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Resumo

A presente pesqguisa se desenvolveu no sentido de esclare-
cer as diferen¢as de reatividade dos carbonos C-Alquil versus C-Fh.das
ciclopropenonas.Com este objetivo os coeficientes de HOMO-LUNMO foram
obtidos de um tratamento teorico da metilfenilciclopropenona. Para tan
to recorreu-se ao método de calculo AMl,cujos resultados mostraram que
os coeficientes de HOMO e LUMO sao maiores no C-Me.Isto apontaria para
o fato de que as reacoes de nucleéfilos coum a metilfenilciclopropenona
procederia de um atague no C-Me,

A metilfenilciclopropenona reage com o pirazol em eter e-
tilico para formar a cetona XXIII.O mecanismo de formagac déste compog
to fol estudado,sugerinde que o atague nicleof{licoinicial realmente se
deu no C-Me com a formagao de wma ciclopropancna como intermedidrio,. &
viabilidade de intercepcgio déste intermediaric por cutros nitrogénios
nuclecfilos fol pesguisada.Assim uma mistura de metilfenilciclepropeno
na com pirazol e Z-aminotiazocl proporcionou a formagao de uma 5,6-dihi
droimidazol2,1-bltiazol e da cetona XXIII.Com 2~amino-b-metilpiridina
em substituicgio a 2-aminotiazol levou a formagao de uma 2,3-dibidroimi
dazo[iszma]piridima ¢ da cetona AXITII.Os exemplos acima representam no
vas rotas de sintese a estes sistemas bicfclicos;importantes por apre
sentarem ampla atividade bioldgica.

Com o objetivo de comparar estes resultados com aquéles
gue envolvem a possivel participagao de um ceteno como intermediario ’
as reacces acima foram repetidas com a difenilciclopropenona em substi

tuigao a metilfenilciclopropenona,
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Abreviactes Utilizadas

ressonancia magnéticé protonica
infravermelho

cspectro de massa

singleto

dubleto

tripleto

singleto largo

duplo dubleto
deslocamento quimico
pontc de fusao

grau centigrado
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I. Introduczo : . .

a

Fol a partir de 1959 que as ciclopropenonas tornaram=-se
disponiveis para investigagoes em laboratdrios,e desde entao um consi
deravel volume de literatura Qu{mica tem sido bublicadalu

0 seu comportamento quimico particular e seu grande PO
tencial para aplicacOes em sinteses organicas,tornam o estudo das cj
clopropenonas muito atrafivoe.

0 estudo das propriedades fisicas das ciclopropencnas
indica as particularidades importantes déste sistema,cue podem auxill
ar no entendimento de sua atividade qufmioazo

Os valbres encontrados refletem uma aprecidvel deficien
cia eletronica nos atomos do anel de tres membros das ciclopropenonas,
em parte alguma deslocélizagﬁo de carga positiva e uma peguena corren
te anelar,

Entao,as ciclopropenonas nao sao aparentemente,completa

mente "deslocalizadas' e podem ser consideradas como hibrido de ressg

nancia(l)das contribuigoes a-d, que diferem em energia e nao sao sime

‘plesmente "misturadas! com pésos iguals.

gﬁ_ﬁ\k{&.ﬁ‘&h\b [t

R : | R R R RN+
NF o X
|
0 o o
(L)

» " -~ -~ »
As contribuicoes dessas formas canonicas sao refletidas

pela variedade de reagoes apresentadas, por um sistema tao simples.



- a dupla ligacao ou aos atomos de carbono €C-2 e C-3 do nicleo das
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Especialmente importantes 'szo as reagoes de adicao,des - -

e - £ ) . - . : .
de gue existem trés possiveis posigoes de adigaorao grupo carbonilo;

cl=

~ clopropenonas,

" Estzs reacdes sao frequentemente acompanhadas por rear -
ranjos;comumente com abertura do anel de tres membros ,num processo

concérﬁadd ou por etapas.
| Devido & deficiéncia eleﬁranica nos atomos do anel,encon
tram-se muitas reages com sistemas nucledfilos.
A quimicé mais.recente das ciclopropenonas envolvem o u-
so0 desses compostos nag reacoes de cicloadigao com uma variedade de
substratos™.A ciclopropenona utilizadé’na maioria dessas investigaches

tem sido a difenilciclopropenona(2)e,em tais casos a cicloadigao ocor

re através da ligacdo C~CO(@qm13,eq;2h?eqw55)

&

| Ph
o4 0 O\\\//O
. . ] «Ph_P
* PhyP = CH -~ C = Ph B S (1)
3 . | | /
Ph
Rl //Rl
1 b N+
) NRZ R . R2 o~
& ¥ > Rr? | (2)
2 3 L Ph
R R
R £h
| . Ph
N=5Me N
/\v/ 2 / /
2 + I -Me,S > - (3)
- N
[



Y O Y WY VWY Y Y W W W W W W R s s s s

03 .

Compostos como piridina,pirazina,iscquinolina,e seus de-
rivados reagem com 2 de medo a darem produtos de cicleadicao na liga-

-~ . ' . 6
cao C=N dos heterociclicos (eq.k).

73 ' | ' ~
7 N\
- ¢
Ph- : 7\
7 = "™ Pn
G S 0Co Ph Ph olole (
NT Meon  Fh :D: ou )J: pn (4

(1) H Ph Ph H (11)

iro

A preparacaoc de - {I) ou (II) a partir de piridina e dife-
nileciclopropenona foi comunicada pela primeira vez por Breslowfe am-
pliada por Lown e Matﬁumoto6 que propuseram a estrutura{I) para o dqm
vosto,mas coube a WadﬁworthB estabelecer a correta regioguimica como
(11) por cristalografia de raio~X, expandindc a resgao para englobar
uma variedade de piridinas substituidas e ciclopropencnas para a pre

paracao de indolizinois e seus esteres(eq.5).

rﬁ (R'CO)O |
ou CCOR?
\\ )
— VN-0H glgocr o TNTN (5)
—  piridina - 7

\”N’/ ~
Ar Ar ) Ar Ar

Compostos N-heteroaromaticos com nitrogeénio exo como as
2-aminopiridinas reagem com a difenilciclepropenona em éter para pro
duzirem cis-2,3-difenilacrilamidas(3) e cis-3,4- -dihidro~ 3,4~difenil-

Zprirido|1,2~a|p1r1m1d1n~2monus(&)segundo o seguinte mecanismo.



0 NH
: O
o - AN
2 - ' S ' o
w NH,, " Ph/ \[ Ph .
@/ | HN
NH.
0 Ww i 7 g
Ph \ N F G N>
VAV ad 4
~3 "
i H Ph l :
| Ph Ph l -
: \ O_ H
a A s N D
, th,%& - > NN NN
! ' : Ph
H "H 1‘{ Ph
L Pn 3 :

As alguilfenilciclopropenonas que oferecem a interessante pos

sibilidade de comparacao entre a reatividade de duas ligagoes C-CO dife-

3
;
;
)
|
; 10
b rentes,tém sido pouco estudadas e sao poucos os exemplos de cicloadi -
) . .
; cao atraves da quebra da ligsgao CC—CCH3 na 1iteratura(eq.63),
)
) . CH3 o
' H
) + T  -PhgP SN
i , > 1 (6)
) + PhBP - CH - C =~ Ph g
4 . P 0N
: o
) Y+< CH3 Ph CH
Z /7 H > pn
_ S oHE ~Y
~ (N [
4 o~ ~
| V Ph 70 0 pp” 0 0
y  CB Ph | 7 !
b s + CH.. Ph CH
b N Y H ° Ph
| b - - N
: 0 > s .
” I I
P . 0 o |
: 0
B + o= \
g Y-CH-C-Ph . :
. \ Cly Ph cu, -
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As 2-aminopiridiras reagem com a metilfenilciclopropeno-
na(l)com & quebra da ligagaoc CO-CPh para produzirem cis~3,4~dihidro=-

wBemetilelefenil-2H-piridoll, 2~ a]p;rjmldlpm ~onas(eq. 11)

: /m E(\‘ > HCD\}/\F; “ (7)
e B

| h
n
F
] s
v O R N ﬂ HN
i [ I
p \ﬁ ~\2 C = \\wm}i
JAE ﬁ( — N\ f/?w . S
\P N/’\\NH, H_( : H3C '“f:zf
e Ph

HBC — -

A presente pesquisa estende o estudo acima aos sistemas
H-heteroaromaticos que levam hidrogenio. sobre o nitrogenio, como os
pirazois e seus derivados,com o objetive de explorar a transferenci

a do hidrogenio do grupo NH na intercepgao de intermediarios.
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II. Reacao entre a metilfenilciclcpropenocna com os l-H-pirazois

II.1 Reacao processada em benzeno

0 estudo fol lniciado pela reacao da metilfenilcicloprOm
penona com 08 lewpirazéisyusando o benzeno como sclvente. Dissol-
veu~se o pirazecl desejado em benzeno e adicionou~se a metilfenilei-
clopropenona,deixando~se a sOlUGAO em Tepouso a tenmperatura amblen-

te durante 6 dias.

11.1.1 Reaczo cem 3,5-dimetilvirazol

Dissolveu~se a metilfenilciclopropenona e o 3,5~dimetil-
pirazol em benzeno,deixando~se a solugaoc em repouso por 6 dias ., O
solvente evaporado num rotaQaporador forneceu um oOlec amarelo,que
tratado com uma mistura de diclorometanc e acetonitrila proporclo-
nou o isclamentec de 0,329g de um s61ido cristalino incolor de pone
to de fusao 149-1508C,

A elucidacio da estrutura deste s6lide foi Dbaseada em
éeus dados espectrais de rmp e iv,

\ 0 espéctro de rmp em CCflq mostrou tratar-se de um compos
to\l:2 \com rendimento de 98%.

Em & 1,70 com integragac corrvespondente a seis prétons !
observou-se um singleto que foi atribuido as duas metilas das posi=
coes 5 dos pirazois.

fm & 2,10 com integracao indicando seis protons,notou-se
um singleto que foil associado as duas metilas das posigdes 3 dos
pirazois.

Em 5'2,30 com integragac igual a tres prétons, chservou-

se um singleto que foi atrivuido a uma metila.

Em $ 3,90 com integragdo relativa a dois protons, notou-

se um singleto que fol relacionado ac CH2

em Ph-CH,-CO,

2



Na faixa entre ) 7,10 e 7,320 com integraczo relativa a cine
co protons,observou-se um multiplete que fol associcado a uma fenila .

0 espectro de iv em KBr apresentou as seguintes absorcoes
1741,1561,1451 e 1345 cm™ T,

A andlise elementar apresentou a seguinte composicao centesi
mal:C-71,39, H-7,20, N~16,60 , mostrande tratar-se de um composto 1:2,
de férmula molecular C2OHZANQO’

Com os dados acima chegou-se a seguinte estrutura :

\ XX

A reducso da cetona XX com boro-hidrsto de sddio em etanol
forneceu um 86lido cristalino incoloer,cuja estrutura foi atribuida ao
élc@ol ¥1,(80%) baseada em seus dados espectrais:pf 110-112°C;5iv (XBr ,
cmwl)35?5,1555,1&@6?1&16;rmp(CDClB, $ )1,68(3H,s), 1,71(3H,s), 2,10(1H,
a,J=14 Hz), 2,16(3H,s), 2,20(3H,s), 2,25(3H,s), 2,65(1H,dd,J=14 e 10 Hz)
4,89(1H,d,J=10 Hz), 5,82(1H,8),5,87(1H,m),5,90(1H,s),7,00~7,30(5H,n) ;
Andlise elementar calculada para a formula C,oH,cN,0:C-70,99, H~ 7,75 ,

N-16,56; obtida: C-71,26, H-8,05, K- 17,00,
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A acetilagio do dlcool XL com anidrido acético em piridi
na,forneceu um s6lido cristalino incolor cuja estrutura foi atribﬁfw
da ao éster XLI(44H):pf 137-1390C;iv(KBr,cm™ )1753,1557,1455,1345 ;
rrp(CICL5, §)1,58(31,s), 1,70(3H,s), 1,73(3H,s), 2,16(3H,s),2,26 (
3Hys), 2,29(3H,s), 2,76(1H,dd,J=13,6 e 9,4 Hz),3,58(1H,dd,0=13,6 e

2,2 Hz), 5,71(1H,s), 5,83(1H,s), 6,41(1H,dd,J=9,4 e 2,2 Hz), 7,10~
7,40({5H,m).

