GR; OCOR; NRZQ NHNHR: NHCSR

Os comportamentos observados para N-(p-toluenosulfonil)
difenilciclopropenimina (5} e difenilciclopropenona (1) em pre-
senga de compostos de fosforo trivalﬁntelg’lg revelam diferen-
¢as marcantes na reatividade desses anéis relacionados: enquan-
to 5 sofre uma abertura do anel, catalisada por trifenilfosfina,
fornecendo a nitrila 23, a difenilciclopropencna (1) sofre um a
taque a 62(3) originando o cetenofosforano 24 (Esquema 2).

Enquanto a termolise da difenilciclopropenona (1), 3 tem
peraturas acima de 1500C, fornece difenilacetilenc (28) como pro

. ~ 4 . - P .
duto de descarbonilagdo , a cicloreversdo térmica das ciclopro-



Esquema 2
. .4 18,18 L ‘ .
Mecanismo sugerido para reagdes entre ciclopro-

penimina 5 e ciclopropenona 1 com trifenilfosfina.

””S(}meéj “iy 6.C ¢ H
576 65
+
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sP(C 6 H 5 )] 3 W\ Ve
- (C H 3. ? 530 /j/ (-"ﬂ CN

ﬁﬁcg é‘ C6HS
0.4\
----- — s 6%‘1&:‘” LM 31) 30 ‘<:>’CH3\ s 6\ ““‘”‘/ A\ /MH
€ He e Tew
H CﬁHS
23
0
1
| YA, 2" + ;P(cﬁf:;%)jww}} \\ W~‘> O &>/\C
HsCe | Cels 1B (8 Cells e (c,H 6's

B @?wwng Cets
P(CeHL) 4 ‘s
o

24

peniminas 20 mostra-se dependente dos grupos N-aril, fornecendo

produtos de isomerizagao £§17 e/ou de dimerizagac 26 e 27 b,
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NAT
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_gﬁ’ Ar = 06%15
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No mesmo sentido, a fotdlise da N(p-toluenosulfonil)di-
fenilciclopropenimina (5) fornece uma série de produtos 28w3320

enquanto 1 transforma-se em difenilacetileno (28) 1,22,

NSO£“<£f2>MCHE
/N T hv

‘ 675
. - e Tl (e T
Lo N Céﬂé ? H’SCES cc C6HS ¥

=3 N L
NC CH CH, {iw‘w
2 |
31 32 T
— - 3
CH



Desde sua sintese inicial, a difenilciclopropenona (1)
. ~ - R |
tem encontrado aplicacoes em sintese organica, sendo um subs-

trato de interesse em reactes de cicloadic8o que para efeito de

uma classificacao formal serao aqui consideradas como "transfor
magdes quimicas que fornecem pelo menos um produto contendo, no
minimo, duas novas ligagles como constituintes de um novo a-

23 . s - . .. .
, muito embora definigoes mais restritivas tenham sido su

nel"
geridasgﬁ
Apesar do numero elevado de trabalhos sobre cicloadi~-

24-29 g utilizagdo de ci-

¢oes de ciclopropenonas e 1,3-dipolos
clopropeniminas tem sido pouco explorada, encontrando-se na li-
teratura apenas dois exemplos de sua utilizacdo:

- Lown e cmlaboradoresso reportaram para a reagio entre

N-tricloroacetildifenilciclopropenimina (7) e a 3-aroilaziridi-

na 34 uma cicloadi¢do a4 C=N, comportamento anfilogo ao observado

para a difenilciclopropenona (1)31!
NCOCCL Gt €1,C-C(0H),
/}A / T I}
.+ [N
VANV AN S
H,.C C H H.C coc 1 '
¢ :
56, B 56 g ° f5%
0 611
H d
AN SN 0
>
) d’g...: llllllll ; ) L m—— "~ ” H%
fsCe 1 Cells g ; €0CeHs ne!
1 34 576 |
H.C C_H

56 e 65

34 immmi !/ K

Ny
HCe EH 36
6 T



- Matsukubo e Katogz exploraram as reagoes de cicloadi-
¢dao da difenilciclopropenona (1) e N-(p-toluenosulfonil)difenil
ciclopropenimina (5) com os sistemas mesoiénicos 37, verifican-~
do-se cicloadigao envolvendo a ligacao C=C do anel de 3 membros

e fornecendo derivados de (1H)-piridona 38 e da imina 39, res-

pectivamente:
X
AN T M@/M/
55 “6s e e
- 37
1(%=0) L
5 (X=NS0,- \ ;\ CH, )
/ ~C0
2
e
f5Ce . CeMs
Hscﬁ 0655

38 (X=0)

39 (X=NS0 ?<< :}cn})

2. Reagoes de ciclopropenonas com ilideos de nitrogénio

2.1. Consideragoes gerails

Durante o inicio deste século, varias investigacdes fo-
ram desenvolvidas com o objetivo de preparar compostos de nitro

genio pentavalente e que do ponto de vista histérico podem ser
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consideradas como o ponto de partida da quimica de ilideos.

Schlenk e Holtz®>:%?

reportaram, em 1916, o isolamento
de 40 (notagdo original mantida) que teve sua estrutura revisa-
da por Hager e Marvel®® ao concluirem tratar-se do sal de tetra

metilamonio 41:

e ‘ -
(Itl‘ﬁ_{lé)3 0 Nm(C&S)A (}I566}3C N(C}i3)4

41 41

A betaina 42, preparada em 1933 por Krollpfeiffer e Mul-

36’57, representa o primeiro caso para o qual uma estrutura

do tipo ilideo pode ser indicada mas o isolamento de 43, o pri-
meiro ilideo estavel reportado, foi alcancado por Wittig e Fel-

1etschin38 em 1944:

2 _
N !Lm%m -G - 8C, 1
ISP \Lw/f 2"s |
42 SC,H, 43 +N(CHy) 4

0s ilideos podem ser considerados como espécies para as
quais uma das estruturas contribuintes apresenta cargas opostas
em atomos adjacentes e todos os atomos apresentam octetos de e~

iétromssg, abrangendo os metilideos 44 e N-imidas 45:

mj N\“m
Rl 4§m {
\ s + - ",

T o N e N o
! I
R’ -y

- ",

44 & Ar

46
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Os primeiros representantes das N-imidas 45 foram des-
. . 40 P

critos por Schneider e colaboradores ~, mas a natureza ilidica

de 46 sO foi definitivamente estabelecida por Dimroth e colabo-

41 , h . o | .

radores e o interesse aumentado apos o desenvolvimento de me-
i . . . 42,43
todos de sintese a partir de piridina e derivados .

0 isolamento do ilideo estavel 43 abriu caminho para a

sintese de outros representantes apresentando nitrogenio, £8sfo

.. p 38 ‘ .
ro, enxofre ou arsenio como heteroatomos™ . Em particular os me
tilideos 44 (X=N), contendo nitrogénio como heterofdtomo tem si-

. o s 43 .
do objeto de varias revisoes =~ sendo que nosso interesse concen

tra-se especialmente na utilizagdo em sintese organica dos meti
lideos de piridinio e isoquinolinic 47 e das N-imidas 48 corres

pondentes:

,f*’”’“m&\ p o~
rﬁf H ﬁﬁf E WXQQW
%Nw”f L . 1oy

4 ‘S‘\‘Q/ﬂ'/‘ Mﬂ”‘“\\w‘f'fi\; S X .

i
Bt

47 (x=CR'R?)

48 (X=NR)

A distribuicdo de carga nos metilideos pode ser avalia-
da através dos calculos efetuados para os metilideos 49-53 43b
(Tabela 1).

As pequenas densidades de carga sobre N{quat), C(ilideo)
& Ga’ comparadas com o0s valores relativos a N{CN) e 0(C=0}, in-
dicam que a deslocalizacao de carga através dos substituintes 1i
gados ao carbeno ilidico representa o critério mails importante

de estabilidade nesses compostos. Em decorrencia, alguns meti-

l1ideos de piridinio, com estrutura geral 47, podem ser isolados



f;/\ﬂ TR
L;:, f |
s
+ ? Mxmwfﬂxmxﬁg
E C“‘w ¢
NC 0., CH
49 ° 3 50

Densidade de carga calculada

metilideos disubstituidos de

12

T

1 TN

1
T \:"‘m\ MN . CN

N ‘M{J’””CI\E e g
M &0, ¢
€0,CH,, 273
51

(CNDO/2) para alguns

nitrﬁgénio43b,

Il1ideo N(quat.) N(het.) N{CN) C{ilideo) 0(C=0) Cy
49 #0,1115 ————  =0,1555  ~0,2570  -0,4108 +0,0134
50 +3,0878 R -0,1493 ~0,2581 ~0,4134 00,0288
2l +(,1922 -0,089 00,1537 -0, 2133 -0,3757  +0,0020
=Y +0,1860 -0,1111  ~0,1652 -(,2253 ~-0,3945  ~0,0034
53 +0,2793 ~0,1697 «0,2406 -0 ,1540 ~0,4270  ~-0,0120

N{quat.) =~ dtomo de nitrogénio ligado ao carbono ilidico.

N{het.) - outro dtomo de nitrogénio presente no anel heteroci

clico,

N{CN} - atomo de nitrogénio do grupo nitrila.

C{ilideo) - Adtomo de carbono ilidico.

O(C=0) - atomo de oxigénio do grupo carbonilico.

Cy - atomo de carbono do anel heterociclico o ao dtomo de

nitrogenio quaternario.



13

e caracterizados (por exemplo: RlnRzmcﬁHSCO 44, RlzRZnCO C.H 45

272t o
RepZecn 16, Rl“CGzCZHS’ R=cN 47 o plam, Rzmcﬁﬂsca 4y enquan-

to a maioria dos metilideos monosubstituidos (por exemplo: R=H,

45

22:‘.‘
R“=C0,C,H,

)} sdo gerados "in situ", a partir do sal correspon
dente.

A distribuigdo de cargas nas N-imidas 48 foi investiga~
da através de medidas de energia de ligagﬁoég para os elétrons
1s do atomo de nitrogenio (ESCA) verificando-se que a mnatureza
do substituinte (R = COAr, COZR, SOZATJ nac altera significati-
vamente os valores de energia de ligacao. A densidade de carga
sobre os atomos de nitrogénio foi obtida por comparacio com sis
temas conhecidos ¢ velacionados com os valores calculados (méto
do de Pauling) para as diferentes formas mesoméricas 54A-F, ve-

rificando~se melhor concordancia para a forma 54B:

.

S

o N
+ E % \‘“N”’"ﬂ
U o ? 540
544 S4B R g
+ +
JT»:’:\\\ f‘//’f \M‘\ ﬂ"“mx s
— LI e () — 71
\::\ ?fw"" \I?‘ o \ l;fm
N “N»MMCNMR N
1 f] g
C. 0 < -
R o R0
240 4L D4¥

0 mesmo estudo realizado para os metilideos de piridi-

nio 47 (R'=R%=oN; R'=RP=c0,0 My RY=ox, RP=C0,CH) 48 mostrou
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uma deslocalizacao de carga negativa sobre os substituintes R!

e R2 concordante com os resultados obtidos pelométode CNDO/2 43b.
Esses resultados podem ser considerados indicativos de um maior
carater 1,3-dipolar das N-imidas 48 em relagZo aos metilideos
disubstituidos 47.

Para os metilideos disubstituidos de piridinio, o deslo
camento quimico dos protons do anel piridinico mostra-se sensi-
vel 3 natureza dos substituintes:

- para o metilideo 55 os deslocamentos quimicos apresentados pe
los hidrogenios o, § e y sao respectivamente: §(CDCl,): 8,61,

49

8,21 e 7,78 ; mesmo comportamento verifica-se para os metili-

deos 56 e 57 *°P,

o
«"// 7~ E
> S
g
+ +M§
| T m A
H.CO.C €0.Ch 1C.-0" e
4€0, ,Chig H,Cy g g)i CyH,
55 57

-~ no entanto, para os metilideos 58 e 59, muito embora os hidro
genios o apresentem-se em campo baixo (69,23 e 9,21, respectiva
mente, em CDClB), os hidrogenios f e vy nido sfo desprotegidos em
mesma extensdo. KEssa diferenca foi explicada tentativamente a-

través da contribuigio das formas 58A e 59A,respectivament@43b:

P
Eﬂﬂm ﬂ fg"//ﬁ\\\} j"/ i ,,‘f:\”
A | E S {\i

> kwx N

R T ™ AN

- G +é A + 3

e 2 e . c
H,C_~ CN H.C.-¢ 7 IR R Ne” U eoooon - e :
56 @ 576 | N : PR s €0, 0 H,
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2.2. Carater 1,3-dipolar dos ilideos de nitrogénio

0s ilideos de nitrogénio, em geral, caracterizam-se nio

435 has também seu carater 1,

apenas como espécies nucleofilicas
3-dipolar reflete-se em suas reacgdes de cicloadicdo com siste-
mas acetileénicos e oleifinicos ativados.

Os metilideos de piridinio mono e disubstituidos 60 e

61, respectivamente, reagem com acetilenodicarboxilato de meti-

la (62) através de cicloadigdo |3 + 2| fornecendo derivados de

. — 0,5
indolizina 64 50,51,
Rj SMM'::::;\
+ H, 00, =CECCO,CH, ey | H
62 k?MNM “ETﬂQOZCHB
«/” \n % R}}é mmmmmmmmm |
e o, CH
1 2 53 27
60 (R7=H; R"#H) b
: o1
81 R4y ’P ) ~HR

B!
{
g G0, Gy

Para os metilideos monosubstituidos 60, a aromatizacgao
do intermedidrio diidro 63 ocorre através de desidrogenacio, en
quanto para os disubstituidos 61 requer-se a eliminacio de um
dos substituintes do ilideo (RI ou sz ¢ do hidrogénio g prove-
niente do anel piridinico, sendo que em casos de subﬁtituinteﬁ
diferentes pode haver eliminagio preferencialsz 0 isolamento
pioneiro do intermedidrio diidro 66, analogo a 63, foi reporta-

do>3 para o metilideo de isoquinolinio 65, acompanhado do produ
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to diidro isomérico 67 e da benzoindolizina 68:

62

+ DMAD -y

S
E *
NS O, CH

e N PP
‘‘‘ CGZCH3
~ .

v T . - 0,CH
RBCGZC C026H3 Hja?C G ,CHy
67 bl
R-CEC-COpCHy
f/ ) ey f’ /ﬂ 73 (=) .
\ 5 -3
3 “r? QQN R
+ ] o +
o1 I i
NHR ~x
1.2 :
69 (R'=r?=n) Zi.(leRﬁwH)
1 2
70 (R7=H; R wcﬁ3) 72 (R =((,, CH RzﬁCHB}
o,
{j :l/ RY=pZen i ~
._2‘ ‘ .
~” ) - 00, Cl, b S > 00, CH,
L =1
ol *R "R
N S
74 (R=R"=R"=H) 77 {R=H)
, alup e
75 (R=CO ,CHys R mRzmﬁ) 78 (Rmco?CH3)

. .1 .
76 (R=R =C0,CH,; R=CH,)
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As N-imidas contendo potencialmente um sistema azometi-
m{nicos4 apresentam comportamento I,S-dipolarssnss. Huisgen e
aolaboradoresss reportaram a formagdo de derivados de pirazolo
{1,5-a|piridinas 77 e 78 através de cicloadiglo |3 + 2| entre a
N-imida 71 — gerada "in situ" a partir do iodetoc de N-aminopiri
dinio (69)—~ e acetilenos ativados 62 e 73.

0 isolamento do aduto diidro 76 foi reportado por Sasa-

ki e cclabora&cressg

para a N-imida 72, derivada de a-picolina;
a reagdo entre a N-imida de isoquinolinio 80 — gerada "in situ”
a partir do iodeto de N-aminoisoquinelinio (79) e em equilibrio
com a hexaidrotetrazina dimérica 81 26 e DMAD (62) permite i~
solar o aduto diidro 82, em 75% de rendimento, contendo a estru
3 . . . - -« 2 . .
tura de A -pirazolina-isomerica a A -pirazolina esperada para o
aduto primarioc — que sofre oxidagfo fornecendo a pirazolo |1,5-a]

isoguinolina 83 56,

A N
o M\wffﬁ Nﬁz § Q:/”M “w;MMN‘M“NH
i
b L,
1 .
79 80

(0. CH
H.CO.C 2
T2 w2
-2
"”.J-:ﬂ‘: MM\ .M””ﬂ::\
498
" i
M e o . N
S 1#”% \1
nco o T N ey
H,00,¢ O CE
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Z2.3. Reagoes de ciclopropenonas com ilideos de nitrogénio

deos de piridinio e isoquinolinio frente a acetilenos ativados,
a extensdo dessas reagoOes as ciclopropenonas e ciclopropenimi -
nas tornaria, em principio, possivel a sintese de heterociclos
nitrogenados com anéis de 5 ou 6 membros, via cicloadicoes for-
mais do tipo |3 + 2| ou |3 + 3|, respectivamente.

59

Eicher ¢ colaboradores investigaram o comportamento da

difenilciclopropenona (1) frente aos metilideos de piridinio 84
e 85, verificando-se a formagao das 2-pironas 86 e 87, através
de eliminagdo de piridina. Comportamento nucleofilico andlogo
foi observado para as N-imidas 14 e 15 60 ¢ mais recentemente pa
ra N-imidas derivadas de b@nzoic{cinclina6l, com formagao de de
rivados de 1,3-oxazin-6-ona 88 e 89, respectivamente.

Para as duas classes de ilideos & possivel apresentar um

.y 58,60
mecanismo CoOmum

(Esquema 3) onde sugere-se¢ a participagio
do intermedidrio ceténico 90. Tentativas de interceptagfo do in
termediario 80 (X=N)} a partir de N-imidas gu@stituid&ﬁéz nao fo
ram satisfatdrias, mas Kascheres e Marchi63 lograram intercepta-
lo na reagdo com a N-imida ndo-substituida 71, em meio proténi-
co.

Enquante a reatividade de metilideos  monosubstituidos
frente a difenilciclopropenona 1 apresenta-se consistente com um
comportamento nucleofilico, os resultados até aqui disponiveis
para os metilideos disubstituidos nio permitem qualquer sistema
tizagdo.,

Matsumoto e colaboradoresﬁﬁ reportaram para a reagao en

Em razdo do carater 1,3-dipolar demonstrado pelos ili-
tre difenilciclopropenona (1) e dicarboalcoximetilideos de piri
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Esquema 3

59,60

Mecanismo sugerido para reagdes entre difenilciclo-

propenona (1) e metilideos (ou N-imidas) de piridinio.

(gﬁrm\ HsCy . %M
% caminho a ;;
+ %‘i‘\\) 5, -

N 7 0 0
/ i /
B.c. ~ X~ cor R~ C
576 Ny
84 (X=CH; R=C_H,) P
o 675 o
85 (X=CH; R=0CH,) {L
22 k] s
14 (X=N; RmOCQHS) N
inho b -
caminho 15 (X=N: ReG.H.)
— 575
WL5H5N
?6H5
Xw”*&gixﬁﬁﬂ5
R g0
¢ H e
Ty 675 L 86 (X=CH; R=C,H_)
: S Gl A 65
T NE} 87 (X=CH; RmOCHB)
i 88 (X=N; R=0C,H,)
o 0 f““( 2
89 (X=N; Rwaéﬂs)
90
dinio 55 e 91, em acetonitrila, a formagao dos complexos de

transferéncia de carga 92 e 93, enquanto descrevem como cicloa-
digao a reagdo entre 1 e dicianometilideo de piridinio (94} que
resulta na ZH-quinolizin~Z-ona 95 65,

A impossibilidade de isolar-se um produto de cicloadi-

¢ao para os dicianometilideos de 4-metilpiridinio e isoquinoli-

nio parece sugerir outrossim um comportamento excepcional pa-
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-
0
0 E‘j |
o
+ JEPN—————
,Aéit}hm +1 T Tem
- ‘65
HiCg Cglis R0,C7Co,R
1 55 (R=CH,) 92 (R=CH,)
91 (R=C,H,) 93 (R=C,H,)
o~ n
+ Ny
N/
)
NG TCN
L 94
¢ i

ra o metilideo 94 que limita os exemplos de possivel cicloadi-
¢do 1,3-dipolar & reacio entre metilfenilciclopropenona (96} e
as N-imidas de piridinio 97, onde a formagio de 3H-pirido]|l,2-b]
piridazin-3-onas 99 envolve a participacido do intermedidrioc di-

idro 98; isolavel em alguns casos®O (Esquema 4).

3. Objetivos

De maneira geral, os ilideos de piridinio (e derivados) a-
presentam um comportamento nucleofilico quando em presenga de di

fenilciclopropenona (1), observando-se eliminacao do anel piri-

. 59~61 ‘ .
dinico nos produtos formados l. Os dois exemplos reportados

64,65

onde a incorporagao de piridina foi sugerida carecem aindsa
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Esquema 4
Mecanismo sugerid066 para cicloadigoes entre metil-

fenilciclopropenona (96) e N-imidas de piridinio.

2 86%15

%‘\ BNZ
)3\ . caminho a T
+

/z;/w«wu.mfx\ ¥ 4 2y i L H,
; P G+ nés) “»«L:;y«"”” S 675

C.H - NH
6 H
96 97

caminho b R

I N - "3
) B Cy g P
R S e 93
rnre O ——
>{?¥ﬁ -
%‘ : f:féu R*=p
MNQQfNWMTQ 3 =
N
1 C.H
! J6's R I
D
\>< \\, 4 B0 [3’\ ot
3 = W.w"f« R
99

de um estudo sistemdtico para avaliar-se a extensio de tal com-
portamento.

Por outro lado, a utilizagdo de ciclopropeniminas como pre-
cursores sint@ticos permanece inexplorada mesmo apds o desenvel
vimento de métodos sintéticos '° que tornaram-nas disponiveis pa
ra estudos em laboratdrio. Assim, nosso interesse volta-se pa-

ra a reatividade apresentada por tais sistemas, em particular,
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N-{(p-toluenosulfonil)difenilciclopropenimina (5} emetilideos de
" 5 d - v * - @ "

piridinio e isoquinolinio que se apresentam potencialmente como
nucleofilos e/ou 1,3-dipolos. A previsdo de um maior carater
‘ . . 48 - o .

I,5~-dipolar para as N-imidas em relagao aos metilideos disubs
tituidos, permite estender nosso estudeo a esta classe de ili-
deos com o objetivo de desenvolver-se novoes meétodos de sintese
de heterociclos nitrogenados e elucidar-se o0s aspectos mecanis-

ticos relacionados.
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CAPITULO 2

REACOES ENTRE N-(P-TOLUENOSULFONIL)DIFENIL~

CICLOPROPENIMINA (5) E N-IMIDAS DE PIRIDINIO.

Para as reagoes entre difenilciclopropenona (1) e N-imidas
de piridinio 299607 e mals recentemente N-imidas de benzoic|ci-
nolinio &g&ﬁl, o comportamento geral envolve a formacao de oxa-
zinonas 102 atraves de eliminagdo de piridina ou benzo|c|cinoli

na, respectivamente:

Enquanto que as reagoes de ciclopropenonas com ilideocs de
e . 59 60,6366 M : ,
piridinio apresentam~se largamente investigadas, es-
tudos sobre a reatividade da ciclopropenimina 5 permanecem inex
plorados e nosso interesse concentra-se, inicialmente, sobre

suas reagoes com N~imidas de piridinie com o objetivo de compa-

rar seu comportamento em relacdo a 1.
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Z2.1. Reacao de N-(p~toluenocsulfonil)difenilciclopropenimina

(5) com N-carboetoximida de piridinio (14)

2.1.1. Reacao em escala equimolar processada em benzeno

Uma mistura equimolar da ciclopropenimina 5 e da N~

imida 14 foi refluxada, em benzeno, durante 6 dias com a solu-
¢ao passando de incolor a castanho escuro. Evaporacdo do sol-
vente, a pressao reduzida, forneceu um 6leo castanho escuro com
cheiro de piridina e cujo espectro de ressonancia magnética pro
tonica (RMP) indica trés sinais na regifio correspondente ao gru
po metila sobre anel aromatico (62,2~2,0) e um dubleto duplamen
te desdobrado (68,27}, alem dos sinais correspondentes aos hi-
drogénios o do anel piridinico na N-imida original cuja intensi

dade nao diminui com aumento do tempo de reacao.

2.1.1.1. Fracao eluida com benzeno

A separacao cromatografica da mistura em
gel de silica, utilizando-se benzeno como eluente, permitiu iso

. .. , . , L .0
lar c¢ristais incolores em baixo rendimente (p.f. 156,8-157,5

C
e rendimento de 5% em relacgdo a ciclopropenimina consumida, a-
pos recristalizar de diclorometano - éter de petroleo) que nao

mostram incorporagac do ndcleo piridinico, através do espectryo
de RMP [CDClg}:

= sinal triplo a 81,43, com integracdo correspondente a trés pro
tons e constante de acoplamento de 7.0 Hz, atribuido aos pPro-
tons metilicos de um grupo etoxila (60,98-1,44 67}.

- sinal simples a 62,47, referente a trés protons, atribuido a

um grupo metila sobre anel aromatico (62,12m2,7667} .
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~ quarteto a 84,39, com integragao correspondente a dois protons

e constante de acoplamento de 7,0 Hz, atribuido aos protons me-
67
) L

~ multipleto na regiao §7,0-7,5 com integracdo relativa a doze

tilenicos de um grupo etoxila (83,36-4,48

protons aromaticos (66,6-8,0, protons aromidticos benzenoidicos
68

J.
- dubleto a 67,90, referente a dois protons e constante de aco-
plamento de 9,0 Hz, atribuido aos protons orto do grupo p-tolue

nosulfonila.

0 espectro infravermelho apresenta absor-
cao intensa a 1606 c:m"1 que, a principic, pode corresponder &
presenca de um sistema aromﬁticoﬁg, a um grupo iminice conjuga-
do (1660-1480 cmml@SJ ou a uma carbonila em sistema com conjuga
gao estendida, como na pirimidona 103 que apresenta estiramento

. o -1 69
correspondente a 1610 cm

Ainda com a ausencia de on molecular ne es
pectro de massa, o ion de mailor massa (m/e 382) pode ser atri-
buide a uma perda de S0, a partir do ion molecular (m/e 440),

consistente com a formula molecular C “zzNzoag confirmada atra

25
vés de analise elementar (C, H, N) .

As estruturas 104 ¢ 1G5, consistentes com
os dados apresentados, sdo sugeridas para o produto presente na
fragao benzenica sendo sua identidade determinada mediante hi-
drolise bidsica fornecendo um produto incolor {(p.f. 239,8-241,0°C
e 93% de rendimento) que naoc apresenta absorcoes caracteristi-
cas do grupo p-tolueno sulfonila (1300-1400 e 1150-1200 cmmlj e
mostra absorcao intensa a 1658 cmml (ombro a 1608 mei) consis-
tente com o aumento de frequéncia esperado para saida de unm gru

po retirador de elétrons da posicao 3 de uma pirimidin-4-ona, co
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mo se verifica ao comparar as pirimidonas 103 (vC=0: 1610 cmﬂlj

e 106 (vC=0: 1640 cm 1) 99,

coc& 5}35
\T H5Cg ,::‘j,,f 0
N 50, H
H.Cy QQ%/”N“OZM<QWJE%C 3
n 0C,H,
103 104
CeHe =N H o \B
‘N\ :
, gso-» H M
A7 YN
.
“‘f mgﬁ“\/ﬂ
20 'H
oczﬂﬁ
105 106

A presenga do grupo etoxila, verificada a-
través do espectro de RMP {CDCIEJ pelo tripleto a 1,43 (J=7,0
Hz; 3H) e quarteto a 4,58 (J = 7,0 Hz: 2H) e espectrometria de
massa, com ion molecular a m/e 292, permite sugerir a pirimi-
din-4-ona 107 como produto de hidrolise basica, sendo sua iden-
tidade confirmada atraves de hidrolise acida que fornece um pro
duto incolor com ponto de fusdo e absorgoes no infravermelho i-
déenticos aos reportados por Moriconi e Shimakawa?m, para a 5,0-
difeniluracil {108).

Apesar de a formacgao ao produto de hidroli
se basica 107 a partir de 105, envolvendo abertura do anel ¢ pos
terior fechamento através do nitrogenio apresentar-se vidvel me
canisticamente, o tratamento da pirimidona 107 com cloreto de p-
tolueno sulfonila e trietilamina, a temperatura ambiente, rege-

nera o produto originalmente isolado na fracdo benzénica, defi-
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nindo-o como Z-etoxi-5,6-difenil-3-(p-toluenosulfonil)pirimidin

~4{3H)-ona (104).

C el Ces

65
p—-C1-C_H, 50 Ci/ H.C <
6 4 5
HSC(:} Mf"’ -0 ) ) EtBN % H O /dLOX l;l//
: ~ A

NQQ%MMNSOQM§§i£>W;H3 \“f “%g
108

0C
OCZHS 275

104 107

Mesmo nao se registrando em espectrometria
E Ll . . o
de massa o 1on melecular esperado (m/e 446), os fragmentos obser
vados sao consistentes com a pirimidin~4-ona 104, como indicam

as estruturas sugeridas abaixo:

CH. “}+ .
655 . C_H,
675
i_C el 0 we oF
5 57%§%N%; B LN 0 BeCon
! N\ _en U ! SN T
N N Oy = CH .
A \M?(f‘ N ac. O
0C,H, 576
m/e 382 (8,7%) mie 353 (2,9%) m/e 220 (12,9%)
. 7+
' H,C- so H_C.-C2N
HyCmCat-C oty / 5%
m/e 178 (8,5%) m/e 155 (8,2%) mle 103 (297)
{;w>
[
W
'\Wrﬁ‘

m/e 91 {100%)



0 produto de hidrolise basica 107 apresen-

ta como fragmentos mais abundantes:

’iﬁ .
H \3 C H, C.H

675 + 65 + 165
HSCT/ - h5(16 [/!/\w QO }1506”\“)\\'{/0
'QQVMNH Nxtgﬁu x“ﬁ{”ﬁﬂ
0C,H, CoH

mfe 292 (787) m/e 291 (447) m/e 263 (76%)

+

+

*

HSC6*C§CwC6H5 H5C6~CEN ]

m/e 178 (L8Z) m/e 103 (1007)

2.1.1.2. Fragdo eluida com benzenog-

cloroformio 19:1 (V/V)

Nas fragoes eluildas com uma mistura de ben
zeno-cloroformio 19:1 (V/V) obteve-se um Gleo castanho claro que
solidificou com o tempe (p.f. 138,0-139,0°C ¢ vendimento de 35%
em relacdo a ciclopropenimina consumida, apos recristalizar de
diclorometano~-éter de petrdoleo), apresentando absorcac a 22190

- . v ... 68
cm”™ ! caracteristica de um grupo nitrila ",

Analise elementar e
comparagdo com o ponto de fusdo e absorgoes na regiao infraver-
L , . o 18
melha da nitrila 23, isolada por Hamada e Takizawa ™", estabele~

ce para ¢ produto isclado nestas fracgoes a estrutura de l-cia-

no-Z~{p-toluenosulfonil)}-trans-estilbeno (23).

2.1.1.3, PFragdo eluida com cloroférmio

A eluigao com cloroformio fornece um soli-

do castanho que, recristalizado de diclorometano-Cter de petrd-
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leo, apresenta-se incolor (p.f. 239,7-240,3°C e rendimento de
13% em relacao a ciclopropenimina consumida) e com espectro de
RMP [d6wBMSG) indicando:

- singleto a 62,50, com integracdo correspondendo a trés  pro-
tons e atribuido a uma metila sobre anel aromatico (52,12*257667}
- sinal mdltiplo na regiao &§7,0-7,8 relétivo a doze proétons aro
maticos (protons aromaticos benzenoidicos: §6,6-8,0 68).

- dubleto a 68,13 com integragdo referente a dois protons e cons
tante de acoplamento de 9,0 Hz, atribuido aos hidrogenios orto
do grupo p-toluenosulfonila.

- sinal largo a §11,6, referente a um proton e que desaparece
mediante tratamento com QEO, sugerindo a presenca de um préton

l1abil do tipo NH ou OH.

0 espectro infravermelho mostra absorgoes
fortes a 1735 ¢ 1685 cmmly alem de absorcgoes intensas a 1396 e
-1 . . e e s
1192 cm atribuidas aos estiramentos simétricos e assimétricos,
‘ o ) . ! AU | , ‘ 1
respectivamente, do grupo p-toluenosulfonila ~. A presenca do

jon molecular a m/e 418 e andalise elementar (C, H, N) consisten

tes com a formula molecular C23H!8NZO4S permitem sugerir as es-

L9927

C.H :
H SC ° > ' H.C '?&Hﬁ /::m
E)I::;x w‘o ‘‘‘‘‘ 5 6 \"ﬁﬂ ‘W‘T/NSOZ \ /i H?}
K N o o SCHL e
NM%KWA,SQE (Slmjf CH, HNNME;MJO

109 110
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Nenhuma transformacao quimica foi observa-

da em meio dcido diluido, nem mesmo utilizando-se as condigoes

empregadas por Eijk, Nolte e Zwikker72 (anidrido acético e piri

dina, a8 temperatura ambiente) para clivagem do grupo N-{p-tolue

nosulfonil) em derivados de imidazois ou ainda condigbes mais
drasticas (anidrido acético e piridina, 3 110°C), recuperando-
se 0 reagente quantitativamente em todas as tentativas.