I7.1.2 Reacso com 3(5)~metilvnirazol

Preparou-se uma solucgao de metilfenileciclopropenonsa e
3(5)-metilpirazol em benzeno,deixendo-se a solugae em repouso duran-
te 6 dias.0 solvente evaporado num rotavaporador forneceu um cleo a-
marele cujo rmp em CDCZL3 mestrou tratar-se de um composto de adigdo
1:2,numa mistura isomérica 3:2:2(a,b e c)determinada pelas propor-
¢oes entre as areas Gos ﬁicos em & 3,64, 3,79.e 4,10(com rendimento

de 93%). Este material foi transferido para uma coluna gde Florisill

e eluida inicialmente com hexano,e posteriormente com hexano- éter

(com aumento sucessivo do gradiente).O0 rmp das principais  fracdes
mostrou que a melhor separagao conseguida fol uma mistura de dois
isomeros(b e c).Comparando-se todos o0s espéctros de rmp foi possivel

sugerir as seguintes estruturas para os isomeros:

Isomero a @

Em § 1,75 com integracao Indicando seis prétons,notoumse

um singleto que foi atribufdo as metilas das posigoes S5 dos pirazdis,
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Em & 2,48 com integracao correspondente a trés protons,
observou-se um singleto gue fol associado a uma metila,

Em J 4,10 com integracao indicando dois protons, notou-
se um singleto que fol relacionado a CH2 em thCHEMCO,

Na faixa entre & 6,00 e 6,20 prétoﬁs arométicos..Notoum

se um muliipleto que foi relacionado aos protons das posicoes 4 dos

. + . . ™
.pilrazois pertencentes aos isomeros a,b e ¢,

Na faixa entre 67,00 e 7,40 prétons aromiticos. Obser-
vou~-se um multipleto que fol associado aos grupos fenilas e aos prém
tons das posigges 3 ¢ 5 dos pirazéis dos isomeros a,b e c.

Com os dados acima chegou-se a seguinte estrutura :

Isomero a:

I AT AP L R

0
Ph | CH
~ {7 yy

En 5-2,05 com integracao correspondente a trés protons ,
gbservou~ge um Singletm que foi atribuido a metila da posigao 5 do
pirazol W .

Em'é;2,38 com integragéd iqual a seis prétons,observoumse
um singleto que foi relacionado a duas metilas.

Em t53y79 com integracdo indicando doi# protons, notou»se
um sistema AB com constante de acoplamento J=17 Hz ,que foi relacig
nado ao grupo CH2 vizinho a um centro assimétrico(PthszCO-C*).

Na faixa entre & 6,00-6,20 idem a
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Na faixa entre 6 7,007,400 idem g
Com o3 dados acima foi possﬁvel sugerir a seguinte estru-

tura para o isomeroc b :

ITsomero ct

Em & 2,24 com integracio correspondente a nove protons
cbservou~se um singleto gque fol relaciocnado a tres metilas.
Em c§3g6& com integracio indicando dois protons,notou~se

um singleto gue foi atribuido ao CH2 em Ph-CH,~CO.

2
la faixa entre 9 6,00-6,20 idem a
Na faixa entre & 7,00-7,40 idem 2

Com os dados acima chegou-se a seguinte estruturs para o

isomero ¢ ¢

0
Ph \/U\/CH3
“%%N
\ [\
/ N ”‘\\(
XIc
Sabe-se que.no sistema 3(5)-metilpirazol o tautomerc pre-
dominante é o 5—metilpirazollZ.No entanto os resultados obtides aci-
ma permitem afirmar que o© tautomerc mais reativo ¢ o 3-metilpirazol,

. » ’ £ , »
que apesar de ser mais impedido e mais nucleofile.
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II.1.3 Reacho com L-metilpirazol

Preparou-se uma solucac de metilfenilciclopropenona e
femetilpirazol em benzeno,deixando-se em repouso a temperatura ambi-
ente durante 6 dias.A soluczo amarela resultante foi concentrada e
transferida para uma coluna de FlorisilR e elufda com benzeno.A eva-
poracio do solvente forneceu 0,290g de um oleo incolor.

A elucidagao da estrutura déste 6leo foi baseada em Seus

dados espectrais de iv e rmp.

0O espectro de rop en CClh mostrou a formagao de um compos

“to 1:2 com rendimento de 94%,

Em & 2,02 com integragao correspondente a seis protons,no
tou-~se um singleto que fol atribuido as duas metilas das posicies 4
dos pirazéisn

Em & 2,20 com integracac iqual a tres protons,observou-se
um singleto que fol asscciado a uma metila.

Em £ 3,58 com integracaoc indicando dois protons, notou-se
un singleto que fol relacionado ac CH2 em PthHngOn

Em §7,03 com integracdo iqual a dois prétons,observou-se
um singleto gue foi associado aos protons das posicoes 5 dos pifazéw
is.

Na faixa entre (f?yOﬁ e 7,20 com integracao relativa a
cinco prétonsﬁnotouwﬁe um multipleto que feol associado a uma fenila.

Em 5‘?,30 com integragao correspondente a dois prétons,ng
tou~se um singleto que foi atribuido aos protons das posiéaes % dos
pirazois,

0 espéctro de iv(filme)apresentou as seguintes absorgges

principais:1741,1498,1457 e 1345 cm-l.
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Com oz dados acima chegou-se a seguinte estruturas

0
I
Ph Cly ‘
K7 N
/\N E:\ ~
s
XXII

~r

I11.1.4 Reacao com pirazol

Preparou-se uma solugao de metilfenilciclopropencna e pi-
razol em benzenogdeixando~se em repouso & temperatura ambilente dur@g
te 6 dias.A solucao amarela resultante foi concentrada num rotavapo-
rador e transferida para uma coluna de FlorisilR e elulda com benze-
no.A evaporacao do solvente forneceu 0,268g de unm Gleo incolor.

A elucidaczo da estrutura deste Oleo foi baseada em dadcs
espectrals de iv e rmp.

0 espectro de rmp em CCTL[4 mostrou a formacgao de um COmpos
to de adiggo de uma molecula de metilfenilciclopropencna com duas de
pirazol{adicao 1:2)com rendimento de 95 %.

Em 6 2,36 com integracio correspondente a trés protens,no
tou~se um singleto que foi atrivuldo a uma metila.

Em & 3,58 com integracéo indicando dois protons,observou-
se um singleto qué fol relacionado ao CH2 em Ph—CH2~-COa

Em § éy29 com integracgio indicando dois protons,observou-
se um multipleto que foi associado acs protons das posicoes 4 dos
pirazois.,

Na faixa entre & 7,08 e 7,21 com integragao corresponden-

te a cinco protons,notou-se um multipleto que foi asso¢iado a uma fe

nila,
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Em & ?§33‘c0m integragac relativa a dois prétonssobservqg
~-se um dubleto com constante de acoplamento igual a 2,4 Hz , que foil
relacionado aocs protons das posicoes 5 dos pirazdis.

Em 57,55 com integracgao indicando dois prétons,observéu -
se um dubleto com constante de acoplamento igual a 1,2 Hz,que foi re
lacionado aos prétons das posicoes 3 dos pirazéiéa

¢ @spéctro de iv(filme,cm“l)apresentou as seguintes absoxr
coes principais:l759$1&97$1&12,138?,1328ﬁ |

A analise elementar apresentou a seguinte composigﬁo cene
tesimal:C-70,78, H-6,08, N-17,21,mostrando tratar-se de um composto
de formula molecular CR9H20N4G“

Com os dados acima chegou-se a seguinte estrutura

XX1i1l
4 otimizacio do tempo das reacoes acima de 6 para 3 dias
fol atingida'sob refluxo de benzenc,

IT.2 Mecanismo da reacao

A metilfenilciclopropenona J. reage com 05 lewpirazéis pa
ra formar aslcetona ¢ .0 ataque nucleofilic se deu no carboné ligado
a metila de acBrdo com os calculos obtidos pela aplicagio do método
AM1 mostrados na tabela 1?% transferencia do hidrogénio do grupo imi
no dos pirazéisApara formar o intermediario ciclopropanonaj% ocorre

sem perda da aromaticidade do heterociclico.A ciclopropanona formada

e uma espécie excepcionalmente reativa que nao pode ser isolada como
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uma entidade discreta,désde que sofre abertura do anel para formar

. . - . b4 . o~
um intermediario dipolar ¢ . Em seguida € observada a adicao de ou-

4 L]
tra molecula de pirazol para formar a celona & .

esquema da reacgao
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IT.3 Reacao com 3, 5-dimetilnirazol-l-carboxiamida

O 3,5~dimetilpirazol~l-carboxiamida foi o sistema escolhi
do para avaliar o efeito de um grupo retirador de densidade eletrén&
ca na nucleofilicidade do nitrogénio nucleofile déste pirazol,na reﬁ‘
caoc com a metilfenilcicloproepenona,

Preparou-se uma solucgzo de metilfenilciclopropenona e 3,5-
dimetilpirazol-l-carboxiamida em benzeno,e preccedeu-se um refluxo du
rante 12 dias.A solucao resultante deixada em repouso por 1 diag‘fqg
neceu um s0lido que fol isolado por decantacao e lavado com benzeno.
Recristalizado a partir de uma mistura de diclorometanc e hexano per
mitiu o isolamento de um solido branco de ponto de fusac 218-2208C .

A elucidagao da estrutura do sélido branco fol baseads em
dados espectrals de iv e rmp.

0 espéctro de rmp em CDC‘lB apresentou uma integragio con
dizente com um produto de adicZo 1:1 com rendimento de 87 %.

Em & 1,41 com integragéo correspondente a trés protons,no
tou-se um dubleto com constante de acoplamento J=6,6 Hz que foi atri
buido a uma metila

L . R ES ’,
Em ¢ 2,21 com integragao indicande trés protons,observou~

~se um singleto que fol associado a metila da posicao % do pirazol.

Em §2,23 com integragio iqual a trés prétons,notou~se um
singleto que foi atribufdo a metila da posicao 3 do pirazol.

Em 53,58 com integracao indicando um préton,obsérvou -5e
um multipleto.

Em 45,17 com integragao correspondente a um préton,noto&
-5€¢ um dubleto com constante de acoplamento igual a 9,9 Hz.

Em 55,&8 e 5,70 com integracao correspondente a dols pré
tons, observaram-se dois singletos largos que foram relacionados a um

grupo NH2 de uma amida.
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Em 45,76 com integragéo indicando um préton,observou-se
um singleto que foi relacionado ao proton da posicao 4 do pirazol .

Na faixa entre & 7,21 e 7,46 com integracao corresponden
te a cinco protons,observou~se um multipleto que foi assoclado a um
grupo fenila.

0 eSpéctro de iv em KBr apresentou as seguintes absorgoes
pricivais:3346,3198,1665,1631,1551 e 1413 ent,

A andlise elementar apresentou a seguite composicao cente

simal:C~70,33, H~7,14, N-1€,12 ;mostrando tratar-se de um composto

| de formula molecular 615H19N36°

. r >
Com os dados acima chegou-se a duas possivels estruturas:

Ph H g Ch, H
=N I =N 2 i
;§—~~—ww-mwwcw~NH2 N C i,
ol St
H CH H Ph
3 .
XXIV : \ XLII

A redugdic da amida XXV com LiAlH, em THF,levou a um oleo
amarelo identificado como sendo a amina‘XL111(57%):rmp(CD613)c§o.90
(?H,d,J=6 Hz), 1,90-2,00(2H,s1), 2,15(3H,s), 2;18(3H,s), 2,25-2,80
(1H,m), 4,82(1H,d4,J=9 Hz), 5,?0(1H,s)} 7,10~7,60(5H,m},

™t
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Ph H H
N
\N/ ' l ‘ 2 .
H (3§{35 H
FLITY

Com a reducao da amida o multipleto em $ 2,58 sofreu um

f . ]
deslocamento quimico da ordem de 1 ppm para campoe mais alto, enguan-

to que o dubleto em‘cg 5,17 sofreu pouca variacao de deslocamento e
de constante de acoplamento.Bstes resultados indicam gque a escolha

deve recaiy sobre a estrutura XXIV.

Ph H q

CXXTIV

IT.4 Mecanismo da reacao
'

C 3,5-dimetilpirazol-l-carboxiamida sofre termdlise numa
extensao de 50% guando refluxado em benzeno durante 72 heras,  para
formar 3,5~dimetilpirazol e acido ciénicolB,ProlongandOmse o reflu
xo ate completar 12 diaégnotoumse que a termclise atingiu uma exten
sfo de 60% do material de partida.Se 1 reagisse com o 3,5~ dimetil-
pirazol provéniente da termélise,terwse—ia observado a formagao da
cetona )9O

A reagao de 1 com 3,5~dimetilpirazol-l-carboxiamida pode
realmente proceder de modo rapido e reversivel pelo carbono 1igado
a metila,conjugado com um ataque lento e irreversivel ao carbono 1i

gado a fenila com formagao do intermedidrio ceteno §. Este interme-
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# ¥ ~ .
diario cetemo_ﬁ.reage com o amonfaco resultante da reagao do acido

cianico com & .umidade do meio ambiente para formar a amida XXIV .
Neste caso a transferéncia do hidrogénio do grupo carboxiamida s
foi possivel gracas a labilidade déstes hidrégenios;e vem acompanha

da de liberacio de acido cianico. L\

o A - I
N I\ f“‘ . 4 ¥
< /J."_":::“’.::K\ /[ : P Hyw A IK? NO
Ph
il

N
Ph CH
o"/”"\ NI, g H /\0 CH5 s
2 }Q :
i1 N
HONO + HOH-—-—b CO, + NHy 4
N 0
/ v,
N U NH
\\ 3
-{\ «lm C—NH,, ¢ P —
- / H W A
CHy pn  Cilg

JALV

bl '- " - - 3 B *
IIT. Reacoes de competicao enire pirazois,2-aminopiridinas,Z-aminopi-

ridina e anilina com & metilfenilciclopropenona

A possibilidade de intercepcao do intermediario dipclar
por cutros nitrogenios nucleofilos foi pesquisada.Para provar éste
ponto de vista foram escolhidos ¢ 2maminotiazol,2»amino~ELmetilpiri~
dina,2maminon6#meti1piridina e a anilina.

A idéia foi a de gerar o intermediario dipolar na presen-
¢a de um dos nucleéfiios acima,tendo como solvente o benzenc.0 inter
mediario dipolar seria obtido pela reagao de 1 com © pirazol ou com
0o 3,5-dimetilpirazol.

Inicialmente se foz ume reacdo de competigdo entre o 3,5=

dimetilpirazol(2 mmol) e 2~aminotiazol(2 mmol) com 1(1 mmol) ,que lg



S O O W W W W W W W W W N W e T

20

vou a formagéo da cetona XX (96%) como produto Unico.Bste resultado
motivou a troca imediata do benzeno por um solventespolar,como ¢ é-
ter etilicogcom o objetive de se consepgulr um aumento na estabilida-
de do intermediario dipelar,visando assim aumentar as possibilidédes
de sua intercepcao. o

As reagbes do l-H-pirazdis com 1 em éter et{lico levaram
aos mesmos resultades observados com o benzeno como solvente.Uma mig
tura egliimoclar de pirazol e i(éter,B dias,TA)} proporcionou a forma-

¢ao da cetona XXIII(98%),e permitiu o isolamento de 1 que nao reagiu

~(50%)0%ste resultado confirma a pérticipaggo do intermediario dipolar

resultante do ataque nucleofile no C-Me.

e - £os
IiT.1. Reacao nrocessads em eter etilico

III.1.1 Reacio de competicao entre virazol e 2-aminotiszol com a

metilfenilciclopronenona

Dissolveu~se o pirazol e o 2-aminotiazol em eter etilico
e Jjuntou-se a metilfenilciclopropencna,deixando-se em repousc duran
te 72 horas.Apds éste tempo separou=-se por filtragdo 0,250g de um sg
lido branco cde ponto de fusaoc 132-133%eC,

A estrutura déste solido foi determinada pelas suas pro=
priedades espectrais de iv e rmp. |

0 eSpéctro de rmp em CDCl3 mostrou uma integraciac condi-
zente com um produto de adicao 1:1:1 com rendimento de 83%.

Em & 2,08 e 2,58 com integragao correspondente a dois prd
tons, observou~se um sistema AB com constante de acoplamento J= 13,5
Hz,que foi relacionado a um grupo CH, vizinho a um carbono assimétri

co.
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Em & 2,16 com integracic indicando trés protons,obser -
vou~se um singleto que foi atribuido a uma metila,

Na faixa entre & 3,00 e 3,30 com integraciio igual a um
prétongobsérvou«se um singleﬁo muite largoe que foi associado 'a uma
hidroxila OH. : : -

Em & 5,96 com integraggo indicando um préton,observoa -
se um dubleto com constante de aceoplamentce J=4,8 Hz que fol associa-
do ao proton da pesicao 5 do anel proveniente do 2-amimotiazol.

Em & 6,33 com integracao igual a um proton,observou-se
um multipleto que foi relacionado ao préton da posicao 4+ do pirazol.

Em & 6,46 com integragio correspondente a um proton,no-
tou~se wa dubleto com constante de acoplamento J=4,8 Hz que fol atri
buido ao proton da posicao 4 do anel proveniente do 2-aminotiazol.

Na faixa entre 5 7:20 & 7,30 com integracgao indicando
seis protons,observou~se um multipleto que foi relacicnado & um gru-
po fenila e a um proton da posigao 5 do pirazol,

Em E 7,60 com integracgao indicando um proton, observou-

se um dubleto com constante de acoplsmento J=2 Hz que fol associeado

ao proton da posigao 3 do plrazol.
ggespéctro d@ iv em EBr apresentou as segulntes absor -
¢coes princip§f§?1581515h8?1266 e 1096 om™F.Com OH em 3140 em™ L.
A analise elementar apresentou a seguinte composiggo cen
tesimal:C-61,66, H-4,92, N-17,83. Mostrando tratar-se de um composto

cde formula molecular 616H16NQOS_° |
Os dados acima sugerem para o composto a estrutura de uma

5,6=dihidroimidazo[2,1~b]tiazol XXV .,

A estereoquimica d&ste composto fol confirmada por anali~

se de ralo-x{veja tabela 2).
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HO,
-
%2 N ‘
PhCH,, : \
s
HyClin g
N~
7 A N
RV

A reaczo de 1 com pirazol permitiu a formagao de um inter-
mediario ciclopropanona relativamente estavel resultante da reagao
no C-Me. A clclopropanona ¢ ume espéci@ qu{mica muito reativa que
sofre abertura do anel para formar um intermedidario dipolar 2.0
2-aminotiazol intercepta este intermediario para formar 3 que ci-
cliza através da reagao do grupo imino com a carbonila.Para que is
to ocorra,o grupo imino deve se aproximar por uma das faces da cay
bonila,

A conformagzodf de 3 que levou a formagac de XXV ¢ aquela

correspondente a conformagido anti do n-butanc.fste arranjo que co

loca a carbonila eclipsada com a metila e a preferida pelos compos
.(, o " . ” 18 ’
tos carbonilicos por ser mais estavel .
Existe uma outra conformagadoglj de 3 para a qual a condigao
Ld - - - - . b
de aproximacao dos grupos reativos e satisfeita .Esta conformagao
é correspondente a eclipsada do n-butano,portanto menos estavel.Is

to poderia explicar a formacao exclusiva de XXV e a nao observagao

de LXX.
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A parte solivel em éter apds evaporagao do solvente foi
filtrada numa coluna de_FlorisilR,A eluicao com benzeno permitiu o
isolamento da cetona XXIIX(2O%):rmp(C3615,eg)2,30(3H,s),5,60(2H,s)9
6,33(2H,m), 7,10-7,20(5H,n), 7,30(2H,s1), 7,50(2H,s1}.

ITT1.1.2 Reaczo de comveticao entre 3%, 5-dimetilnirazol e 2-aming-

tiazol com a metilfenilciciopropenona

Dissolveu-se o 3,5-dimetilpirazol e o Z-aminotiazol en
eter etilico e Jjuntou-se a metilfenilciclopropencna,deixando-se em
repouso durante 72 hceras.0 solido insoluvel formado foi isclado

por decantacgho e lavado com éter,fornecendo 0,122g de um sclido de

.cor branca de pf 134-135°C,

A estrutura déste séiido foi determinada pelos seus da
dos espectrais de iv e rmp.

0 espeéctro de rmp em CDCl3 mostrou uma integracao condi
zente com um produto de adigio 1:1:1 com rendimento de 36%.

Em & 2,16 com integracao correspondente a tres pré -

tons, observou-se um singleto que fol atribuido a metila da posigao

5 do pirazol.
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Em 8’2,21 com;integragﬁc relativa a seis protons, notou-
se um singleto que foi relacionado a duas metilas,uma das guais assé
ciada a metila da posicao % do pirazol.

Em § 2,32 com integracio indicando dois prétons, notou-se
um sistema AB com constante de acoplamento J=12 Hz que foi associado
a um grupo CH2 vizinho a carbono assimétrico,

Na faixa entre <§EQQO e 2,40 com integracao correspon -
dente a um prétongobaervouwseuum singleto muito largo que fol atribu
1do & um grupo OH.

Em g 5,87 com integracao indicande um proton, observous
se um singleto que fol atribuido ao prétom da pcsigﬁo L do pirazol.

Em 5'5997 com integragio correspondente a um proton,no-
tou-se um dubleto com constante de acoplamento J=4,8 Hz que fol assg
ciado ao proton da posiczo 5 do anel proveniente do 2-aminotiazol.

Em & 6,59 com integragao indicando um proton, observous
se novamente um dubleto com constante de acoplamento J=4,8 Hz,que fo
i atribuido ao proéton da posicao 4 do anel proveniente do 2- aminoti
azol . | v

Na faixa entre & 7,20 e 7,30 com integra¢ao correspon -
‘dente a cinco protons,observou um multipleto que foi.relacionado a
um grupo fenila,

0 espéciro de iv em KBr apresentou as seguintes absorgoes
principais:1587,1561,1495 e 1343 cm™Y. Com OH em 3101 cm t.

A anélise_elementar apresentou um resultado.condizente

com um composto de formula molecular C18H20NAOS:C«65,58, H~ 5,78
N""}_E)L‘g o

4

s dados acima sugerem para o compesto a estrutura de uma

5,6~dihidroimidazo[2,1-b] tiazol:
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A reacio acimalrepresenta uma nova rota de sintese aos
5,6wdihidr0imidazo[2,1vb]tiazéis,que sao compostos que apresentam
ampla atividade biolégiala.

| As rotas de sintese conrecidas a este sistema partem
de derivados do tiazol e do imidazollh,Mais recentemente através da
reagao do etilenotiouréia com a h-clorcacetocacetate de metila ou e=
tila™?,

A parte soltvel em eter etilico ap5$ evaporacao do sol-
vente num rotavaporador forneceu um o0leo amarelo,que tratado com uma
mistura de diclorometano e acetonitrila rendeu 0,195g(58%)de um 561&
do cristalino incolor,identificado como sendo & cetona XXipf 149-150

oC; iv(KBr,cm ) 1741 ,1561,1451,1345,

T1I1.1.3 Reacido de competiczo entre pirazol e 2-amino-f-metilpi-

ridina com & metilfenilciclonropenona

Dissolveu~se o pirazol e & 2-amino-f-nmetilpiridina em é
ter etilice e adicicnou-se a metilfenilciclpprOpenona,deixand0mse en
repousc a temperatura ambiente durante 72 horas.0 sélido  insolilvel
formado foli separado por filtragao e lavado com éter,obtendo-se 0,122
g de um solido branco de ponto de fusao 150-1518C, |

A estrutura déste séiido‘foi determinada pelos seus da-
dos espectrais de iv e rmp.

0 eSpéctro de rmp emn CDCl3 mostrou ﬁma integra@ﬁo condi
zente com a formacao de um produtc de adicao 1:1:1 com rendimento de
38%. |

Em J’B,OQ com integracio correspondente a trés protons,

observou~se um dubleto com constante de acoplemento J=0,9 Hz,que foil

associado a metila da posicao 4 do anel proveniente da 2-amino-4-me-
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- tilpirddina.