A hidrolise do grupo p-toluenosulfonila foi
alcangada através de tratamento com acido sulflrico concentrado

a temperatura ambiente, fornecendo apés neutralizacdo um s6lido

incolor cujo espectro infravermelho nao apresenta nenhuma absor

¢ao forte nas regiodes 1300-1400 em”

vo da ausencia do grupo p-toluenosulfonila) e com ponto de fu-
sa0 ¢ absorgoes no infravermelho identicos a §.,6-difeniluracil
(108) 7O,definind0 como 5,0-difenil-3-(p-toluenosulfonil)uracil
(109) o produto isolado na fracao cloroférmica.

Fragmentos principais observados no espec-

tro de massa de 5,0-difenil~-3~(p~toluenosulfoniljuracil (109):

<y 4 "“i+
06H5 , 5 “ T
H.C. o {
E) e pf »O w” x:’, .
s - 6
i o \w . T i - 1 ne \‘”::.‘:c 0
HN\\TEM,NBOQ \;"?l QHB HN\ PR ff an. 5 6
G
wmie 418 (2%) m/e 354 (90%) mfe 221 {181)
e
H { - .
N }* {[::J .
H.C —~C=C-C B 1" L -
/;“"“b;& ‘ 576 65 HaC N /5%
3'15&6‘ Cf')HES

mfe 193 (724) nie 178 (16%) m/e 155 (22%)

e 1150-1200 em™' (indicati

¥
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HSCﬁ~C£§~H H506~CEN}f §/2353\>
T

m/e 104 (98%) mfe 103 (8%)
m/e 91 (100%)

2.1.1.4. Fracao eluida com clorofdrmio-

metanol 99:1 (V/V)

A eluicao com uma mistura de clorofdrmio-
metanol 99:1 (V/V) forneceu um so6lido castanho claro que, apds
recristalizacgido de diclorometano-éter de petroleo, apresenta-se
incolor (p.f. 191,5-192,0°C e rendimento de 25% em relagio a ci
clopropenimina consumida) cujo espectro de RMP (CDClS}Iaostraigl
corporagao do nlcleo pirvidinico, em um resultado ndo observado

nas reagoes de difenilciclopropenona (1):

- tripleto a §1,17, relativo a seis protons e constante de aco-
plamento de 7,0 Hz, atribuido aos protons metilicos de grupose-
67, |

- singleto a 62,28, referente a trés protons ¢ atribuido 40S Pro

7
6 ).

= quarteto mal resolvido a 64,20, com integracac correspondendo

toxilas (60,98-1,44
tons metilicos do grupo p-toluenosulfonila (8§2,12-2,76

a guatro protons e constante de acoplamento de 7.0 fHz, atribuf-
68

} -
- multipleto na regido 86,8-7,5, com integracgao correspondente

- . ' - - 68
a quatorze protons, atribuido aos protons aromaticos .

do aos protons metilénicos de carboetoxilas (63,08-4,29

- dubleto a §7,67, relativo a dois protons e constante de aco -
plamento de 8,0 Hz, atribuido aos protons orto do grupo p-tolue
nosulfonila.

- tripleto mal resolvido a 68,1, com integraciao relativa a unm
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proton, atribuido aos protons y do anel piridinico (comparar com
A

valores para 111 ) .

-~ dubleto duplamente desdobrado a 68,27 (constantes de acopla-

mento de 6,0 e 2,0 Hz) com integragao correspondente a dois pro

tons, atribuido aos protons o do anel piridinico e consistente

com o deslocamento quimico observado por Kakehi e colaborado-

res’> para os ilideos 111:

3
R - a
Deslocamento quimico § (ppm)
-
R\ & K H-2 H-3 W4 H-S  He6
Doy,
NN HoOH B, 8,47 7,62 7,92 7,62 8,47
. i B CH. H 8,29 7,39 - 7,39 8,29
Nos s 3
e RCO,Co CH, H - 7,53 7,83 7,48 8,30
HC -
3 CﬁB H CHB - 7,33 7,67 7,33 -

111

rim—

a Solvence: CDCl3.

A espectrometria de massa nac indica ion
molecular para o produto isolado nas fracoes de cloroformio-me-~
tanol 99:1 (V/V) mas analise elementar indica C33H32N406S Como
formula minima, mostrande tratar-se, como ja sugeriam as inten-
sidades relativas da etoxila ¢ da metila do grupo p-toluenosul-
fonila no espectro de RMP, de um produto de reagao entre a N-i-
mida 14 e a ciclopropenimina 5 numa razao molar de 2:1 com in-
corporacao do nlicleo piridinico.

A presenga de dois grupos etoxilas quimica
mente equivalentes, sugerida através do espectro de RMP, foi con

13C totalmente desacoplado

firmada através do espectro de RMN-
que registra apenas um sinal para o carbono metilice (613,82) ¢

outro para o carbono metileénico (8§63,05), que se desdobram emum
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quarteto e um tripleto, respectivamente, no espectro com desaco

plamento fora de faixa (SFORD): §(CDCI 164,56 (C=0); 152,81

3)
(C); 142,96 (CH):; 140,22 (C e CH); 137,01 (C); 136,23 (C); 135,606
(Cy; 134,50 (C); 125,39-130,27 (multipleto); 63,05 (CHz); 21,27
(CHS); 13,82 (CH3).

0 espectro totalmente desacoplado mostra os
sinais para os carbonos do anel piridinico (8142,96 e 140,22
ppm), que se apresentam como dubletos no espectro parcialmente
desacoplado (SFORD), mais desprotegidos em relagao aos demais

carbonos aromaticos (sinal miltiplo na regido 8125,39 -130,27)

em concordancia com os resultados observados para o metilideo

112 76

aromaticos: §136; 128; 127 ¢ 122, em dﬁ—DMSO):

(carbonos do anel piridinico: 8150; 147 e 129 e carbonos

12

O espectro infravermelho mostra, na regiao
de estiramento do grupe carbonila, um dUnico sinal intenso (1785
Cmml} com ombro a 1760 cm™? e uma absorcdo de intensidade méedia
a 1710 cmmlﬁ complementando as informagoes necessarias que per-
mitem sugerir as estruturas 113-115 para o produto isolado com
cloroformio-metanol 99:1 (V/V).

Nenhum derivado foi obtido através de rea-
¢ao entre o produte isclado ¢ DMAD (62) mas o refluxo em tolue-
no, durante 4 dias, permitiu isolar através de cromatografia em

coluna o derivado de uracil 109, a pirimidona 104 e a N-imida
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14 (vide Esquema 5} com rendimentos de 28, 41 ¢ 19%, respectiva

mente, sugerindo a estrutura 113 para o produto isolado na fra-

cao cloroformio-metanol 99:1 (V/V).

—\
NSOzw<ii;§/*CH3 o Nsoz““<g;:;fWCH3

54 R
B:Cq ””J wa N ngzzﬁs
) co.C H . T
H.C, N MMavaty H.C N
576 . 576 - 4\ _//
C0,C, H,
114
113 i
Cells
— PN €0,C, |
H.C - SO N T g 27205
3 \w/ 2 C0.C.H
' 2"2"s
i/::::
HCm ﬁ*%%qln/
115

A formagdo da pirimidona 104 ¢ do derivado
de uracil 109 deve envolver a migrac¢ao intramolecular de um gru
po carboetoxila, favorecida pela participacdo de um intermedia-
rio de 6 membros andlogo ao postulado por Kato e colaboraderﬁ$74
para a formagao do ilideo 116, scguida de eliminacgdo de N-car-
boetoximida de piridinic (14) e formagao do intermedifirio cete-
minico 117 (Esquema 5).

Para a formagao da pirimidona 104 o meca-

nismo sugerido {caminho a) envolve o fechamento eletrociclico

do cetenimine 117 com formagdo do derivado de oxazina 118; a a-

bertura do anel permite um ataque nucleofilico do nitrogenio,



Mecanismo sugeride

Esquema 5

para a termolise do

ilideo
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116

através do anion correspondente ao grupo p-toluenosulfonamida ,
ao carbono eletrofilico (de um sistema O-alquilisocianato), mui-
to embora a formagdo de 104 através da eliminagao de dgua do pro

duto de ciclizacdo da sulfonamida 119 (caminho b) nao possa ser

descartada.
Por sua vez, a formacao do derivado de ura

cil 109 requer claramente a hidrolise da oxazina 118 (caminho a)

ou do ceteniminc 117 (caminho b), com formagao da sulfonamida

119 e posterior eliminagao de etanol.

Vale salientar que a impossibilidade de re
cuperagao quantitativa da N-imida 14 (regenerada durante a ter-
molise de 113), verificada repetidas vezes durante nosso traba-
lho, pode ser devida a sua instabilidade na coluna cromatagrﬁfi
ca uma vez gue o éxame do espectro de RMP da mistura de reacao
indica claramente, atraves de comparagao da areca relativa dos
protons o do anel piridinico com a dos protons metilicos, a pre

senga da N-imida 14 em rendimente aproximado de 70%.

2.1.2. Reacao em escala equimelar processada

em acetonitrila

0 gumentoe na polaridade do solvente ¢& responsavel
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por um aumento consideravel no rendimento da nitrila 23 (44 %)
enquanto se observa uma diminuicao correspondente no rendimento
do ilideo 113 (16%), muito embora os rendimentos total (75%), da
pirimidona 104 (5%) e do derivado de uracil 109 (10%) nio te-

nham se alterado significativamente. -

2.1.3. Reagao processada em benzeno e na presenca

de excesso de N-imida 14

A dincorporagao do anel piridinico no ilideo 112, en
volvendo um consumo de 2 equivalentes da N-imida 14 por equiva-
lente de ciclopropenimina 5, reflete um comportamento ndo obser
vado nas reagoes da difenilciclopropenona (1} e permite esten-
der o estudo dessa reagdo as condigbes estequiométricas de for-
magao do ilideo 113.

A reagdo em benzeno, durante 6 dias, utilizando-se
excesso de N-imida 14 (Z equivalentes de N-imida 14 por equiva-
lente de ciclopropenimina 5) forneceu, apos separacdc cromato-
grafica, o ilideo 113 como produto principal de reagao {rendi-
mento de 44%, baseado em ciclopropenimina consumida) enquanto
houve uma diminuicao significativa no rendimento da nitrila 23
(23%). Os demais produtos isolados (pirimidona 104 e derivado
de uracil 108) nao mostraram alteracdo significativa em seus ren
dimentos (5 e 16%, respectivamente), devendo-se salientar o au-
mento no rendimento total da reagdo (88%) em relagio 4 reacho
processada em benzeno mas em escala equimolar (78%).

Esse resultado nao pode ser facilmente interpretado
através de um mecanismo analogo (Esquema 0) ao sugerido por Ha-

’ . 18 - s -
mada e Takizawa™™ para a formag@io da nitrila 23 através da rea-



38

gao entre a ciclopropenimina 5 e trifenilfosfina, uma vez que um
excesso de N-imida 14 deveria favorecer também a formagao da ni
trila 23, nao sendo portanto consistente com a inversao observa
da nos rendimentos de 112 e 23 ao se processar a reagao Com ex-

cesso de N-imida 14.

Esquema O
Mecanismo analogo ao sugerido por Hamada e
. 1 ~ s .
Takizawa 8 para a formagao da nitrila 23 na

reagao entre ciclopropenimina 5 ¢ N-imida 14,

0 aumento significative no rendimente do ilideo 113,
acompanhado de uma correspondente diminuig¢ao na quantidade de ni
trila 23, permite sugerir a presenca de intermediarios em equi-

I1ibric responsdveis pela formagao de 23 e 113 (vide Esquema 7).

2.2. Reacao entre N-(p-toluenosulfonil)difenilciclopropenimina

(5) e N-benzoilimida de piridinio (15)

A partir do novo caminho de reagao observado para a ciclo-
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propenimina 5, onde uma incorporacao do anel piridinico leva 2
sintese de um novo ilideo de nitrogénio, interessava-nos saber
sobre a generalidade de tal comportamento.

A utilizacao da N-benzoilimida de piridinio (15), cuja rea
tividade com difenilciclopropenona (1) mostra-se na mesma dire-
cao da observada charboetaximida 14, poderia ampliar a utiliza
cdo da cicloprupenimina 5 como precursor sintetico de novos ili
deos de nitrogenio.

Uma mistura equimolar da ciclopropenimina 5 € N-benzoilimi

da 15 foi refluxada em benzeno, durante 10 dias, mas apesar da

mudanga de coloragao observada, o espectro de RMP mostra apenas
um sinal para os prétons metilicos (62,40, correspondente aos
protons metilicos da ciclopropenimina 5) e os prétons a do anel
piridinico de 15 (§8,92) com integragdo relativa aos prétons me
tIlicos do grupo p-toluenosulfonila de 2:3.

O consumo nulo de reagentes pode ser atribuide a menor rea
tividade da N-benzoilimida 15, em relagac a N-carboetoximida 14
(observada anteriormente por Sasaki e colaboradoresﬁg ao efetua
rem a reagao da N-imida 14 com a difenilciclopropenona i tempe-
ratura ambiente enquanto era necessario um refluxo de 4 dias, emnm
benzeno, para a reacao com a N-imida 15}, e da ciclopropenimina
5, em relacgdo a difenilciclopropenona (1), traduzida na necessi
dade de utilizarmos um refluxo emnm benzeno, durante 6 dias, s
reagdo com a N-imida 14 enquanto a reagao com 1 procede a tempe

ratura ambiente.
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2.3. Mecanismo sugerido para reagao entre N-{p-tolueno-

sulfonil)difenilciclopropeniminag (5) e N-carboeto-

ximida de piridinio (14).

A inversao observada nos rendimentos do ilideo 113 e dani
trila 23 ao se processar a reagao em presenca de excesso de N-
imida 14 (vide Tabela 2) pode ser interpretads através da par-
ticipagao do intermediario 120a, em equilibrio com 120b, forma
do mediante ataque nucleofilico da N-imida 14 ao ¢t ga ci-
clopropenimina 5 (Esquema 7): em presenga de excesso de N-imi-
da 14 a formagao de 120b seria desfavorecida, com diminuigio no
rendimento da nitrila 23 (formada através de rearranjo intramo
lecular e eliminacado de piridina, a partir do intermediﬁrio;gggg)
e aumento no rendimento total da reacgao, visto que a formagdo

de 120b pode conduzir a produtos laterais nao-isolados.

Tabela 2

Rendimentos observados para reagoes entre ci-

clopropenimina 5 e N-carboetoximida 14.

Solvente Condigoes 113 23 109 104 Total
1:1 25% 35% 13% 5% 78%
benzeno 2.1 44% 23% 164% 5% 88%
Z:1, com 758 308, 209 - ax

piridina

acetonitrila 1:1 16% 44% 10%
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A interpretacao oferecida para . a formacae da nitrila 23, ba
seada nos estudos efetuados, distingue-se assim daquela apresen
tada por Hamada e TakizawalS na qual sugere-se um ataque no nu-
cleofilo ao dtomo de enx6fre da ciclopropenimina 5 (vide Esque-
ma 6}).

Através do mecanismo sugerido (Esquema 7) & permitido espe
rar uma diminuigado no rendimento do ilideo 113 e aumento no da
nitrila 23, ao efetuarmos a reagdo em presenca de excesso de pi

ridina, uma vez que o equilibrio 120a — 120b seria deslocado

no sentido de formagao da nitrila 23. Uma tentativa experimen-
tal (Tabela 2) para verificar o papel da piridina na reacdo es-
tudada (reagao entre 2 equivalentes de N-imida e 1 equivalente
de ciclopropenimina, na presenga de 2 equivalentes de piridina)
revelou uma diminuigao acentuada no rendimento do ilideo 113
(25%) e aumento no rendimento da nitrila 23 (30%), em relacao i
reagaoc 2:1 sem presenca de piridina externa, consistente com o
mecanismo sugerido. O rendimento total da resgdo em presenca de
piridina externa (75%) aproxima-se bastante do resultado obtide
para a rea¢ao em escala equimolar (78%), da mesma maneira que a
razao 113/23 esta muito mais proxima da razioc observada para a
reagao em escala equimolar que a da reagio em excesso de N-imi-
da 14 (vide Tabela 2).

Muito embora ao realizarmos a.reagﬁa em presenca de piridi
na externa as condigoes de uma reacdo em escala equimolar nao se
jam reproduzidas, pois nao se céhhece a velocidade com que pi-
ridina € liberada a partir do intermedidrio 120a (Hsquema 7}, em
ambos 0s casos a quantidade de piridina disponivel para compe-
tir pelo intermediario 120a (uma vez que a ciclopropenimina 5

nao reage com piridina, nas condicoes utilizadas para reagao com
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a N-imida 14) deve ser superior a existente na reacio em que ex
cesso de N-imida 14 foi empregado, que pode explicar os valores
relativos observados para os rendimentos do ilideo 113 e da ni-
trila 23 na experiencia em que se utilizou excesso de piridina
no meio de reacgao.

A formagac dos demais produtos isolados pode ser interpre~
tada através de ataque nucleofilico da N-imida sobre CZ(S) daci
clepropenimina 5, levando a formagdo do derivado de oxazina 118.

A formacaoe do ilideo 113, que do ponto de vista sintético
e mecanistico épresentawse como de maior interesse ao se compa-

62

rar com o comportamento da difenilciclopropenona (1) , deve en

volver a incorporagao de um equivalente adicicnal da N-imida 14

aos intermediirios 118 e/ou 117
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A migragao do grupo carboetoxila envolve um estado de tran
sigao de 6 membros, resultando no ilideo 113 altamente estabili
zado, em um comportamento analogo aoc observado por Kato e cola-

o 74 e L ,
boradores na formagao deo ilideo 116.
A pirimidona 104, isolada tanto na reagdo cntre cicloprope

nimina 5 e N-imida 14 como na termolise de 113, deve provir de
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um rearranjo térmico da oxazina intermedidria 118 que, através
de hidrolise, pode originar o derivado de uracil 109 mediante e
liminagao de etanol. Apesar de ndo ser possivel afastar a hi-
dr5lise de 118 e posterior eliminacdo de agua como caminho al-
ternativo para a formagao da pirimidona 104, as alteracoes ob-
servadas nos rendimentos da pirimidona 104 e do derivado de ura
cil 109 ao passarmos de benzeno (5 e 13%, respectivamente) para
tolueno (41 e 28%, respectivamente) ndo sdo satisfatoriamente in
terpretadas ao assumirmos o produto de hidrolise de 118 comopre

cursor comum de 104 ¢ 109. Por outro lado, a participagao da <]

xazina 118 como intermedidria em um rearranjo térmico que con-



44

Esquema 7
Mecanismo sugerido para reacao entre

ciclopropenimina 5 e N-carboetoximida 14.
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CAPTTULO 3

REACOES DE N~ (P-TOLUENOSULFONIL)DIFENILCICLOPROPENIMINA (5)
E DIFENILCICLOPROPENONA (1) COM N-IMIDAS DE ISOQUINOLINIO

OUs resultados reportados por Leonte e Zugravescusz para a
reagdo entre cianocarbometoximetilideo de piridinio (49) e DMAD
(62) mostram-se dependentes da natureza do solvente utilizado:
enquanto em benzeno ou dimetilformamida forma-se o cicloaduto

121, para a reagdo em acetonitrila os autores reportam a forma-

¢do do ilideo 122:

o f/
i MN?] + H,C0,C~CEC~C0,. CH C6H6 o
: 372 2773

L 1y
SN , ou DMF
é 2 I
NCT 00, CH H3€0,¢7 TG0, ol
4y
CH N
N
M”QQ ‘‘‘‘‘‘
R
g b
L e g N._  co.cH
€O, CH. Njﬂﬁ Ty
H,C0,C- 23 b
3 ﬂ3COZCJ €0, Ci,

No entanto, Kutsuma e colab-@radoress3 reportam para a mes-
ma reagdo em acetonitrila, a formacao dos cicloadutos 121 e 1123,
consistente com o comportamento 1,3-dipolar demonstrado pelo me

tilideo de isoquinclinio 50 para o qual o intermedidrio diidro

. .. 77 . -~ .
124 foi obtido’’ mas em discordincia com os resultados apresen-
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tados por Leonte e Zugravescuszr

* DMAD ey [::::ii]:::ﬁx\\} €0, CH

62 “CN

HBCOZC ‘COECH3
124

Ainda que os resultados descritos nao permitam uma avaliacao se
gura sobre o efeito do anel isoquinelinico no carater 1,3-dipo-

lar desses metilideos, a obtengdo do cicloaduto 127 atraves da

reacao entre o metilideo de isoquinolinio lgéﬁcomm)diaeteno;3§74
(enquanto nas mesmas condig¢des o metilideo de piridinio 91 mnao
reage) e a incorporagao do anel piridinico na reacdo da N-imida
14 com a ciclopropenimina 5, em um comportamento inddito ao se

comparar com o produto obtide para a reacao com difenilciclopro
penona (i)ﬁU? permitem estender nosso interesse as reacoes de
N-imidas de isoquinolinio com a ciclopropenimina 5 e difenilci-
cloprepenona (1) com o objetivo de avaliarmos o efeito do anel
isoquinolinico sobre a reatividade desses ilideos, visando sua
possivel utilizacdo na sintese de heterociclos nitrogenados.
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3.1. Reagoes de N-(p-toluenosulfonil)difenilciclopropenimina

(5) com N-imidas de isoquinolinio

5.1.1. Reagao com N-imida de isoquinolinio (80)

Com o tratamento basico de iodeto de N-aminoisoqui-

. . ‘ 56 .
nolinio (79), de acordo com Huisgen e colaboradores”’, isola-se
a hexaidrotetrazina dimérica 81; embora a presenca da N-imida 80

nao tenha sido detectada em solucdo, o comportamento observado

¢ o esperado para azometiniminas aromiticas funcionando como 1,

J-dipolos, sugerindo a presenca em equilibrio da forma monoméri
Ca‘_§9*56.

A reagao entre a N-(p-toluenosulfonil)difenilciclo-
propenimina (5) e a N-imida de isoquinolinioc (80), gerada a par
tir do sal 79, fornece apds 28 horas em diclorometano, a tempe-
ratura ambiente, uma solugdo laranja. ApOs evaporacao do sol-
vente e separag¢aoc cromatografica, obteve-se um solido amarelo
(p.£. 210,0-211,5°C e rendimento de 87%, apls recristalizar de
diclorometano-éter de petroleo).

A dncorporagao de isoquinolina no produto isolado,
envolvendo C-1 do anel isoquinolinico, pode ser prontamente cons
tatada atraves do espectro de RMP (CDC13) pela auséncia deum si
nal simples em campo baixo correspondente ao H-1 do niicleo iso-

gquinolinico:

- singleto a 62,27, com integracio correspondendo a trés protons

atribuido aos protons metilicos do grupo p-toluenosulfonila (&
67
)

- dubleto a 66,93, relativo a dois protons e constante de aco-

2,12-2.76

plamente de 9,0 Hz, atribuide aos prétons meta do grupo p-tolue
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nosulfonila.

- multipleto na regido 67,0-7,7 relativeo a quinze protons aromg

ticos (protons aromiticos benzenoidicos: 66,6~8,0; protons aro-
68
).

- multipleto na vegiac 67,8-8,1, com integracdo correspondente

maticos nao~-benzenoidicos: &§6,2-8,6

a dois protons, referente aos protons orto de um grupo fenila do
tipo Ar-C=N, por analogia ao comportamento observado para os pro
tons orto da fenila em C-2 de ggﬁo (68,32, multipleto, 2H).

- sinal duplo a 88,15, relativo a um proton e constante de aco-

plamento de 8,0 Hz, atribuide ao préton HA (o de um sistema ena

minico} como observado para H-4 (88,11) da pirazolo|5,i-aliso -

quinclina i3§m565

PR P

C i = } L N
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Dentre as absorgoes apresentadas na regido infraver

. . ) -1 . . . e
melha, destacam-se um sinal a 1648 cm -, de intensidade média, a

78

tribuide a um estiramento C=N e duas absorcoes fortes a 1274

e 1132 me} consistentes com estiramentos assimétrico e simétri
co, respectivamente, de um grupo p~tolu&nasulfonila7l, 0 espec
tro de massa indica lon molecular a m/e 501 e uma intensidade re
lativa (M+1)/M de 35% correspondente & abundiancia isotépica es-
perada para CSIHZENBOZS como formula molecular, consistente com
os resultados obtidos através de analise elementar (C, H, N).

As evidencias acumuladas sao consistentes para um
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produto de cicloadigao e permitem sugerir a estrutura 129 para

o cicloaduto isolado:

)
NSO Sy ) N .
\\ .......... e /:;fw" o \\:‘: Im w”’/,»f \\’7
AN I
}Iﬁc‘; Cﬁﬁf} \%x’ \mjf/NMNH S ::’/ -k,ﬁm\ ‘,/"ﬂ “‘M“*N
5 i L I
h « CgHs
HSCf) e EWJ
50.. -CH
<
129 -

Bastante satisfatéria € a comparacio entre os dados
espectrais da 1,3-difenil-2~(p-toluenosulfonilimino)~-2H-pirida-
zino|b,1~alisoquinolina (129) e da piridol1l,2-b|piridazina 130
{(Tabela 3), preparada por Kascheres e Rodrigues79 a partir da N-
imida de piridinioc (71) e ciclopropenimina 5, especialmente a
correspondéncia na fragmentacdo observada através de espectrome

tria de massa:

Tabela 3

Dados espectrais para a piridel,2-b|piridazina 130 7 |

RMP (CDCls): 62,28 (s, 3H): 6,90-7,80 (m, ¥7H); 8,37 (4, J=17,0
Hz, 1H).

IV (KBr): 1638 (m); 1540 {(m); 1453 (F); 1430 (F); 1265 (F) e
1128 (F).

EyMos 451 (12%); 386 (24%); 297 (30%3; 296 (100%); 295
(22%); 193 (23%): 91 (27%).
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3.1.2. Reacao com N- benz0111m1d4 de isoquinolinio (1%1)

Ainda que a obtengdo de um produto de cicloadigao pa
ra a N-imida 80 nao constitua uma reatividade diferenciada em re

lagao a N~imida de piridinio {(71), o comportamento de N-imidas

substituidas poderia oferecer alguma indicacio sobre os efeitos
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dos anéis isoquinolinicos e piridinicos na reatividade dos res-
pectivos ilideos.

N-benzoilimida de isoquinolinio (131}, preparada a
partir do iodeto de N-aminoisoquinclinio (79), e cloreto de ben
zoila, segundo o método de Agai e Lempertgu, reage com a ciclo-
propenimina 5 durante 10 dias, em refluxo com benzeno, fornecen
do ac final uma solugdo vermelha que, apos evaporacgdo do solven
te, permite isolar um sdlido vermelho (p.f. 120,5-122,0°C e ren

dimento de 98%, apos recristalizar de diclorometano-éter de pe-

troleo) cujo espectro de RMP (CDClS) mostra tratar-se de um pro
duto de cicloadicao 1:1 envolvendo a participacdo do C-1 do a-
nel isoquinolinico:

- singleto a 62,30, com integragdo referente a trés protons, a-

tribuido aos protons metilicos do grupo p-toluenosulfonila (8
67
).

- dubleto a 66,79, com integrac¢do relativa a um proton e cons-

2,12-2,76

tante de acoplamento de 8,0 Hz atribufido ao HB (8 de um sistema
enaminico)}.

- dubleto a 66,99, com integragac referente a dois protons e
constante de acoplamento de 9,0 Hz, correspondente aos protons
meta do grupo p-toluenosulfonila.

- multipleto na regido &§7,2-7,8 com integragﬁo relativa a deze-
nove prdtons arométicos (protons aromiticos benzenoidicos: §6,6-
8,0: ndo~benzenoidicos: 56,2w8,668) .

- multipleto na regiao §7,7-8,1, correspondente a trés protons,
atribuido aos prétons orto de um grupe benzoila (Ar-C=0: §7,8-
8,281} e a proton HA (o de um sistema enaminico).

- singleto mal resolvido a 88,52 cerrespondente a um prdton e

que desaparece na presenca de D,0, atribuido a um préton 1dbil
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do tipo NH ou OH.

0 espectro infravermelho mostra absorcaoa 1685 cmml,

correspondente ao estiramento de carbonila em amidas78, e a es-
pectrometria de massa fornece Ion molecular 4 m/e 607 represen-
tativo de um produto de cicloadicao 1:1 de formula molecular
CgHagNz0:5, confirmada através dos resultados de analise ele -
mentar (C, H, N}. Os regioisOmeros 132-134 representam as es-

truturas consistentes para o cicloaduto isolado; sendo que sua

designacdo estrutural sera discutida no item 3.3.1. (pg. 72).
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3.1.3. Reagdo com a N-carboetoximida de isoquinolinio (135)

Embora ainda nao tenha sido possivel definir (vide
item 3.3.1., pdg. 72) a estrutura do produto de cicloadigdo iso
lado para a reacao da N-benzoilimida 131, a diferenca de reati-
vidade em relagdo a N-imida de piridinio (vide item 2.2., pig.

358), permite estender o estudo 3 N-carboetoximida de isoquinoli
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nio (135), preparada por acilagao do iodeto de N-aminoisoquino-
linio (79) com cloroformiato de etilageﬁ

Refluxo em benzeno, duvante 24 horas, de uma mistu-
ra equimolar da N-imida 135 e ciclopropenimina 3 forn@ce uma so
lucdo vermelha que, apds evaporacio do solvente, permite isolar
um solido vermelho amorfo; purificacdo por filtracdo em gel de
silica fornece um so6lido laranja (p.f. 117?Gw118,00C e B5% de
rendimento) cujo espectro de RMP (CDGEBJ indica prontamente tra

tar-se de um produto de cicloadigao 1:1 com incorporacao de iso

quinclina;:

- tripleto a 61,20, com integracao correspondente a tres pro-

tons e constante de acoplamento de 7,0 Hz, referente aos pro-
67

tons metilicos de um grupo etoxila (80,98~1,447") .

- singleto a 62,33, referente a trés protons metilicos do grupo
p-toluenosulfonila (62,12-2,76 073 .

- quarteto a 84,10, com integracao relativa a dois protons e

constante de acoplamento de 7,0 Hz, atribuldo acs prdtons meti-
68
J

- dubleto a 66,80, referente a um proton e constante de acopla-

lénicos de uma carboetoxila (83,98-4,29

mento de 8,0 Hz, atribuido ao proton HB (B de um sistema enami-
nico): 67,06 para H-5 em 128 (CDCLy) °0 .

-~ dubleto mal resolvido a 87,12, com constante de acoplamento
de 9,0 Hz ¢ integragao referente a trés protons, que mediante
tratamento com DZO passa a corresponder a deois protons; atribul
p-toluenosulfonila.

- multipleto na regiao 67,2~7,7 correspondente a dezesseis pré-
tons aromiticos®®

- dubleto a &7,75, com integracdo correspondente a um proton e
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constante de acoplamente de 8,0 Hz, atribuido ao prdton HA (o de

um sistema enaminico).

0 fon molecular a m/e 575 indica um produto de ci-
cloadigdao 1:1 consistente com a formula molecular CS@H29N304S,
confirmada através de analise elementar (C, H, N}, para a qual as

estruturas 136-138 sao sugeridas:

- /r ,wv”"w:\\‘ o o
’,.- /,»AWN\‘"E gw M“‘:\t . m,:”: P o \\::“\: . i/ H A
i | |
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HB 136
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65 C.H
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A hidrdolise basica, em solugao etandlica de  KOH
(10%) durante 38 horas em refluxo, permitiu isclar através de
cristalizagao fracionada (diclorometano~-éter de petrdleo), p-to
luenosulfonamida {(32) em 70% de rendimento (p.f.: 136,5w137,006;

-3
lit@ruéﬂz

137°C). A parte soliivel em diclorometano-éter de pe-
troleo foi cromatografada em gel de silica fornecendo uméleo in
color {45% de rendimento)} cujo espectro de RMP (CC4) mostra sai

da dos grupos p-toluenosulfonila e carboetoxila:

- singleto a &4,67, relativo a dois prétons, correspondente aos

protons metilénicos de um grupo benzilico.




- singleto a 67,28 com integragdo relativa a cinco protons aro-
miticos (aromadticos benzenoidicos: §6,6-8,0 68}.
- multipleto na regiaod7,4-8.3, com integragao correspondendo a
cinco prdtons, atribuido aos prdétons do anel isoquinolinico.
- dubleto a §8,53, com constante de acopiamento de 6,0 Hz e re-
ferente a um proton, atribuido ao H-3 (¢ ao nitrogenio} do a-
nel isoquinolinico.