Em & 2,05 com integraczo indicando um prétonﬁobservouw
se um singleto largo que fol associado a um grupo OH,

Em § 2,09 com integragao relativa a trés protons,notou
~5¢ um singleto que fol atribvuido a uma metila,

Em © 2,16 e 2,58 com integracio de dois protons,obser-
vou-se um sistemaz AB com constante acoplamneto J=13,8 Hz,que foi re-
lacionado a um grupo CH2 vizinho a carbono assimétrico.

En § 5,69 com integracio correspondente a um prétongmg
tou~se um duplo dubleto com constantes de acoplamento iguais a 7 Hz
e 1,8 Hz,que fol atribuido ac proton da posicBo 5 do anel provenien-
te da 2-amino-b-metil-piridina.

Em g 6,77 com integracac relativa a um prétonyobservqg
-se um dubleto cem constante de acoplamento J=7 Hz,que fol atribuido
ao proton da posigao 5 do anel proveniente da Z-amino-b-metilpiridi-
na.

Na faixa entre 5'?;00 ¢ 7,20 com integfag%o correspon~
dente a cinco protons,observou-se um multipleto que fol associado a
um grupo fenila.

- Bm g 7,264 com integragao correspondente a um préton,ng
tou-se um dubleto com constante de acoplamento J=2,7 Hz,que foi atri
buido ao proton da posigao 5 do pirazol.

" Em § 7,50 com integracao relativa a um pré%ongobservqg
~se um dubleto com constante de acoplamento J=1,5 Hz,que foi associa
do ao proton da posiggo 3 do pirazol.

0 Qspéctro de iv em KBr apresentou as seguintes absore
¢oes principais:l655,1560,1493 e 1390 em™L, Com OH em 3434 em™ L.

A aﬂélise elementar apresentou a seguinte composigao
centesimal:C-70,78, H~6,68, N-17,21,Mostrando tratar-se de um compos

to de formula mélecular C19H20Nh0’
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Os dados acima sugerem para o composto a estrutura de

umé 2,3-dihidroimidazoll,2-a]piridina XXVII

A

N

. ‘ ‘- HO I.Ui'm.;, UL CH

o, " £ Lad
A parte soluvel em eter apos evaporagao do solvente ren

3

deu um oleo amarelog,que fol cromatografado numa coluna de Florisil' .
A eluigdo com benzeno permitiu o iselamento de um Sleo incolor iden
tificado como sendo a cetona XXIII(%Q%):iv(filme,cm"1)1759,1515¥1h979
1387,

A rescao de competicgac entre pirazel e a 2-amino-l-me -
tilpiridina com a metilfenilciclopropenona,levou a uma ncva rota de
sintese as 2,3-dibidroimidazo[l,2-alpiridinas,que sao ccempostos que
apresentam atividade biolégica16.

As rotas de sintese conhecidas a éste sistema partém da

reacao da Z2-aminopiridina com of ~haloesteres ou @ ~ha10alcooisi?,

IIT1.1.4 Reacao de competicio entre 3,5-dimstilvirazol e 2-amino-

~h-metilpiridina com a metllfenilciclopropenona,

Dissolveu~se o 3,5-dimetilpirazol e a 2-amino-4-metilpi
ridina em éter etilico e adicionou-se a metilfenilciclopropenona. A
mistura foi deixada em repouso a temperatura ambiente durante 72 ho
ras.A evaporaczo do solvente num rotaﬁaporador forneceu um éleo_ama~

relo,que tratado com uma mistura de diclorometanc e acetonitrila ren
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deu um solido cristalino incolor (88%),cuja estrutura foi atribuida a
cetona XX pelos seus dados espectrais:pf 149-1509C,iv (KBr,cm"l)17&1,
1561,1451,1345.

TITI.2 Mecanismo da reacao

0 pirazol reage com 1l segundo ¢ mecanismo da adicao conjuga
da através de um ataque nucleofilico répido e reversivel no C-Me,para
formar um intermedidrio ciclopropanona relativamente estavel,cuja a=
bertura proporcionou a formaggo de um intermediario dipolar 2 4 que
por sua ver foi interceptado preferencialmente pelo Z-aminotiazol pa-
ra formar o intermedidario & .

A ciclizacao déste intermediario ocorre segundo uma confor-
macao de mencr energia,que coloca a carbonila eclipsads com a meti131§
Esta conformacao preferencial permite a cada enanciomero do intermedi-
ario 6 ciclizar através de um.atague do grupo imino a uma das faces da
carbonila,resultando numa mistura de dois enancidmeros cuja estereoqqi
mica fol confirmada por analise de raio ~-x.0 produto formado & uma 5,06~
dihidroimidazo[?,1~b] tiazol (80%).0bservou~se também em menor extensao a
encorporacic de uma outra molécula de pirazcl ac intermediario dipolar
2 para formar a cetona 5a{20%) .Quando no lugar do pirazol se emprega o
3, 5~dimetilpirazol,observou-se gque © produtd principal é a cetona §2(58
%).Isto pode ser explicado através de dois fatores,o primeiro esta rela
ciopada com a meior compressaoc estérica em intermediarios envolvendo o
3,5-dimetilpirazol e,0 segundo pelo’fatgide ser o 3,5-dimetilpirazol ma
is nucleofilico que o pirazol.Obéervou—se também a férmagéo do sistema
5,6-dihidroimidazo[2,1-b] tiazol 3b (36%).

A reacdo de competicfio entre o pirazol e 2~amino-b-metilpiri-
dina com-l levou a formacaoc de uma 2,3mdihidroimidazo[1,2—&]piridina ba

(38%)e da cetona 5a(59%). O mecanismo ¢é basicamente o proposto
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para o 2-aminotiazol.A diferenga ocorre no que diz respelto ao rendi
-mento que ¢ bem mencr,posszvelxente devido ac impedimento estereoqui
mico des intermedidrios envolvendo o nucleo 2-aminopiridina.Isto po-
de ser melhor oompreendida quando se féz a troca do pirazol pelo 3,5-

dimetilpirazol;onde a cetona Db fol formada como produto Unico(88%).
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Tabela 2

"Analise de raio-x
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1065 (2]
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118 .32}
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II¥.1.5 Reacao de competicio entre o pirazol e 2-amino-G-metilpi-

ridina com a metilfenilciclopropenona

Dissolveu-se o pirazol e a Z2-amino-b-metilpiridina em & -

€ 4 . . . g
- ter etilico e juntou-se a metilfenilciclopropenona.i solugio foi dei-

xada em repouso a temperatura ambiente durante 72 horas.0 solido inso
livel formado foi separado por filtracio e lavado com eter et{lico ,
dando 0,257 g de um sbélido de ponto de fusio 133-135¢C.

A estrutura do composto foi deduzida a partir de seus da-
dos espectrais de iv e rmp,

0 espéctro de rmp en 08013 do solido mostrou a formacao
de um composto de adicao 1:1:1 com rendimento de 82 % .

En ¢ 2,20 com integracéo correspondente a seis protons,
observaram-se dois singletos que foram associados a duss metilas,uma
das guals foi atribuida a metila da posicao & da piridina.

ihn 3 3,70 com integracao indicando dois protons,obser -
vou-se um sistema AB com constante de acoplamento J=16 Hz,que fol re-
lacionado a um grupo CHZ viziﬁho a um carbono assimetrico.

Em & 6,08 com integracio relativa a um proton,observous
se um dubleto com constante de acoplamento J=7,6 Hz,que fol atribuido
ao proton da posigado 5 da piridina.

Em . 6,20 com integracaoc relativa a um préton,notou -Se
um singleto large gue foi asscociado ao préton da posicao 4 do pirazol.

Em & 6,26 com integracado igual a um proton, ohservou-se
um singleto largo que foi associado a um hidrogenioc sobre nitrogenio.

Em 5-6,50 com integragao de um proton,observou-se um du-
bleto com constante de acoplamento J=7,6 Hz,que foi associado ao pro -
ton da posicao 3 da piridina,

Na faixa entre & 6,90 e 7,40 com integracho correspondente
a seis prétons,ohservbuuse um multipleto que foi atribufdo a um gErupo

fenila e ao proton da posigao 4 da piridina,
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Em § 7,60 com integragdo indicando um préton,notou-se
um singleto largo que foi relacionado ao préten da posicao 5 do pira=-
zol.

Em & 7,80 com integracao relativa a um préton,observq&
~=ge um dubleto com constante de acoplamento J=2 Hz,que fol atribuido
ao proton da posicac 3 do pirazol.

0 espéctro de iv em KBr apresentou as seguintes absorcgoes
principais:3268,1735,1603,1583 e 1550 cmﬂl.

A anilise elementar revelou a seguinte composicao centesi
mal:C-71,2%, H=6,20, N-17,11 .Mostrando tratar-se de um composto  de
formula molecular ClQHZONuO .

Com os dados acima chegou-se a seguinte estruturas

\/>< XXVIII
cn

@

g L4 » ” o~
A fracao soluvel em eter apos a evaporacgao do solvente

num rotaveporador rendeu um Gleo amarelo,que foi cromatografado numa

R - . - : _—_ -
coluna de Florisil ",A eluicao com benzeho permitiu o isolamento de

um 6leo incolor identificado como sendo a cetona XXITT(15%),

ITT.1.6 Reacso de competicao entre 3,5-dimetilpirazol e 2-amino-

G-metilpiridina com a metilfenilciclonropenona

Dissolveu-se o 3,5-dimetilpirazol e a 2-aminc-6-metilpiri
dina em éter etilico e adicionou~se a metilfenilciclopropenona.ilsta so
1u§§o fol deixada em repouso a temperatura ambiente por 3 dias.Apés a
evaporacac do solvente rendeu um 6leo amarelo que tratado com acetoni-

trila permitiu isolar a cetona XX{90%).
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II1.3 Mecanismo da reacio

A reagao de competigio entre pirazol e 2-amino-6-metilpl-
ridina com 1 levou a formag%o do composto XXVITII{82%) e da cetona
XXTTIT(15%) Aqul a intercepcio do intermediirio dipolar € feita pelo
nitrogéenio do grupe amino,ja que o nitrogénio piridinico esta sob o
efeito de um impedimento estereoquimico provorcionado pela metila da
posigao seis.Quandc a reagio é realizada com o 3,5-dimetilpirazol no
lugar do pirazeol a cetona XX(90%)é formada como produtd tnico,que e

explicado pelo fato do 3,5-dimetilpirazol ser mais nucleof{lico que o

irazol.
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TII.1l.7 Reacao de coﬁnetiqgo entre pirazel e anilina com & metil-

fenilceciclopropenona

Dissolveu-se o pirazol e a anilina em éter et{lico e adl
cionou-se a meﬁilfenilciclopropenonagdeixandOWSG a solucac em repousc
a tewperatura ambiente durante 1 dia.0 solvente evaporade num rotava
porador forneceu um ¢leo amarelo,cujo rmp em CDCII_3 mostrou a formag§0
do composto xxxx:rmp(CD613) § 1,90(31,s8), 4,25(2H,s), 7,00-7,40(H~aro

maticos,m),

A4 obtencio deste composto na presenca do pirazol reforga
- i Ld 4 - - » » L
a ldeia de que sua formagao ocorre via intermediario dipolar;obtido

da reagao de ) com ¢ pirazols

T1T.1.8 Reacro de comneticiac entre 3,5-dimetilnirazel e anilina

com a metilfenilciclonropenons

0 3,5-dimetilpirazoel e a anilina foram dissolvidos em é-
ter eti{lico Juntandod-~se em seguida a meiilfenilciclopropenona,deixanm
do-se a solucao em repouso a temperatura ambiente durante 3 dias . O
solvente evapbrado‘nuﬁ rotavaporador forneceu um 6leo amarelo,que tra
tado com uma mistura de diclorometano e acetonitr;la,permitiu o isolg

mento da cetona XX(86%):pf 149-1509C; iv(KBr,em™)1741,1561,1451,1345,



IIT.4  Mecanismo da reacao

A anilina nao reage com 1 mas foil capaz de interceptar
o intermediario dipolar 2 .0 par de elétrons sobre o mitrogénio pro
veniente da‘anilina do intermediario Q,deélocou o pirazol para for-
mar o composte XXIX.Quando se trocou o pirazol peloc 3,5-dimetilpira
zol,observou-se como produto unico a cetona XX,que pode ser explica

do pela mailor nucleofilicidade do nitrogénio do 3,5~dimetllpirazol.
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Com o objetive de comparar os resultados acima obtidos
Ll - » r b L] * * &
com aqueles envolvendo a provavel participagao do intermediarioc cete=
no,as reagoes foram repetidas com a difenilciclopropenona em substity

ic8o a metilfenilciclopropenona.

Iv. Reacao entre a difenilciclopropenona e os pirazois

IV.1 Reacao processada em benzenc

Dissolveu~se o pirazol desejado em benzeno e adiclonou-se
a gifenilciclopropenona,deixando~-se a solucao em repouso a temperatu-

ra ambiente durante 72 horas.

TV.1.1 Reacao com 3,5-dimetilpirazol

Preparou~5e uma solugao de difenilciclopropenona e 3, 5~di=
metilpirazol em benzeno,deixando-ge em repouso a temperatura ambiente
por 72 horas.0 solvente evaporado num rotavaporador forneceu um sO1i=~
do pastoso,que triturado com éter de petroleo rendeu 0,167g(h2%)de um
s6lido branco de ponto de fusao 161-163°C,cujo rmp em C’DCI3 mostrou

uma integraggo condizente com um preoduto de adicao de uma molecula de

‘difenilciclopropenona para duas de 3,5-dimeti1pirazol(adig§o 1:2),

A elucidacBo da estrutura do solido foi baseada em seus da
dos espectrais de iv,rmp e massa. |

Em cf 2,11 com integragao correspondente a tres prétons,qg
tou~se um singleto que fol atribufdo a metila da posigao 5 do pirazol

J .
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Em 5 2,18 comnm integracao igual a trés prétons;observouuse
um singleto gque foil asscciado a metila da posicao 3 do pirazol J .

Em & 2,20 com integracgao relativa a trés protons,notou-se
um singleto que foi relacionado a metila aa posicac 3 do pirazol K .

Em & 2,36 com integragio correspondente a trés protons,no
tou~se um singleto que fol atribuido a metila de posigao 5 do pirazol
K. Esta metila foi encontrada em campo mais baixo devido ao efeito de
desblindagem do grupc carbonila.

Em § 5,75 com integragﬁo igual a un proton,observou~se um
singleto que foi atribuido zo préton da posicio 4 do pirazel J .

Em & 5,79 com integragao correspondente a um prétongobseﬁ
vou~se um dubleto com constante de acoplamento {illfﬁ Hz .,

Em éuﬁgal com integracac igual a um proton,observou~se um
singleto que foi associado ao préton da posigao 4 do pirazol X .

Em J 6,29 com integracao relativa a um protorn,notou~se um
dubleto com constante de acoplamento J=11,4 Hz.

T

Na faixa entre d 7,00 e 7,33 com integracido corresponden
te a dez prétonsyobservouwse um multipleto gue fol associado & duas
fenilas,

0 espéctro de iv em KBr apresentou as seguintes absorgoes
principais:1716,1554,1455 e 1376 om™ L.

A espectroscopia de massa forneceu o pico do {fon molecular
(398 uma),moétrando tratar-se de um composto de formula 025H26Ni+0°

A andlise elementar revelou a seguite composicao centesl -
maliC-75,34, H~6,59, N-14,06 .Este resultado confirma mais uma vez

a formagao de um composto 1:2 .

Com os dados acima chegou-se a seguinte estrutura:
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A fracao soluvel concentrada num rotavaporador forneceu
um oleo amarelo cujé Ty em CCla mostrou tratar-se de uma mistura
constitulda principalmente de 3,5-dimetilpirazol e por tragos dos di
asterecisomeros da cetona XXX.Este material foi cromatografado numa
coluna de FlorisilR usando uma mistura de benzeno e eter como gluen
te,para dar 0,036g de um solido branco identificado como sendo o 555
dimetilpirazol:pf 105«16?903iv(KBr,om"l)3206,2&0091595ﬁ1h82,1h350

Esperava-se no entanto encontrar uma mistura enriguecida
com o diasterecisomero minoritirio.0 isclamento de uma grande quanti
dade do 3,5-dimetilpirazcl,associada a uma mudanga de cor durante o
isoclamento do diastereocisomero majoritériogpermitiu cencluir que « O
diasterecisomerc minoritario se decémponha possivelmente devido a fa
tores relacionados ca& g sua estereoqufmicae

O 3r5mdimetilpirazoi como foi visto acima reagiu com a di
fenilciclopropenona enguanto que a of ~picolina nao reage mesmo §ob
condicgoes de aquecimento prolcngadoge Isto pode ser explicado pelo
fato de que a metila da posigéo 3 do pirazol proporcionar um impedi-
mento estereoquimico ndo suficiente para impedir a reagao,devido a
sua geometria mais févprével que leva a um afastamento maior da meti

1ia do nitrogénio nucledfiloe,
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IV.1.2 Reacao com 3{5)-metilpirazol

Preparou-se uma solucao com difenilciclopropencna e
3(8)-metilpirazol em benzeno,deixando-~se em repouso a temperatura am-
bilente durante 72 horas.0 solvente evaporado num rotavaporador forne-
ceu um Oleo amarelc cujo rmp em CCla mostrou a formagﬁo de uma mistu-
ra diastereoisomérica mais complexa,devido ao emprego de um pirazol
assimetricemente substitufdo.0 Oleo amsrelo tratado com éter de petrd

leo permitin o isclamento de um soclido branco{35%) de ponto de fUSEO

136~138%C,

A elucidagao da estruture déste solido foi baseada em dg
dos espectrais de iv e Imp. |

O esPécﬁro de rmp em CCl.‘{+ mostrou tratar-se do dliastereg
isomero mals abundante.

Em & 2,1% com integragﬁo correspondente a tres prétcna s
observou-se um singleto que fol stribuide a metila da posigao 5 do pi
razol J. |

Em 5'2$29 com integragﬁo indicando tres prétons,observqg
-3¢ um singleto gque foi'associado a metila da posicao 3 do pirazol K.

Em & 5,81 com integracao relativa a um préton? notou~se
um dubleto com constante de acoplamento J=11.6 Hz.

Em & 5,84 com integracao iqual a um préton,observouwse
um dubleto cém constante de acoplamento J=1,9 Hz,que fol .atribu{do
ao proton da posig¢éo 4 do pirazol J . |

Em 6 6,04 com integragﬁé correspondente a um proton, no-
fou~se um dubleto com constante de acoplamento J=2,6 Hz,que foi atri-

buido ac préton da posigao & do pirazol K .

Em § 6,09 com integragao indicando um préton,observou~se

um dubleto com conkante de acoplamento J=11,6 Hz.
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Ra faixa'entfe 4 7,0 e 7,3 com integracao relativa a
onze préﬁons,observoumse um multipleto que fol associado a dels gru-
pos fenilas,e a um préton da posicao 3 do pirazol J .

Fm 7,9% com integracgao correspondente a um proton,ng
tou-se um dubleto com constante de acoplamento 3#2,6 Hz ,que foi rela
cionado ao préton da posicao 5 do pirazol K. Este proton fol encon -
trado em campo mals baixo que o esperade devido ao efeito de desblin
dagem adicional do grupo carbonila.

; espéctro de iv em KEBr mostrou as principais absor§5es
em:1712,1521,1452 e 1414 cm™t,

Com os dados acima chegou~se a seguinte estrutura ¢

. Ph H
e 9 (N\fz
J N = C N K
o = e
. H rh 1
XXXL

A espectroscopia de rmp mostra que o tautomero S-metil-
pirazol predémina no sistema 3(5)wmetilpirazollz.Embora o S-metilpiras
zol predomine,o resultado acima mostra que & o 3-metilpirazol que ini
ciala reagao com a difenilciclovnropenona,apesar de ser mais iﬁpedido
¢ tambem mais nucleofili® sO numa etapa posterior gue o 5-metilpira-
zol réage pafa formar o diastereoisdmero majoritario XXXI .

A fracao soluvel concentrada num rotavaporador forneceu
um 6leo amarelc,cujo rmp em CCla mostrou uma mistura diastereoisomén&

ca,onde ainda é predominante a presencga do XXXI.
Devido a complexidade da mistura nao foi possivel conse-

guir a separacao dos demals diastereoisomeros.
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IV.1.4  Reacao com bh-metilpirazol

Preparou-se uma solugao de difenilciclopropenona e &-me-
tilpirazol em benzeno,deixendo~se em repouso a temperatura ambiente
por 72 horas.A solugido amarela resulitante foi concentrada e transferi
da para uma coluna de FlorisilR e eluida com benzené.A evaporacao do
solvente forneceu 0,134g de um solido branco de pf 95-112°C,

0 espectro de rmp em CD013 do solido mostrou ser de‘ um
composto de adig§o 1:2, uma mistura diastereoisomérica de seus dois di
astercolsomeros na proporcac de 1:2,deterninada pela proporgéo das a-
reas dos dubletos em O 6,30 e 6,46 ,com rendimento de 85 % .

0 sélido branco foi recristalizado a partir de uma mistu-
ra de diclorometano e hexanoc,fornecendo 0,104g(28%)de um solido branco
de ponto de fusao 114-1162C,

A elucidacgac da estrutura déste solide foi baseada em da-
dos esgpectrais de rmp e iv.

0 espeéctro de rmp em CDC1, mostrou tratar-se do diastereo
isomero mais abundante.

B ¢ 1,95 com integracgioe correspondente a trés protons ,
notou-se um singleto que foi atribufdo a metila da posicgao 4 do pira -
zol J. |

Em & 1$98‘com integragao iqual a tres prdtons observou -
se um singleio que foi associado a metila da posig5o 4 do pirazol K .

Em & 5,90 com integracao correspondente a um proton, no-

- tou-se um dubleto com c¢onstante de'aCOplamento J= 11,6 Hz,

Em $ 6,29 com inﬁegraggo indicando um‘préton,observou~se
um dubleto com constante de acoplamento J= 11,6 Hz.
Na faixa entre 5 7,00 e'7,18‘com_integra9§o relativa a

’ : : . 3 H
dez protons,observou-se um multipleto gque fol assoclado a dois grupods

fenilas.
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Em & 7,23 com integragao relativa a dois pratons, no -
tou-se um singleto largo que foi atribuide aos protons das posigoes
3 e % dopirazol J .

Em § 7,50 com integracgao in&icando um préton;observou»
se um singleto largo qué foi relacionada ao proton da posigao 3 do
pirazol K.

Em & 7,83 com integragao igual a um préton,observou»se

um singleto largo que foi atribufdo zo préton da pesigdo 5 do pira-

20l K. fste proton fol encontrado-em campo mais baixo devido ao efei

to de desblindagem adicional do grupc carbonila,
0 espectro de iv em KBr mostrou as principais absorgoes
ert172%, 1581,1553 e 1428 om™ v,

Com os dados acima chegou-se a segulnte estrutura 3
. 2

g ’f&j\
== 3 Pph SERN
XXXTT

IV.1.4 Reacao com pirazol

A reacao processou-se dissolvendo a difenilciclopropenoc-
na e o pirazol‘em benzeno.A SOlUCEO permaneceu e€m Iepouso a tempera-
tura ambiente durante 72 horas.0 solvente evaporado num rétavapora -
dor forneceu um s6lido pastoso,gue tyriturado com eter de petréleo
permitiu o isolamento de 0,280(82%)de um solido branco,cujo rmp em
CDCljmostrou tratar-se de uma mistura diastereoisonerica de dois di-
astereolisomeros na proporcao de 1:2.5ste material recristalizado com

uma mistura de diclorometano e hexano permitiu o isolamento de um S0

1ido branco(35%) de ponto de fusao 168-170°C,

1
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A elucidacggo da estrutura déste sdlido foi baseada em da-
dos espectrais de iv e rmp.

0 espectro de rop en CClZ+ mostrou tratar-se do diastereoci-~
somero mais abundante.

Em & 5,82 com integracao correspondente a um prétom,notqg
~se um tripleto com constante de acoplamente J=1,8 Hz,que fol atribui-
do ac prdton da posicho 4 do pirazol J .

Em 5’5983 com integracaoc iqual a um préton,observoumse um
dubleto com constante de acoplamento J= 11,6 Hz.

Em 5'6927 com integracao reférente a um proton,observou-se
um duplo dubleto com constantes de acoplamentos ipguais a 2,8 é 1,4 Hz,
gque foi associado ao nroton da posicio 4 do pirazol XK .