Absorc¢oOes nas regioes de estiramento CH (2900-3100
cmmlj ¢ de sistemas aromaticos condensados (1630-1450 cm"l) com

plementam os dados espectrals que permitem sugerir para o produ

to de hidrdlise basica a estrutura de l-benzilisoquinolina (1413,
confirmada atraves de comparagac com ¢ ponto de fusao e do es-
pectro infravermelho de uma amostra de l-benzilisoguinolina (141)
preparada por métode alternmativo: o tratamento de I~ciano~2-
benzoil-1,2~diidroisoquinolina (139), preparada através de uma
modificacdo do método de Reissert®’, com hidreto de sédio em di
metilformamida e na presenca de cloreto de benzila fornece, me-

diante hidrdélise basica da diidroisoquinolina 140, a l-benzili-

: : g rgn 87
soquinolina (141) 5
o~ = B¢ COCL . o~
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A confirmagao da l-benzilisoquinolina (141) como pro
duto de hidrdlise basica do cicloaduto original permite elimi-
nar a estrutura 137 sugerida inicialmente, devido a auséncia de
fenila em C~1 necessaria a formagdo do radical benzilico em ;ﬁ%,
da mesma maneira que favorece a estrutura 136 (para a qual & pos
sivel postular a formacdo de uma carbonila em €-2 através de hi
drdlise do grupo p-toluenosulfonamida e clivagem da ligagdo Cl*

C de acordo com o mecanismo sugerido), sendo que prova defini

29
tiva de estrutura serd oferecida no item 3.3.2 (pag. 74).
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3.2. Reagoes entre difenilciclopropencna (1)

e N-imidas de isoquinolinio

¢ isolamento de cicloadutos em rendimentos elevados atra-

ves das reagoes entre a ciclopropenimina 5 e as N-imidas de iso
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quinolinio destaca a importancia da presenca do anel isoquinoli
nico para o carater 1,3-dipolar desses ilideos, quando apenas
comportamento nucleofilico foi observado para a N-carboetoximi-
da de piridinio (14) (vide item 2.1., pag. 24). Ainda que a rea
tividade demonstrada possa ser proveniente de um efeito combina
do dos carateres 1,3-dipolar e dipolarofilo das N-imidas de iso
quinolinio e da ciclopropenimina 5, respectivamente, pareceu-
nos de interesse investigar o comportamento da difenilciclopro-
penona (1) frente as N-imidas de isoquinolinio, especialmente
quando se conhece o comportamento tipicamente nucleofilico das
N-imidas de piridinio ao reagirem com difenilciclopropenona (1)

fornecendo derivados de 1,3-oxazin-6-ona 88 e ggbo .

3.2.1. Reagao com a N-imida de isoquinolinio (80)

A uma solugao de iodeto de N-aminoisoquinolinio (79}
¢ difenilciclopropenona (1), em metanol e sob agitacao magnéti-
ca, a adigdo de trietilamina desenvolve uma coloracdo vermelha
e apbs 3 horas, 3 temperatura ambiente, separa-se um s6lido ver

melho.

3.2.1.1. Fragao insolavel em metanol

0 s6lido vermelho insoliuvel em metanol (p.
£, 254-257°C e 33% de rendimento} mostrou ion molecular a m/e
350 (163%) e fragmento correspondente & perda de duas unidades de
massa (m/e 348) cuja intensidade relativa ao on molecular au-
menta com a elevagao de temperatura. Esse comportamento é con-
sistente com uma mistura de um produto de cicloadigdo 1:1 (m/e

350) e seu respectivo produto de desidrogenagdo (m/e 348) e po-
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de ser confirmado através do espectro de RMP (CDClg) da fracao

insoluvel em metanol:

- dubleto a 84,30 e constante de acoplamento de 16,0 Hz atribul

. g
do a um proton metinico (H-1 a 64,56, em 142J6) .

- dubleto mal resolvido a 65,85 e constante de acoplamento de

16,0 Hz, atribuido a um proton metinico o ao nitrogénio {(H-9b a

85,40, em 142 %) .

- dubleto a 65,87 ¢ constante de acoplamento de 8,0 Hz atribui-

do a HX (ﬁ de um sistema enaminico), por analogia 4 H-5 a 85,84,
56.
) .

- dubleto a 66,97 e constante de acoplamento de 8,0 Hz atribul-

.
do a Hy em sistema heteroaromatico (H-5 a 67,06, em 128 36)'

em 142

- multipleto na regiao &87,2-7,8 correspondente a protons aroma-
ticos (86,6-8,0°%)
- dubleto a 08,07 e constante de acoplamente de 8,0 Hz atribui-

do ao proton HA de um sistema heteroaromatico (H-4 a 88,11, en

- multipleto na regiao §8,37-8,60 atribuido aos prdtons orto de
um grupo Ar-C=N, por analogia aos protons orto da fenila em C-2

de 89 (88,32, multipleto, 2H) OV |

A presenga do intermedidrio diidro, na fra
¢cao insoldvel em metanol, foi confirmada ao submeter-se a mistu

ra a refluxe, em benzeno e na presenca de ar, durante 72 horas®

- o sélido incolor obtido (p.f. 270,0-270,8°C e 100% de rendi -
mento, apos recristalizar de diclorometano-éter depetrﬁlee)ﬂmg
tra fon molecular a m/e 348 (100%) com a intensidade do sinal a
m/e 350 (0,4%) muito proxima d abundincia isotGpica esperada pa

l4c 18

ra as contribuicoes de e 0 (~0,37%) e formula minima
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C, 1y N,0, determinada por analise elementar.

24M16
- ¢ espectro de RMP nao mostra a presenga dos protons metinicos
(65,85 ¢ 4,30) e do dubleto a 85,87 observados na mistura, per-
manecendo os demais sinais reportados com as intensidades rela-
tivas 1:12:1:2, respectivamente.

- desaparecimento da absorcdo de intensidade média, presente na
fragdo insoldvel em metanol, a 1645 mel e diminuigao na inten-

sidade relativa da absorcdo a 1665 cm“i.

As informacoes acumuladas permitem indicar
para © produte de cicloadigdo 1:1 a estrutura da 1,11b-diidropi
ridazino|6,1-a]isoquinolin-2-ona 143 e a constante de acoplamen
to observada (J = 16,0 Hz)} para os protons metinicos no interme
digrio diidro estabelece uma relacdo trans-diaxial para H-1 e
H-11b por analogia a piridoll,2-b|piridazinona 144 (Jg -y =

4" a
18,0 Mzﬁﬁ), definindo a regioquimica da cicloadicio e o produto
de aromatizagdo do intermedidrio 143 como 1,3-difenil-2H-pirida

zino|6,1-a|isoquinolin-Z-ona (145).
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A perda de hidrogeénio a partir do Ion mole

cular, pela sua intensidade relativa elevada, e a perda de ben-
. . P + - - -

zonitrila a partir de (M~1) sao os fragmentos, alem do ion mo-

lecular, mals importantes no espectro de massa de 145:
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3.2.1.2. Fragdo solavel em metanol

Da fracdo soluvel em metanol, apds separa-
cao do sal de trietilaménio, obteve-se ﬁm oleo castanho que me-~
diante cristalizagao em cicloexano fornece um s$01ido incolor (60
% de rendimento) com ponto de fusao (112,0—113,006) e espectro
infravermelho identicos ao B8-aminoester 146 isolado por Kasche-
res e Marchi®® através da reag¢do entre a N-imida de  piridinio
(71) e difenilciclopropenona (1), em metanol. A formacao do B-
aminoester 140 em rendimento menor que no caso da N-imida 71 re
vela a competigao exercida pelo carater 1,3-dipolar da HN-imida
de isoquinolinio (80), favorecende a formacioc do produto de ci-

cloadicao 1:1 143 em um comportamento até entdo nao observado
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nas reagoes de difenilciclopropenona (1) e ilideos de nitroge-
. 60,03
nio .

3.2.1.3. Mecanismo sugerido para a reacao entre di-

fenilciclopropenona (1) e N-imida de iso-

quinolinio (80)

A formacgdo regicespecifica do intermedid-
rio 148 pode ser interpretada satisfatoriamente através de uma
cicloadigao 1,3-dipolar da N-imida 80 a ligagdo C=C da difenil-
ciclopropenona (1}, em um processo em Gnica etapa envolvendo (4+
2) elétrons w, com posterior abertura do intermedidrio 147 (ca-
minho a). O intermediario diidro 148 pode sofrer uma fdcil de-
sidrogenacao, especialmente favorecida pelo caridter aromitico do
produto 145 formade. Muito embora a configuragdo trans tenha si
do indicada para o intermedidrio diidro 143 isolado, a formagao
inicial de um intermedidrio diidro cis nao pode ser afastada vis
to que uma isomerizagao pode ser esperada nas condicdes bidsicas
utilizadas, razao pela qual a estereoquimica de 148 nac foi es-
pecificada.

0 carlter nucleofilico, exclusivo nas rea-

¢des com N-imidas de piridinio®?»03

, ainda se mostra presente na
N-imida 80 isolando-se o B-amino€ster 146 através de um ataque
nucleofilico a CZCE) da difenilciclopropenona (1) e posterior
solvdlise do intermedifivio cetenico 149 (caminheo b). Por outro
lade, um processo em etapas a partir do ataque nucleofilico do
ilideo também deve ser considerado como rota alternativa para a
formagao do cicloaduto 147, precursor das piridazino|6,1-aliso~

quinolin-Z-onas 143 e 145 isoladas,
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Esquema 8

Mecanismo sugerido para reacgao entre difenilci-

clopropenona (1) e N-imida de isoquinolinio (80).
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A constatagdo pioneira de uma reacdo de ci
cloadigdo {3 + 3| entre difenilciclopropenona (1) e ilideo de i-
soquinolinio destaca a importante contribuicao do nilicleo 1soqui
nolinico ao carater 1,3-dipolar de N-imidas, ao mesmo tempo que
permite a sintese de heterociclos com anéis de 6 memhros conden
sados em uma complementagdo aos métodos de sintese de heteroci-
clos de 5 membros condensados a partir de acetilenos e olefinas

.
ativados >0,

3.2.2. Reagao com a N-benzoilimida de isoquinolinio (131)

Os resultados alcangados com a N-imida 80 incentiva
ram-nos a investigar o comportamento de N-imidas substituidas de
isoquinolinio, com o objetivo de estender as reagoes de cicloa-
dicao anteriormente observadas 4 sintese de novos heterociclos
condensados.

O refluxo em benzeno, durante 96 horas, de uma mis~
tura equimolar de N-benzoilimida de isoquinolinio (131) e dife~
nilciclopropencna (1) fornece um 0leo castanho que foi cromato-

grafado em gel de silica.

3.2.2.1. Fracao eluida com benzeno

Utilizando-se benzeno como eluente isola-
se um solido incolor (41% de rendimento, apds recristalizar de
diclorometano-éter de petrdleo) com ponto de fusio e espectro in
fravermelho coincidentes com os da 2,4, 5-trifenil-1,3~0xazin~6-
ona (89), isolada por Sasaki e colaboradores en 8§0% de rendimeg

to a partir da N-benzoilimida de piridinio (15) 66.
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3.2.2.2. Fracido eluida com benzeno-~

-eter etilico 1:1 (V/V)

Isola-se um sd6lido amarelo que, apds  re-
cristalizagao de diclorometano-éter de petrdleo, apresenta pon-
to de fusao 25255w254,00c e rendimento de 28%, cujo espectro de
RMP (CDCl;) mostra a incorporagdo do niicleo isoquinolinico emum
produto de cicloadigao 1:1, atraves da participacio do C-1 do a
nel isoquinolinico (nenhum sinal simples em campc baixo corres-

pondente a H-1):

- dubleto a 86,57, com constante de acoplamento de 8,0 Hz e in-
tegragao relativa a um préton, atribuido ao préton Hy (8 de um
sistema enaminico).

- multipleto na regiao 67,0-7,6 com integracao referente a de-
zesseis prétons aromiticos®®

- multipleto na regido §7,.6-8,0 com integracdo correspondente a

cinco protons, atribuido aos protens orto e para de um grupo ben

zoiiagl, ao proton HA (¢ de um sistema enaminico) e a um prdton
labil do tipo OH cuja presenca & confirmada pela absorgao larga

~1 . :
a 3250 ¢cm ~, observada no espectro infravermelho.
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0 ion molecular a m/e 454 (95%) permite su
gerivr C31H22N202 para a formula molecular do produto de cicloa~-

dicdo, concordante com os resultados de andlise elementar {C, H,

{pag. 65).
3.2.3. Reagao com N-carboetoximida de isoquinolinio (135)

0 quadro de reatividade das N-imidas de isoquinoli~
nio, bem como a extensao das reacoes de cicloadicaoc observadas
para a difenilciclopropenona (l), completa-se com a N-carboeto-
ximida de iswquinalinié (135) que fornece, apos 16 horas em ben
zeno a temperatura ambiente, um &leo castanho como produto de

Teagao.

3.2.3.1. Fracao eluida com benzeno

A separacdo cromatografica do 0leo obtido
fornece, na fracido benzénica, um 0leo castanho claro que crista
liza sob repouso fornecendo um sélido incolor {(55% de vendimen~
to, apds recristalizar de diclorometano-éter de petroleo) Com
ponto de fusao e absorgdes no infravermelho coincidentes com os
valores observados, por Sasaki ¢ colab@rad@reséo? para a Z-eto-

xi-4,5-difenil~1,3~-oxazin-6-ona (88).

3.2.3.2. Fracgao eluida com benzeno-~

~cloroformio 1:1 (V/V)

Isola-se um s6lido amarelo que, recristali

zado de cicloexano, apresentou ponto de fusao 168,5w1?@,20C e
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rendimento de 10% cujo espectro de RMP (CDCIS) mestra tratar-se

de um produto de cicloadigao 1:1:

- tripleto a 81,32, com constante de acoplamento de 7,0 Hz e re
lativo a tres protomns, atribuido aos protons metilicos deum gru
po etoxi1a67,

- quarteto a ¢4,39, com constante de acoplamento de 7,0 Hz e com
integracao referente a dois prdtons, atribuide aos prdtons meti
lénicos de um grupo carboetoxila®l,

- singleto mal resolvido a 65,92 referente a um prGton, atribui

do ao préton metinico He o ao nitrogénio (65,95, para H-4a enm

144 %8y

- dubleto a §6,38, com constante de acoplamento de 8,0 Hz e re-
lativo a um préton, atribuido ao prdton Hy (8 de um sistema ena
minico).

- multipleto na regido §6,8-8,2 com integracdo correspondendo a

- i = e il e - 68 i
quinze protons, atribuido aos protons aromaticos e ao proton

Hy (g de um sistema enaminico).

0O ion molecular a m/e 422 (58%) € consis~
tente com um produto de cicloadicao 1:1 com formula molecular
027H22N203’ confirmada atraves de andlise elementar (C, H, N),
apresentando uma absorcao forte a 1743 cmm1 {para o estiramento
de carbonila do grupo das uretanas: 1740-1690 cmwl 78} e para o
qual as estruturas 153-155 sao sugeridas.

Em presenca de KOH (10%) em etanol, a4 tem-
peratura ambiente e durante 67 horas, permite isolar por croma-
tografia em coluna um s6lido amarelo (p.f. 114,S~116,DOC e ren-
dimento de 43%) que mostra evidéncias de tautomerizacio em meio

basico:



07
Hy
e - s
[f;j\E &Q\(RA rﬁ; MWAQQ
\\“\\ e N :\ \\ ) .
R g0, 0,0, Nco ¢, H §C0, C, 1,
i He
e e ’ ")
¥ N
H5C6 \\% ('6 -
6 5 5

- 0 espectro infravermelho apresenta absorg¢do para a carbonila
(1730 cm"l) mas tambem uma absorgao larga (-3250 cm"1) atribui-
da & presenca de hidroxila.

- g espectro de RMP (CDClS} ainda apresenta o grupo carboetoxi-
la (tripleto a 61,22 e quarteto a 84,16) mas também‘mnsinall&g
go a 36,10, correspondente a um prdton, que desaparece na pre-
senga de 920.

= o espectro de massa indica Ton molecular a m/e 422 (100%) e u-
ma fragmentagdo correspondente 4 observada para o produto elui-
do com benzaROwclorﬁférmio 1:1 (V/V), com alteracbes significa~-
tivas em suas intensidades relativas: m/e 349 (13%)y, 246 (71%)

217 (34%).

0 tratamento do s61lido amarelo, eluido com
benzeno-cloreformio 1:1 (V/V) com KOH (10%) em etanol durante 6
horas de refluxo, levou ao isolamento da piridazino|6,1~a|iso -
quinolin-Z-ona 145 (37% de rendimento, apds recristalizar de di
clorometano-éter de petréleo) que permite definir a regioquimi~
ca do produto de reacdo entre a N-imida 135 e difenilcicloprope
nona (1) como uma cicloadicao 3 C=C, conduzindo 4 4-carboetoxi-

1,3-difenil-2H,3H,4H-piridazino |[6,1-a

isoquinolin-2~ona (153),
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cujo espectro de massa apresenta os fragmentos sugeridos a se-

guir:

'\1\‘“\\\\ o o W
e/ou e A~ NGO CLH

5He | 272"

! M/f "
o, e ;
HCp ™ Cyli

r/

O
m/e 422 (58%)
o -
g
afou ]k !
e

",

/,,.w'”” g \\:\

= ‘W

! !

"w\\:‘u.tl\ ‘‘‘‘‘ "Mr,,ﬂ"“- o,
™ d

{" :;,r::\\?{ \1::“».1) (ﬂ:‘/” . ‘/’/i:::“
| | | !L |
HyCy C=0 07 G,
n/e 246 (36%) m/e 244 (1007) nfe 217 (677)

Da mesma maneira, a estrutura para o produ
to de tautomerizacao, também isolado na reagdo em refluxo (17%

de rendimento), fica estabelecida como a 2-hidroxi-4-carboeto-
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TN o
T " KOH/C, . OH KOH/C,H_OH
2757 . 25
. 7 N A g
§ Nh“«\‘ P P N - . M..
\“mm” - Mwﬂ{)zczﬂs NCOECZHB
H
H.C, ™ N H MMMM k06H5
576 “g’ 65 OH
153 156

157 145

- C C0CL

JACH) N

150

0 6leo amarelo, obtido em 16% de rendimento nas fra
¢oes eluidas com benzeno-éter etilico 1:1 (V/V), foi caracteri-
zado como produto de hidrdlise da Z-hidroxipiridazino|6,1-a|iso
quinolina 156 atraves do N-benzoil derivado 150 que apresentou

ponto de fusao e espectro infravermelho idénticos aos do produ=~

to de cicloadigao 1:1 isolado na reacdo entre difenilcicloprope

nona (1} e N-benzoilimida de isoquinolinio (131), definindo-o co

no Zﬂhidroxiwl,5~difenilm4—benzoil«4H~piridazinol6,Iwa!isoquing

lina (150) para o qual as estruturas abaixo sao sugeridas para
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0s fragmentos observados em seu espectro de massa:
I+
A N )
\ﬁ T 7NN
f &\ k N + ! fi‘
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" Cghe HoCp™ ™ "Gl HiCp ~OH
H OH
mfe 454 (957 mfe 349 (35%) m/e 246 (927)
T{w
.M’K::" //";*:q:::!
| |
\\\ P
e /ﬁ
. .
H.C 7+ H Gt
m/e 218 (514 mie 217 (455 m/e 105 (L0070

5.2.4. Mecanismo sugerido para a reacdo de N-imidas substi

tuidas de isoquinolinio com difenilciclopropenona (1)

A utilizacao de N-imidas de isoquinolinio substitui
das com grupos retiradores de densidade eletronica permite o i-
solamento des produtos de cicloadicdo 1:1 com a difenilciclopro
penona (1), ainda que em rendimentos inferiores ao observado pa
ra a N-imida 80, enquanto se mantem o carater nucleofilico, ob-
servado exclusivamente nas N-imidas de piridinioéo, que  conduz
a formagao de 1,3-oxazin-6-onas.

A formagdo dos produtos de cicloadigdo 1:1 150 e 153
pode ser interpretada através de um processo em Unica etapa {ca
minho a) envolvendo 6 elétrons de um sistema w7, de acordo com o
mecanismo sugerido por Huisgen para as cicloadigoes 1,3-~dipola-

84

res” , que conduz inicialmente a um intermediirio tetraciclico

158 e sua posterior abertura originando regioespecificamente
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Esquema 9

Mecanismo sugerido para reacoes entre N-imidas substi

tuidas de isoquinolinio e difenilciclopropenona (1)

i T 0
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i * ,ff N
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0os cicloadutos 150 e 153. Alternativamente, ¢ comportamento nu

cleofilico das N-imidas 131 e 135 pode conduzir tambem ao inter

2(3) da difenilci-

medidrio 158, através de ataque do ilideo a C
clopropenona (1} - caminho b.

De acordo com o mecanismo sugerido por Sasaki e co-
1aberadoresﬁa para a formacao de 1,3~oxazin-b-onas (Hsquema 3),
o ataque nucleofilico das N-imidas 131 e 135 a ¢?G) _ caminho
b — ou a ¢t ~ caminho ¢ — conduz, atraves de eliminagao de iso-
quinolina ao intermedidrio ceténico 159 que, mediante cicliza-

cao envolvendo 6 elétrons de um sistema w, leva as 1,3-oxazin-

b-onas 88 e 89.

3.3, Correlagao estrutural entre os cicloadutos derivados de

difenilciclopropenona (1) e N-(p-toluenosulfonil)dife -

nilciclopropenimina (5)

A definicdo da regioquimica da cicloadigao para o interme~
didrio 143 permitiu estabelecer as estruturas dos demais ciclo-
adutos obtidos a partir da difenilciclopropenona (1}, aléem de
possibilitar uma via de correlacao estrutural (Esquema 10) com
os produtos de cicloadicao derivados de N-(p-toluenosulfonil)di

fenilciclopropenimina (5).

3.3.1. Hidr6lise basica do produto de cicloadigao entre
N-benzoilimida de isoquinolinio (131} e ciclopro

penimina 5

0 sbdlido vermelho isclado em 98% de rendimento  na
reagao entre a ciclopropenimina 5 e N-imida 131, para o qual as

estruturas 132-134 foram inicialmente sugeridas (vide Item3.1.2,
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pag. 50), foi refluxado durante 36 horas em uma solugao etanoli
ca de KOH (10%). ApoOs evaporar o solvente, o tratamento do re-
siduo.com agua destilada precipita um s6lido amarelo que foi re
cristalizado de diclorometano-éter de petréleo, fornecendetmisé
lido amarelo (50% de rendimento) com ponto de fusao e espectro
infravermelho idénticos aos da 2-hidroxi-4H-piridazino|6,1-a]i~
soquinolina 150. A neutralizagao da fase aquosa permite isolar
um s6lido incolor com ponto de fusao e espectro infravermelho i

Zo,em 100% de rendimento.

denticos a p-toluenosulfonamida (32}

Esse resultado define a regioquimica do produto de
cicloadigao da ciclopropenimina 5, estabelecendo-o como 1,3-di-
fenil-4-benzoil~-2~{p~toluenosulfonamido)-4H-piridazino|6,l-a|i~
soquinolina (132) para a qual sao sugeridas as estruturas abai-

X0 para os principais fragmentos observados no espectro de mas-

580

+
e = d .
ST m\“NCOCéﬂ5 AN Ny
p
S \§ /f/i“CJ% Jm fﬂl%
Hﬁcf‘} : .\{f Pm_:?\ HSC@ T ‘Céi‘%
NHSO /. ) CH ! =2
N 4 NSO\ \-Cly
mie 607 (47%) mie 502 (187) 4
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HsCg ™y 6''s
NH

m/e 452 (15%) mie 244 (30%)

mfe 243 (16%) mfe 105 (1007)

3.3%.2, Hidrélise basica do produto de cicloadigidao entre
N-carboetoximida de isoquinolinio (135) e ciclo-

propenimina 3

A hidrolise alcalina, em refluxo prolongado, do pro
duto de cicloadicdo da N-imida 135 ja havia fornecido  eviden-
cias a favor da estrutura 136, dentre os trés regioisomeros ini
cialmente sugeridos (vide item 3.1.3, pag. 54). 0 refluxo du-
rante 6 horas e na presenca de solucdo etandlica de KOH {10%)
fornece, apds tratamento do residuo com dgua destilada, um s0li
do laranja insoliivel que foi recristalizado de diclorometano~é-
ter de petrdleo (p.f. 245,0-246,5°C e rendimento de 60%) cujo es
pectro de RMP (CDCl;) indica a saida do grupo carboetoxila:
~ singleto a 82,30 com integracde relativa a trés protons atri-
buido aos protons metilicoes do grupo p»toluenosulfoniiaﬁ7.

-~ dubleto a 66,72, com constante de acoplamento de 8,0 Hz ¢ re-
lativo a um proton Hy (8 de um sistema enaminico).
- dubleto mal resolvido a 87,03, com constante de acoplamento

de 9,0 Hz e integracdo correspondente a treés protons, que apre-
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senta melhor resolucdo e integracdo correspondente a dois pro-
tons na presenga de 0,0 atribuido aos protons meta do grupo p-
toluenosulfonila e a um proton 1abil do tipo NI

- multipleto na regiao §87,2-8,0, relativo a dezoito prétons, a-
tribuido aos protons arométicosﬁs, ao proton H, (o de um siste-

ma enaminico) e a um proton 1abil do tipo NH.

A hidrolise do grupo carboetoxila confirma-se pela
ausencia de absorcao na regido 1650-2000 mei no espectro infra
vermelho e o Ion molecular a m/e 503 (36%) permite sugerir a es
trutura 100 consistente com os demais dados espectrais e confir
mada através do tratamento com cloreto de benzoila, na presenga
de trietilamina, ao fornecer quantitativamente um s6lido verme-
lho com ponto de fusdo e espectro infravermelho idénticos a pi-

ridazino|6,1-a|isoquinolina 132:
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As estruturas indicadas a seguir representam uma Ssu
gestdo para os principais fragmentos observados no espectro de
massa do produto de hidrolise 160 e embora as tentativas de oxi

dacdo de 160 para o seu respectivo produto de desidrogenagao 129

s
2 i /C\j - MQ\I
o -
- \\“NH M?tﬂ/ﬂ ]M”N“MMN
H.C “CH
576+ 65
mﬁo >~<:1:33 ¥ {g{? 7
mie 503 (37%) mie 348 (47%)
1"3‘
(ﬁ\{ f”%a -~ “\i /ﬁ\\i
M L
m“‘%:;x“" - /ﬂ/ NEN \::w_.mw” \\I”“:L" N
e’ hwmwinH +CH€36Hr
576 2

m/e 245 (100%) m/e 218 (18%4)

(refluxos em benzeno, tolueno e dimetilformamida em presencga de
Pd~-C (10%) e a temperatura ambiente com tetraacetato de chumbo)
ndo tenham alcancado sucesso, & sua CONVETSA0 para o derivado

N~benzoil 132, permite estabelecer definitivamente a estrutura

,+, -gn'
o, S
o “N[j”ﬂ wm\] fjifghx“x “”f:::iﬁ
% 1
L 7 ThWo,0LH, N N S
\ / - E\g %\\ j/
HyCe™ 7 Ol NN
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COCh

m/e 420 {15%) m/e 243 (1007)

do produto de cicloadicao entre ciclopropenimina 5 e N~carboeto
ximida 135 como 4-carboetoxi~1,3-difenil-2-(p-toluenosulfonami-
do)-4H-piridazino|6,l~a|isoquinolina (136) para a qual as estru
turas anteriores sao sugeridas para os principais fragmentos ob

servados no espectro de massa.

3.4. Mecanisme geral sugerido para as cicloadicoes

envolvendo a ciclopropenimina 5

A diferenga mais marcante, ao se comparar as reagoes com N-
imidas de isoquinolinio até aqui descritas para a ciclopropeni-
mina 5 e difenilciclopropenona (1), esta na formagao exclusiva
de produtos de cicloadicao 1:1, quando se emprega a cicloprope~
nimina 5, em rendimentos elevados a ponto de se transformar em
um método sintético atrativo para a preparacdo de derivados de
piridazino|6,1~-alisoquinolina. A mudanca do grupo funcional
{carbonila em 1 e N-p-toluenosulfonilimino em 5) ac mesmo tempo
que responde por uma diminuigao na reatividade da ciclopropeni-
mina 5 torna predominante o seu carater dipolar6éfilo, a ponto de
nenhum produto de eliminacgao de isoquinolina (predominante nas
reagoes com difenilciclopropenona) ter sido isolado em suas rea
¢bes com N-imidas de isoquinolinio.

Um processo de cicloadigao 1,3-dipolar (Esquema 11 — cami-
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Esquema geral de correlacao entre os cicloadutos deri

vados de ciclopropenimina 5 e difenilciclopropenona (1).
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Esquema 11
Mecanismo geral para reagao entre ciclo-

propenimina 5 e N-imidas de isoquinolinio.
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nho a), envolvendo a formagao do intermediario tetraciclico 161
em uma unica etapa, atraves da participagdo de seis elétrons de
um sistema w, interpreta satisfatoriamente a formagdo regioespe
cifica dos cicloadutos isolados através de um possivel interme-
didrio diidro 162 que, por desidrogenagido (R=H), leva a forma-
¢do do sistema heteroaromatico 129 ou, através de tautomeriza-
¢do (R#H), aos derivados de piridazino 6,1-a isoquinolina 132 e
136 isolados.

Ainda que nenhum produto proveniente de eliminagao de iso-

quinolina, caracteristico do comportamento nucleofilico desses

ilideos com difenilciclopropenona (1), tenha sido isolado  nas
reagbes com a ciclopropenimina 5, nao & possivel eliminar um a-
taque nucleofilico da N-imida ao CZ(E) da ciclopropenimina (ca-
minho b) como caminho alternativo para a formagao do intermedia
rio 161, precursor sugerido (caminho a) para os cicloadutos 1is9o
lados.

Finalmente, a ciclopropenimina 5 apresenta-se como o pri-
meiro sistema conhecido para o qual & possivel constatar experi
mentalmente o maior carater 1,3-dipolar dos ilideos de isoquino

1inio, em relacdao aos ilideos correspondentes de piridinio.
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CAPITULO 4

REACDES ENTRE N-(P-TOLUENOSULFONITL)DIFENILCICLOPROPENIMINA

(5) E METILIDEOS DE PIRIDINIO, ISOQUINOLINIO E QUINOLINIO.

0s resultades alcancados para as N-imidas de piridinio e
ispquinolinio investigadas demonstraram diferengas marcantes en
tre a reatividade de N-(p-toluenosulfonil)difenilciclopropenimi
na (5) e difenilcilopropenona (1) que poderiam se estender aos
metilideos correspondentes. FEnquante a reatividade de difenil-
dinio, reportada por Eicher e colaboradoressg, ¢ consistente com
a formacao de derivados de 2-pironas através de eliminagdo de pi
ridina, o comportamento reportado para metilideos disubstitui-
dos apresenta-se aparentemente dependente da natureza dos subs-

64.65 e diferenciado em relagiao a difenilciclopropeno-

tituintes
tiona (163) 65a motivando o estudo inicial sobre a reagtividade

da ciclopropenimina 5 frente a metilideos disubstituidos de pi-
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- el u " - - “
ridinio e isoquinolinio.

4.1. Reacées com cianocarboetoximetilideos de piridinio {(59),

4-picolinio (164) e 3,5-lutidinio (165)

Enquanto nenhuma reac¢ao fol observada para o refluxo em a-
cetonitrila, durante 7 dias, de uma mistura equimolar da ciclo-
propenimina 5 e do dicianometilideo 93_79, a reagao com 08 cia-
nocarboetoximetilideos de piridinio (59), 4-picolinio (164) e
3,5-lutidinio (165) forneceu produtos de adigao 1:1 em rendimen
tos elevados, onde a presenga do anel piridinico & prontamente
determinada pelos sinais no espectro de RMP corrvespondentes aos
protons o e confirmado através de andalise elementar.