Em 5.6,&1 com integracac referente a um préton,observou»se
um dubleto com constante de acoplamento J= 11,6 Hz,

Na faixa entre é.7,03 e 7,41 com integracizo correspondente
a dez protons,ohservou~se um mulitioleto que foi atrivulido a presenca de
dois grupos fenilas,

Em ér7,6O Com iﬂﬁegragaa cerrespondente a um préton,notouw
se um singleto large que fol associado ac proton da posigao 5 do pira -
zol J .

Fm §r7¥63 com integracgao referente a um proton,observou~se
um singleto largo gue foi atribuido ao proton da posicio 3 do pirazol J,.

Em é‘7ﬂ65 com integracfio igual a um préton,observou-se um
siﬁgl@to largo que foi atribuido ac proton da posicéo 3 do pirazol kK.

Em él?,9? com integracao referente a um proton,notou~-se um
dublete com constante de acoplamento J=2,8 Hz que fol atribuido ao pro-

ton da posigdo 5 do pirazol K.Bste proton foi encontrado em ceampo mais

haixo devido ao efeito de desblindagem adicional do grupo carbonila.
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0 eSpéctro de iv em KBr apresentou as seguintes absorgoes:
1716,1490,1415,1389 e 1356 cm™ .

A analise elementar apfesentou a seguinte compcsigao cen-
tesimal:C=73,37, H-%,30, N-15,52, mostrando tratar-se de um composto'
de formula molecular C21H18Nho .

Com os dados acima chegou-se a seguinte estrutura

G- h““t‘ @

H Ph

XXXITY

Iv. 2 Mecanismo da reacao

A difenilcicleopropenona reage com 08 1mepirazéis em bene-
zeno a temperatura ambiente,segundo- o mecanismo da adicao conjugada
(Michael)com a abertura do anel de trés carbonos e formagao do inter
mediario ceteno'ﬁ . O ceteno formado sofre ataque nucleofilicode uma
outra moleécula de pirazol para formar a cetona XXXt

0 esquema do mecanismo que ¢ proposto a seguir,baseia-se
fundamentalmente na transferencia do hidrogénio do grupo NH dos pi

razéis na intercepgaoc de intermediarios,
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V.3 Reaqgo nrocessada em refluxo de benzeno

Com a finalidade de otimizar o tempo das reagﬁes de l
com OS 1mHmpirazéiS,as reacoes acima foram processadas em réfluxo
de benzeno,.

Dissolveu-se o pirazol desejado em benzeno e Jjuntou-se
a difenilciclopropenona(})o A solugao resultante fol refluxada por
12 horas.0s resultados obtidos s@o concordantes com aquéles obtidos

a temperatura amblente,comn excessao do 3,5-dimetilpirazel.

IV.3.1 Reacfo com 3,5-dimetilpirazol

Preparou-se uma solugio de difenileiclopropencna () e
3,5~dimetilpirazel em benzeno,e procedeu~se um refluxo por 12 horas.
O solvente evaporado num rotaveporador forneceu um s0lido pastoso,
cujo rmp em CCla mostrou a formacao da cetona XXX como uma mistura
de dois diastereoisdmeros na proporgdo de 1:6 . O so0lido pastoso fog
i triturado com éter de p@tréleo permitindo © isolameﬁto ge 0,139 g

(35%) de um solido branco correspondente ao diastereolsomero mais a

bundante:pf 161-163¢C; rmp(CClL,, §3y2,09(3H,s), 2,18(3H,s), 2,19(3H,

s), 2,37(3H,s), 5,62(1H,d,J=11,4 Hz), 5,63(1H,s), 5,75(1H,s), 6,13
(1H,d,Jd=11,4 Hz), 7,00-7,35(10 Hgm);iv(XBr,cm”l)1?16,1554, 1455 e
1376.

A parte soluvel foi concentrada e transferida para uma
coluna de FlorisilR e eluida inicialmente com benzeno.A evaporagao
do solvente rendeu 0,066g de um solido amorfo de cor branca de ponto
de fusdo 75-77°C.

A elucidacioc da estrutura do solido foi baseada em dddos

espectrals de iv e rmp. .



@ U WP T P T T T T W EF s 7

46

0 espéétro de rmp em CClk Qo sélido mostrou ser de um com-
posto l:l,com rendimento igual a 22 % .

Em & 2,00 com integragao correspondente a trés protons,no
tou-se um singleto que foi atribufdo a metila da posigéo‘B‘do pirazoi,

Em & 2,60 com integragaoc igual a treés protons,observou-se
um singleto que fol associado a metila da posigao 5 do pirazol. Esta
metila fol encontrada em cempp mais baixo devido ao efeito de desblin
dagem adicional do grupo carbonila.

Em 2 5,80 com integragaoc correspondente a um prétongobseg
vou-se um singleto qgue feoi atribuldeo ao proton da posicao 4 do pira-
zol, |

En 4 6,90 com integracac igual a um proton,notou-se a pre
senca de um singleto que foi relacionado com © proton olefinico do a-
cido trans 2,3-difenilacrilico’”.

Na faixa entre é 7,10 e 7,40 com integra§§o relativa a dez
proton% observou-se um multipleto associado a dols grupcs fenilas.

0 espéctro de iv em KBr apresenton as principais abhsorgoes
em:1706,1588,1500 e 1384 em™T,

Com os dados acima chegou-se a segulnte estrutura

1

Ph *5__“§/““
H},——-
XEXIV
0 3%,5-dimetilpirazol foi eluido com uma mistura de benzeno
e ¢ter para render 0,032g de um solido branco:pf 105-107¢C ;iv(KBr )

3200,2400,1595,1482,1435 e 1305 cn™~.



IV.4  Mecanismo da reacao

Ao reagir a difenilciclopropenona(z) com ¢ 35,5-dimetilpira
z0l em refluxo de benzeno,observou-se a formagio do composto XXXIV e
da cetona XXX. A formagdo do composto XXXIV pode ser explicada em fun
gao do impediménto estereoguimico que as metilas do pirazol do inter
rediario cetenol@ representam a aproximacac de uma nova molécula de
3,5~dimetilpirazol . Neéste caso observou~se um ataque nucleofilico intra

molecular do nitrogenio do pirazol do intermediario C sobre o ceteno

N g N R 4 . . . 3
na formpacao de um intermediario ciclicoll ,cuda abertura permitin a

formacao do composto XXXIV .

SSLNERY) 1] XXXIV
7 ”
H
~
H Ph
=N i /”*—*(
9. c—N__
Ph Hi. >/

B esquema da reag%o
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IV.3,2 Reacoo com 3,5-dimetilvnirazol~l-carboxiamida

0 mecanismo da reacgao dellﬁcom %,5=dimetilpirazol~1l-~carbo
xiamida sugeriu a formagio do intermediéfio ceteno,que pronﬁamenté re
agiu com o amoniaco para a formaczo da amida XXV. Repetiu-se é reacao
acima com a difenilciclopropeﬁona em substituigao g metilfenilciclo -
propencna com o mesmo objetivo,

Preparou-se uma sclugao de difenilciciopropenona e 5,5-di
metilpirazol-l~carboxiamida em benzenc,e procedeu-se um refluxo duran
te 10 dias.Deixancdo-se a solugao resultante em repouso por 1 dia, no-
tou-se a deposicao de um sélido que separado por filtragao e lavado
com benzeno rendeu 0,268g(84%),de um solido branco de pf 189-195¢C,cu
Jo rmp emn CDCl3 mostrou ser de um cémposto 1:1,uma mistura de seus di
astercoisomeros na proporcao de 1t4, Este material foi recristalizado
a partir de uma misﬁuré de diclorometano e hexano.Inicialmente obser
vou-se a deposicac de 0,214g(67%)de um s0lido cristalino de ponto de
fuszo 199-200¢C e,postericrmente houve deposigﬁo de 0,054g(17%) de um
s6lido branco de ponto de fusao 248-2500°C,

| A elucidacgao da estrutura do composto fol baseada em da-
dos espectrails de lv,rmp e massa,

0 espéctro de rmp em CDClB do solido de ponto de fusaoc
199-200¢2C mostrou tratar-se do diastereoisomero majoritéria,

Em § 2,20 com integracao correspondente a seis prétons 5
observou~se um singleto que foi atribuido as duas metilas das posigo-
es 3 e 5 do pvirazol.

Em § 4,75 com integracac igual a um préton, observou-se
um dubleto com constante de acoplamento J= 11,4 Hz,

Na faixa entre § 5,00 e 6,20 com integragao corresponden
te a dois protons,observou-se um singleto muito largo que foi atribuf

do ao grupo NH2 de uma amida,
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Em 5‘5g70 com integragao relativa a um proton,observou-
se um dubleto com constante de acoplamento J=11,4 Hz.

Em & 5,75 com integracao indicando um préton s Observou.
se um singleto que foi atribuido ac prétom da posigao 4 db‘pirazol o.

Na faixa entre ¢ 7,00 e 7,30 com integracgio relativa de

dez protons,observou-se um multipleto que foli associado a duas fenl

0 espectro de iv em KBr apresentou as seguintes absofg%es
pricipais:3346,3194,1645,1632,1551 e 1457 cm™™,

A andlise elementar revelou a seguinte composicgao cente-
simal:C-75,61, H~-6,52, N~13,60. Mostrando tratar-se de um  composto

de formula mclecular C20H21N30 .

Para o espectro de rmp em CDClj do diasterecisomero ming
ritario de ponto de fusao 248-2509C tem-~se:

Fm ¢ 1,95 com integragio indicando trés prétons, obser-
vou-se um singleto gque foi associado a metila da posigéo 5 do pirazol.

Em & 2,10 com integragio igual a trés protons, notou-se
um singleto que foi aﬁribuido.a metila da posigao % do pirazol,

Em & 4,70 com integracio relativa a um proton, notou-se
um dubleto com constante de acoplamento igual a 11,4 Hz .

Na faixa entre & 4,90 e 5,90 com integragio correspon -
dente a dois,prétons,observouwse um singleto muito largo que fol atri
buido ao grupo NH2 de uma amida.

Em & ﬁ,hh'com integracio correspondente a um prdton,no-
tou-se um singleto que fol atribuido ao prcéton da posigao 4 do pira-
zol.

En 5.5,72 com integracaoc indicando um proton, ohservou-se

um dubleto com constante de acoplamento J= 11,4 Hz.
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Na faixa entre & 7,20 e 7,40 com integragac correspon -
dente a dez prétoms,observoumse um multipleto que fol relacionadolla

duas fenilas.

Fd e
0 espectro de 1v em KEr apresentou as seguintes absorgoes

pricipais:3380,3208,1680 e 1635 cm™t,

Do especiro de massa a informacgao mais valiosa foi a do
registro do fon molecular (M-319)%,

Com os dados acima chegou-se a seguinte estrutura

N H Ph O
=N o
— ?ﬁ—%““£“"C“M"NH2
Ph H
XXXV

Quando o 3,5~dimetlilpirazol-l-carboxiamida e refluxado em
benzeno durante 72 horas,observa-se qua a termolise ocorre numa exten
sao de 50% do material de partida,e é acompénhada da formacao do 3,5~
dimetilpirazol e da liveracgao do acido ciénicolje

Como foi visto a reagao do 3,5-dimetilpirazol-l-carboxia-
mida com a difeniloicloprcpenona em refluxo de benzeno se completou
em 10 dias com a formacao exclusiva da amida XXXV,

Se a termdlise ocorresse antes do 3,5-dimetilpirazol<l -
carboxiamida reagir com a difenilciclopropencna,ter-se-ia observado
a formacio da cetona XXX,mas tal nao .ocorreu,Donde se conclui que a
reacao ¢ iniciada pelo 3,5-dimetilpirazol-l-carboxiamida.

A fragio soluvel concentrada num rotavaporador forneceu um
oleo amarelc,que tratado com uma mistura de diélorometano e eter de pe
troleo permitiu o isolamento de 0,008g de 3,5~dimetilpirazol~l-carboxi

amida:iv(KBr,cm™1) 3412,3456,1696,1719 .