0 espectro infravermelho dos produtos isolados apresenta

absorcao média na reglao 2195-2200 en L, atribuida a presenca de
1 43h
-1

nitrila conjugada (para 59, Ven ® 2185 cm } e absorgao for

te na regiao 1690-17006 cm 1 atribuida a um grupo carboetoxila

.. . ~ . 85
participando na deslocalizagao de carga negativa, como em 169 "7

00, C,H, (1690 em Y)

| ! =3 - 1
JWM:MMWIMWMCGZCZHS (1730 em )

NCO,C,H, (1645 e )

R

T,

=mIE 4

169

Com os dados espectrals anteriores, uma vez que o espectro
de massa nao apresenta ion molecular ou fragmentos informativos,
as estruturas 166a-e sao sugeridas para o produto iscolado a par
tir do metilideo 59, sendo possivel sugerir estruturas analogas
como possibilidades para os adutos 167 e 168 em virtude da cor-
respondencia entre os dados espectrais (infravermelho e RMP) e

comportamento quimico (ftem 4.1.1., pdg. 84) dos tres  adutes
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Tabela 4

Espectro de RMP e

rendimentos para os produtos de reagao entre

1664

ciclopropenimina 5 e cianocarboetoximetilideos 59, 164 e 165.
e Produto ﬁendi
Metilideo isolado mento RMP
§(CD,CN): 8,67 (d, largo, J =
s 6,0 Hz, 2H); 8,44 (t, largo,
Lifij] J = 6,0Hz, 1H); 7.,8-8,2 (lar
:?h iﬁé 904 go, 2H): 7,77 (d, J=8,0 Hz,
é 2HY; 6,8-7,4 {m, 12H): 4,53
M"’ T— H ) -
N AR (q, J=7,0Hz, 2H); 2,37 (s,
22 3M); 1,57 (t, largo, J= 7,0
Hz, 3H).
S(GDSCN): 8,50 (4, J=6,0Hz,
2H); 7,5-7.9 (m, 4&}; 6,8-7,4
167 90%  (m, 12H); 4,48 (q, J =7,0Hz,
2H)Y; 2,58 (s, 3H), 2,38 (s,
167 U242 3H); 1,52 (t, J=7,0Hz, 3H).
o, S(CDCL,): 8,43 (s, 2H); 7,6+
}f 7.9 (m, 3H); 6,6-7,3 (m, 12H);
168 94% 4,40 (q, J=7,0Hz, 2H); 2,33
NCMM “”{02( . (s, largo, 9H); 1,40 (¢, J =
168 7,0Hz, 3H).
1:1 isolados:
NSO:{“{ /7 My NS0, <j }wCH
H,C «="uw MMMMMM il - ’
5%~ r: -€0,,H fsCe . S 0. G
[ 5 =1 2v2s
+ N ﬂ ; N
chﬁ) HeC, ”J““»gxfgil
D
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NSOs{, - CH §s0, - NS0 NecH
e 2<;f‘¢wfff S 2 <\m_{f/ s T <\_J> 3
> : ‘ _—
j = j[ €o,C. 0 j =
' : 27275 N
- oN //\;\::\ + P N — N
e i N CN " ra
chg | .! xﬁi 576 \::y/
(,02(32113 e (JOZCQ{HS'
166¢c 166d l66e

4,1.1. Hidrolise acida dos adutos 1:1

0 tratamento dos adutos 1:1 166-168 com acido per-
clérico dituido, em tetraidrofurano 4 temperatura ambiente, for
nece nos trés casos o mesmo produto insollvel em elevado rendi-
mento (p.f. 237g0—237,500 e rendimento de 95%), com absorcoes
largas na regiao 3300-3000 cmwl e forte a 1750 cmwi, atribuidas
a presenca de grupo NH e a uma estrutura de u~pirona?83 respec-
tivamente, alem Jde uma nitrila a 2225 cmm1 (vCN:2260“ZZEOcli78).

A eliminacdo do anel piridinico e hidrolise da car-
boetoxila podem ser constatadas através do espectro de RMP (dﬁw

DMS0) .

- singleto a 62,37, com integragdo correspondente a tres pro-
tons, referente aos protons metilicos do grupo p-toluenosulfoni
laﬁ?,

- singleto largo a 66,33 com integrag¢do rveferente a um proton e
que desaparece na presenga de D,0.

- multipleto na regiao §7,0-7,5 com integragao relativa a doze
protons e referente aos protons aromiticos®S.

- dubleto a‘a?,87, com constante de acoplamento de 8,0 Hz e re-
ferente a dois protons, atribuldo aos protens orto do grupo p-

toluenosulfonila.



85

0 espectro de massa do produto de hidrolise apresen
ta Ton molecular a m/e 442 (3%) e os fragmentos abundantes dam/e
155 (B0%) e 91 (100%), caracteristicos do grupo p-toluenosulfo-
nila, permitindo sugerir as oa-pironas isomericas 170-172, com
formula molecular C N 048 consistente com os resultados ob-

75 18 2

tidos atraves de analise elementar:

c H, NH%02<\ N CH, mzqo ( />Aczu1
RWf}#t:} ’ Stli S G ;w\ € H,
ﬂ%@ QH “xQNL@ \ ,Ag‘

3

170 171 172

O tratamento de uma solugao em diclorometanc do pro
duto de hidrdlise acida com solugdo aquosa de NaHCO, (5%) forng
ce um so0lido amarelo c¢laro, apresentando absorgac para nitrila
a 2200 mel e que pode ser reconvertido quantitativamente a a-
pirona inicial, mediante tratamento com acido diluido. Essecom
pertamento revela a formagao, em meio basico, do anion corres-
pondente ac grupo p-toluenosulfonamida em conjugacao com a ni -

trila, de scordo com as estruturas 170a e 171a mas inconsisten=-

te com a estrutura 172 sugerida inicialmente:

NS0 -
2‘<1 /s
fots TR

mNmCQ\-\{Tjﬁlb 576 |
L g0 H-CH H55% 00
o s} T NED 2“‘ \\ ;ff‘ - 3

17Ga 171a

A confirmacao da a-pirona 170 como produto de hidro
lise acida dos adutos 166-168, obtida mediante sua conversao ao

derivado de 2,6-dlaminopiridina 173 (item 4.1.2., pag. 86), de
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fine para os adutos 1:1 as estruturas do tipo sal interno 166¢,

167¢c e 168c e permite sugerir o mecanismo abaixo para sua hidro

576 +"N‘[/%T R H+ H5Ce 7 m’ﬁf’?ﬂq{
gt e —

0

. EM .
H.C, & \“‘ﬁ/ CN RS Hoe s ,LL\ Y

576 0C,H
o, C, H kgg 2°5

”""":,::«\ ‘ //iji:?“
N802m<;mmeMCH3 NHSO, - WE>MCH
H.C Mﬂ}k\ \_/ ] ,)m Z-Qk”/ 1 ’

166c (R wR2
167¢ (R'=g> 2
3

168c (R7=R WCH,ﬁ

=R™=H; R™=CH,)

H Rgﬁﬁ)

As estruturas apresentadas a seguir sao sugeridaspa
ra os principais fragmentos observados no espectro de massa da

a-pirona 170.

4.1.2. Amonclise do produto de hidrdlise acida

A elucidagao estrutural do produto de hidrolise aci

to com uma solucao aquosa de amonia. ApoOs 3 horas a temperatu-

ra ambiente, precipita um solido incolor que, apos recristaliza
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N HE50 <\ > ? _ “E.l_
’ 6:[x\ L Bt '““Nﬂsoi'\mi2>mcgé
o 4]

e/ou
H.C .
576 HCo =00

LY

mie 378 (V1)

N+
=0 - TN
u.C W>>so * <:i}
N/
m/e 270 (314 mfe 155 (752) wfe 91 (100Z)

cio de clorofdormio-n-hexano, apresentou ponto de fusao 198,00~
EQS,SQC e rendimento de 75%.

0 espectro infravermelho apresenta tres sinais de in
tensidade média a 3480, 3380 e 3250 em™ Y, atribuidos A presenca
de grupos NH 78 mas nenhum sinal correspondente 2 nitrila en-
quantc o espectro de RMP (CDCIB) mostra a presenga do grupo p-
toluenosulfonamida ¢ de um proton olefinico isolado:

- singleto a 82,47 com int@gragﬁo relativa a trés protons, atri
buido aos protons metilicos do grupo p- &uluenoquif0n11a67,

- sinal largo na regido §4,0-5,0 referente a dois protons do ti
po aminoﬁg.

- singleto a 66,23 correspondente a um proton e atribuido a pro
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68
).

- multipleto na regido 66,7-7,4 com integracgao referente a tre-
68

ton oleifinico conjugado (65,5-6,7

ze protons aromaticos
~ dubleto a &8,07, com constante de acoplamento de 8,0 Hz e re~

ferente a dois protons orto do grupo p-toluenosulfonila.

0 ion molecular a m/e 415 (42%) permite sugerir pa-
ra o produto de amonolise as estruturas 173 e 174, formadas a

partir das oa-pironas 170 e 171, respectivamente:
c Hg f/ﬂgmx «<; ;} e,

H C
/f I’J

Nﬁqo g wwwww ? CH qc N ‘NH

173 174

576

Dentre as reacoes apresentadas pelo derivado de dia
minopiridina 173, sua hidrdlise dcida (Esquema 12) fornece umso
lido incolor (p.f. 125,0-126,5°C e rendimento de 70%, apos re-
cristalizar de diclorometano-éter de petroleo) com fon molecu-
lar 4 m/e 261 (100%) e espectro de RMP (CDCI1y) indicando:

- sinal largo na regido §4,0-4,6, correspondente a quatro pro-
tons, atribuido aos protons de grupos aminosﬁg.

- singleto a §6,07 com integragao relativa a um proton e atri-
buido ao proton isolado do anel piridinico.

- multipleto na regido §87,0-7,4 correspondendo a dez protons a-

- 68
romaticos

cujo picrato, com formula molecular QZS 18N607’ apresenta ponto
de fusdo e espectro infravermelho identices aos do picrato cor-
respondente a 2,6-diamino-3,4~difenilpiridina (177) preparada a-

traves de método alternativo (Esquema 13).
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Esquema 12
Reagoes observadas para o derivado de diaminopiridina 173,

1) HZSOQ (95%)

Gl 2) Hy0 N“[ e
E g 3) Na . CO (57)

> 2773
™ NHSO,;
I I a

173 EXAS
I eu<j>»so c1/
(01,60 0/ b,
RACLIVY Cells
- Cglly

= N T TT
H,C { )» 50, K N N,

178
. %OCHB CUCHS”"-f C6H5
iﬁé H\ﬁﬁgw C}
KQH/CZﬂﬁOH ;1\M mEj
> Hy [~ ~NHSO, { > CH,
COCH,

0 tratamento da difenllglutarlmlda 180 (preparada
por Martimergé a partir do éster etilico izgv87jcom excesso de
pentacloreto de fosforo e aquecimento prolongado forneceu como
principal produto de reagao a 2,5,6-tricloro-3,4-difenilpiridi~-
na (181} 86,em 40% de rendimento. Baseado nos resultados satis
fatorios obtidos por Chase e Walkero® para a conversao da 2,6~
dicloro-3-fenilpiridina (183) 542,ﬁ—diamino—Bmfenilpiridina.(&ﬁﬁ)
e na maior dificuldade de substituicao nucleofilica nas posicgoes

B9 . .. . -
3 oe §° , submeteu-se a tricloropiridina 181 a amonolise nas con

digoes descritas por Chase e Walkergg, obtendo~se a Z,6~diami-
no~5-cloro~3,4-difenilpiridina (182) em 42% de rendimento (p.f.
239?6w241,606), com espectro de massa apresentando ion molecu~

lar 4 m/e 295 (100%) e intensidade relativa para M+2 de 32,7%,
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Esquema 13

Sintese alternativa da 2,6-diamino=-3,4-difenilpiridina (177).

H.C, ~CH=CHCO.CH )
H.C ..
>e " 23 CZHSONa/CZHSOH 576 \«MCOZ(,ZHB
H_C CH.CN e 2
362 heCe
561{5
R > s j s S 5% 1w /cuso,
& | S a RN T
2) %8023{/1{01 0% g 0 o .
H
180 w 181
CEH_‘S iﬁlis | s
E{Bﬂé Mw" Ci 1:{2/1‘)&“‘6(10%) > Igscéf N}'\( H
S P
H N ™ NH, HN N WK,
22 17

3

. ~ . - 37 .
consistente com a abundancia isotopica de Cl para o produto mo

noclorado 182:

N VI - ’ ]
NS Cuso, s s
g +  NH ey i
Ol ~Cl 3 A N
' N HN I NH,
183 184

A preparagao da diaminopiridina 177 foi alcangada a
traves de hidrogenolise da clorépiridina 182 durante 40 horas,
a pressao de 2 atm e na presenca de Pd-C (10%), obtendo~se umo-
leo castanho claro cujo picrato apresentou ponto de fusao e es-
pectro infravermelho idénticos aos do picrato correspondente ao

produto de hidrolise acida do derivado de diaminopiridina 173
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(ftem 4.1.2., pag. 88).

Tratamento da diaminopiridina 177 com cloreto de p-
toluenosulfonila, na presenga de trietilamina, permitiu isolar
um solido incolor com ponto de fusao 191s0v192,00C, absorgao in
tensa a 1610 cmml e espectro de RMP (CDCIE) correspondente  ao

produto de monotosilagao:

- gsingleto a 62,47 com integragdo correspondente a tres protons.
- sinal largo a §5,87 com integracao correspondente a dois pro-
tons e atribuide a prdétons do tipo NH, (absorcoes no infraverme
lho a 3450, 3350, 3290 ¢ 3180 cm ).

- singleto a 66,97 com integragao correspondente a um proton,

- multiplete na regiao 67,1-7,06 correspondente a treze protons.
-~ dubleto a 67,97 com integragao correspondente a dois protons

e constante de acoplamento de §,0 Hz.

Ao produto de tosilacao da diaminopiridina 177 atri
bui-se a estrutura 178 (Esquema 12, pag. 89) correspondente a0
6-(p-toluenosulfonamido)derivado, que define o produto de among
lise da a-pirona 170 como 6-amino-3,4-difenil-2~(p-toluenosulfo
namido)piridina (173) e com o mecanismo‘sugerida para sua forma
cio (BEsquema 14) envolvendo o intermediario ceténico 185 e pos-
terior ciclizagdo intvamolecular da amidina 186.

A formacao do derivado de 2,6~diaminopiridina 173
elimina & estrutura 171 sugerida inicialmente para a a~pirona
formada por hidrélise dos adutos 1:1 (ftem 4.1.1.), definindo-
lhe & estrutura 170 consistente apenas com as estruturas 166c,

167c e 168c para os adutos 1:1 isolados nas reagoes da ciclopro

penimina 5 com oS cianocarboetoximetilideos 59, 164 e 165. As
estruturas abaixo sao sugeridas para os fragmentos observados no

espectro de massa de 173
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Esquema 14

Mecanismo sugerido para a formacgao

de 173 a partir da o-pirona 170.

C B

Tilg.= LI
/[NBSOZ<M> -CH, L NSO QCT&B
170

‘6 5 _j .....
P : NESO3- ( >»cu
Ko %I%HS W HO “‘g/
p— ey N
C NHSO -CE
f 0 5 \m;>- CH,
0
185

92

3=

? 1 o ey HOLC
Hozcﬂx&“§ﬁﬁi HV’“\ wasa {giw2>w8k
NH,
2
186
jf"jHS

~H, O
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L)\J o

mie 415 (427%) m/e 350 (100%)
Cli — //
| o 4
:L l LR }soz \ <+2J
‘N'“'m
m/e 260 (647%) m/e 155 (6,2%) m/e 91 (20%)

4.1.3%. Mecanismo sugerido para a formacao dos adutos 1:1

A formacdo dos adutos 1:1 166c, 167c e 168c demons-

tram o carater nucleofilico dos metilideos disubstitulidos 59,
164 e 165 mas com a marcante diferenga, em relacdo as reacgoes de
metilideos monosubstituidos de piridinio com a difenilciclopro-

59 de incorporacao do nicleo piridinico no produto

penona (1)
isolado. Admitindo-se a participagao do intermedidrio ceteniml
nico 187, analogo ao intermediario 90 (X = CH) sugerido para as
reagoes da difenilciclopropenona (1) 59’69, a presenca de umgru
po retirador de elétrons (CN) pode desfavorecer um processo de
ciclizacdo intramolecular, permitindo um ataque nucleofilico da
piridina liberada anteriormente e/ou estabilizar a carga negati
va gerada no produto formado (Esquema 15). Evidéncias em favor
dessa interpretacao foram obtidas ao efetuar-se a reagao entre

5 e o metilideo de piridinio 59 na presenga de excesso de 3,5~

lutidina. Ao final isolou-se o aduto 168c, correspondente a in
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corporagdo de 3,5-lutidina, em 68% de rendimento sem que qual-
quer reacac tenha sido observada para o adute 166c¢, para a ci-
clopropenimina 5 ou para o metilideo 59 na presenga de 3,5-1luti
dina e nas condicdes utilizadas para a reagao anterior, que per
mite sugerir a participagdo do intermedidrio ceteniminico 187

2(3) da

formado atraves de ataque nucleofilico do metilideo a C
ciclopropenimina 5 e posterior eliminagao de piridina (ou deri-
vado) .

No entanto nido se deve excluir a possibilidade de um
ataque do metilideo a Ci da ciclopropenimina 5, conduzindo ao in
termedidrio ciclobutenico 188 que, medlante ataque nucleofilico
de piridina (ou derivado) ao carbono iminico, também pode origi

nar os adutos 1:1 isolados.

4.2. Reacdo com cianocarboetoximetilideo de isoquinolinio (189)

A contribuicdo do nicleo isoquinolinico para o cardter 1,
3-dipolar das N-imidas investigadas levou-nos a utilizar o cia-
nocarboetoximetilideo de isoquinolinio (189) nas reacoes com a
ciclopropenimina 5, em refluxo com acetonitrila. JIsolou-se um
s6lido amarelo (p.f. 184,9-185,7°C e rendimento de 80%, apds re
cristalizar de CH2C12»éter etilico} com o espectro de RMP (CD,CN)
indicando a incorporagdoc do nlcleo isoquinolinico, comsinal sim
ples em campo baixo correspondente a H-1 do anel isogquinolinico:
- tripletc a 61,67, com constante de acoplamento de 8,0 Hz e re
lativo a trés protons, atribuido aos protons metilicos de umae-
tmxila67.

- singleto a 62,40, relativo a trés protons, atribuidos aos prg
tons metilicos do grupo pqtoluenosulfonila67.

- quartetc a 64,77, com constante de acoplamento de 8,0 Hz e re



Esquema 15

Mecanismo sugerido para as reacoes entre cicloprope-

nimina 5 e cianocarboetoximetilideos 59, 164 e 165
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lative a dois protons, atribuidos aos protons metilenicos de u-
ma carboetoxiiaﬁg,

- multipleto na regido 66,8-7,5, relativo a doze protons aromi-
tiaoség.

- dubleto a 67,90, com constante de acoplamento de 8,0 Hz e in-
tegragdo relativa a dois protons, atribuide aos protons orto do
grupo p-toluenosulfonila,

- multipleto na regiao 68,0-8,6, com integracao referente aseis

protons, atribuido aos protons do anel isoquinolinico.

~ singleto a 69,75 correspondendo a um préton, atribuide a H-1
do anel isoquinolinico.

0 espectro infravermelho do produto isolado mostra-se mui-

to semelhante aos dos adutos 167c, 168c e 169c¢, especialmente na
1

regido acima de 1300 cm =, sugerindo também a presenga de umaes
trutura analoga a observada anteriormente para os metilideos de
piridinio {e derivados), comprovada através de sua hidrélise a-

cida 4 a-pirona 170 (95% de rendimento) e definindo-lhe a estru

tura 190:
NS0, -
M}l\‘aﬁi\.‘. C6s )
y e . NC
HsC i $“?i; HC10, /THF . C el
\ o N ~C H.N ok P
ol w N g7 SN NHEO - .
HoCe \é/ 0 50, Wat
0, He
=2 | 120

0 comportamento do metilideo correspondente i quinoclinanao
pode ser investigado devido as dificuidades encontradas em sua
preparacao a partir do bromociancacetato de etila, de acordo com

o reportado por Kobayashi e colaboradore549.
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4.3. Reacdes com dicarboetoximetilideo de piridinio (91)

e de iscquinolinio (191)

A formacao dos adutos 1:1 em elevado rendimento, a partir
da reacao de metilideos disubstituidos com a ciclopropenimina 5,
levou-nos a investigar o comportamento dos dicarboctoximetili-
deos 91 e 191: a reagao em diclorometano a temperatura ambien-
te, durante dez dias, permite isolar por cristalizagao fraciona
da, em ambos o3 casos, o mesmo solide incolor (p.f. 159,0~160,0
GC) com rendimentos de 30 e 25%, respectivamente, formado atra-
vés de eliminagdo de piridina (ou isoquinolina) como pode ser

observado através do espectro de RMP (CDClg):

- tripleto a 80,83, com constante de acoplamento de 7,0 Hz e re
ferente a trés protons, atribuido aos protons metilicos de um
grupo @toxilaég.

- tripleto a 61,53, com constante de acoplamento de 7,0 Hz e in
tegracido relativa a trés protons, atribuido aos protons metili-
cos de uma etoxila conjugada a grupo retirador de elétrons (&
1,45 em 192 ©Y).

- singleto a 62,33, com integracao referente a tres protons me-
tilicos deo grupo pwtoluenosulfonilaﬁ7a

- quarteto a §3,90, com constante de acoplamento de 7,0 Hz e rg
ferente a dois protons, atribuido aos protons metilicos de um
gTUpoO carbﬂetoxilaﬁa.

- gquarteto a &4,80, com constante de acoplamento de 7,0 Hz e in
tegracdo relativa a dois protons, atribuido aos protons metile-
nicos de uma etoxila conjugada a grupo retirador de elétrons (4
4,30 em ggg_éa)“

~ multipieto na regido 66,8-7,4 com integracao correspondendo a
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- - . 68
doze protons arcomaticos .

- dubleto a 67,70, com constante de acoplamento de 8,0 Hz e re-
lativo a dois protons, atribuido aos protons orto do grupo p-to
luengsulfonila.

As presencas de absorcoes fortes a 1730 cmml e 1635 cmnl e

do Ton molecular a m/e 517 (2%) permitem sugerir para o produto

isolado as estruturas 193 e 194:

192

A hidrdlise basica do produto isolado, & temperatura ambien
te durante 1 hora, forneceu mediante cristalizacao em cicloexa~
no um solido incolor (p.f. 138,8w139?20c e 60% de rendimento)
com formula elementar C29H29N075, consistente com os resultados
de analise elementar (C, H, N), cujo espectrc de RMP (CEClB}mag
tra a presenca de dois grupos carboetoxilas quimicamente equiva

lentes:

- tripletb a §1,10, com constante de acoplamento de 7,0 Hz e in
tegracdo relativa a seis protons, atribuido aos prOtons metili-
cos de dois grupos carboetoxilas quimicamente aquivalentesé7

- singleto a 62,48 referente a trés protons, atribuido aos pro-
tons metilicos do grupo pwtoluenosulfoni1a67

- quarteto a §4,00, com constante de acoplamento de 7,0 Hz e in
tegragao correspondente a quatro protons, atribuido aos protons

metilenicos de dois grupos carbeoetoxilas guimicamente equivalen
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tesﬁs,
-~ singleto a 65,33 com integracao referente a um proton, atri-

buldo ao prdton metinico de um grupo malonato (65,12 e 4,98 pa-

ra syn- e anti- 195 9G,reSpectivamente).

- multipleto na regiao 66,9-7,5 com integragao referente a tre-
ze protons, atribuido aos protons aromiticos®® e a um proton do
tipo NH.

- dubleto a 67,93, com constante de acoplamento de 8,0 Hz e in~
tegragdo relativa a dois prdtons, atribuide aos prdtons orto do

grupo p-toluenosulfonila.

Em diclorometano 4 temperatura ambiente e durante tempo pro
longado observa-se o aparecimento de um singleto a §4,25 acompa
nhado de diminuicao na intensidade do sinal a 85,33 ¢ desdobra-
mento dos sinais corrvespondentes ao grupo carboetoxila, atribul
do & equilibragdo do produto cinético 196 com sua forma termodi
namica 197. A configuragdo cis das fenilas no produto cinético
196, mantida em relagao ao produto de partida, & consistente com
s maior desprotegdo apresentada pelo prdton metinico (85,331 e
atribuida a um efeito anisotropico da carbonila que ndo pode ser
exercido no produto termodinamico 197.

A formagao dos produtos de hidrdlise 1896 e 197 nio pode ser

satisfatoriamente interpretada a partir da estrutura 194 mas &

/N e |
A 2 NNE=CH(CO, CHY) BC, CH(C0,C,R),
o Mj] _Nason4<fhj>m03
- AN 3
HCo M\ﬁfw =
196

195
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(1,€,0,C) ,CH l CoHl
‘ NHSOAL.  SCH.
HC, Z{QLM;>W 3

197

consistente para 193, para a qual os fragmentos abaixo foram ob

servados atraves de espectrometria de massa:

+ P ,ﬁgg 1
e ° /,- 1]
NSO -CH - N
G Lf@ 3 o
56| 0 NG N0
. M/FJM : T }! 'J\
Hﬁﬁé - Oczh5 H.C “wgfﬁ” QC . H
) Co.C e 36 r 2
avs COZCZ}%%
m/e 517 (2%} m/e 425 (1,2%)
T
H €+ CN
%T} HgC ~C2C-C kg
. CO.C.H P
HC, 27275 H, Co el (et
€0, ¢, H, €0,C, He
m/e 362 (7%) m/e 317 (3,5%) m/a 178 (8%)
e +
Y (
3c4ghm;>~soz iy
m/e 155 (347%) m/e 91 (100?)

As evidencias apresentadas mostram inequivocamente a forma
cio de um produto (para os metilideos 91 e 191) sem incorpora-
¢do do niicleo piridinice ou isoquinolinico, em um comportamento
analogo ao observado nas reacgoes de metilideos monosubstituidos

s g g . 549 .
de piridinio com difenilciclopropenona (1) . 0O mecanismo su-

gerido (Esquema 16) enveolve um ataque do metilideo 198 & c?03)

. g . . oo .. R
~ ¢aminhe a — ou a C° - caminho b — da ciclopropenimina 5. En

UNICAMP
BIBLI D‘EE(A CENTRAL




Esquema 16

Mecanismo sugerido para reacgoes entre cicloprope-

nimina 5 e metilideos de piridinio e isoquinolinio.

200
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mmi> Het Het fwAj}
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ambos 0s casos, a eliminagao do heterociclo (piridina ou isoqui

nolina) € necessaria a formacao do cicleaduto 199 (Rl=xCOZCZH5;

R2==OCZH5) isolado, envolvendo para o caminho a a participagao

2

de um intermedidrio ceteniminico 200 (Rl = C0.,C,H R™ = OCZHS)

272758
em uma ciclizagdo intramolecular eunvolvendo 6 elétrons de umsis

tema v,

4.4, Reacao com monocarboetoximetilideo de piridinio (203)

suas reagoes com a ciclopropenimina 5 mostra-se essencialmente
- . .. . . <« 59 .
analogo ao descrito para a difenilciclopropenona (1) , permi=-
tindo inferir a formacdao de produtes de cicloadicao, atraves de
eliminacdo de piridina, tambem para os metilideos monosubstitui
dos.
O tratamento de uma suspensao, em diclorometano, dosal 2032

com trietilamina, gera o metilldeo 203 que reage "in situ” com
a ciclopropenimina 5. Separagao cromatogralica da mistura de
reagao fornece um s01ido amarelo {p.f. 58,0w59,500, em 22% de
rendimento apds recristalizar de tetracloreto de carbono-n-~hexa
no) eluido com benzeno-éter etilico 9:1 (V/V) com espectro  de
massa — ion molecular 4 m/e 445 (1,4%) ~ e espectro delﬁﬂ’{CCl4}
consistentes com o produto de cicloadigdo com eliminagac de pi-
ridina:

- tripleto a 61,60, com constante de acoplamento de 7,0 Hz e in
tegracdo referente a trés protons, atribuido aos protons metili
cos de um grupo etoxlla, anﬁlogo ao presente em 192 (61,45, en
v 00

L@Qlﬁ ).

- singleto a §2,40 correspondendo a trés protons, atribuido aos

67

protons metilicos do grupo p-toluenosulfonila ’.
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- quarteto a 84,80, com constante de acoplamento de 7,0 Hz ¢ in
tegracdo relativa a dois protons, atribuido aos protons metile-

nicos de uma etoxila conjugada com grupe retirador de elétrons,

60
3 ) -

- singleto a 85,78 com integragao referente a um proton atribul

por analogia a 192 (64,30, em CDCI

do ao proton oleifinico isolade analego a 192  (H-5: 65,33, em

60

el 77y .

- multipleto na regiao §6,9-7,3 correspondente a doze protons a
romiticos®?.
- dubleto a 67,83, com constante de acoplamento de 8,0 Hz ¢ in-

tegracio relativa a dois prdtons, atribuide aos prétons orto do

grupo p-toluenosulfonila.

0 espectro infravermelho do produto isolado mostra seme-
lhanga acentuada na regiao 1400-1700 cn”t com o cicloaduto 204
preparado por Kascheres e Roérigu6579 {que teve sua estrutura
confirmada através de hidrdlise acida originando a Z-pirona 86,
preparada por Eicher e C@laberadoressg) fortalecendo a presencga
de um arranjo estrutural analogo e permitindo sugerir-lhe a es~
trutura 205.

A formacao de um produto de cicloadigao envolvendo eliming
cdo de piridina para o metilideo 202 & consistente com um com-
portamento mais geral dos metilideos de piridinio frente a ci-
clopropeniming 5 e pode ser interpretado atraves de mecanismo a
nilogd ao sugerido para os dicarboetoximetilideos 91 e 191 (ls-
guema 16): a ciclizagao intramolecular do intermediario ceteni-

minico 200 (Rl = H; RZ = OCPHS} ou a eliminacdo de piridina do

intermediario 201 (Rl = H; R® = 0C,H) levam ao produto lﬁﬁ(R?:

Hs RZ = OCvHS) isolado.
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As estruturas a seguir sao sugeridas para os principals

fragmentos observados no espectro de massa de 205:

o +
rr— . b "’:“‘ )
NSO §>mcu, } HgCq - CH
N /s : - f{
)L\\ — H [ (’6 s (JN L n H
H C,~ 0 2 T
NPt g
" . s K H N, ——— ™
HS Cﬁ M% OCZHS }15()6 — COZCZHS N’:*::://x =0
> l
mie 445 (1,4%) mie 290 (8,2%) mie 244 (8,7%)
N
f,f;’f;«\\ M”’/N C 6}15 }“ﬁ‘ f,f'::::
B_C ~CEC~C H._ TR A o T
Lkm ﬁmmmi+ 576 65 3 \“£>902
L SHoO T e
m/e 216 (100%) m/e 178 (77) mfe 155 (14%2)

TN
(/(fi) /
S~

m/e 91 (75%)
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e quinolinio (207)

A partir da diferen¢ga de reatividade observada entre as N-
imidas substituidas de piridinio e isoquinolinio, restava-nos in
vestigar a influéncia do nucleo isoquinoliinico na  reatividade
dos metilideos monosubstituidos.

A reacdo dos metilideos 206 e 207, gerados "in situ" a par
tir dos respectivos sais, com a ciclopropenimina 5 forneceu o
mesmo produte em ambos os casos {(p.f. 211,5-212,5°C e rendimen-
tos de 26 e 57%, respectivamente), com ponte de fusao ¢ espec-
tro infravermelho identicos ao cicloaduto 204 isolado por Kas-
cheres ¢ Radrigueﬁ79 a partir do metilideo de piridinio {84) e

. - e . 59
caracterizado atraves de sua hidrolise a pirona 80 :

s 0 . )
L T
Q«M A LN 3% J

N T CHCOC K N N

— {.) 5 w\“-: - $ m -
~ CHCOC M.
| 65
206 207

Dessa maneira mesmo os metilideos menosubstituidos de iso-
gquinolinio enquadram-se no comportamento geral observado paraos
metilideos de piridinio, dando origem a produtos de cicloadigao
através de eliminacio do heterociclo (Esquema 16), em concordan
cia com os resultados observados por Catteau e ColaboradoreS4
que atribuem unm maior cardter 1,3~dipolar para as N-imidas subs
tituldas, em relagio aos metilideos disubstituidos.

Muito embora os comportamentos nucleofiliceo, para o ciano-
carboetoximetilideo de piridinio (59) e 1,3-dipolar, para N-car

boetoximida de piridinio (14), observados nas respectivas  rea-
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¢Oes com DMAD (62) em acetonitrilasz’gl ilustrem a diferenga de
reatividade entre as duas classes de ilideos, nac se constitui
em observacio a ser generalizada em virtude de sua dependencia
em relacdo a natureza do solventesz ¢ dos substituintes presen-
tes no ilideo46*51. De maneira especial, a ciclopropenimina 5
constitui-se no primeiro sistema que apresenta uma reatividade
claramente diferenciada e independente da natureza de solvente
e substituintes, permitindo distinguir entre o carater 1,3-dipo

lar das N-imidas de isoquinolinio e o comportamento nucleofili-

co dos metilideos mono e disubstituidos de isoquinolinio.




CAPTTULD 5

REACOES DA METILFENILCICLOPROPENONA (96) COM

13,

N-IMIDAS DE PIRIDINIO E ISOQUINOLINIOE RMN-""C

DE METILIDEOS DISUBSTITUIDOS DE PIRIDINIO.

5.1. Reacbes da metilfenilciclopropenona (86) com

N-imidas de piridinio e isoquinolinio

As rteaces da metilfenilciclopropenona (96) com N-imidas

ndo-substituidas de piridinio 97 distinguem-se das observadas pa

ra a difenilciclopropenona (1)

60,03

constituindo-se, em reali-

dade, no primeiro caso rveportado de uma possivel adicao 1,3~di-

- 0 s . a oy W - (}{}
polar de ciclopropenonas a ilideos de piridinio

1

]

~

R
-
o~

o

i éff,; %

b=

H

Em virtude da incorporacao do anel piridinico apresentada

pela N-carboetoximida 14 em sua reagdo com a ciclopropenimina 5

e das cicleoadigoes observadas para as N-imidas de isoquinoli~-

nio tanto com a ciclopropenimina 5 como para a difenilciclopro-
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penona (1), decidiu-se ampliar o estudo abrangendo as reacgoes

desses ilideos com a metilfenilciclopropenona (96).

5.1.1. Reacao com a N-carboetoximida de piridinio (14)

A reacao entre a metilfeniiciclopropenona (96) e a
N-imida 14, em benzeno 4 temperatura ambiente e durante 48 horas,
forneceu apds separacao cromatografica um 6leo incolor {20% de
rendimento) cujo espectro de RMP (CC14) mostra tratar-se de um

produto formado por eliminacao de piridina:

- tripleto a 61,42, com constante de acoplamento de 7,0 Hz e in

tegracao relativa a trés prOtons, atribuido aos protons metili-

60.

cos de uma etoxila analoga a presente em 88 (61,46, em CEC}% J

- singleto a 62,03, com integragido relativa a trés prdotons, a-
tribuido aos protons metilicos sobre dupla ligacdo (61,59w27}467ﬁ
-~ quarteto a 64,44, com constante de acoplamento de 7,0 Hz e in

tegracdo correspondente a dois protons, atribuido aos protons me

tilenicos de uma etoxila analoga a presente en 88 (84,47, em
., b0

CDCL ).

- multipleto na regifdo &7,2-7,6, com integragao correspondente

e - R PR T
a cince protons aromaticos .

o . . -~ O . . P,
0 6leo isolado, & -15C durante uma noite, cristali
zou parcialmente fornecendo um solido amorfo com espectro infra
. o : -1
vermelho apresentando abscrgoes fortes a 1747 e 10620 cm 7, e
. . . n -1
concordancia com os valores de 1737 e 1616 cm apresentados pe
& . . , 00 o s i L . . L
la oxazinona 88 , permitindo sugerir-lhe as estruturas reglo-
isoméricas 208 e 209.
Tentativas de cristalizar o O0leo obtido de uma mis-

. . IR o I o
tura de diclorometano-n-hexano a -15"C forneceu apos uma semana,




169

%}13
Sy
P
BC.07 g ‘
L) { HBCRO
88 208 209

cristais incolores {rendimento de 85%) com fusﬁo;alZQ,S«lEO,OOC
acompanhada de liberacdo de gas, cujo espectro infravermelho in
dica claramente a transformagao ocorrida:

~ absorcoes de intensidade media a 3265 cnt e largas na regido
de 3200-2500 Cmml, atribuidas a presenca de um grupo amino e car
hoxilico, respectivamente”

- absorgoes fortes a 1760 e 1645 mel sugeridas para um  grupo
carbamato {NHCOZGZHS) e carboxilico conjugado (presente tamben

-1 78

uma absorcao média a 925 cm }, respectivamente.

0 espectro de RMP (CDCI indica 4 abertura da oxa-

5)

zinona sugerindo tratar-se de um produto de hidvélise:

~ tripleto a 61,17, com constante de acoplamento de 7,0 Hz ¢ re

s

. o . - 67
ferente a tres protons metilicos de uma carboetoxila .

- singleto a 81,73, correspondente a treés prétons, atribuldo aos
protons metilicos sobre dupla 1igagéoﬁ8

- guarteto a 84,05, com constante de acoplamento de 7,0 Hz e in
tegragao referente a dois protons, atribuldo aos protons metilé
nicos de uma Carboetoxilaﬁgs

- multipleto na regido §7,0-7,6 correspondente a cinco protons
aromiticos®®

- sinal largo na regiao §8,9-9,6, com integracao referente a um
proton e gque desaparece com DZO, atribuido a um proton 1abil do

tipo carbamato (NHCOZCZH ).

5
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- sinal largo a 610,7, correspondente a um proton e que desapa-
rece na presenga de D,0, atribuido ao prdton acido de um grupo

carboxila.

0 fon molecular 4 m/e 249 {1,3%) & consistente com

um produto de hidrdlise das oxazinonas 208 e 209 sugeridas ini-

cialmente, encontrando precedéncia na hidrolise basica das oxa-

. - . ) . 97 .
zinonas 210, reportada por Takahashi e colaboradores 2 e permi-

o' HO G L C H.
N~ ”Jf& Hy H,0 o . ﬁi{f 63
i ”‘mwﬁgmwé Al
v o ar” N Gl
H
210 211

tindo sugerir-lhe as estruturas 2172 e 213:

CH, A
MMJ 3 Gl
H_C " P
] wpfmco2 HBCN}iﬁf co,
NHCO, C, I, | NHCO, C, H,
212 213

0s fragmentos observados no espectro de massa  nao

permitem uma distingdo entre o0s i1s0meros 212 e 213, muito embo-

ra a presenca de um fragmento a m/e 103 (37%) atribuido a benzo

¥ + al " 3 ” “"'; 1&
(B, CYH,C %HB(C6QS)} (LﬁHS)HBQ\‘“c'T"o ° iy (Cehg) |
. S H,CYH.C o M H G *
e (1, CYHC T (Hat)HBCﬁjﬁﬂx 0
H
NHCO. C 1 qCo O waWi
0,C,H, NCO,C 1, ! 00,8,

m/e 249 (1,37) m/e 231 (3,3%) mfe 203 (437




CH,(CGlg)  (HyC)HC 4 CH(CH,)

S

(H,C)H.C .~ CoH '
3v7 s GT( 2 i éﬁ\\
NH ) _ ‘MdlwWng%
(HBL)hSCﬁ CHB(CﬁHS)
mfe 176 (727) mfe 158 (377) m/e 130 (100%)
1
H5C6“C::N

m/e 103 (37%2)

Ainda que a elucidagdo estrutural ndo seja possivel,
nao fica duvida que o caminho observado para a reacgao da metil-
fenilciclopropenona (96) com a N-imida 14 ¢ totalmente consis-
tente com o mecanismo geral sugerido para a reacao da difenilci
clopropenocna (1) com as N-imidas de piridinio, em que estas a-

. . W .
presentam um comportamento nucleofilico caracteristico (Esquema

3y.

5.1.2. Reagao com a N-imida de isoquinolinio (80)

A cicloadigao observada para a reagao entre difenil
ciclopropenona (1) e a N-imida 80 constitui-se efetivamente no
primeiro caso em que uma possivel reagao 1,3-dipolar € observa-
da envolvendo difenilciclopropenona (1) e ilideos do tipo N~imi
da e a precedéncia ja encontrada para a veacgido da metilfenilci-
clopropenona (96} e N-imidas de pirid{nioﬁé permite esperar um
comportamento analogo para as N-imidas de isoguinolinio.

A uma solugdo de iodeto de N-aminoisoquinolinio (79)
e metilfenilciclopropenona (90) em metanol, adiciona-se trietil
amina obtendo-se¢ imediatamente uma solugio vermelha. Apds 14 ho
ras a temperatura ambiente, evapora-se o solvente e apos recris
talizacao fracionada obtendo-se um solido amarelo {p.f. 218,5~

iy 3 . - . B . . .
219,5°C e 95% de rendimento, apos recristalizar de diclorometa-



114

no-éter de petrdleo) com fon molecular a m/e 286 (64%) e espec-
tro de RMP (CDCIs) indicando tratar-sc¢ de produto de cicloadi-

¢ao com incorporagac de isoquinolinag:

- singleto a 62,53, com integragao correspondente a trés protons,
atribuldo aos protons metilicos em sistema heteroaromatico, por
analogia a 214 (82,51, em CDCl, "°).

- dubleto a §6,90, com constante de acoplamento de 8,0 Hz e re-
ferente a um préton, atribuf&o a0 HB por analogia ao H-5 (67,00,
em CDCl;) do sistema heteroaromatico ;§§_56,

-~ multipleto na regiao §7,1-7,7 com integragao correspondente a
nove protons aromdticos®®

-« dubleto a 87,92, com constante de acoplamento de 8,0 Hz e re-

ferente a um proton, atribuido a MA por analogia a H-8 (87,95,

em CDCL) em 214 °° ¢ H-4 (68,11, em CDCL;) em 128 °°
S AP
b ﬁl S R
RN NS NM\T H,C RN N
| i
HBC”“% QH:% N%‘%ft

128

0 espectro infravermelho apresenta absorgoes inten-
sas a 1607, 1587 e 1575 cm“l, alem de absorgao média a 1647 am”l§
concordantes com os valores observados para %gﬁuéé, permitindo
sugerir as estruturas 215 e 216 para o cicleaduto isolado, con-

cordantes com a formula molecular C,,H,,N,0 obtida através de a-

nalise elementar (C, H, NJ}.
A ausencia de um multipleto correspondente ao0s DT O
tons orto de um grupo Ar-C=N (H -orto da fenila em C-2 de §0:

68,32, multipleto, 2H60) esperado para o regioisomero 216 e a
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H,
Hy L B
P H
- \\\\ o HA o % . A
| S . k\f ~ fi/““?q
§ ~C H
//j\ ¥.C 675
H,C, \6{ CH, 3
215 216

estreita correspondéncia entre a fragmentacdo apresentada pelo

93

cicloaduto de isoquinolina e o analogo de piridina 217 im/e

236 (MY, 86%); 235 (M=1, 100%); 208 (M* - €O, 15%; 194 (26%);

5

167 (81%); 166 (42%)| permite indicar a estrutura 215 para opro

duto de cicloadigao isolado:

¥ 6I"i 5 3:6 HS

,-i . e Al

N el NN
g |
~ - ; g

- e G L hhhhhh o, B - w”"i/“%\

H (,6 e R CH ]
g2y 217

A fragmentagido observada atraves de espectrometria
de massa, para a qual as estruturas a seguir sao sugeridas, mos
tra a presencga de um fragmento com intensidade significativa cor

respondente a perda de uma unidade de massa a partir do fon mo-

e o s N -
fﬁﬂf ) “"w\ ‘,,/ \“m.,%‘ . ’ﬂj,m'}\ . - m\\ .....
T N J
! H z i;
hat P e N. . ]
S, e e o ", o ! \V N MN:‘:-::‘\ Mw/ﬁ’ ‘“K" *"'#ﬁ ]\I .WM N
I t
| K
e b e - CH
H 3C it 3 /’ e - 0//‘ . “{/’”M :
0 [ §§ g%

m/e 286 (54%) S ” mfe 285 (87%
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{/\}\(/M} A~ f/;::‘“‘“\j ! t
X \E“\i %M‘“w:"

e e e,

H 5 G 6 o 3 6 Hffé

mfe 258 (50%) mie 217 (64,57)

lecular, cobservado anteriormente nos cicloadutos aromaticos 129,

93 . -
145 e tambem 217 , para o qual o mecanismo de formacdo a se-

guir € sugerido:

+
o . .
e :MN{IM RM\“ ‘! fj:,:r;"?\\w ffffff i &‘:ﬁ:\g
i
N W‘ | |
\W\““i N““-‘\ o ’,‘N \1 \I M:l?::‘w'fﬁ,pr“’ d M“NK‘N’_“‘/“%’.N “““““ N B .
ﬂ - S S e
§ L k 3 1 L H
St U
, 0 %1 % il w
N :
D AT 0 +
mie 7286 “UH
— i
)

mie 285

0 mecanismo sugerido para a formagao do cicloaduto
215 € andlogo ao da reagao com N-imidas de piridinio (Esquema 4)
envolvende uma cicloadigao 1,3~dipolar {caminho a) ou ataque nu

cleofilico do ilideo ao C(CH.) de 96 (caminho bj.

5.1.3. Reagao com a N-carboetoximida de isoquinolinio (135)

A reacdo em benzeno, a temperatura ambiente durante
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16 horas, entre a metilfenilciclopropencna (96) e a N~-imida 135
fornece um oleo amarelo que, apéﬁ cromatografia em sTiica, for-
neceu nas fracdes eluidas com benzeno-éter etilico 99:1 (V/V)um
561ido amarelo (correspondendo a 45% em peso domaterial inicial)
cujo espectro infravermeiho indica absorc¢oes fortes a 1732 mel
e media a 1630 em™t. 0 espectro de RMP (CDC1,) apresenta um du
bleto a 66,33 e constante de acoplamento de 8,0 Hz, consistente
com 08 valores observados para H-7 em 153 (66,38, .J = 8,0 Hzy,
mas nenhum sinal na regiao §1,59-~2,14 {caracteristica para pro-~
tons metilicos sobre dupla ligagao 67) enquanto s sinais cor-
respondentes ao grupo carboetoxila aparecem desdobrados, indi -
cando tratar-se de mistura de compostos. Tentativas de purifi-
cA-la por cristalizagao fracionada nao permitiu identificar o©s
produtos de reacdo ainda que parega provavel a incorporacao de

isoguinolina.

5.1.4, Reacgao com a N-benzoilimida de isoquinolinioc (131}

0 vefluxo em benzeno, durante quatro dias, deuma S0
lugdo de metilfenilciclopropenona (96) e a N-imida 131 forneceu
um 6leo castanho escuro que, mesmo apos cromatografia em coluna,
nao permitiu isolar qualquer possivel produto de cicloadigao ou
ainda 2 oxazinona correspondente a eliminacao de isoquinoclina.

0s resultados alcangados com as reactes de N-imidas
substituidas de isoquinolinio e metilfenilciclopropenona (90) a~
presentam-se inesperados, wuna vez que seu maior carater dipola~-
+ofilo em relacao a difenilciclopropenona (1) ficara demonstra-
do atraves das reagoes de cicloadicao com N-imidas de pirédfw
nioﬁﬁw De qualquer modo, pode-se verificar o comporiamento nu-

cleofilico das N-imidas substituidas de piridinio enquanto a N-
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imida de isoquinolinio (80) fornece exclusivamente produto de cl

cloadicdo com a metilfenilciclopropenona (86).

5.2. Estudo de ressonancia magnetica nuclear

de ¢ para metilideos de piridinio

0 espectro de RMP dos metilideos disubstituidos de piridi~
nio mostra uma diferenciagdo clara entre os cianometiifideos e di
carboalcoximetilideos: enquanto o dicarboalcoximetilideo 91 mos
tra uma separacdo clara para os protons a, B e y do anel piridi
nico, a presenca de um substituinte ciano desprotege acentuada-
mente os protons a, apresentando os protons g e y na mesma re-

gido de deslocamento quimico (Tabela 5):

?HB
i Pl ¥ e
N I I
A ‘\’.\m ,\“‘\‘ "“‘,f" NM‘*- ) -
oy Tl 1\§“ o
i | |
O ‘ - ; ‘wct“c"“C@ C.H. H.C.0 ci”&““co C.H
NG C0,C,Hy NG G0, 0,k g 0,6k Hybyly 2%
59 164 165 91

Tabela 5

Deslocamento gquimico para protons do anel

piridinico em metilideos disubstituidos (CDCL,) .

Deslocamento quimico {(&,ppm)

H-u H-8 Hey
59 9,30(dd,J=6,0e2,0Hz, 2H) 7,5-7,8 (m, 3H)
164 9,10{d, =6, 0tlz, 21} 7,43(d,J=06,0Hz ,2H) -
165 8,90(s,2H) - 7,33(s, 1H)

91  8,60(dd,J=6,0e2,0Hz,211) 7,73(m,2H) 8,20 (m, 1H)
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Esse efeito fol observado por Surpat@anuezcolabora@oresaSb

que o atribuiram a contribuigao da forma mesomérica 59A; atra-
ves da explicacao oferecida por esses autores, seriaesperadoum
efeite de desprotecdo analogo para os atomos de carbono nas po-
sigoes o e y do metilldec 59, em relagcao ao metilideo 91,  que

13

nao foi verificada através de RMN-"7C (Tabela 6):

o 150
(’:’f’f f e D 147
126G
L‘::"\'- e g\g:m P
i VT
(e - p=Ci=C H, -=-C "GN
: o gy ) :
H 5 ¢ 20 7 ¢ =N N .."j 12 6\\5{”
136, 128; 127 « 122
224 ’ 112

A atribuigdo dos sinais referentes ao anel piridinico (Ta-
bela 6) pode ser efetuada através da intensidade relativa dos si
nais observadas especialmente atvavés do espectro SFORD e da
baixa resolucaoc para C-o do anel piridinico, ainda que estudos
indiquem para os cations piridinicos uma protegdao na posicao o
em relacac aos valores cobservados na piridina {enquanto as posi
¢oes B e y sao desprotegidas) atribuida a diminuicgao no compri-

_ .. 94
mento da ligagao Now .
De qualguer maneira, o efeito eletronico sugerido por Sur-
. : 43b . - T
pateanu e colaboradores naoc ¢ consistente com a desprotegao

observada para os carbonos o e y, de ambos os metilideos, em rg

lagao aos valores da posigao B, permitindo sugerir um efeito a~
nisotropico da carbonila, que no cianometilidec 59 pode assumir
uma conformagio planar ac anel piridinico (desfavoravel no di-

carboetoximetilideo 91 devido as interagodes espacials entre gru

pos etoxilas e anel piridinico), como responsavel pela desprote
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Deslocamento quimico (&, ppm) e multiplicidade para os atomos

de carbono em metilideos disubstituidos de piridinio (CDCLy).

Deslocamento quimico (&,ppm) e multiplicidadaa

Carbono 59 01
-2, C~6 136,0 (4) 149,4 (d)
C~4 133,2 (d) 140.,9 (d)
C~3%, C=5 _ 125,9 (d4) 125,3 (d)
C(ilfdico) 120,2 (s)® 97,2 (s)
CN 136,0 (s)° -
OCHZ 58,8 (t) 58,2 (t)
CH 14,5 (q) 14,4 (q)
C=0 164,5 (s) 164,2 (s)

a ~ espectro de ressonancia com desacoplamento fora de faixa
(5FORD) .

b - atribuicoes susceptiveis a interconversio.

gdo acentuada dos H-o nos cianometilideos de piridinio. Como d-
nica precedeéncia para espectro de RMN”lgﬁ de metilideos de piri
dinio, os deslocamentos quimicos para os carbonos do anel piri-
dinico em £&§_76 (para o qual uma conformagac planar bastante fa
voravel entre a carbonila e o anel piridinico pode ser sugerida),
ainda que nao atribuidos especificamente e em solvente diferen-
te {dﬁmDMSQ)S permitem observar uma diferenca relativa entre os
dois valores mais altos (3 ppm) muito proxima a observada (2,8
ppm) para o metilideo 59, alem de um valor para o carbono i1idi

co muito proximo ao observado para 59.
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E necessario ainda acrescentar que desprotecdo analoga i

observada para H-o dos cianometilideos € apresentada por metili

deos monosubstituidos do tipo 218 e atribuida por Phillips e
o L . - e ~ - - e .
Rattsgd a contribuicao da forma 219, atraves de polarizagaoc do

H-o pelo atomo de oxigénio:

bt

B .

RUN o
. 5 N
AN PO cw\ﬁ>
&) P
- . ‘N CH
3?* ““\;ﬁ”%

218 219
o= H: OCHB; Cl; By N02

Y = H; CH,; C ¢-C H. ; CH,.CO; CN

3 Gollss Erlglys Uiy

Enquanto uma interagac intramolecular, como sugerida em 219,
parece pouco provavel através da distancia internuclear envolvi
da (observada atraveés de modelos espaciais Dreiding), Célcu}@&
reportados por Buckinghamgﬁ mostram que H-o pode ser desprotegi
do pelo campo el€trico de uma carga negativa, numa situacio mais
proxima ao efeito anisotrdpico sugerido anteriormente paraccia
nometilideo 59, em decorréncia da planaridade possivel entre o
anel piridinico ¢ a carbonila nos metilideos monosubstituidos

em geral.
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5.3. Conclusao

A formagdo exclusiva e em rendimentos elevados de produtos
de cicloadic¢do |3 + 3| com incorporagido do nlcleo isoquinolini-
co, nas reagoes entre N-imidas de isoquinolinio e N~(p~tolueno-
sulfonil)difenilciclopropenimina (5}, apresenta-se come método
sintético de interesse na preparagac de heterociclos nitrogena-
dos com anéis de 6 membros condensados do tipo piridazino|6,1-
-a|isoquinolina. O isclamento de cicloadutes 1:1 com incorpera
¢do do nlcleo isoquinolinico, ainda que em baixo rendimento, tam
bem nas reacoes das N-imidas de isoquinolinio com difenilciclo-
propenona (1) constitui-se em constatagao pioneira de cicloadi-
¢do |3 + 3| nas reagbes entre difenilciclopropenona (1) e i1i-
deos de nitrogénio do tipo cicleimonio (quando o comportamento
geral envolve eliminacao do heterociclo nitrogenado formador do
i1fdec) e revela o carater dipolarofilo mais acentuado da ciclo
propenimina 5 em relagdo a difenilciclopropenona (1}, tornando
atrativa a utilizacao de N-(p-toluenosulfonil)difenilcicloprope
nimina (5} como substrato de valor em reacoes de cicloadigdo com
incorporagao de um arranjo de trés atomos de carbono e permite,
mediante hidrolise alcalina, acesso aos cicloadutos derivados da
difenilciclopropenona (1).

Comportamento nucleofilico, andlogo ao descrito para os me

59 ¢ N-imidas de piridinioéo frente a difenilcicloprope

tilideos

nona {1}, foi observade nas reagdes entre N-(p-toluenosuifonil)

difenilciclopropenimina (5) e metilideos monosubstituidos de pi
o g o w - . © . .-

ridinio, quinolinio e isoquinolinio originando produtos em que

se verifica eliminacdo do heterociclo formador do ilideo.

A clara diferenciacgido entre os comportamentos das N-imidas
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de isoquinolinio e demais metilideos e N-imidas investigadas de
monstra a importiancia do ntcleo isoquinolinico para o carater
1, 3~dipolar dos ilideos de nitrogénio, ac mesmo tempo que desta
ta a N-(p-toluenosulfoniljdifenilcicloprepenimina (5) como opri
meiro sistema dipolardfilo que possibilita uma distingio clara
entre o carater 1,3-dipolar das N-imidas de isocquinolinio e o
comportamento nucleofilico dos metilideos correspondentes, em
concordancia com os vesultados teoricos descritos por Catteau e
coiabﬁradores48 que atribuem um carater 1,3-dipolar mais acen-
tuado as N-imidas substituidas em relacdo aos metilideos corres

pondentes.
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CAPTTULO 6

PARTE EXPERIMENTAL

6.1. Informacoes Gerals

Para as separagoes cromatograficas realizadas em coluna u-
tilizou-se gel de silica 0,05-0,20 mm (Carlo Erba RS) ou alumi-
na neutra 80-200 Mesh (Brockman Activity 1 - Fisher) nas quanti
dades especificadas; os solventes utilizados nas separagoes ¢ro
matograficas e nas recristalizacdes efetuadas foram produtes a-
nallticamente puros previamente destilados. As cromatografias
em camada delgada foram realizadas utilizando-se SuUSpPensao de
gel de silica PF,cy (Merck) em agua destilada, distribuida so-
bre placas de vidro de 20 x 20 cm e reveladas com lampada ultra
violeta (254 nm).

0s pontos de fusao foram determinados em aparelhagem Met-
tler FP5 (placa de aquecimento acoplada a microscopio) ou Uni-
melt (banho de silicone e tubos capilares para amostra) e nao
sofreram corregoes.

0s espectros de absorgdo na reglao infravermelha foram ob-
tidos em pastilhas de KBr {Carlo Erba RS) contendo 1% de amos-
tra e registrados em instrumento Perkin Elmer modelo 337, sendo
utilizadas como refereéncia as absorgoes a 1944 cm”l e 1028 cmml
de um filme de poliestireno.

Os espectros de ressonancia magnética protonica (RMP) fo-
ram obtidos em instrumente Varian modelo T-60, utilizando-se tg
trametilsilano como referéncia interna. O0s deslocamentos quimi

cos foram registrados em unidades $(ppm) e as constantes de aco
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plamento em Hz.
0s espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono 13

13C) foram obtidos em cloroférmio deuterado, utilizando-se

{RMN~
um espectrometro Varian XL-100 acoplado a um computador Varian
de transformada de Fourier 620/L.

Os espectros de massa foram obtidos em aparelho Finnigan
modelo 101S5/SL ou MAT-311A.

As andlises clementares foram gentilmente efetuadas pelo

Centro de Pesquisa da Rhodia (Paulinia - SP).
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6.2. Reagoes de N-{p-toluenosulfonil)difenilciclo-

propenimina {5) com N-imidas de piridinio

6.2.1. Preparagao de N-(p~toluenosulfonil)

difenilciclopropenimina (5)

0,820 g (4 mmoles) de difenilciclopropenona {i)z,
contidos em balao de fundo redondo adaptado com tubo de cloreto
de calcio, sao dissolvidos em 2 ml de diclorometano ({Matheson)
obtendo-se uma solugao levemente amarelada, Adiciona-se, a se-
guir, 0,65 ml {d = 1,24 g/ml; 4 mmoles) de p-toluenosulfoniliso
cianato {(Eastman) € mantem-se i temperatura ambiente durante 4
dias.

Evaporacao do solvente, a pressdo reduzida, fornece
um so6lide incolor que fol recristalizado de diclorometano-éter
isopropilico (1,150 g; 3,2 mmoles) apresentando ponto de fusao
150,5-151,5°C e rendimento de 80% [liter.Y: p.tf. 151,0-152,5°¢
¢ 88% de rendimento), correspondente a N-(p~toluenosulfonil)di-
fenilciclopropenimina (5).

Lspectro 1 - RMP (CD613): 82,40 (s, 3H); 7,30 (4, 2H,
J = 9,0 Hz); 7,4-7,8 (m, G6H); 8,00 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 8,1-8.,0
(largo, 4H}.

IV (KBr): 3080 (m); 3050 (m}; 1850 {m, ombro); 1840
{m}; 1600 (m); 1580 (m); 1535 (F3; 1490 (¥F); 14060 {F); 1370 (¥F),

1315 (F): 1305 (F); 1300 (m).

6.2.2. Preparagao do iodeto de N~aminopirid§nio (69) 42

A uma solugido de 6,65 g (50 mmoles) de acido hidro-

xilamino-0O-sulfonico (Eastman) em 32 ml de¢ dagua destilada adi-
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ciona-se 12 ml (12 g; 150 mmoles) de piridina (Fisher) ¢ a mis-
tura ¢ mantida sob aquecimento & 90°¢ por 30 minutos. Apds res
friar a temperatura ambiente, junta-se 6,90 g (50 mmoles) de

K,CO0, {Ecibra, P.A.) e concentra-se até 1/4 do wvolume 1inicial

3
em um evaporador rotatorio. Ao residuo junta-se 60 ml de eta-
nol e separa-se o s6lido incolor insollvel; 4 parte solivel jun
ta~se 7 ml (50 mmoles) de acido iodidrico 57% (Carlo Erba) e a
solucdo obtida & mantida a -15°C durante uma noite. Separa-se
um s$6lido incolor que fol recristalizado de etanol fornecendo
5,55 ¢ (25 mmoles; 50% de rendimento) de um solido incolor com
42

ponto de fusao lSQ,G*lﬁl,OOC (liter, p-ti. i60~1629C e rendi-

mento 63-72%) correspondente ao iodeto de N-aminopiridinio (69).

6.2.3. Preparacdoc da N-carboetoximida de piridinio {14) 75

A uma solucac de 1,464 g (6,6 mmoles) de iodeto de

N~aminopiridinio (§2}42

em 45 ml de ctanol (Carlo Erba RPE), con
tida em balao tritubulado de 250 ml e sob agitagdo magnética, a
diciona-se simultanecamente de dois funis de adigao 0,730 g (13
mmoles) de KOH (Carlo Erba) dissolvidos em 45 ml de etanol €
1,05 ml (¢ = 1,35 g/ml; 13 mmoles) de cloroformiato de etila
(Eastman) dissolvidos em 10 ml de etanol. A adigio é feita len
tamente (duragao aproximada de 45 minutos) e de modo a manter a
mistura basica, indicada pela persistencia de uma coloragiaoc vio
leta no meio de reagao.

Ao final da adigdo resta uma suspensao amarelo-cla-
ra que foi agitada por mals 60 minutos,; evaporacao do solvente
a pressio reduzida fornece um s6tido amarelo-claro que foi dis-

solvido em 20 ml de solugao aguosa de Na‘CGS (10%) e extraida

2

com diclorometano {5 x 20 ml). Os extratos foram combinados, se
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cos com MgS0Q, anidro e evaporados a pressac reduzida, obtendo-

4
* se um solido cinza-claro que, apds recristalizacido de dicloro-
metano-éter de petroleo, fornece 0,383 g (2,3 mmoles) de um so-
lido incolor com ponto de fusao 107,0-108,5°C ¢ rendimento de
35% (iiter.75: p.f. 108-109°C e 48% de rendimento) corresponden
te a N-carboetoximida de piridinio (14).
RMP (CDC13): §1,33 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 4,20 (q, 2H,
Jo= 7,80 Hz); 7,4-7,9 (m, 3H),; 8,85 {(dd, 2H, J = 2,0 e 6,0 Hz).
IV (KBr): 3090 (m},; 3060 {m),; 3030 (m); 2976 (m);
2936 (m); 2891 (p); 1645 (F); 1620 (F),; 1485 (m); 1455 (f); 1406

(m); 1376 (m)}; 1296 (F).

6.2.4. Reacao entre N-{p~-toluencosulfonil}difenilciclopro-
penimina {(5) e N-carboetoximida de piridinio {14).

Reagao em escala equimolar realizada em benzeno.

0,170 g (1,03 mmoles) de N-carboetoximida
de piridinio (14) sao dissolvidos em 10 ml de benzeno (Fisher)
obtendo-se uma solucao amarelo clara; a scguir, junta-se 0,365 g
{1,02 mmoles) de N-(p-tcoluenosulfonil)difenilciclopropenimina
{5) e submete~-se a refluxo durante 6 dias.

A solugao castanho escura obtida € evapora
ds 4 pressao reduzida, fornecendo um 6leo castanho escuro com
cheiro de piridina que foi cromatografado em gel de silica (mas
sa de silica: 30 g: altura na coluna: 35 cm e diametre interno
da coluna: 1,6 c¢cm) isolando-~se (rendimentos baseados em ciclo-

propenimina 5 consumida):

fracao eluida com benzeno - fornece um solido castanho-claro que




127

foi recristalizado de diclorometano-éter de petroleo obtendo-se
0,023 g (0,05 mmol; 5% de rendimento) de um solido incolor com
ponto de fusao 156,8-157,5°C, correspondente a Z-~etoxi-5,6-dife
nil-3-(p-toluenosulfonil)pirimidin(3H)-4-ona (104).

Espectro 2 - RMP (CDClB}: §1,43 (t, 3H,J =
7,0 Hz); 2,47 (s, 3H):; 4,39 (q, 2H, J = 7,0 Hz); 7,0-7,5 {(m, 12
H); 7,90 (d, 2H, J = 9,0 Hz).

IV (KBr): 3048 (m),; 2973 {(m); 2914 {(m);:
1606 (F); 1591 (m); 1532 (m); 1508 (m); 1492 {(m); 1561 (m, om-
bro); 1552 (F):; 1392 (F); 1472 (m); 1467 (F); 1255 (m); 1225 (m):
1190 (F).

EM: m/e 382 (M' - SO.; 8,7%): 353 (2,9%):

2 ,
263 (3,0%); 235 (4.,5%); 220 (13%3; 193 (18%); 178 (8,5%); 165

(25%); 155 {8,2%); 104 (29%); 103 (16%); 91 (100%).

analise elementar: 5 C 5 N % H
calculado para C25H72N204S - 07,25 6,27 4,97
obtido - 66,460 6,15 4,86
fracdo ¢luida com benzeno-cloroformio 95:5 (V/V) - apes evapora

cao do solvente e recristalizag¢do em diclorometano-éter de pe-
troleo, obteve-se 0,130 g de um solido incolor (0,36 mmol; 35%

de rendimento) com ponto de fusao 138,0-139,0°¢C (liter.18

:138, 5~
-139,5°C) correspondente a l-ciano-Z-p-toluenosulfonil-trans-es
tilbeno (23).

IV (KBr): 3060 (m); 3646 (m); 3012 (m); 29160
(my; 2210 (¥F); 1604 {(m); 1574 (m, ombro); 1498 (m); L1453 {m};
1408 (m); 1388 (m); 1333 (¥); 1312 (m); 1303 (m); 1263 (m).

analise elementar: L C % N 7 U

calculado para C,,H, NO,S5 - 73,51 5,90 4,77

221772
obtido - 73,43 3.9Q 4,74
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fracao eluida com clorofdrmioc - apos evaporagao do solvente for

nece um solido castanho que fol recristalizado de diclorometa-
no-éter de petroleo, obtendo-se 0,056 g (0,13 mmol; 3% de rendi
mento) de um solido incolor com ponto de fusao 239,7-240,3°C,
correspondente a §5,6-difenil-3-{p~-toluenosulfonil)uracil (109}.