*



IV.5  Mecanismo da reacao

- Uma carbonila pode atuar como acido ou base de Lewis.Os
compostos carbonilados que contém um hidrogénio ligado a um dos ato-
mos adjacentes aé grupo carbonila podem funcionar como acidos proti-
cos.Entao os hidrogenlos do grupo carboxiamida podem ser encarados
como hidrogenios labeis.

Quando o 3,5~dimetilpirazol-~l-carboxiamida reage com a
difenilciclopropeonona em refluxo de benzeno,o pirazol do intermedié
rioﬁgjtem a sua densidade eletronica diminuida,facilitando assim a
transferéncia do hidrogenio do grupo carboxiamida para a formagao do
intermedidrio cetenold e liberagdo do acido cianico.Zste acido rea-

. - - I ' oo i .
ge com a _umidade para formar amoniaco e gas carbonico.0 amoniace 1in

tercepta o ceteno F para formar a amida ZXXY .

l NH3
»/E 3

‘ 0
X
TN ‘ + C —NH, G H g
EHN/ A
Ph H ' .
XXXV, esquema da reagao



@U@V P EFETTE T FEETEEm

52 -

-

IV.6 ReacBo nrocessada em metanol

A reagao de 2 com 3, 5-dimetilpirazol em benzeno sugeriu
a formagao de um 1ntermedlarlo ceteno mais impedide que os demals pe-
las metilas dc pirazol deste intermediaric.A fim de explorar a inter-
cepgac deéste ceteno por outrc nuc le6filo,a reagao acima fol repetida

usando o metanol como solvente e nucledfilo,

1V.6.1 Reacac com %,5=dimetilpirazol

Preparou-se uma solucao de difenilciclopropencona e 3,5
dimetilpirazol en metenol,deixando-se em repouso a temperatura ambie
ente durante 6 dias.0 solvente evaporado nunl rotavaporador rendeu um
s6lido pastoso,cujo rmp em CCl, mostrou tratar-se de uma mistura for
mada principalmente da cetona Y¥¥{2:3) e de outro comvosto(l:i4) . O
0 materisl foi cromatografado numa coluna de FlorisilR,inioialmente
elufda com benzeno para permitir o isclamento de 0,144g de um golido
vpranco de ponto de fusao 131-1339C.

A elucidacgao da esfrutura déste solido foi baseada em da
dos espectrals de iv e rmp.

G eSpéctro de rmp em CDCl3 mostrou tratar-se do diastere
oisomero majoritario.

Fm & 2,20 com integragao correspondente a tres prétons,
observou~se um singleto que foi atribuido a metila da posiggo 5 do
pirazol

Em & 2,25 com integragio de trés protons,notou-se nova
mente um singleto que foi relacionado a metila da posigao 3 do pira
zol.

Em & 3,60 com integracao igual a tres prétons, mostran

do um singleto que foi associado a uma metila sobre oxigéﬁio.
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Em éthng com integracao indicando um proton, cbservou-
se um dubleto com constante de acoplamento J¥11s6 Hz.

Em & 5,60 com integracio correspondente a um proton,no-
tou~se novamente um dubleto ccm constante de acoplamento J=_11§ Hz.

Em  §5,80 com integracgzo relativa é um préton,obserVOUw
se um singleto que foi atribuide ao proton da posigéo 4 do pirazol .

Na faixa entre & 7,00 e 7,20 com integracao relativa a
dez prétons,notouwse um multipleto que fol asscciado a duas fenilas.

0 espectro de iv em KBr apresentou as seguintes absorg¢oes

‘principais:1738,1553 e 1452 Cmml.

A analise elementar revelou a segulnte composigao centesi
mal:C-»75,82, H~6,53, N-B,41 . Mostrando tratar-se de um composto de
formul ec N,O v
‘ormula molecular 021H22 505

! .
Com os dados acima chegou-se a duas possivels estruturas:

‘ I H
. Ph H 0 Ph 0 N
=N | _n_ S
N l C“‘”‘OCH3 ou H,CO i ! C N
— - o
\( H Ph H Ph >
XXXV ' XLV

?ara eliminér uma das possivei$ estruturas comparou-se 08
dados de rmp do composto.obtido com aqueéles obtidos para.;a cetona XK.
Diante da semglhan;a entre os deslocamentos quimicos e das censtantes
de acoplamento,foi possfvel optar pela estrutura XXXVI.Se o pirazol
eﬁtivésse ligado a carbonila,por certo ter-se-ia observado uma das me
tilas em campo mais baixo que o;esperado,devido ao efeito de desblin-
dagem causado pela carbonila.

0 comppsté elufido com uma mistura de benzeno e eter(95:5
v/v) fol identificado como sendo o 3,5-dimetilpirazol(0,050g) : pf
105«10790;iv(KBr,cmnl)3200,2AOO,1595,1435,1305.
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A eluigzo com benzeno-éter (85/15 v/v) rendeu 0,085g de
um solido branco correspondente a uma mistura dos deois diastereoisow-

mercs da cetona XXX(22%),

V.7 Mecanismo da reacao

Quando se féz reagir a difenilciciOpropenona com o pira-
zol mais impedldo,o 3,5~dimetilpirazol em wetanol como solvente, no-
tou~se principalmente a formacao do éster XXXVI e da cetona XXX co-
mo produto secundario.A formacao do éster XXXVI pode ser explicada
em funcao do impedimento ester eoquimlco que as metilas do pirazol do
intermediérioiﬁ_representam a aproximacguzo de uma nova molécula de 3,
S-dimetilpirazol,o cue favereceu a participacao do metanol como nu‘m

cledfile na formagao do éster XXXVI.

Ph ' Ph

+
/4"‘""‘\(
N
. N/
|
H
: \L N 0
\ oY \ J C//
;&“4{ /ﬁ ‘ CH,OH \\ ““'OCH Ph i
A A N G e BN 1 oo
thhnd\‘\ - Huw A‘—< \.*_%‘ 3
10 Bh Ph

XAXVY

XXX esquema da reagao

t
H
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IV.6.2 Reacao com 3(5)-aminopirazol

0 mecanismo dé reaggo.de E com 0S lewpirazéis sugeriu
a formag%o de um intermediario muito reativo o ceteno A. Com o obje~
tivo de avaliar o potencial déste sistema na sintese de compostos bi
ciclicos,eﬁcolheu%se um pirazol adquadamente substituido com um se-
gundo grupo funcional capaz de interceptar éste intermediario,

Preparou-Se uma solucao de difenilciclopropencna e 3(5)
aminopirazol em metanol,deixando-se em repouso a temperatura ambien-
te durante 72 horas.0 solvente evaporado num rotavaporador forneceu
um soOlide pastoso,que triturade com cloroformio proporcionou o isola
mento de G,1089g de um solide branco de ponto de fusao 211-2122C,

A elucidacgao da estrutura do s6lido fol baseada em da-
dos espectrais de iv e rap.

m © 4,60 com integragdo correspondente a um proton,ng
tou~se um dubleto com constante de acoplamento J= 6,6 Hz .

Em 5 5,74 com integracao indicando um prétonyobservouW
se novamente um dubleto com constante de acoplamento J= 6,6 Hz.

FEm & 5,82 com integragBo de um proton,observou-se um
dubleto com constante de acoplamento J= 2,2 Hz,que foi atribuido ao
proton da posigao 4 do anel proveniente do %3(5)~aminopirazol.

| “Na faixa entre $ 6,60 e 7,30 com integragéo COTrTespon-
dente_g dez prétons,observcu-se um multipleto que fol reladionado a
duas fenilas, |

Em 5 7,45 com integragao correspondente a um préton ’
observou-se um dubleto com constante de acoplamento J=2,2 Hz,que foi
relacionado aoc proton da posi¢ao 5 do anel proveniente do 3(5)~amino
pirazol.

Em J.B,GA com integragao de um proton,observou-se um
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singleto largo que foi atribuido como sendo de um préton sohre nitro

génio,que desapareceu com D,

4
0O espectro de iv em KBr apresentou as seguintes absor -

¢Ges principais:?209,1679,1591 e 1530 cm™T,

O.

A analise elementar revelou a seguinte composicao cente
simal:C-74,71, H-5,24, N-14,52 . Mostrando tratar-se de um composto

de Tormula molecular 018H15N3O .

Para os sinais em S-h,60 e 5,74 pode-se sugerir que o8

& ~ r
protons estao acoplados,e a estereoqu{mica por eles apresentadas de-

ve ser axiai«equatorial,a mesma daguela apresentada pelos protons das
posicoes 3 e 4 do biciclo formado na reacao de Z2-aminopiridina e 2 5
pois apresentam deslccamentos quimicos e constantes de acoplamento
quase identicoszoa

Com os dadocs acime chegou~se a sepguinte estrutura @

e
H/ NN«. N \__

0

- H \\\\\\\-‘>/“ ‘@‘\H

Fh Ph
XAXVIT
.A fraczo soluvel concentrada num rotavaporador forneceu
um oleo amarelo,;cujo rmp mostrou_tratarése de uma mistura muito com-
plengque nao pode ser resolvida,
A reacaoc acima fol. re“etlda com a metllfenllclclopropem
nona em substituig¢éo a difenilciclopropenona.Um rmp do bruto da rea-

gao mostrou tratar-se de uma mistura muito complexa,que nao pode ser

resolvida.
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Iv.8 Mecanismo da reacao

A difenilciclopropenona reage com o 3-aminopirazol em me
tanol a temperatura ambiente,segundo o mecanismo da adigﬁo_conjugada
(Michael) .Néste caso observou-se um ataque nucleofilicointramolecular
do grupo amipo do pirazol do intermediaricl¥ sdbre o ceteno para for

mar o composto biciclico XXXVII.

NH2 ﬁ NH
/ \ = ] \ \+
A
“H Ph ; 1!{ Ph ! i
NH2
’ Y
=
r\/———N NN
- /N\MN\ ol O B E——— H“\;\H'Z\ / -
w2 Ph
) Yﬁ Ph
XXXVIT Ph Ph 14
. sguemna da reagao
V. Reaccoes de corwntlcao entre o pirazol,2-aming~b-metilpiri-

dina ¢ Z-aninotiazel com a difenilciclonropenona

Com o objetivo de comparar os resultados das reacoes de
competicao entre pirazéis¥2~aminopiridinas e 2-aminotiazol com a me=
tilfenilciclépropenona,com aguéles envolvendo a possivel participacio
de um‘ihtermédiério ceteno,as reagoes acima foram repetidas com a di-

fenilciclopropenona(l)em substituigdo a metilfenilciclopropenona(l)

V.1 Reacao vrocessada em eter et{lico
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V.l.1 Reacao de competicao entre pirazol e 2-amino-l-metilpiri-

dina com a difenilciclonrovenona

Dissolveu-se o© pirazol e o 2-amino~4-metilpiridina em 6 =
ter etilico e adicionou-se a difenilcicloepropenona.A solugac resultag
te foi deixada en fepouso a temperatura ambiente por 72 horas.Apos ég
te tempo o solvente evaporado num rotévaporador forneceu um oleo, que
tratado com wna mistura de diclorometano e éter de petrolec,rendeu um
solido cujo rmp enm CDCl3 nostrou tratar-se do compesto XXXV1119(83%)2
pf 131m1339c;rmp(CD013,5 y2,35(%H,s), 6,8(1H,d,J=5 Hz),7,0-7,5(10H,m),
7,9(1H,s1), 8,0{1H,s), 8,1(1H,d,J=5 Hz), 8,3(1H,s).A fragdo solivel I
foi concentrada num rotavaporador e transferida para uma coluna croma

>y NI £ S, . ¢ .
tografica de Florisil .Eluida com benzeno permitiu o isolamento da ce

1o

tona ¥XXXITI(11%) como uma mistura diastereoisomérica:pf:159n169 c

iV(RBrpcmml) 1716,1490,1415,

N e

>: N TN/

Ph Ph yxxvirz

Reacﬁo de competicao entre pirazol e 2-aminotiazol com a

difenilciclooronenona

Dissolveu-se o pirazol e o 2-aminotiazol em eéter etilico
e juntou-se a difenilciclopropenona.A solucao foi deixada em repouso a
temperatura ambiénte durante 72 horas.O s6lido insolivel formado foi
separado por filtracao e lavado com étey,reﬁdendo 0,245g de um sdlido

21

branco cujo rmp em CDCl3 mostrou tratar-se do composto XXXIX A fra~

cao soluvel foi concentrada e transferida para uma coluna de Florisil%
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Eluida com benzeno permitiu o isolamento da cetona XXXIII(QO%):pf.
166-1729C; iv{KBr,cm™%)  1716,1490,1415,1389,1356.