Espectro 3 - RMP (CDCls): 52,50 (s, 3H);
7,0-7,8 (m, 12H); 8,13 (4, 2, J = 9,0 Hz); 11,6 (largo, 1H).

IV (KBr): 3225 (m); 3205 (m); 3090 (m, lar
ga); 3040 (m),; 3016 (m); 2956 (m); 1735 (F); 1685 (F); 1640 (m),;
1605 (m); 1580 {m); 1520 (m); 1502 (m); 1450 (m); 1411 (m); 1396
(m); 1321 (m); 1276 (m); 1200 (F).

COEM: m/e 418 (MY 2%): 354 (90%); 353 (75%);

221 {18%); 220 (48%); 193 (72%); 178 (16%); 155 (22%); 104 (98%);

103 (8%): 91 (100%).

analise elementar: 5 C % N $ H
calculado para C23H18N204S - 06,01 6,69 4,33
ohtido - 66,12 6,62 4,29
fracao eluida com cloroformio-metancl 99:1 (V/V) - evaporagao

do solvente fornece um solido castanho-clarve que foi recristali
zado de diclorometano-éter de petroleo cobtende-se 0,156 g (0,26
mmol; 25% de rendimento) de um s6lido incolor com ponto de fu-
sio 191,5-192,0°C, correspondente ac ilidea 113.

Espectro 4 ~ RMP (CDCls): 81,17 (¢, 6H, J =
7.0 Hz); 2,28 (s, 3H); 4,20 (q, 4H, J = 7,0 Hz}, 6,8-7,5 {m, 14
Hy; 7,67 (4, 2H, J = 8,0 Hz); 8,1 (t, lH, mal resolvido);, 8,27
(dd, 2H, J = 6,0 e 2,0 Hz).

Espectro 5 - RMN-17¢ (CDC1,): 613,82 (CH,):

21,27 (CHg); 63,05 (CH,); 125,39-130,27 (multipleto); 134,50 (C);
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135,66 {C); 136,23 (C),; 137,01 (C); 140,22 (C e CH); 142,96 (CH),
152,81 (C) e 164,56 (C=0).

IV (KBr): 3105 (m); 3070 (m); 3045 (m);2971
(m}; 2916 (m), 1785 (F); 1760 (m, ombre); 1710 (m); 1625 (m);
1610 (m); 1515 {(m, ombro); 1495 {F):; 1475 {(F}; 1455 (m); 1376

{m); 1321 (m, ombro),; 1311 (m); 1280 (F).

analise elementar: % C % N 4 % 8
cglculado para C33H32N4068 - 64,69 9,14 5,26 5,23
ohtido - 64,77 9,06 5,15 4,89

6.2.5. Hidrolise basica da pirimidin{3H)-4-ona 104

0,033 g (0,07 mmol) de pirimidin(3H)-4-ona 104 sao
dissolvidos em 5 ml de solucao de KOH (10%) em etanol (Carlo Er
ha), RPE)} e deixados a temperatura ambiente durante 3 horas. E-
vaporei o solvente a pressao reduzida e diluil o residuo com 20
ml de agua destilada, obtendo-se uma solugao castanho clara. A-
cidulei, sob banho de gelo, com HCI (Carlo Erba, RPE) até pH 4-
-5 quando precipita um s0lido castanho-claro que foi recristali
zado de diclorometano-éter de petroleo, fornecendo 0,020g (0,068
mmol) de sélido incolor (p.f 239,8-241,0°C) correspondente & pi
rimidin(3H)-4~ona 107.

RMP (CDC1 51,43 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 4,58 (q, 2H,

3¢
J o= 7,0 Hz); 7.0-7.,4 (m, 11H).

IV (XBr): 3150 (m, largo); 3090 (m, ombro); 30060 {m);
2978 (m); 2928 (m); 2854 (m); 2813 {m, ombro); 2763 {(m, ombro);
1668 (F, ombro); 1658 (F); 1612 (F); 1587 {(m); 1562 (m); 1507
{m): 1517 (m); 1380 (m}; 1332 (F).

EM: m/e 292 (M': 78%); 291 (44%); 263 (76%); 220

(53%); 192 (25%): 178 (18%); 103 (100%).
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6.2.6. Tosilagado da pirimidin(3H)~-4-ona 107

0,005 g (0,02 mmol) de pirimidin(3H)-4-ona 107 sao
dissolvidos em 1 ml de diclorometano (Carlo Erba, RPE) e junta-
se 0,1 ml de trietilamina (Carlo Erba, RPE)}. A solugao incolor
obtida junta-se uma ponta de espatula de cloreto de p-tolueno-
sulfenila (Carle EBrba) e deixa-se a temperatura ambiente por 1
hora., Diluicao em seguida, com 10 ml de diclorometano e adigao
de éter de petroleo separa o sal de trietilamoOnio formado e ex-
cesso de cloreto de p-toluenosulfonila. Cromatografia em placa
preparativa (silica GF) da fracdo solUvel em diclorometano-éter
de petroleo, utilizando-se benzeno como solvente, permite iso-
lar {RF 0,20) 0,004 g (0,009 mmol; 45% de rendimento) de um SO~
lido incolor com ponto de fusdo e espectro infravermelho idénti

cos a pirimidin(3H)-4~ona 104.

6.2.7. Hidrolise acida do derivado de uracil 109

0,0585 g (0,14 mmol) do derivado de uracil 109 sa0
dissolvidos, sob banho de gelo, em 2 ml de HZSO4 97% (Merck, P.
A.) obtendo-se uma solugdo castanha que foil deixada & temperatu
ra amblente durante 16 horas. Sob banho de gelo, dilui com 20
ml de agua destilada e neutralizei com KZCO3 (Ecibra, P.A.) até
pH 7, separando-se um so0lido incolor insollGvel). Recristaliza-
¢io de diclorometano~éter de petroleo fornece 0,022 g (0,083 m
mol; 60% de rendimento) de um s0lido incolor com ponto de fusdo

70,

381,0m302,500 (Liter. 302~3830C) ¢ absorgoes no espectro in-

fravermelho identicos a 5,6-difeniluracil (108).
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6.2.8. Termolise do ilideo 113

0,115 g (0,19 mmol) do ilideo 113 saodissolvidos em
5 ml de tolueno (Fisher) e levados a refluxo durante 4 dias. E-
vaporacdo do solvente, a pressao reduzida, fornece um o0leo cas-
tanho que foi cromatografado em gel de silica (massa de silica:
30 g; altura na coluna: 35 cm; diametro interno da coluna: 1;6
cm) isolando~sg na fracdo eluida com benzeno 0,035 g (0,078 m
mol; 41% de rendimento) de s6lido incoler com ponto de fusao e
espectro infravermelho idénticos a pirimidin(3H)-4-ona 104 e na
fracdo eluida com clovoformio 0,022 g (0,053 mmol; 28% de rendi
mento) de solido incolor com'pontc de fusao e espectro infraver
melho idénticos ao derivado de uracil 109.

Utilizando-se uma mistura de cloroformioc-metanol

99:1 (V/V) isola-se 0,006 g (0,036 mmol; 19% de rendimente) de

N~-carboetoximida de piridinio (14).

6.2.9. Reacdo em escala equimolar realizada emacetonitrila

0,182 (1,1 mmoles) de N~carboetoximida de piridinio
14 sao dissolvidos em 11 ml de acetonitrila (Fisher) obtendo-se
uma solugao amarelada a qual adiciona-se 0,397 g (1,1l mmoles) de
ciclopropenimina 5. Apos refluxo durante 6 dias, evapora-se o
solvente a pressao reduzida e oleo castanho escuro obtido foi
cromatografado em gel de silica {massa de silica: 30 g; altura
na coluna: 35 c¢m ¢ diametro interno: 1,6 cm) isolando-se (rendi
mentos baseados em ciclopropenimina 5 consumida) 0,025 g (0,056
mmol; 5% de rendimento) da pirimidin(3H)-4-ona 104 (eluigao com
benzeno), 0,174 g (0,48 mmol; 44% de rendimento) da nitrila 23

(fracdo eluida com benzeno-cloroformio 95:5 (V/V), 0,046 ¢ (0,11
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mnol; 10% de rendimento) do derivado de uracil 109 (eluicao com
clorofdrmio) e 0,108 g (16% de rendimento) do ilideo 113 (elui-

cdo com cloroformio-metanol 99:1 (V/V).

6.2.10. Reacgao realizada em benzeno e na presencga

de excesso de N-imida 14

0,197 g (1,2 mmoles) de N-carboetoximida de piridi
nic (14) sao dissolvidos em 12 ml de benzeno (Merck, pro analy-
51} juntando-se em seguida 0,221 g (0,62 mmoles) de cicloprope-
nimina 5. Apos refluxo durante 6 dias, evapora-se o solvente
obtendo~-se um Oleo castanho escuro. Cromatografia em gel de si
lica (massa de silica: 30 g; altura na coluna: 35 cm e diametro
interno: 1,6 cm) permitiu isolar (rendimentos baseados na ciclo
propenimina 5 consumida) 0,014 g (0,031 mmol; 5% de rendimento)
da pirimidin(3H)-4-ona 104 (eluicao com benzeno), 0,050 g (0,14
mmol; 23% de rendimento) da nitrila 23 (eluigdo com benzeno-clo
roformio 95:5 (V/V)Y, 0,040 g (0,096 mmol; 16% de rendimento) do
derivado de uracil 109 (eluigao com cloroformic) e 0,162 ¢ (0,27
mmol; 44% de rendimento) do ilideo 113 (eluigdo com cloroformio-
-metanol 99:1 (V/V)).

Na fracgdo elulda com cloroformio-metanocl 9:1 (V/V)
recupera-se 0,066 g (0,4 mmoles) da N-carboetoximida de piridi-

nio 14].

6.2.11. Reagao entre N-carboetoximida 14 e ciclopropenimi-
na 5 (2:1) realizada em benzeno, na presenca de pi

ridina

A 0,212 g (1,3 mmoles) de N-carboetoximida de piri
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(Ecibra, P.A.) dissolvidos em 50 ml de 5gua destilada e concen-
tra-se, a pressao reduzida, até 1/4 do volume inicial. A adi-
cdo de 125 ml de etanol precipita um so6lido incolor que foi fil
trado 4 viacuo e ao filtrado junta-se 7,5 ml de acido iodidrico
574 (Carlo Erba); apds uma noite & temperatura de -15°C separa-
se um solido castanho claro que foi recristalizado de etanol,
fornecendo 7,40 g (27 mmoles; 54% de rendimento) de cristais in

0. bof. 177°%Ce 709

colores com ponto de fusao 175-177°C (liter.
de rendimento), correspondente ao iodeto de N-aminoisoquinoli-

nio (79).

6.3.2. Reacgao entre N-{(p-toluenosulfonil)difenilciclopro-

penimina (5) e N-imida de isoquinolinio (80)

A 0,353 g (0,98 mmol) de ciclopropenimina 5, dissol
vidos em 15 ml de diclorometano (Matheson) junta-se 0,346g {1,27
mmoles) de iodeto de N-aminoisoquinolinio (79), obtendo-se uma
suspensdo amarelo clara. Sob agitagao magnética e banho de ge-
1o adiciona-se 1 ml de trietilamina (Carleo Erba, RPE) verifican
do-se imediata dissolucao do solide em suspensao e formagao de
solugao com coloracgao vermelha.

Apos 28 horas a temperatura ambiente, evapora-se o
solvente a pressdo reduzida e o Oleo laranja obtido &€ cromato-
grafado em gel de silica (massa de silica: 35 g; altura na colu
na: 35 cm e diametro interno: 1,6 cm): utilizando-se <c¢lorofor-
mio como eluente, isola-se um solido amarelo que apos recrista-
lizacao de diclorometano-eter de petroleo (0,424 g; 0,85 mmol)
apresentou ponto de fusao 210,0—211,500 e rendimento de 87%, cor

respondente a 1,3-difenil-2-(p-toluenosulfonilimino)-2H-pirida-

zinol6,1-alisoquinolina (129).
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Espectro 6 - RMP (CDC13):6 2,27 (s, 3H), 6,93 (d, 2H,
J = 9,0 Hz); 7,0-7,7 (m, 15H); 7,8-8,1 (m, 2H}; 8,15 (d, 1H, J =
8,0 Hz).

IV {XKBr): 3070 (m); 3040 {m, largo),; 10648 (m); 1610
(m):; 1590 (m); 1540 (m); 1510 (m); 1500 (m, ombro); 1470 (F);
1450 {F); 1420 (F); 1400 {(m, ombro); 1350 (m); 1340 {m, ombro};

1320 (m); 1274 (F}.

o

EM: m/e 502 (M+l; 23%) 501 (M'; 6%); 500 (2%); 436
(3%): 347 (50%); 346 (100%); 345 (20%); 344 (14%); 243 (12%);

242 (28%); 91 (10%).

analise elementar: 5 C ¢ N 5 H
calculado para C31H23N3028 - 74,23 8,38 4,62
obtido - 73,80 8,26 4,70

6.%.3. Preparacdo da N-benzoilimida de isoquinolinio

(131 80

A 0,320 g (1,2 mmoles) de iodeto de N-aminoisoquineg
linio (79) junta-se 1,0 ml (1,21 g; 8,6 mmoles) de cloreto de
benzoila (Fisher) e submete-se a aquecimento em banho de Jleo
(temperatura do banho: 110-120°C) e agitacao magnética por 90 mi
nutos.

A mistura obtida & lavada com 4 x 10 ml de éter et
lico e ao sdlido insoldvel obtido junta-se 10 ml de etanol e lg
va-se a aquecimento no banho de oleo até completa evaporagao. O
s6lido castanho obtido ¢ tratado com 40 ml de solugao aquosa de
K.CO3 (10%) e extraida com diclorometano (3 x 20 ml). Secagem

VJ

com MgSO, anidro, filtragao e evaporagao do solvente a pressao

4
reduzida fornece solido castanho claro que, apos recristaliza-

c3o de diclorometano-éter de petrdleo (0,222 g; 0,89 mmol e 75%
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de rendimento) apresenta ponto de fusao 186,4~187,20C (liter.goz
p.f. 188°C e rendimento de 99%), correspondente a N-benzoilimi-

da de isoquinolinio (131).

6.3.4. Reacao entre N-(p-toluenosulfonil)difenilciclopro-

penimina (5} e N-benzoilimida de isoquinolinio (131)

A uma solugao de 0,234 g (0,65 mmoles) de ciclopro-
penimina 5 em 6,5 ml de benzeno (Fisher) adiclona-se, sob agita
c¢ao magnética, 0,163 g (0,65 mmoles) de N-benzoilimida de iso-
gquinolinio (131) e submete-se a refluxc durante 10 dias. Ao fi
nal resta uma solucao vermelha que, apos evaporagido do sclvente
a pressao reduzida, fornece um s0lido vermelho em 98% de rendi-
mento e com ponto de fusao 120,5-122,0°C, apos recristalizagao
. de diclorometano-éter de petroleo (0,387 mmol; 0,64 mmol) cor-
respondente a 1,3-difenil-4-benzoil-2-(p-toluenosulfonamido)-4H-
-piridazine|6,l-alisoquinolina (132).

Espectro 7 - RMP (CDCIB): §2,30 (s, 3H); 6,79 (d, 1H,
J = 8,0 Hz); 6,99 (d, 2H, J = 9,0 Hz); 7,2-7,8 (m, 19H),7,7-8,1
(m, 3H); 8,52 (s, 1H, desaparece com BZO).

IV (KBr): 3400 (m, largo); 3076 (m); 3046 (m); 3016
(m}y; 2965 (m); 2904 (m); 2856 (m); 1685 (m); 1623 {m); 1602 (m);
1583 (m); 1542 (m); 1513 (m, ombro); 1498 (F); 1453 (f, Gmbro);
1438 (F, ombro}; 1383 (m, ombro)}; 1296 (m).

EM: m/e 607 (MY; 47%); 502 (18%): 453 (119%); 452
(15%); 438 (9%); 435 (13%); 351 (9%); 350 (12%):; 333 (15%); 244
(30%); 217 (10%): 243 (16%); 155 (5%); 106 (2Z1%); 105 (100%);104
(19%); 91 (30%); 77 (66%).

andlise elementar: YO % N % H

calculado para CSSHZQNSOSS - 75,10 6,91 4,81
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obtido - 74,89 6,82 4,69

6.3.5. Hidrolise basica da piridazino|6,l-a|isoquino-

lina 132

0,120 g (0,20 mmol) de 1,3~-difenil-2-{p~-toluenosul-
fonamido)-4-benzoil-4H-piridazino|6,1-a|isoquinolina (132) sao
dissolvidos em 10 ml de solugdo etanolica de KOH (10%) e subme-
tidos a refluxo durante 36 horas. Evapora-se o solvente, apres
sao reduzida, ¢ junta-se 20 ml de agua destilada ao residuo ob-
tido, precipitando-se um solido amarelo. Filtragao e recrista-
lizacdo de diclorometano-éter de petroleo fornece 0,0462 g (0,10
mmol; 50% de rendimento) de solido amarelo com ponto de fusao
252,8—254,00C, correspondente a 2~hidroxiwl,3-difen11“4"benzoil~
-4H-piridazino|6,1l-a|isoquinolina (150).

Espectro 8§ - RMP (CDCIB): §6,57 (d, 14, J = 8,0 Hz};
7,0-7,6 (m, 16H); 7,6-8,0 {(m, SH).

IV (KBr): 3250 (m, largo); 3057 (m); 3021 (m); 1692
(m, ombro); 1682 (m, ombro); 1662 (F); 1631 (F); 1556 (F); 1531
(F}; 1511 (m); 1475 (m); 1455 (m); 1435 (m); 1350 (F); 1294 (m).

EM: m/e 454 (M'; 95%); 349 (35%); 246 (92%): 218
(51%); 217 (45%); 174 (22%); 133 (28); 105 (100%); 77 (94%).

analise elementar: 3 C & N 4% H
calculado para CSl”ZZNZOZ = 81,92 6,16 4,88
obtido - 81,68 6,24 4,03

A fracao solivel em dgua foi neutralizada com acido
cloridrico concentrado (Carlo Erba) precipitando-se umsélido in
color que foi recristalizado de diclorometano-c¢ter de petrdleo,

fornecendo 0,034 g (0,20 mmol; 100% de rendimento) de solido in
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color com ponto de fusao 135-136°C (liter.zoz 137°¢), correspon

dente a p-toluencsulfonamida (32).

6.3.6. Preparacdo da N-carboetoximida de isoquinolinio

(135) &0

A 0,288 g (1,06 mmoles) de iodeto de N-aminoisoqui-
nolinio (79) junta-se 1,0 ml (d = 1,35 g/ml; 12,4 mmoles) declo
roformiato de etila (Eastman) e submete~se a aquecimento em ba-

nho de o0leo (temperatura do banho: 110-120°C) e agitagio magné-

-

tica durante 60 minutos. A suspensdo obtida, apos resfriar a
temperatura ambiente, € lavada com &ter etilico (3 x 15 ml) e o
s5lido castanho claro insolivel € tratado com 20 ml de solugao
aquosa de K,CO, (10%). ©Extragdo com diclorometano (3 x 15 ml),
secagem em MgSO, anidro, filtracdo e evaporagao do solvente, a
pressao reduzida, fornece um solido castanho claro que foi re-
cristalizado de diclorometanc-éter de petrdleo, obtendo-se 0,205
g (0,95 mmoles; 90% de rendimento) de um s6lido incolor com pon

to de fusio 128,5-129,5°C (liter.SV:

p.f. 129-130°C e 92% de ren
dimento), correspondente 3 N-carboetoximida de isoquinolinio

(135) -

6.3.7. Reacgdo entre N-(p-toluenosulfonil)difenilciclopro-
penimina (5) e N-carboetoximida de isoquinolinio

(135)

A uma solugdoc de 0,330 g (0,92 mmol) de cicloprope-
nimina 5 em 9,0 ml de benzeno (Fisher) adiciona-se, sob agita-

¢do magnética 0,198 g (0,92 mmol) de N-carboetoximida de isoqui

nolinio {135) e submete-se a refluxo durante 24 horas. Ao final
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resta uma solugao vermelha que, apos evaporac¢ao do solvente a
pressao reduzida, fornece um so6lido vermelho amorfo que foi pu-
rificado através de filtracao em gel de silica (massa de silica:
5,0 g; altura na coluna: 20 cm e diametro interno: 0,7 cm), uti
lizando-se uma mistura de benzeno-&ter etilico 9:1 (V/V) como e~
luente, resultando 0,500 g (0,87 mmol; 95% de rendimento) de um
solido vermelho com ponto de fusao 117,0-118,0°¢C, corresponden-
te a 4-carboetoxi-1,3-difenil-2-{p~-toluenosulfonamido)-4H-piri-

dazino|6,1-a|isoquinolina 136.

Espectro 9 - RMP (CDClB): 61,20 (t, 3H, J = 7,0 Hz);
2,33 (s, 3H); 4,10 (q, 2H, J = 7,0 Hz}; 6,80 (d, 1H, J=8,0Hz);
D50

7,12 (d, 3H, J = 9,0 Hz —=— d, 2H, J = 9,0 Hz); 7.,2-7,7 (m,
16H); 7,75 (d, 1H, J = 8,0 Hz).

IV (KBr): 3270 (m, largo); 3080 (m, ombro); 3050 (m);
3020 (m, ombro); 2970 (m); 2920 (m); 1745 (m); 1630 (m); 1580
(m); 1550 (m); 1500 (F),; 1460 (F, ombro); 1440 (F); 1410 (m, om
bro); 1270 (m); 1245 (m); 1130 (m); 1075 (F).

EM: m/e 575 (M'; 76%); 530 (27%); 529 (71%); 420
(15%); 374 (30%):; 331 (16%); 333 (22%); 271 (11%); 245 (52%);

244 (62%); 243 (100%); 242 (39%); 155 (4%); 128 (26%).

andlise elementar: %5 C % N % H
caliculado para C34H29N3O4S - 70,94 7,30 5,08
obtido - 71,29 6,97 5,28

6.3.8. Hidrdlise bdsica da piridazino|6,l-a|isoquinolina 136

6.3.8.1. Refluxo durante 38 horas

0,396 g (0,69 mmol) da piridazino|6,1-alisoqui-

nolina 136 sao dissolvidos em 20 ml de solugdo etanolica de KOH
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(10%), obtendo-se uma solugao laranja. Submete-se a refluxo du
rante 38 horas, evapora-se o solvente a pressdo reduzida e jun-
ta-se 80 ml de agua destilada ao residuo obtido. A suspensao
obtida & extraida com diclorometano (4 x 25 ml) obtendo-se um o
leo laranja que fornece por cristalizagao fracionada (diclorome
tano-6ter de petrdleo) 0,083 g (0,48 mmol:; 70% de rendimento) de
um so6lido incolor (p.f. 136,5—137,00C) correspondente a4 p-tolue

20. 137°C). A fracdo soliivel em di-

nosulfonamida (32) (liter.
clorometano-éter de petroleo foi cromatografada em gel de sili-
ca (massa de silica: 20 g; altura na coluna: 20 cm e diametro in
terno: 1,6 cm) isolando-se, na fragio eluida com benzeno, um 0-
leo laranja claro {0,069 g; 0,31 mmol) correspondente a 1-ben-
zilisoquinolina (141), em 45% de rendimento.

Espectro 10 - RMP (CCl4): s4,67 (s, 2H);
7,28 (s, SH); 7,4-8.,3 {(m, SH); 8,53 (d, 1H, J = 6,0 Hz).

IV (filme): 3074 (m, ombro); 3049 (m}; 3018
(m); 3004 {(m, ombro); 2913 (m); 1668 (m); 1627 {m); 1607 (m) ;
1588 (m); 1567 (F); 1506 (F, ombro); 1497 (F); 1467 (m, ombro);
1456 (m); 1436 (m); 1386 (F); 1361 (m); 1346 (m).

0 picrato correspondente a l-benzilisoqui-
nolina (141) apresentou, apos recristalizagao de etanol, ponto
de fusao 179,0—180,20C e absorgoes no espectro infravermelho
(KBr): 3140-2500 (larga); 1663 {(m, ombro); 1652 (m, ombro); 1643
(F, ombro); 1638 (F}; 1618 (F),; 1598 (m, ombroj; 1573 (m); 1562
(Fy; 1543 (m); 1522 (m); 1503 (m); 1498 {m, ombro); 1478 (m)

1463 (m); 1442 {m); 1423 (m); 1393 (m); 1375 (F}: 13453 (F}y,; 1322

(F); 1302 (m); 1283 (F); 1245 (m),; 1220 (m).
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6.3.8.2. Refluxo durante 6 horas

0,143 g (0,25 mmol) da piridazino|6,l-a|isoqui-
nolina 136 sao dissolvidos em 10 ml de solugao etanolica de KOH
(10%) e submetidos a refluxo por 6 horas. Evapora-se o solven-
te & pressao reduzida, trata-se com 60 ml de agua destilada, sob
banho de gelo, e precipita-se um sclido laranja que, apds  re-
cristalizacao de diclorometano=-éter de petrSleo, fornece 0,076 g
(0,15 mmol) de solido laranja com ponto de fusao 245,0-246,5°C,

correspondente a 1,3-difenil-2-(p-toluenosulfonamido)}-4H-pirida

zino|6,1-a|isoquinolina (160), em 60% de rendimento.

RMP (CDC1 §2,30 (s, 3H); 6,72 (d, IH, J~=

3]
_ _ D70
8,0 Hz); 7,03 (d, 3H, J = 9,0 Hz —=— d, 2H, J = 9,0 Hz); 7,2-

D20 "
-8,0 (m, 18H + m, 17H).

IV (KBr): 3343 {(m); 3254 (m); 3026 (m);
3006 (m, ombro); 1637 (m); 1612 (m); 1572 {m); 1542 (m),; 1503
(Fy; 1460 (F, ombro); 1438 (F); 1409 (F); 1394 (m, ombro); 1270
(m); 1135 (F); 1080 (F).

EM: m/e 503 (M'; 36%); 348 (47%): 245 (100%);

244 (18%); 218 (19%); 217 (15%); 155 (5%); 104 (24%).

analise elementar: 5 C % N 4 H
- | - . . 1 2 o 3 )
calculado para Cq H, N-0,8 73,93 8,34 5,00
obtido - 74,09 8,11 5,28

6.3.9. Preparagaoc da l-benzilisoquinolina (152}83

A 0,578 g (12 mmoles) de cianeto de sodio (Fisher)
dissolvidos em 5 ml de agua destilada, junta-se¢ 0,481 g (3,7 m
moles) de isoquinclina (Aldrich) sob forte agitacde magnética.

Em seguida, inicia-se a adigao gota a gota de 1,1 ml (d = 1,21
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g/ml; 9,5 mmoles) de cloreto de benzoila (Fisher) durante 5 ho-
ras; ao final da adicao resta um 6leo castanho que foi agitado
por mais 1 hora e diluido com 10 ml de agua destilada, Extra-
cdo com 10 ml de diclorometano, lavagem da fase organica com6 x
15 ml de agua destilada, secagem com MgSOd anidro e evaporagao
a pressao reduzida fornece um 0leo castanho que foi dissolvido
em eéter etilico e tratado com n-hexano, obtendo-se 0,398 ¢ (1,52
mmoles) de cristais incolores (p.f. 124,5-125,2°C) corresponden
te a l-ciano-2-benzoil-1,2-diidroisoquinolina (139) em 41% de

82,

rendimento (liter. p.f. 124,0-126°C e 58% de rendimento).

A uma solugao de 0,356 g (1.4 mmoles) da diidroiso
quinolina 139 em 5 ml de dimetilformamida (Fisher), contida em
balao tritubuladoe de 25 ml, junta-se 0,30 ml (d = 1,1 g/ml; 2,6
mmoles) de cloreto de benzila (Aldrich), sob forte agitagao ma-
gnética. Sob passagem de nitrogeénio, agitacdo magnética e ba-
nho de gelo, junta-se rapidamente 0,090 g de uma dispersaoa 40%
em peso de hidreto de sddio em oleo (Alpha Inorganics; 1,5 mmo-
les), mantendo-se¢ o sistema a temperatura ambiente durante 2 ho
ras.

A mistura resultante foi vertida sobre gelo moido,
com intensa liberagdo de gas ¢ calor, formando-se um sdlido in-
color insolivel. Lxtracao com diclorometano (2 x 20 ml) e lava
gem com agua destilada (8 x 30 ml) fornece, apbs secagen com
MgSO4 anidro, um 0leo castanho claro que foi tratado com 0,40 g
de KOH (Carlo Erba} dissolvidos em 2 ml de agua destilada e 1 ml
de etanol e refluxado durante 1 hora. Apos resfriar @ tempera-
tura ambiente, a mistura é extraida com diclorometano {2 x 20 ml)
e a fase organica lavada com agua destilada (5 x 20 ml), secada

com MgSOQ anidro, filtrada e evaporada a pressao reduzida, for-
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necendo um 6leo amarelo claro. Cromatografia em gel de silica
(massa de silica: 20 g; altura na coluna: 20 cm e didmetro in-
terno: 1,6 cm) fornece, na fragdo eluida com benzeno, um 6leo in
color (0,196 g; 0,89 mmol) com espectro infravermelho e ponto de
fusido de seu respectivo picrato identicos aos observados para o
picrato correspondente 3 1-benzilisoquinolina (141) - vide item

83,

6.3.8.1. - em 65% de rendimento (liter. 84% de rendimento) a

partir da diidroisoquinolina 139.
6.3.10. Benzoilagdo da piridazino|6,l-a|isoquinolina 160

A uma solucdo de 0,044 g (0,087 mmol) de 1,3-dife-
nil-2~(p—toluenosulfonamido)~4H—piridazino]6,1-alisoquinoiina -
(160) em 5 ml de benzeno (Fisher) junta-se 2 gotas de trietilaml
na {Carlo Erba, PPE) e 2 gotas de cloreto de benzoila (Fisher) e
submete-se a refluxo por 2 horas. Ap6s resfriar a temperatura
ambiente, dilui-se com 15 ml de benzeno, filtra-se o solido in-
soliivel e evaporacio da fragdo sollvel em benzeno fornmeceu um o
leo vermelho que ainda continha cloreto de benzoila. Filtracgao
em coluna de gel de silica (massa de silica: 2,5 g;alturana co
luna: 10 cm e diametro interno: 0,7 cm) forneceu, na fragac e-
iuida com benzeno-éter etilico 19:1 (V/V), 0,052 g (0,087 mmol)
de solido vermelho com ponto de fusao e espectro infravermelho
idénticos a 1,3-difenil-2-{p-toluenosulfonamido)-4-benzoil-4H-
piridazino|6,1-a}isoquinolina (132) — vide item 6.3.4. —em 100%

de rendimento.

6.3.11. Reacao entre difenilciclopropenona (1)

e N-imida de isoquinolinio (80)

A uma solugao de 0,144 g (0,70 mmol) de difenilci-
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clopropenona (1), preparada de acordo com o método descrito por
Breslow e colaboradoresz, e 0,388 g (1,4 mmoles) de iodeto de N-
aminoisoquinolinio (79) em 40 ml dé metanol ({(Fisher), junta-se,
gota a gota e sob agitagao magqética, 0,4 mi de trietilamina
(Carlo Erba, RPE) observando-se imediata formacao de uma solu-
cao vermelha. Desliga-se a agitagao magnética e apos 3 horas a
temperatura ambiente precipita um solido vermelho (0,074 g) com
fusao a 254~2§7OC, correspondente a uma mistura do produtodeci
cloadigao 1:1 143 e seu respectivo produto de desidrogenacgao 145;
em 33% de rendimento aproximadamente.

Espectro 11 - RMP (CDCISJ: §4,30 (d, J = 16,0 Hz);
5,85 (d, J = 16,0 Hz); 5,87 (d, J = 8,0 Hz); 6,97 (d, J=8,0Hz);
7,2-7,8 (m); 8,07 (d, J = 8,0 Hz),; 8,37-8,00 (m).

IV (KBr): 3114 (m, ombro); 3094 (m); 3055 (m): 3034
(m); 3007 (m);, 2975 (m, ombro); 1665 (m); 1645 (m); 1619 (m);
1607 (m); 1587 (F); 1582 (F); 1567 (m); 1546 (m); 1512 (m); 1492
(m):; 1478 (m); 1463 (m); 1452 (m); 1418 (m); 1349 (F}; 1336 (m,
ombro) .

EM: m/e 350 {16%); 349 (26); 348 (100%); 347 (92%);
321 (10%); 320 (39%); 244 (25%): 217 (33%); 216 (44%); 189 (16%);
174 (8%); 160 (11%); 159 (10%); 118 (22%).

A fragdo insolivel em metanol foi dissolvida em 10
ml de benzeno (Fisher) e submetida a refluxo na presenca de ar,
durante 72 horas. Evaporacao do solvente a pressdo reduzida for
neceu um s6lido castanho claro que, apos recristalizacgao de di-
clorometano-éter de petrdleo, apresentou ponto de fusao 270,0-
270,8°C, correspondente a 1,3-difenil-2H-piridazino|6,1-a|isoqui

nolin-Z-ona (145).

Espectro 1Z - RMP (CDClS): 66,97 (4, 1H, J =8,0Hz);
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7.2-7,8 (m, 12H); 8,07 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 8,37-8,60 (m, ZH) .
IV (XKBr): 3130 (m); 3115 {m, ombro):; 3075 {m}; 3055
(m, ombro); 3020 (m): 2975 (m, ombro); 1665 (m); 1619 (m); 1607
(m): 1587 (F); 1582 (F); 1567 (m); 1546 (m); 1512 (m); 1495 (m),;
1475 (m); 1450 (m),; 1425 (m); 1349 (F); 1336 (m, ombro).
EM: m/e 350 (M+2; 0,4%); 349 (M+l; 26%); 348 (M';
100%); 347 (81%); 320 (31%); 244 (20%): 217 (26%); 216 (31%);

189 (12%).

anfilise elementar: 5 C % N 4 H
"calculado para LZéHlﬁNZO - 82,74 8,04 4,63
obtido - 82,60 8,00 4,85

A fracao soldvel em metanol foi evaporada a pres-
sio reduzida, fornecendo um O0leo castanho que atraves de crista
lizagdo fracionada permite isolar 0,106 g de sdlido incolor com
ponto de fusao 112-113°C (apds recristalizar de cicloexano) e es
pectro infravermelho correspondente ao R-aminoéster 146 (liter.
03, p-f. 113-114°C) em 60% de rendimento.

1Y (CHCIS): 3490 (m); 3304 (m); 3070 (m, ombro);
3010 (m); 2955 (m); 1660 (F); 1600 (F),; 1580 (m); 1535 (m}; 1495
(m); 1450 (m): 1315 (¥F); 1265 (F).

6.3.12. Reacdo entre difenilciclopropenocna (1) e

N-benzoilimida de isoquinolinio (131)

A 0,183 g (0,89 mmol) de difenilciclopropenona(1)2
dissolvidos em 54,0 ml de benzeno (Fisher)} junta-se 0,269 g (1,1
mmoles) de N-benzoilimida de isoquinolinio (131} e submete-se a
refluxo durante 96 horas. Ao final evapora-se a solugao casta-

nho escura 3 pressdo reduzida e o Oleo obtido foi cromatografa-
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do em gel de silica (massa de silica: 35 g; altura nacoluna: 35
cm; diametro interno: 1,6 cm) fornecendo, na fracgao eluida com
benzeno, solido incolor (0,120 g; 0,37 mmol) com ponto de fusao
206,5—207,50C e espectro infravermelho correspondente a 2,4,5-
trifenil-1,3-oxazin-6-ona (89) em 41% de rendimento (1iter.60
1y

IV (KBr): 3043 (m); 3004 (m); 1727 (F); 1610 (F);

p.f. 207-208°C; 1727 e 1610 cm

1576 (F): 1552 (F); 1496 (m); 1487 (m); 1457 (m): 1450 (m); 1382
(m); 1332 (m); 1313 (m, ombro); 1292 (m); 1268 (m).

As fracdes eluidas com uma mistura de benzeno-éter
etilico 1:1 (V/V) forneceram um solido amarelo que apds recris-
talizacgdo de diclorometano-éter de petrdoleo, apresentou ponto de
fusdo 252,6-254,0°C correspondente a 2-hidroxi-1,3-difenil-4-ben
z0il-4H-piridazino|6,1-alisoquinolina (150), em 28% de rendimen

to (0,115 g; 0,25 mmol}.

6.3.13. Reacdo entre difenilciclopropenona (1) e

N-carboetoximida de isoquinolinio (135)

A 0,588 g (2,8 mmoles) dedifenilciclcpropenona(})2
dissolvidos em 170 ml de benzeno (Fisher) junta-se 0,726 g (3.4
mmoles) de N-carboetoximida de isoquinolinio (135) e o sistema
& mantido & temperatura ambiente por 16 horas. Ao final a solu
cdo laranja € evaporada a pressado reduzida e o oleo castanho ob
tido foi cromatografado em gel de silica (massa de silica: 40 g;
altura na coluna: 40 cm e diametro interno: 1,6 cm). Fornecen-
do, na fragdo eluida com benzeno, um O6leo castanho clarocujoes
pectro de RMP (CDCls) apresenta as absorgoes — 61,46 (t, 3H,J =

7,0 Hz); 4,47 (q, 2H, J = 7,0 Hz) e 7,15 (s, 10H) — reportadas

para 2-etoxi-4,5-difenil~1,3~-oxazin~-6-ona (§§)60 . 0 dleo cas-
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tanho em repouso cristalizou fornecendo um solido incolor (0,450

60, p-f.

g; 1,53 mmoles) com ponto de fusdo 93,0-94,506 (liter.
94—950C), em 55% de rendimento.

A eluigao com uma mistura de benzeno-clorofdrmio
1:1 (V/V) fornece um solido amarelo que foi recristalizado deci
cloexano, obtendo-se 0,118 g (0,28 mmol) de um so6lido amarelo
com ponto de fusao 168,5—170,208 correspondente a 4-carboetoxi-

1,3-difenil-2H,3H,4H-piridazino|6,1~a|isoquinolin-2~-ona (153),

em 10% de rendimento.

RMP (CDCIB): §1,32 (t, 3H, J 7,0 Hz):; 4,39 (q, 2H,

J = 7,0 Hz); 5,92 (s, 1H); 6,38 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 6,8-8,2 (m,
15H) .

IV (KBr): 3080 (m); 3045 (m); 3025 {m); 2985 (m);
2915 (m); 1743 (F); 1620 (E):; 1600 (m); 1560 (m); 1520 (m); 1510
(F); 1485 {m); 1450 (m); 1420 (m); 1380 (m): 1350 (m); 1290 (m,
ombro); 1270 (F); 1250 (m); 1230 (m).

EM: m/e 422 (Mt: 58%); 349 (3%); 260 (12%); 246 (36
8y 245 (86%); 244 (100%): 218 (17%); 217 (67%): 216 (44%); 105

(81%); 77 (48%).

analise elementar: % C % N % H
calculado para CZ7H22N203 - 76,76 6,63 5,25
obtido - 76,32 6,24 5,25

6.3.14. Tautomerizagdo da piridazino|6,l-alisoqui-

nolin-2-ona 153 em meio basico

0,084 g (0,20 mmol) da piridazino|6,1~-alisoquino -
lin-2-ona 153 sdo dissolvidos em 8 ml de solugao etanolica de
KOH (10%) e mantidos a temperatura ambiente durante 67 horas.

Evaporacdo do solvente a pressdo reduzida, diluicao com 30 ml de
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dgua destilada, neutralizagao com HCl concentrado (Carlo Erba,

* RPE) e extracgac com diclorometano permite isolar um 6leo laran-
ja que através de filtragao em gel de silica (massa de silica:
3,0 g; altura na coluna: 15 cm; diametro interno: 0,7 cm) forne
ce 0,036 g (0,085 mmol) de um s6lido amarelo com ponto de fusao
114,5-116,006, correspondente a ?2-hidroxi-4-carboetoxi~1,3-dife
nil—dﬂwpiridazino|6,1—a|isoquinolina (156), em 43% de rendimen-
to.

RMP (CDC1 §1,22 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 4,16 (q, 2H,

3)
J = 7,0 Hz); 6,10 (s, largo, 1H, desaparece com DZO); 6,62 (d,
1H, J = 7,0 Hz); 7.,2-8,0 (m, .15H)}.

IV (KBr): 3250 (m, largo); 3050 (m); 2970 (m); 2910
(m): 1730 (m); 1660 (m); 1630 (F); 1550 (m}; 1530 (F); 1500 (m};
1465 (m); 1425 (m); 1365 (m); 1250 (m).

EM: m/ec 422 (M-; 100%); 349 (13%); 246 (71%); 218

(31%); 217 (34%); 105 (23%); 104 (24%); 77 (23%).

6.3.15. Hidrbolise alcalina da piridazino|6,l-alisoquinolin-

-2-pna 153

0,174 g (0,41 mmol) da piridazino|6,l-alisoquing -
lin-2-ona 153 sio dissolvidos em 10 ml de solugao etandlica de
KOH (10%) e submetidos a refluxo durante 6 horas. Evaporacao do
solvente 3 pressao reduzida, diluig¢do. com 40 ml de agua destila

da e neutralizacao com acido cloridrico concentrado precipitaum

s81ido castanho claroc. Tratamento do s6lido obtido com éter e-
tilico fornece na fragdo insollGvel, um s0lido castanho claro
(0,052 g; 0,15 mmol) com ponto de fusao 270—0—271,008 e proprie

dades espectrais idénticas & 1,3-difenil-2H-piridazino(6,l-ali~

]

soquinolin-2~ona (145}, em 37% de rendimento.
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A fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x
10 ml), seca em MgSO4, filtrada, evaporada, e o oleo obtido, com
binado com a fracao sollvel em éter etilico, foi cromatografado
em gel de silica (massa de silica: 3 g: altura na coluna: 15 cm
e diametro interno: 0,7 cm) fornecendo, na fracgdo eluida com u-
ma mistura de benzeno-éter etilico 9:1 (V/V), 0,029 (0,069 mmol)
de solido amarelo com ponto de fusao 114,5-115,8°C e proprieda-
des espectrais correspondente a 2-hidroxi-4-carboetoxi-1,3~dife
nil-4H-piridazino|6,l-alisoquinolina (156), em 17% de rendimen-
to. Na fragdo eluida com benzeno-éter etilico 1:1 (V/V) obte -
ve-se 0,022 g de um Sleo amarelo que foram tratados com duas go
tas de cloreto de benzoila (Fisher), em presenga de 5 ml de ben
zeno (Fisher) e 1 gota de trietilamina (Carlo Erba, RPE). Apos
1 hora a temperatura ambiente, dilui-se com 15 ml de benzeno,
filtra-se o solido insoliivel e evaporacgdo da parte solivel for-
nece um oleo laranja: filtragao em gel de silica (massa de sili
ca: 2,0 g, altura na coluna: 10 cm; diametro interno: 0,7 cm)
permite isolar, na fragao eluida com benzeno-éter etilico 9:1
{(V/V), um s6lido amarelo (0,029 g; 0,064 mmol) com ponto de fu-
540 253,0u254,00C e espectro infravermelho identico ao da 2-hi-
droxi-1,3-difenil-4-benzoil-4H-piridazino|6,1-alisoquinolina -

(150), em 16% de rendimento em relagao a 153.

6.4. Reagoes de N-(p-toluenosulfonil)difenilciclopropenimina

(5) e metilideos de piridinio, isoquinolinio e quinolinio

6.4.1. Preparacdo dos cianocarboetoximetilideos de piri-
dinio (59), 4-picolinio (164), 3,5-lutidinio (165)

e isoquinolinio (189)
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6.4.1,1. Preparacao de bromocianoacetato de etila

(adaptacao da referencia 97)

A um balao tritubulado de 250 ml, conten-
do condensador adaptado com tubo de cloreto de calcio e funil de
adig¢ao contendo 11,6 ml (d = 2,93 g/ml; 210 mmoles) de bromo (Car
lo Erba, RPE), junta-se 21,3 ml (d = 1,06 g/ml; 200 mmoles) de
cianoacetato de etila (K and K Labor.) dissolvidos em 140 ml de
cloroformio (Carlo Erba, RPE).

Sob forte agitag¢do magnética, junta-se al
gumas gotas de bromo e incide-se sobre o baldo uma lampada  de
275 W (a uma distancia de 5 cm da solucao) até haver  completa
descoloracdo da mistura. Apds descoramento das primeiras gotas
de bromo, desliga-se a lampada e continua-se a adigdo lenta de
bromo (durante aproximadamente 3 horas), obtendo-se ao final u-
ma solugdo laranja avermelhada que foi mantida sob agitagao ma-

[ gnética, a temperatura ambiente, por uma hora. A solugdo foien
tdo lavada com agua destilada (5 x 50 ml) e a fase organica (cas

ﬁ tanho clara), ap0s secagem em MgSO4 anidre, filtrada e evapora-

da, a pressao reduzida, fornecendo 38,4 g (200 mmoles; 95% de
rendimento) de um 6leo castanho claro correspondente ao bromo-
cianoacetato de etila que foi utilizado sem purificagiao poste-

rior para a preparac¢do dos cianocarboetoximetilideos 59, 164,

RMP (CC1,): 61,38 (t, 3H, J = 7,0 Hz) ;
4,40 (q, 2H, J = 7,0 Hz): 5,05 (s, 1H).

6.4.1.2. Preparacdo de cianocarboetoximetilideo

de piridinio (59) °

A um balao tritubulado de 100 ml junta-se,
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sob passagem de nitrogenio, uma solugao de 9,5 g (50 mmoles) de
bromocianoacetato de etila em 50 ml de cloroformio (Carlo Erba,
RPE} e 7,9 g (100 mmoles) de piridina (Fisher). A mistura de-
senvolve umé coloracdo vermelha intensa e foi mantida a tempera
tura ambiente e sob atmosfera de nitrogenio, por 4 dias. Ao fi
nal resta uma solugao castanho escura que foi lavada com duas
porgoes de 25 ml de solugao aquosa de Na2C03 (5%); a fase orga-
nica, apés secagem em MgSO4 anidro, foi evaporada & pressao re-
duzida obtendo-se um O0leo castanho escuro que foi cromatografa-

de em alumina neutra (massa de alumina: 200 g; altura na coluna:

75 cm e didmetro internc: 2,0 cm) fornecendo na fragao eluida
com uma mistura de benzeno-cloroformio 1:1 (V/V) um solido ama-
relo ouro (4,52 g; 24 mmoles), com ponto de fusao ll4,5~115,00C
(liter.98: 113,5-114,00C), correspondente ao cianocarboetoxime-
tilideo de piridfnio (59), em 48% de rendimento (liter. °: 519
de rendimento).

Espectro 13 = RMN-1

3 (CDC1): 61645 (C=
0); 136,0 (C-2 e C-6); 133,2 (C-4); 125,9 (C-3 e C-5);120,2 (C
ilidico); 136,0 (CN); 58,8 (CH,); 14,5 (CH,) -

RMP (CDCIS): 61,30 (t, 3H, J = 7,0 Hz) ;
4,27 (q, 24, J = 7,0 Hz); 7,5-7,8 (m, 3H); 9,30 (dd, 2H, J= 6,0
e 2,0 Hz).

IV (KBr): 3120 (m); 3060 {(m); 2975 (m);
2920 {(m, ombro); 2900 (m); 2180 (F); 1690 (m, ombro); 1680 {(m,
ombro); 1650 (F); 1625 (F); 1565 (m}; 1490 {(F); 1460 (m}. 1405
{m); 1395 (m, ombro); 1380 (F); 1320 (F); 1290 (¥); 1240 (m);
1220 (F).
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~131,50C, correspondente ao cianocarboetoximetilideo de 3,5-1u-
tidinio (165), em 28% de rendimento.

RMP (CDClS}: §1,20 (t, 3H, J = 7,0 Hz) ;
2,30 (s, 6H); 4,07 (q, 2H, J = 7,0 Hz); 7,33 (s, 1H); 8,90 (s,
2H) .

IV (KBr): 3090 (m); 3063 (m, ombro); 3025
(m): 2956 (m); 2907 (m); 2885 (m); 2963 (F); 1660 (F); 1642 (F,
ombro); 1610 (m); 1594 (m); 1482 (m); 1462 (m); 1454 (m); 1408

(m); 1382 (¥); 1332 (F); 1318 (F); 1303 (m); 1272 (m); 1250 (m).

6.4.1.5. Preparacao de cianocarboetoximetilideo

de isoquinolinio (18%)

A um balio tritubulade de 100 ml junta-se

-

sob passagem de nitrogenioc, uma solucdo de 9,5 g (50 mmoles) de
bromocianoacetato de etila em 50 ml de cloroformio (Carlo Erba,
RPE) e 12,90 g (100 mmoles) de isoquinolina (Aldrich). A mistu
ra desenvolve uma coloracdc vermelha e foi mantida a temperatu-
ra ambiente e sob atmosfera de nitrogenio por 4 dias. Ao final
a solucdo castanho escura foi lavada com solugdo aquosa de
NaZCO3 (5%) e a fase organica, ap0s secagem em MgSOﬁ anidro, foi
evaporada a pressdo reduzida obtendo-se um 0leo castanho escuro
que foi cromatografado em alumina neutra (massa de alumina: 200
g; altura na coluna: 75 cm e diametro interno: 2,0 cm), forne-
cendo na fracdo eluida com benzeno-cloroformio 1:1 (V/V) 5,40 g
(22 mmoles) de sGlido amarelo com ponto de fusao 137,0-137,5°C,
correspondente ao cianocarboetoximetilideo de isoquinclinio (189)
em 45% de rendimento.

RMP (CD613): §1,35 (t, 3H, J = 7,0 Hz);

4,30 (q, 2H, J = 7,0 Hz); 7,6-8,2 (m, 5H); 8,90 (dd, 1H,J= 6,0




e 2,0 Hz); 9,85 (s, 1H}.

IV (KBr): 3110 (m); 3045 (m): 2975 (m);
2930 (m); 2905 (m); 2165 (m); 1652 (F); 1635 (F); 1610 (F); 1590
(m); 1565 (m); 1515 (m); 1500 (m); 1475 (m); 1452 (m), 1400 (m);
1372 (F); 1352 (m); 1325 (F); 1292 (m); 1240 (m).

6.4.2. Reagdo de N-(p-toluenosulfonil)difenilcicloprope-
nimina (5) e cianocarboetoximetilideo de piridi-

nio (59)

Uma mistura de 0,380 g (2 mmoles) de cianocarboeto~
ximetilideo de piridinio (59) e 0,718 g (2 mmoles) de N-(p-to-
luenosul fonil)difenilciclopropenimina (5) dissolvidos em 20 ml
de acetonitrila (Fisher) foi submetida a refluxo durante 24 ho-
ras. Ao final resta uma solugao verde escura que, apOs evapora
¢d3o do solvente a pressao reduzida, deixa um 6leo verde escuro
que foi tratado com 10 ml de cloroformio (Carlo Erba, RPE}, for
necendo 0,990 g (1,8 mmoles) de um so0lido amarelo insolivel, com
ponto de fusao 173,5—1?4,50C, correspondente ao aduto 1:1 166 em
90% de rendimento.

Espectro 14 - RMP (CDBCN): §1,57 (t, largo, 3H, J =
7,0 Hz): 2,37 (s, 3H); 4,53 (q, 2H, J = 7.0 Hz); 6,8-7,4 (m, 12
HY; 7,77 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 7,8-8,2 (largo, ZH): 8,44 (t, lar
go, 1H, J = 6,0 Hz)}; 8,67 (d, largo, 2ZH, J = 6,0 Hz).

IV (KBr): 3120 (m); 3070 (m, ombro)}; 3050 {(m), 3030
(m, ombro}; 2955 (m); 2200 (m); 1690 (F}; 1640 (m); 1600 (m);
1575 (m); 1525 (m); 1505 (F): 1480 (F, ombro); 1470 (F); 1440
(F, ombro); 1430 (F); 13065 (m); 1305 (m); 1285 (m}; 1275 (F);

1235 (m); 1220 (m).
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analise elementar: 2 C % N % H %28
calculado para C32H27N3048 - 69,93 7,65 4 .95 5,83
obtido - 69,69 7,57 4,85 5,00

6.4.3., Reacgao de N-(p—toluenosulfonil)difenilcicloprope—
nimina (5) e cianocarboetoximetilideo de 4-picoli

nio (164)

Uma mistura de 0,106 g (0,52 mmol) de cianocarboeto
ximetilideo de 4-lutidinio (164) e 0,180 g (0,50 mmol) de ciclo
propenimina 5, dissolvidos em 5 ml de acetonitrila (Fisher), foi
refluxada durante 24 horas. Ao final resta uma solucao casta-
nha que, apds evaporacao do solvente 3 pressdo reduzida, forme-
ce um 60leo castanho que, tratado com 10 ml de cloroformio (Car-
1o Erba, RPE) deixa um sbdlido amarelo insoliivel (0,250 g; 0,44
mmol) com ponto de fusao 192,8—193,60C, correspondente ao aduto
1:1 167, em 90% de rendimento.

RMP (CD,CN): 61,52 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 2,38 (s, 3H);

it

2,58 (s, 3H); 4,48 (q, 2H, J 7,0 Hz); 6,8~7,4 (m, 12H);, 7.5-

4

-7.9 (m, 4H); 8,50 (d, 2H, J = 6,0 Hz).

IV (KBr): 3095 (m, ombro); 3065 {(m, ombro); 3038 {m);
2072 (m); 2196 (m); 1700 (F); 1638 (m); 1608 (m); 1580 (m); 1530
(m, ombro):; 1525 (F); 1490 (F); 1455 (F); 1405 (m, ombro), 1385

(m): 1325 (m); 1295 (F); 1250 (m); 1230 (m}.

analise elementar: % C % N

o
o
o
w

calculado para C33H29N3045 - 70,32 7

obtido - 69,98 7,57 5,39 5,53

45 5,19 5,69
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6.4.4. Reagcdo de N-(p-toluenosulfonil)difenilciclopropeni-
mina (5) e cianocarboetoximetilideo de 3,5-lutidi-

nio (165)

Uma mistura de 0,110 g (0,50 mmol) de cianocarboeto
ximetilideo de 3,5-lutidinio (165) e 0,183 g (0,51 mmol) de ci-
clopropenimina 5, dissolvidos em 5 ml de acetonitrila (Fisher),
foi refluxada durante 24 horas. Ao final resta uma solugdo cas
tanha que, evaporada a pressdo reduzida, deixa um Oleo castanho

soliivel em clorofdrmio. Adigdo de éter etilico precipita um sO

lido amarelo que foi recristalizado de diclorometano-éter etili
co fornecendo 0,272 g (0,47 mmol) de s6lido amarelo componto de
fusao 162,5*163,00C, correspondente ao aduto 1:1 168 em 94% de
rendimento.

RMP (CDC1 §1,40 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 2,33 (s, lar

3
go, 9H); 4,40 (q, 2H, J = 7,0 Hz); 6,6-7,3 (m, 12H}; 7,6-7,9 (m,
3HY); 8,43 (s, 2ZH).

IV (KBtr): 3035 {(m); 3012 (m, ombro); 2955 (m}; 2190
(m); 1705 (F); 1605 (m); 1585 (m); 1560 {(m; ombro); 1535 (m, om-
bro)}: 1515 (F}; 1502 (F); 1485 (F),; 1450 (¥):; 1370 (m); 1315 (m,

ombre)}; 1290 (m); 1250 (m).

andalise elementar: % C % N % H
calculado para C34H31N304S - 70,69 7,27 5,41
obtido - 70,31 7,65 5,42

6.4.5. Reacao de N-(p-toluenosulfonil)difenilciclopropeni-
mina (5) e cianocarboetoximetilideo de piridinio (59},

em presenca de 3,5-lutidina

Uma mistura de 0,078 g (0,41 ﬁmol) de cianccarboeto
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ximetilideo de piridinio (59) e 0,148 g (0,41 mmol) de ciclopro

M penimina 5 foi dissolvida em 4 ml de acetonitrila {(Fisher), me-
diante leve aquecimento, obtendo-se uma solugao amarela. Em se
guida juntou-se 0,17 ml (1,5 mmoles) de 3,5-lutidina (K and K
Labor.) verificando-se ligeiro escurecimento da solugdo e mante
ve-se em refluxo durante 24 horas.

Ao final evapora-se o solvente, a pressao reduzida,
e o 6leo castanho obtido foi lavado com &ter etilico (6 x 15 ml)
deixando um s0lido amarelo insolivel que foi recristalizado de
diclorometano-éter etilico, obtendo-se 0,160 g (0,28 mmol) de so
lido amarelo com ponto de fusdo e espectro infravermelho identi
cos ao aduto 1:1 168 (vide item 6.4.4., pag.156), em 68% de ren
dimento.

Reacdes de controle entre cianocarboetoximetilideo
de piridinio (59) e 3,5-lutidina, nas mesmas condigoes descri-
tas para a reac¢do anterior, permitiu recuperar quantitativamen-

| te o metilideo 59. Nenhuma reagao foi observada também para oS
X controles efetuados com a ciclopropenimina 5 e o aduto 1:1 166
com 3,5-lutidina, nas condicdes descritas para a reagao entre ci
clopropenimina 5 e o metilideo de piridinio 59, na presenga de

3,5-1utidina.

6.4.6. Reacao de N-(p-toluenosulfonil)difenilciclopropeni-
mina {5) e cianocarboetoximetilideo de 1isoquinoli-

nio (189)

Uma solugao de 0,184 g (0,77 mmol) de cianocarboeto
ximetilideo de isoquinolinio {(189) e 0,276 g (0,77 mmol) de ci-
clopropenimina 5 em 8 ml de acetonitrila (Fisher) foi refluxada

durante 24 horas. Ao final da reagdo, evapora-se o solvente 2
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pressdao reduzida e 6leo castanho obtido foi tratado com éter e-
tilico, deixando um solido castanho que, recristalizado de di-
clorometano-éter etilico (0,370 g; 0,62 mmol), apresentou ponto
de fusio 185,0-185,5°C correspondente ao aduto 1:1 190 em 80% de
rendimento.

RMP (CDBCN): §1,67 (t, 3H, J = 7,0 Hz); 2,23 (s, 3H)
2,40 (s, 3H); 4,77 (g, 2H, J = 7,0 Hz); 6,8-7,5 (m, 12H); 7,90
(&, 2H, J = 8,0 Hz); 8,0-8,6 (m, 6H); 9,75 (s, 1H).

IV (KBr): 3120 (m, ombro}); 3185 (m, ombro); 3170 (m)
3140 (m); 2975 (m, ombro); 2195 (m):; 1710 (F); 1650 {m, ombro);

1660 (m); 1605 (m); 1585 (m); 1540 (m); 1520 (F); 1500 (m, om-

-

bro); 1485 (F); 1460 (F); 1450 (F); 1410 (m),; 1380 (m); 1285 (m).

6.4.7. Hidrolise acida dos adutos 166, 167 e 168

6.4.7,1. Hidrolise acida do aduto 166

A uma suspensao de 0,195 g (0,35 mmol) do
aduto 166 em 4 ml de tetraidrofuranoc (Fisher), mantida sob agi-
tacdo magnética e banho de gelo, adiciona-se 4 ml de solugdo a-
quosa de acido percldrico (obtida pela dissolugdo de 2 ml de a-
cido perclérico 70% em 2 ml de agua destilada). A suspensdo dis
solve-se imediatamente, obtendo-se uma solucao amarelo clara e
ap0s alguns minutos inicia-se a precipitacio de um sélido inco-
lor. Apo6s 2 horas, sob banho de gelo, filtra-se a vidcuo o soli
do insolavel e apos secagem obteve-se 0,147 g (0,33 mmol) de s&
lido incolor com ponto de fusao 237,6-237,506, correspondente a
a-pirona 170 em 95% de rendimento.

RMP I(CD3)ZSO{: 62,37 (s, 3H); 6,33 (s, lar

go, 1H, desaparece com DZO); 7,0-7,5 {(m, 12H); 7,87 {(d, ZH, J =




159

8,0 Hz).

IV (KBr): 3240-2980 (m, largo); 2225 (m);
1750 (F); 1600 (m); 1580 (m); 1505 (m); 1480 (F); 1450 (F); 1410
(m); 1360 (m); 1322 (m}.

EM: m/e 442 (M'; 3%); 378 (7%); 287 (20%);
270 (31%); 155 (80%); 91 (100%).

Tratamento de 0,097 g (0,22 mmol) da a-pi-
rona 170 com 10 ml de solugao aquosa de NaHCO3 (5%), seguido de

extragdo com 2 x 25 ml de diclorometano, permite isolar 0,072 g

(0,15 mmol) de sdlido amarelo claro (ponto de fusdo 239,0-240,5

OC) correspondente ao sal de s0dio da a-pirona 170, em 68% de
rendimento.

RMP | (CD;),80|: 62,33 (s, 3H): 7.0-7.5 (m,
12HY:; 7,70 (d, 2H, J = 8,0 Hz).

IV (KBr): 3700-2900 (F, largo); 2200 (m);
1680 (m, largo); 1610 (m); 1585 (m); 1560 (m, ombro); 1550 {m,
ombro); 1545 (m, ombro); 1540 (m, ombro); 1525 (m); 1500 (F, om
bro); 1490 (F); 1450 (F); 1380 (m); 1280 (m).

A lavagem de uma solucao de 0,075 g (0,16
mmol) do sal de sbdio da o-pirona 170 em 10 ml de diclorometano
com 10 ml de solugao aquosa de HC1 (5%) fornece 0,070 g {0,16
mmol) de s0lido amarelo claro com ponto de fusdo e espectro in-

fravermelho identicos aos da a-pirona 170.

6.4.7.2., Hidrolise acida do aduto 167

Tratamento de 0,115 g (0,20 mmol) do aduto
167, em suspensac com 4 ml de tetraidrofurano (Fisher), comd ml
de solugdo aquosa de acido perclorico, nas mesmas condigoes uti

lizadas para a hidrolise acida de 166 (vide item 6.4.7.1. pag.
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158) forneceu 0,085 g (0,19 mmol) da a-pirona 170, em 96% de ren

dimento.

6.4.7.%3. Hidrolise acida do aduto 168

Tratamento de 0,101 g (0,17 mmol) do aduto
168, em suspensdao com 4 ml de tetraidrofurano (Fisher), comd ml
de solugdo aquosa de acido perclorico, nas mesmas condigoes uti

lizadas no item 6.4.7.1 (pag. 158), forneceu 0,072 g (0,16 mmol)

da a-pirona 170, em 96% de rendimento.

6.4.7.4, Hidrolise acida do aduto 190

Tratamento de 0,106 g (0,18 mmol) do aduto
1:1 190, em suspensao com 4 ml de tetraidrofurano (Fisher), com
4 ml de solugdoc aquosa de acido perclorice, nas mesmas condi-

¢des utilizadas no item 0.4.7.1., pag. 158) forneceu 0,076 g

(0,17 mmol) da wa-pirona 170, em 95% de rendimento.

6.4.8. Amonolise da a-pirona 170

0,114 g (0,26 mmol} da a-pirona 170 sao dissolvidos
em 5 ml de solugdo aquosa de amonia a 30% (Carlo Erba, P.A.), ob
tendo-se uma solugdaoc amarelo clara. Apos 3 horas a temperatura
ambiente, separa-se um s0lido incolor que apds filtragdo a va-
cuo e recristalizagdo de cloroformio-n-hexano forneceu 0,081 g
(0,19 mmol) de sOlido incolor com ponto de fusao 198,0—198,50C,
correspondente ao derivado de 2,6-diaminopiridina 173 cm 75% de
rendimento.

Espectro 15 - RMP (CDCls): §2,47 (s, 3H); 4,0-5,0

(largo, 2H); 6,23 (s, 1H); 6,7-7.4 (m, 13H); 8,07 (d, 2H, J =
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8,0 Hz).

IV (KBr): 3480 (m); 3380 (m); 3250 (m); 3050 (m);
3010 (m}; 1625 (F); 1610 (m); 1585 (m); 1545 {(m); 1515 (m); 1504
(m}; 1482 (m); 1453 (m}; 1430 (m); 1410 (F); 1370 (m); 1345 (F);
1245 (m). ‘

EM: m/e 415 (M+; 42%); 350 (100%); 260 (64%); 155
(6,2%); 91 (20%).

6.4.9. Hidrolise acida do derivado de 2,6-diamino-

piridina 170

A 0,110 g (0,27 mmol) do derivado de 2,6-diaminopi-
ridina.izg adiciona~-se 0,5 ml de acido sulfirico 95-97% (Merck)
e submete-se a aquecimento (temperatura do banho 100—1100C) por
1 hora. A solucgdo castanho obtida, apds resfriar a temperatura,
foi vertida sobre 10 ml de dgua destilada, formando-se um s6li-
do castanho claro insolavel que foi filtrado a vacuo. Tratamen
to do s6lido obtido com 10 ml de soluc¢do aquosa de NaZCO3 (5%)
e extragdao com diclorometano (3 x 15 ml) forneceu, apds secagem
com MgSO, anidro e evaporacdo a pressdo reduzida, um sélido cas
tanho que foi recristalizado de diclorometano-n-hexano obtendo-
se 0,049 g (0,19 mmol) de um s6lido incolor com ponto de fusdo
125,2-126,50C, correspondente a 2,6~diamino-3,4-difenilpiridina
(177) em 70% de rendimento.

Espectro 16 - RMP (CDCls): §4,0-4.,6 (s, largo, 4H);
6,07 (s, 1H); 7,0-7,4 (m, 10H).

IV (KBr): 3460 {(m); 3360 (m); 3310 (m, ombro); 3190
(m, largo); 3040 {(m); 3020 (m, ombro); 2940 (m), 2920 (m); 1650
(m, ombro); 1630 (F); 1600 (F); 1590 (m, ombro}; 1560 (m); 1520

(m); 1485 (m); 1465 (m); 1425 (F),; 1310 (m); 1260 (m).
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Tentativas de purificagao para analise elementar da
diaminopiridina 177, conduziram a um oleo castanho que fol tra-
tado (0,025 g} com 2 ml de solugao saturada de acido pilcrico
(Reagen, P.A.) em etanol, precipitando-se um solido amarelo que,
apds recristalizagdo de etanol, forneceu 0,047 g (0,096 mmol) de
solido amarelo com ponto de fusao éZO«ZZZOC, correspondente ao
monopicrato da diaminopiridina 177 em 100% de rendimento.

1V (KBr): 3440 (m); 3345 (m); 3270 {(m, largo); 3170
(m); 3050 (m, largo); 2900 (m, largo); 1550 (F, largo); 1610 (F);
1560 (F); 1490 (m); 1442 (m); 1372 (F); 1342 (F); 1320 (F); 1310

(m); 1280 (F).

analise elementar: % C % N % H
calculado para C23H18N607 - 56,33 17,14 3,70
obtido -~ 56,60 16,94 3,79

6.4.10. Sintese alternativa da 2,6-diamino-3,4-

difenilpiridina (177)

6.4.10.1. Preparacdo de 4-ciano-3,4~difenil-

butirato de etila (179) B7

Em um balao tritubulado de 100 ml conten
do 17,3 ml (d = 1,016 g/ml; 150 mmoles) de fenilacetonitrila
(Eastman), adapta-se dois funis de adig¢ao contendo, respectiva-
mente, 24,3 g (150 mmoles) de cinamato de metila dissolvidos em
25 ml de etanol(refluxado durante 3 dias com CaHZ e destilado
"in situ”) e 2,72 ¢ de etoxido de sodio em 10 ml de etanol (re-
fluxade durante 3 dias em CaH2 e destilado "in situ").

A adigdo € feita durante aproximadamente

30 minutos, sob forte agitacdo magnética ¢ de modo a manter-se
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a mistura levemente badsica, caracterizada por sua coloragao la-
ranja. Ao final da adigado, deixa-se a mistura sob agitagao ma-
gnética por mais duas horas, a temperatura ambiente, filtra-se
o $61ido insoltvel e o filtrade foi mantido a -lSOC, durante u-
ma noite, precipitando um solido amarelo claro que, apds recris
talizagdo de etanol, forneceu 29,90 g (110 mmoles) de sdlido in

87: 98*990C) correspon-

color com ponto de fusao 97-99°¢C (liter.
dente a 4-ciano-3,4-difenilbutirato de etila (179) em 73% de ren
dimento (1iter.87: 80% de rendimento).

IV (KBr): 3075 (m); 3040 (m); 3020 (m);

2980 {m); 2962 (m); 2945 (m, ombro); 2905 (m), 2890 (m); 2235
(m); 1730 (F):; 1610 (F); 1595 (£); 1505 (m); 1470 (m); 1450 (m):
1410 (£); 1385 (m); 1330 {(m); 1320 (m); 1306 (m); 1275 (m); 1270
(m).

6.4.10.2. Preparagao da Z,3-difenil-

glutarimida (189)86

26,34 g (87 mmoles) de 4-clano~3,4~dife-
nilbutirato de etila foram dissolvidos em 270 ml de solugao de
hidrdxido de potassio (12,0 g de KOH, 20 ml de agua destilada e
280 ml de etanol), mantidos em ebuligao por 30 minutos e concen
trados em um evaporador rotatorio, & pressdo reduzida, até ob-
ter-se uma pasta laranja. Adiciona-se 40 ml de agua destilada
e concentra-se a solugdo laranja obtida até cerca de metade do
volume inicial, para remocao de etanol, Junta-se 90 ml de aci-
do acético glacial (Fisher) e 40 ml de acido cloridrico concen-
trado (Carlo Erba), refluxa-se a mistura obtida por 1 hora e ao
deixar a solugao resfriar 4 temperatura ambiente, separa-se um

sclido incolor que foi recristalizado de etanol fornecendo 4,77
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g (18 mmoles) de s6lido incolor com ponto de fusao 224,0*226,506
(1i€er.86: 225-2270C), correspondente a 2,3-difenilglutarimida
(180). A dgua-mae foi concentrada i metade do volume inicial e
forneceu, & temperatura ambiente, 3,20 g (12 mmoles) de solido
incolor com ponto de fusao e espectro infravermelho idénticos a
fragao anterior (35% de rendimento.

IV (KBr): 3180 (m, largo}; 3070 (m); 3050
(m, ombro); 3012 (m); 2988 (m); 2868 (m); 1722 (F); 1700 (F);
1614 (m); 1500 (m); 1464 (m); 1382 (m); 1354 (m); 1334 (m}; 1320

(m); 1300 (m); 1285 (m); 1250 (m).

6.4.10.%. Preparacao da 2,5,6-tricloro-3,4-

~difenilpiridina (181) °°

Em baldo de 250 ml contendo 2,78 g {10 m
moles) da glutarimida 180, junta-se 14,2 g (68 mmoles) de penta
cloreto de f6sforo (MCB). Com manta de aquecimento, a mistura
¢ aquecida brandamente sob forte agitagao manual até que se ini
cie a fusio da mistura. Adapta-se condensador com tubo de clo-
reto de calcio e continua-se o aquecimento até obter-se uma so-
lucao amarelo ouro que foi refluxada por 5 horas. Ao final do
refluxo, resfria-se a solucao em banho de gelo e junta-se lenta
mente 100 ml de agua destilada gelada, observando-se intensa 11
beracao de gas. A mistura foi extraida com diclorometano (4 x
20 ml), a fase organica lavada com 50 ml de solugao aquosa de

Na,}CO3 (10%) e apos sccagem em MgSG, anidro e evaporacaoc do sol

4
vente, a pressao reduzida, fornece um 6lev laranja que foi cro-
matografado em alumina neutra (massa de alumina: 40 g; alturana

coluna: 25 cm e didmetro interno: 1,6 cm): na fracdo eluida com

benzeno obteve-se um solido laranja que foi recristalizado de me
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tanol, fornecendo 1,33 ¢ (4,0 mmoles; 40% de rendimento) de s0-
l1ido incolor com ponto de fusao 145,0-146,5°C (1iter.86: 145-
147°C) : correspondente a 2,5,6-tricloro-3,4-difenilpiridina (181).
IV (KBr): 3052 (m); 3032 {(m); 3000 (m);
1552 (m); 1530 (m); 1506 (m); 1455 (m); 1400 (m); 1367 (m, om-

bro): 1352 (F); 1332 (m); 1258 (F); 1250 (m}.

6.4.10.4. Sintese da 2,6-diamino-5-cloro=-3, 4-

-difenilpiridina (182)

Uma mistura de 0,200 g (0,060 mmol) de tri
cloropiridina 181, 0,200 g (0,8 mmol) de CuSO4.5HZO {(Carlo Er-
ba), 8 ml de solugao aquosa de amonia a 30% (Carlo Erba, P.A.}
e 4 ml de etanol (Carlo Erba, RPE)} foi separada em duas fracoes
de 6 ml e colocadas em duas bombas de ago inoxidavel do tipo
Parr {altura: 13,5 cm; diametro interno: 1,3 c¢m; diametro exter
no: 3,0 cm) e aquecidas em banho de silicone (temperatura do ba
nho: 190~2000C); durante 6 horas. Ao final do aquecimento, dei
xa-se resfriar 4 temperatura ambiente dentro do proprio banho de
Gleo e o conteldo das duas bombas sac combinados e tratados com
50 ml de agua destilada. A mistura foi extralda com éter etili
co (5 x 50 ml); a fase organica -lavada com agua destilada (5 x
50 ml) e evaporada a pressao reduzida, ap0s secagem em MgSGé a-
nidro, obtendo-se um oleo castanho claro que, cromatografado em
alumina neutra (massa de alumina: 40 g; altura na coluna: 25 cm
e diametro interno: 1,6 ¢m), forneceu, na f{ragao eluida com clo
roférmio 0,074 g (apds recristalizar de diclorometano-éter de pe
troleo) de so6lido amarelo claro com ponto de fusao 239,6-241,6

°C correspondente a 2,6-diamino-5-cloro-3,4-difenilpiridina (182)

em 42% de rendimento.
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IV (KBr): 3480 (m); 3375 (F); 3350 (m,
largo); 3170 (m, largo); 3010 (m); 1625 (m); 1600 (F); 1575 (m);
1555 (m); 1505 (m); 1465 (m); 1455 (m); 1425 (m); 1300 (m).

EM: 297 (33%); 296 (32%); 295 (100%); 294
(37%); 259 (8%): 242 (12%); 216 (7%); 189 (6%).

6.4.10.5. Sintese da 2,6-diamino-3,4-

~difenilpiridina (177)

A 0,200 g (0,68 mmol) de diaminopiridina
182 dissolvidos em 50 ml de etanol {Carlo Erba, RPE), junta-se
0.80 g de Pd-C 10% (K and K Labor.) e 4,0 g de acetato de potas
sio (Merck) e a mistura foi hidrogenolisada emhidrogenador Paar
(pressio inicial de hidrogénio: 42 psi) durante 40 horas. Amis
tura ohtida foi filtrada em celite, lavada com 50 ml de etanol
i quente, fornecendo uma solugdo castanho c¢lara que foi evapora
" da, A pressido reduzida, fornecendo um Oleo castanho claro. A
disssolugdo do Gleo obtido em 30 ml de agua destilada e neutra-
lizagao com NaHCOS, separa um oleo castanho que foi extraido com
diclorometano (5 x 20 ml) e apos sccagem da fase organica com

MgS0, anidro e evaporag¢do a pressao reduzida, obteve-se 0,098 g

4
(0,38 mmol; 55% de rendimento) de 6leo castanho claro com espec
tro de RMP (CDCl;) e ponto de fusao do respectivo picrato iden-
ticos aos da 2,6-diamino-3,4-difenilpiridina (177), obtida por

hidrélise acida do derivado de 2,6-diaminopiridina 170 (vide I-

tem 6.4.9., pag. 161).

6.4.11. Tosilacao da 2,6-diamino-3,4-difenilpiridina (177)

0,105 g (0,40 mmol) de diaminopiridina 177 sao dis
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solvidos em 10 ml de benzeno (Fisher) e adiciona-se 0,101g (0,55
mmol) de cloreto de p-toluenosulfonila (Merck) e 0,1 ml de trie
tilamina (Carlo Erba, RPE). A mistura foi mantida & temperatu-
ra ambiente durante 18 horas, filtrou-se o solido incolorea fa
se organica foi evaporada a pressao reduzida, fornecendo um 0-
leo castanho que foi cromatografado em alumina neutra (massa de
alumina: 12,0 g, altura na coluna: 17,0 cm e diametro interno:
0,7 cm) isolando-se, na fragao eluida com éter etilico-metanol
19:1 (V/V), 0,100 g (0,24 mmol), de s6lido incolor com ponto de
fusao 191,0-192,0°C correspondente a Zmamine—E,4~difeni1—%—(pm
toluenosulfonamido)piridina 178 em 60% de rendimento.

RMP (CDClB): §2.,47 (s, 3H), 5,87 (br, 2H); 6,97 (s,
IHY; 7,1-7,6 (m, 13H}; 7.97 (d, 2H, J = 8,0 Hz).

IV (KBr): 3450 {(m, ombro); 3350 {(m); 3290 (m); 3180

(m); 3040 (m); 3020 (m); 1610 (F); 1560 (m), 1460 (m); 1350 (m);

1280 (m); 1240 {m).

6.4.12. Acetilagao do derivado de diaminopiridina 17

A uma solugao de 0,061 g (0,15 mmol) de diaminopi-
ridina 173 dissolvidos em 1 ml de piridina (Fisher) junta-se 2
gotas de anidrido acético (Fisher) e submete-se a refluxo por 1
hora. Ap6s resfriar a temperatura ambiente, junta-sc¢ 40 ml de
dgua destilada sob banho de gelo observando-se a formacdo de um
solido branco que foi filtrado a vacuo e lavado com agua desti-
lada. Recristalizacac de cloroformio-éter de petroleo forneceu
¢,058 g (0,12 mmol) de s6lido incolor com ponto de fusdo 233,6-
234,0°C, correspondente ao derivado de diaminopiridina 175 emn

80% de rendimento.

RMP (CDCL5): 61,93 (s, 315 2,27 (s, 3H); 2,40 (s,

-
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3HYy; 7,0-7.4 (m, 12H), 7,77 (d, 2H, J = 8,0 Hz); 8,17 (s, largo,
1H, desaparece com DZO); 8,53 (s, 1H).

IV (KBr): 3400 {(m); 3285 (m); 3250 (m, ombro); 3090
(m, ombro); 3040 (m}; 2920 (m); 1720 (m, ombro); 1700 (F); 1605
(m); 1565 (F); 1520 (m); 1500 (m); 1460 (m); 1450 (m, ombro);
1400 (F): 1380 (F, ombro); 1365 (F): 1330 (m); 1300 (m); 1280
(m); 1260 (m), 1245 {(m).

EM: m/e 499 (MY: 29%); 456 (37%); 455 (36%); 435
(5%); 392 (15%); 350 (11%); 328 (10%); 302 (82%); 260 (77%),; 243

(85%); 91 (38%); 43 (100%).

analise clementar: % C % N % H
- - - 3 \I —_ by

caiculado para L28H23h3048 67,32 8,41 5,04

obtido - 66,99 B,27 4,97

6.4.13%. Hidrolise basica do derivado de diaminopiridinal7s

0,089 g (0,18 mmol) da diaminopiridina 175 sao tra
tados com 30 ml de solucdo etanolica de KOH (1%) durante 62 ho-
ras, 4 temperatura ambiente. Evapora-se o solvente, a pressao
reduzida, junta-se 20 ml de dgua destilada sob banho de gelo e
acidula-se com acido cloridrico concentrade ate pH 5,0  quando
precipita um solido incolor, que foi filtrado, secado e recris-
talizado de diclorometano-éter de petroleo fornecende 0,035 g
(0,076 mmol) de sdlido incolor com ponto de fusao 256, 5-257,5°C.
A fase aquosa foil extraida com diclorometano (2 x 15 ml), seca

em MgS0, anidro, filtrada e evaporada fornecendo um solido inco

4
lor que, apos recristalizagao de diclorometano-éter de petroleo
(0,025 g; 0,055 mmol) apresentou ponto de fusdo e espectro in-

fravermelho idénticos & fracdo insolivel em agua, corresponden-

te aoc derivado monoacetilado de diaminopiridina 176, em 72% de
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malonato de etila em 95% de rendimento, que foramutilizados sem

purificagao posterior para a preparacgao dos metilideos 91 e 191.

6.4.14.2. Preparacgio do dicarboetoximetilideo

de piridinio (91) *°

A 11,95 g (50 mmoles) de bromomalonato de
etila junta-se 10 ml de piridina (Fisher) e a solugao adquire u
ma coloracado castanho escura. Ao final de 24 horas junta-se 25
ml de éter etilico, 25 ml de agua destilada e 7,5 ml de acido
perclérico a 70%, precipitando-se um solido incolor que foi fil
trado a vacuo e tratado com 50 ml de solugdao aquosa de NaZCO3
(10%). Extracao com cloroformio (3 x 20 ml), secagem em MgSO4
anidro, evaporacdo a pressao reduzida e recristalizacao de di-
clorometano-éter de petrSleo fornece 2,83 g (12 mmoles) de sGll
do amarelo, com ponto de fusao 172,0—173,00C (1iter.45: 1720C),
correspondente ao dicarboetoximetilideo de piridinio (91) em 245%
de rendimento.

RMP (CDC1 §1,28 (t, 3H, J = 7,0 Hz);

)
4,20 (q, 2H, J = 7,0 Hz); 7,73 (m, 2H); 8,20 (m, 1H); 8,60 (dd,

J = 6,0 e 2,0 Hz).

13

Espectro 17 - RMN-""C (CDCl § 164,12

3):
(C=0); 149,4 (C-2 e C-6); 140,9 (C-4); 125,3 (C-3 e C-5); 97,2

(C.11dice)’ 8.2 (CHy)5 14,4 (CHz).

6.4.14.3. Preparacao do dicarboetoximetilideo de

isoquinolinio (191) (adaptagao de ref. 49)

A 3,80 g (16 mmoles) de bromomalonato de

etila dissolvidos em 25 ml de acetona (Carlo Erba, RPE) junta-




171

-se 2,63 g (20 mmoles) de isoquinolina (Aldrich), observando-se
imediata formacdo de uma coloragdo amarela. Apos 24 horas a tem
peratura ambiente, evaporel o solvente a pressao reduzida e a
massa oleosa obtida foi lavada com benzeno {5 x 30 ml) e a fra-
cio insolivel, apds tratamento com 50 ml de solugao aquosa  de
K,CO5 (10%), foi extraida com diclorometano (3 x 20 ml). Seca-
gem da fase organica com MgSO4 anidro, filtragdo e evaporagdo a
pressao reduzida forneceu um solido amarelo que, recristalizado
de diclorometano-éter de petroleo (2,46 g) apresentou ponto de

43, 195°C) correspondente ao dicarbo

fusdo 196,5-197,0°C (liter.
ctoximetilideo de isoquinolinio (191) em 60% de rendimento.

RMP (CDCl;): 61,30 (t, 3H, J = 7,0 Hz);
4,30 (q, 24, J = 7,0 Hz):; 7,8-8,2 (m, 5H); 8,43 (dd, 1H, J= 6,0
e 2,0 Hz},; 9,43 (s, 1H).

IV (KBr): 3070 (m); 2975 (m); 2930 (m);
2890 (m); 2960 (m); 1605 (F); 1620 (F); 1565 (m}; 1505 (m); 1485
(m): 1475 (m); 1420 (F); 1400 (m); 1380 (F); 1340 (F); 1280 (m);

1260 (m) .

6.4.15. Reacao de N-(p-toluenosulfonil)difenilcicloprope-
nimina (5) e dicarboetoximetilideo de piridinio

(91)

A 0,266 g (1,1 mmoles) de dicarboetoximetilideo de
piridinio (91), dissolvidos em 11,0 ml de diclorometano (Carlo
Erba, RS), junta-se 0,398 g (1.1 mmoles) ciclopropenimina 5 ob-
tendo-se uma solugdo laranja que foi mantida a temperatura am-
biente por 10 dias. Tratamento da solugdo obtida cométer de pe
trdleo fornece, apds separacio de fragdes oleosas, um solido in

color que, recristalizado de diclorometano-éter de petroleo (
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(0,170 g) apresentou ponto de fusiao 159,0-160,0°C corresponden-
te a 193, em 30% de rendimento.
Espectro 18 - RMP (CDCl3): 50,83 (t, 3H, J = 7,0

Hz)}: 1,53 (t, 3H, J

7.0 Hz): 2,33 (s, 3H)Y; 3,90 (q., 2H, J=7.0

£

Hz); 4,80 (q, 2H, J = 7,0 Hz); 6,8-7,4 (m, 12H); 7,70 (d, 2H,
J = 8,0 Hz).
IV (KBr): 3050 (m); 2980 (m); 2920 (m); 1730 {(F);
1645 (m, ombro); 1635 (F); 1610 (m); 1590 (m); 1580 (m); 1520
(m); 1495 (m); 1480 (m); 1460 (m): 1420 (m): 1395 (m); 1385 (m);
1360 (m):; 1300 (m); 1290 (m, ombro); 1270 {(m, ombro); 1220 (m).
EM: m/e 517 (MY, 2%); 425 (1,2%); 363 (6%); 362

(7%): 317 (5.3%); 243 (28%); 178 (8%); 155 (34%); 91 (100%).

6.4.16. Reagao de N-(p-toluenosulfonil)difenilcicloprope-
nimina (5) e dicarboetoximetilideo de isoquinoli-~

nio (191)

A 0,292 g (1,0 mmol) de dicarboetoximetilideo de i-
soquinolinio (191), dissolvidos em 10 ml de diclorometano (Car-
lo Erba, RS), junta-se 0,354 g (1,0 mmol) de diclopropenimina 5
e a solugao obtida fol mantida a temperatura ambiente durante 10
dias. Tratamento da solugao obtida com éter de petrdleo forne-
ceu, apés separacdo de fragoes oleosas, um solido incolor  que
foi recristalizado de diclorometanc-éter de petroleo obtendo-se
s81lido incelor (0,120 g e 25% de rendimento) com ponto de fusao
e espectro infravermelho idénticos aos de 193, reportados no -
tem 6.4.15. (pag. 171).

As fracoes oleosas obtidas com a adicdo de éter de
petroleo foram combinadas (0,154 g) e cromatografadas em flori-

sil (massa de florisil: 3,0 g; altura na coluna: 20 cm e diame-
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tro interno: 0,7 cm) sem que tenha sido possivel isolar ou iden
tificar qualquer produto de reagao entre a ciclopropenimina 5 e

o metilideo 191.

6.4.17. Hidrolise basica de 193

0,196 g (0,38 mmol) de 193 sao tratados com 10 ml
de solucao etanolica de KOH (10%), a temperatura ambiente por 1
hora. Evapora-se o solvente a pressao reduzida e ao oleo obti-
do junta-se, sob banho de gelo, 20 ml de dgua destilada. A so-
lugdo obtida foi acidulada com dcido cloridrico concentrado ate
pH 6 e extraida com diclorometano (3 x 15 ml), fornecendo um o~
leo amarele claro que tratade com cicloexano permitiu isolar
0,135 g (0,25 mmol) de s6lido incolor insollUvel com ponto de fu
5a0 138,8—139,20C, correspondente ac produto de hidrélise_ﬂ%@em
66% de rendimento.

Espectro 19 - RMP (CDCIS): 61,10 (t, 6H, J =7,0Hz);
7,48 (s, 3H); 4,00 (q, 4H; J = 7,0 Hz)}; 5,33 (s, 1lH); 6,9-7,5
(m, 13H); 7,93 (d, 2H, J = 8,0 Hz}.

IV (KBr): 3270 (m); 3060 (m); 3020 (m); 2980 (m);
2960 (m); 2935 (m); 2900 (m); 1755 (m); 1730 (F); 1715 (m}; 1620
(m); 1605 (m); 1580 (£); 1500 (m); 1480 (m); 1455 (m); 1415 (m);
1380 {(m); 1350 (m}; 1330 (m):; 1320 (m, ombro); 1260 (m).

analise elementar: 4 C % N % H
calculado para C29H29N07S - 65,03 2,61 5,45
obtido - 65,33 2,55 5,54

Uma solugao de 0,110 g (0,20 mmol) de 196 foramdis
solvidos em 10 ml de diclorometano (Carlo Erba, RS} e mantidos

a temperatura ambiente por 45 dias. Evaporagao do solvente a
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pressao reduzida, deixou um oleo incolor cujo espectro de RMP
(CDClE) mostra a presenca de dois singletos (84,25 e 5,33 ppm) ,
em proporgao de 2:1, além de sinais desdobrados para tripleto
(60,9-1,3 ppm) e quarteto (63,7-4,2 ppm) , atribuido a uma mistu
ra do produto cinético 196 (singleto a 65,33) e termodinamico

197 (singleto a &§4,25).

6.4.18. Reacao de N-(p-toluenosulfonil)difenilcicloprope-
nimina (5) e monocarboetoximetilideo de piridinio

(203)

A uma solucao de 0,208 g (0,58 mmol) de cicloprope
nimina 5 em 10 mi de diclorometano (Carlo Erba, RS), junta~se
0,197 g (1,0 mmol) do sal de piridinio 2062 (preparado de acordo

com o metodo descrito por Kakehi e Tto??

} e. sob agitacdo magne
tica, 1,0 ml de trietilamina (Carlo Erba, RPE). A solugao ad-
quire coloragao vermelha e apos 48 horas a temperatura ambiente,
evapora-se o solvente a pressao reduzida ¢ o0leo castanho obtido
foi cromatografado em gel de sTlica (massa de silica: 20 g, al-
tura na coluna: 20 c¢cm e diametro interno: 1,6 cm), fornecendona
fracdo eluida com benzeno-éter etilico 9:1 (V/V) um solido ama-
relo que foi recristalizado de tetracloreto de carbono-n-hexano,
apresentando ponto de fusao 58,0-59,50C ¢ 22% de rendimento, cor
respondente a 204.

Espectro 20 - RMP (CClé): §1,60 (t, 3H,J=7,0Hz);
2,40 (s, 3H):; 4,80 (q, 2H, J = 7,0 Hz):; 5,78 (s, 1H); 6,9-7,3
(m, 12H), 7.83 (4, 2H, J = 8,0 Hz).

IV (XKBr): 3065 (m, ombro):; 3040 (m); 2905 (m); 2835
(m, ombro); 1645 (F); 1605 (m); 1585 (m); 1555 (m); 1515 (F};

1490 (m); 1470 (m); 1450 (m); 1390 (m); 1365 (m); 1325 {m); I315

\
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(m)y; 1295 (m); 1240 (m).
EM: m/e 445 (M?; 1,4%); 290 (8,2%); 244 (8,7%): 216
(100%); 178 (7%); 155 (14%); 91 (75%).

6.4.19. Reacdo de N-{(p-toluenosulfonil)difenilcicloprope-
nimina (5) e benzoilmetilideo de isoquinolinio

(206)

A uma solucao de 0,204 g (0,57 mmol} de cicloprope
nimina 5 em 10 ml de diclorometano {Carlo Erba), RS) junta-se

0,243 g (0,65 mmol) de iodeto de fenacilisoquinolinio (prepara-

do de acordo com o método descrito por King e McWhirlerlOG). A
suspensdo amarelo clara obtida junta-se, sob agitagao magnética,
1.0 ml de trietilamina (Carlo Erba, RPE) formando-se uma solu-
cao laranja que foi mantida a temperatura ambiente durante 64 ho
ras. Evaporacao do solvente a pressao reduzida e tratamento do
Sleo obtido com éter etilico (50 ml) fornece, mediante concen-
tracdo da fase solivel em éter etilico e adigdo de éter de pe-
troleo, um solide amarelo (0,150 g; 0,31 mmol) que apresentou
ponto de fusao (211,5-212,50C) e espectro infravermelho identi-
cos ao produto 395_79, apds recristalizagio de diclorometano-é-
ter de petroleo (57% de rendimento).

RMP (CDCl4): 82,28 (s, 3H); 6,90 (s, 1H); 7,0-8,2
(m, 19H).

IV (KBr): 3055 (m); 3015 (m); 2915 (m); 1642 (F);
1607 (m)Y; 1587 (m); 1557 (m); 1525 (F); 1495 (m); 1490 (m); 1455
(m}; 1385 (m); 1315 (m, ombro); 1295 (m).

EM: m/e 477 (MY: 2%); 322 (17%); 296 (1%); 216 (2%);

105 (100%); 77 (25%).
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6.4.20. Reagido de N-(p-toluenosulfonil)difenilciclopropenl

mina (5) ¢ benzoilmetilideo de quinolinio (207)

A uma suspensaoc de 0,247 g (0,66 mmol) de iodeto de
fenacilquinolinio {preparado de acordo com © método descrito por
King e McWhirlerlOO) em uma solucao de 0,204 g (0,57 mmol) daci
clopropenimina 5 em 10 ml de diclorometano (Carlo Erba, RS), jun
ta-se 1,0 ml de trietilamina {Carlo Erba, RPE) e a solucao ver-
melha obtida foi mantida a temperatura ambiente por 64 horas. E
vaporacao do solvente a pressdo reduzida fornece um 0leo casta-
nho que foi cromatografado em gel de silica (massa de silica: 20
g; altura na coluna: 20 g e diametro interno: 1,6 cm), isolan-
do-se na fracgao eluida com benzeno 0,082 g (0,17 mmol) de soli-
do amarelo com ponto de fusao e espectro infravermelho identi-

cos aos de 204 /g,em 26% de rendimento.

6.5. Reacoes de metilfenilciclopropenona (96) com

N-imidas de piridinio e isoquinolinio

6.5.1. Reacdo entre metilfenilciclopropenona (96)

e N-carboetoximida de piridinio (14)

Uma solugdo de 0,139 g (0,97 mmol) de metilfenilci-

clopropenona (96) 101

e 0,228 ¢ (1,4 mmoles) de N-carboetoximi-
da de piridinio (14}, em 60 ml de benzeno (Fisher), foli mantida
i temperatura ambiente por 48 horas. Apos evaporagao do solven

te a pressac reduzida, resta um oleo castanho que foi cromato-

grafado em gel de silica (massa de silica: 40,0 g; altura na co

luna: 40 cm e diametro interno: 1,6 cm) fornecendo na fragao e-

luida com benzeno 0,045 g (0,19 mmol) de 6leo incolor (cristali
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zacdo parcial apds 1 noite a -15°C: solide incolor com ponto de
fusao SU,O—SB,SOC) correspondente 3 oxazinona 208/209, em22% de
rendimento.

Espectro 21 - RMP (CCl,): 81,42 (t, 3H, J=7,0 Hz);
2,035 (s, 3H); 4,44 (q, 2H, J = 7,0 Hz); 7,2-7,0 (m, S5H).

IV (KBr): 3080 (m); 3050 (m); 3010 (m, ombro}: 2995
(m, ombro); 2980 (m); 2965 (m); 2930 (m); 1747 (F); 1620 (F);
1585 (F); 1565 {F); 1495 (m); 1480 (m); 1440 {(m); 1415 (F); 1385
(m); 1355 (m); 1325 (¥); 1308 (F); 1280 (m); 1260 (m}.

De uma solucio de 0,035 g (0,15 mmol) do 6leo elui-
do com benzeno em uma mistura de diclorometano-n-hexano, manti-
da a -1%°C durante 10 dias, forneceu 0,032 g (0,13 mmol) de cris
tais incolores (ponto de fusao 129,5-130,0°C) correspondente ao
produto de hidrdlise 212/213, em 85% de rendimento.

Espectro 22 - RMP (CDCISJ: §1,17 (t, 3H,J =7,0 Hz);
1,73 (s, 3H); 4,05 (q, 2H, J = 7,0 Hz}; 7,0-7,6 (m, 5H); 5,9~
9,6 (largo, 1H, desaparece com DZO); 10,7 (largo. lH, desapare-
ce com DZO).

IV (KBr): 3265 (m):; 3060 (m, ombre}; 3015 {(m, om~
bro); 2970 (m); 2960 (m, ombro); 2925 (m, ombro); 2890 {(m); 2840
(m, ombro); 2740 (m, ombro); 2640 (m); 2610 {(m); 2520 (m),; 1760
(F): 1645 (F); 1615 (F); 1595 (F); 1480 (F, ombro); 1500 - (m);
1485 (m); 1455 {(m); 1425 (m, ombro); 1415 {(m); 1395 (m); 1275
(F); 1200 (F).

EM: m/e 249 (M+; 1,3%): 231 {3,3%); 203 (43%); 176

(72%); 158 (37%); 130 (100%); 129 (80%); 104 (37%); 103 (13%).

6.5.2. Reacdo entre metilfenilciclopropenona (96)

e N-imida de isoquinolinio (80)

A uma solucao de 0,131 g (0,91 mmol) de metilfenilcl
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clopropenona (86) 101

e 0,472 g (1,7 mmoles) de iodeto de N-ami
noisoquinolinio (79), em 50 ml de metanol (Fisher), junta-se sob
agitacdo magnética 0,5 ml de trietilamina (Carlo Erba, RPE) ob-
servando-se formagao de solugdo vermelha. Apds 14 horas a tem-
peratura ambiente, evapora-se 0 solvente a pressao reduzida e o
sO0lido laranja obtido foi recristalizado de diclorometano-éter
de petrdleo, formecendo 0,250 g (0,86 mmol) de salido amarelo
com ponto de fusao 218,5—219,50C correspondente a 3-metil-l-fe-
nil-2H-piridazino|6,1-a|isoquinolin~-2-ona (215) em 95% de rendi
mento.

Espectro 23 - RMP (CDC13): §2,53 (s, 3H); 6,90 (d,
1H, J = 8,0 Hz); 7,1-7,7 (m, 9H); 7,92 (d, 1H, J = 8,0 Hz).

v (KBr): 3110 (m); 3075 (m); 3050 (m); 3030 (m);
2985 (m); 2950 (m); 2910 (m); 1645 (m); 1607 (F); 1587 (F); 1575
(Fy; 1547 (m); 1512 (F); 1495 (m); 1490 (m); 1470 (m}; 1445 (m);
1425 (m); 1405 (m); 1370 (m): 1335 (m); 1275 (m).

EM: m/e 286 (M; 64%); 285 (87%); 258 (50%); 244
(29%); 217 (64.5%); 216 (100%).
analise elementar: % C % N $ 1
calculado para 619H14N20 - 78,81 10,21 5,14

obtido - 78,61 9,95 5,01
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