. S ) )
(?:::N
L);——__(‘3
H““jﬂ \QMW;{
Ph Ph

XXXIX

i

CONCLUSAD

A grande incorporacgao de piraéol nas reacoes de competigdo
com a metilfenilciclopropencna(l),deve ser atribuida a formagao de
intermediarios ciclop?opanonas relativamente estaveis,resultantes da
reacfo no C-Me. Ja nas reacces de Competi¢§0 com difenilciclopropeng
na(Z) em substituicio a metilfenilciclopropenona revelam que a ine-

rente superioridade nucleofilicados aminctiazois e das aminopiridinas

- ’ o N + N
favorecem 08 processos em que ha formacao irreversivel de ceteno.
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PARTE EXPERIMENTAL

Os pontos de fusao foram determinados num aparélho Hoover-
Unimelt, e nfo sofreram corregoes.

L

0s espectros de massa foram obtidos num espectrometro da
Varian modelo 311-A,

Os espéctros de ressonancia magnetica protonica foram obti
dos através dos instrumentos BruKer AW~80 e Varian Gemini 300 MHz,
utilizando~se tetrametilsilano cémo padrao interno,e as posicoes
dags linhas em unidades de 5 .

Os espéctros de absorcao no infravermelho foram obtidos de
um instrumento Perkin-Elmer modelo 160C(FTIV).

As andlises elementares foram realizadas num Analizador

Elementar PE-2400.
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VI Preparacio da 3,5-dimetilpirazol-l-carboxiamidase

Adicionou-se 0,220g(2 mmol) de semicarbazida-HCl e 0,200g
(2 mmbl)de acetilacetona em 70 ml de tamp3o acetatokpﬁxh,l)gA mistue-
ra deixada em repouso a temperatura ambiente durante 6 horas forneceu
0,200g(72%)de 3,5-dimetilpirazol»l-carboxiamida:pf 111~1132C;iv(KBr )
3456,3412,1719 e 1696 cm"l;rmp(CDC13,5 Y2,20(3H,8),2,53(3H,s), 5,90
(1H,s), 5,30-6,40(2H, s1), o

i . 23
Vit Preparacao do 3,5-dimetilpirazol

Misturou-se 1 ml{(2 mmol) de hidrato de hidrazina (95%) em
10 wl de etanol.A solugao foi mant%da a 15°C num banho de gelo sob a-
gitagao,enquanto se adicionou gota a gota 2 mi{2 mmol) de acetilaceto=
na.A solucao resultante permaneceu sob agitagao por mais 1 hora a 15¢C,
0 solvente evaporado num rota&apor&dor forneceu um s6lido branco amarg
lado.fste sdlido recristalizado com eter de petroleo rendeu 0,135g(69
%Yde um solido branco identificado como sendo o 3,5—diﬁetilpirazol: pf
105~1079C;iv(KBr,om‘l)5200,2&00,1595,1&82,1&35,1305;rmp(CClA,3 Y 2,30
(6H,s), 5,66(1H,s), 11,6(1H,s1).

VITI Reacdo entre a metilfenilciclopropenona com os pirazois

VIIT.1 Reagéo processada em benzeno

VIII.1.1lReacao com 3,5-dimetilpirazol
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Dissoiveu;se(ﬂ,lh&g,l mmol) de metilfenilciclopropeno
na e (0,192g,2 mmol)de 3,%-dimetilpirazol em 5 ml de benzeno,deixando
~se em repouso a temperatura ambiente durante 6 dias.0 solvente evapg
rado num rotavaporador forneceu um 0leo amarelo,que tratado com uma
mistura de diclorometanc e acetonitrila rendeu ©,329g(98%)de um s6li-
do cristalino incolor,atribufdc a cetona XX pelos seus dados espectra
is:pf 1u9«15090;rmp(001h§ §)1,70(6H,s), 2,10(6H,s), 2,30{3H,s), 3,90
(2H,s), 5,70(2H,s), 7,10m?930(5Hgm);iv(KBr,omml)17hl,1561,1451,15&5 :

Analise elementar calculada para CpyoH, N, 0:C-71,39, H-7,20, N-16,60;

obtida:C~70,66, H~7,29, N-16,78,

VITI.1.2 Reacéo com 3{5)-metilpirazol

Uma solucio de metilfenilciclopropenona(0,l4hg,lmmol)
e 3(5)-metilpirazol(0,164g,2 mnol) em 5 ml de benzeno,foi deixada em
repouso a temperatura ambiente durante 6 dias.0 solvente evaporado
num rotavaporader forneceu um 6lec amarelo cujo rmp em CDCl3 mostrou
a formacho da cetona XXI como uma mistura de seus isomeros a,b e ¢(3:
2:2).0 Oleo amarelo foi transferido para uma coluna de FlorisilR(S,Og
100-2C0 meﬁh)keluida inicialmente com hexamo,e posteriormente com he
xano-éter{ aumentando~se sucessivamente o gradiente).0 rmp da princi-
pais fragOes mostrou que a melhor separacac conseguida foi ainda uma
mistura de dois isomeros,mas na comparagﬁo de todos os esﬁéctros en-
tre si foi possivel designar os deslocamentos quimicos para cada um
dos isomeros.A soma das massas de todas as fragoes permitiu calcular
o rendimento para a reacao(93%).Para a mistura temos:iv(filme,cm-l):
1738,1532,1&50,1352;rmp(CDClB,é Y1,75(6H,s,a), 2,05(3H,s,b),2,24(9H,
s,c), 2,38(6H,s,b), 2,49(3H,s,a), 3,64(2H,s,c),3,79(2H,qAB,J=17 Hz,b),
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t,10(2H,s,a), 6,00-6,20(H-aromaticos,m,pirazol,a,b e c), 7,00~?&O(H;

£, M
aromaticos,m, Ph e pirazol, a,b e ¢).

VIII.1l.3 Reacao com L-metilnirazol

Preparou-se umé solugao de metilfenilciclopropenona
(0,144g,1 pmol) e L-metilpirazol{0,16kg,2 mmol) em 5 ml de benzeno.
A solucao permaneceu €m repouso a temperatura ambiente por 6 dias.A
solugao amarela resultante fol concentrada e transferida para  uma
coluna de FlorisilR(590 g, 100-200 mesh)e eluida com benzeno.A eva-

poragao do solvente(100 ml) forneceu 0,290g(94%)de um 6leo incolor,

® - . 4 «
‘cuja estrutura foi atribuida como sendo da cetona XXIT baseada em se

us dados espectrais:iv(filme,cmul)l?h2,1h98,1457913h5;rmp(CCla, S )
2,03(EH,s), 2,22(3H,s), 3,58(2H,s), 7,03-7,20(5H,n}, 7,30(2H,8).

VIII.l.4s Reacac com pirazol

A 5 ml de benzeno juntou-se 0,14lg(l mmol)de metilfe-
nilciclopropenona e 0,136g(2 mmcl)de pirazol.A solugio permaneceu en
repouso 4 temperatura ambiente durante 6 dias,A solugao amarela resul
tante foi concentrada e transferida para ura coluna de FlorisilR(S,Og
100-200 mesh) e elufda com benzeno.A evaporagao do solvente(100 ml)
num rotavaporador forneceu 0,268g(95%)de um Gleo incolor,cuja estrutu
ra foi atribufda a cetona XXIII baseada em seus dados espectrais: iv
(filme,om"1)1739,1a97,1A12,1387,1328;rmp(ccza,5’)2,36(3H,s),5,58(2ﬁ ,
s), 6,29(2H,m), 7,08-7,21(5H,m), 7,33(2H,d,J=2,4 Hz),7,55(2H,d,J=1,2
Hz).
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VIII.2 Reaczo com 3,5-dimetilpirazol-l-carboxiamida

 Preparou-se uma solugao de 0,144g(l mmol)de metilfenilci
clopropenona e 0,278g(2 mmol) de 3,5-dimetilpirazol-l-carboxiamida em
5 ml de benzeno,e procedeu-se um refluxo por 12 dias,A solugao resul-
tante deixada em repouso a temperatira ambiente durante 1 dia,fornece
u um solido que foi isolado por decantaczo e lavado com benzeno( 2 x
10 ml).Recristalizado a partir de uma mistura de diclorometano-hexano

permitiu o isolamento de uma amostra analitica da amida XXIV 0,224 g
7

(87%) :pf 218-220¢C; iv(KBr,cli)33&6,319831665,1631,1551,1h13 ; rmp

(CDClB,<5)1,1A(3H,d,536,6 Hz), 2,21(3#,s), 2,23(3H,s8),3;55~3,61(1H,m),
5,17(1H,6,J=9,9 Hz), 5,48 e 5,70(2H,2s1), 5,80(1H,s), 7,21~7,46(5H,m);
Andlise elementar calculada para CygHygN;0:C-70,00, H-7,46,N=-16,33;0b
tida:C- 70,33, H~7,1k, N»16,12}5c(CD015, §)11.14, 13.71, 16.15, 46.77,

63,94, 85.67, 104,99, 127.58, 127.79, 128.45.

A reducido da amida XXIV foi realizada em atmosfera de ni-
trogenio séco.0 material de vidro fol cuidadosamente seéco,bem como O
solvente e os reagentes,

A uma suspensao,agitada e resfriada ccm gelo,de 0,057 g
(1,5 mmol)de LiAlH, em THF(1 ml) foi adicionada aos poucos uma solucao
de 0,040g(0,14 mmol)da amida XXIV em THF(2 ml),a mistura resultante fo
i deixada sob agitacao durante 5 horas numa atmosfera de nitrogénio,ﬁg
pols de ser deixada em repouso a temperatura ambiente durante a noite,
adicionou;se 2 ml de uma sclugao de THF em agua(l:1 v/v) e 1 ml de uma
mistura aquosa de NaOHth%).A mistura fol agitada por 30' minutos e o
precipitado foi separado por filtracio.O filtrado foi extraldo com e~
ter{3x5 ml).0s extratos etilicos combinados foram lavados com salmoura

e secos sobre MgSOh.O solvente foi removido num rotavaporador fornecen

do 0,025g de um oleo amarelo,cujo rmp em CDCl3 mostrou tratar-se da a-
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mina XLIIT(58%): rmp(CDC1z, § )0,90(3H,d,J=6 Hz), 1,90-2,00(2H, sl ),

2,15(3H,s}, 2,18(3H,s), 2,25-2,80(1H,m), 4,82(1H,d,J=9 Hz),5,70(1H,s),

7,10-7,60(5H,m).

* A fracdo solivel concentrada num rotavaporador forneceu
’
um olec amarelo,que tratado com uma mistura de diclorometanc e eter de
petroleoc permitiu o isolamento de 0,078g de 3,5-dimetilpirazol-l-carbg

1y3455,3412,1719,1696.

IX Reacbes de competicio entre pirazois,.2-aminopiridinas ,

Zeaminotiazol e anilina com a metilfenilciclopronenona

o~ . £q s
IX.1 Reacag processada em eter etilico

IX.1.1 Reacho de competicao entre o pirazol e 2-aminotiazol com

a metilfenilciclonronenona

_ Dissolveu~se o pirazol{0,136g,2 mmol) e o 2-aminotiazol
(0,200g,2 mmol) em 3 ml de éter etilico e juntou-se a metilfenilciclo-
propenonal(0,lilg,l mmol),deixando-se em repouso por 72 horas, O solido
branco insolivel foi separado por filtragao e lavado com eter(2x10ml.)
com rendimerito de 80%,cuja estrutura foi atribuida a uma 5,6-dihidroi-
midazol2,1l~b|tiazol XXV pelas suas propriedades espectrais:pf 132-133
ec;rmp(CD013,é y2,08 e 2,58(2H,qAB,J=13,5 Hz), 2,16(3H,s), 3,00-3,30
(1H,81), 5,96(11,d,J=4,8 Hz), 6,33(1H,m), 6,46(1H,d,J=4,8 Hz), 7,20~
7,30(6H,m), 7,60(1H,d,J=2 Hz);iv(KBr{cm-l)l581,l548,1266,1096;Anélise
elementar calculada para 616316Nh05:c"61’51' H-5,16, N-17,94 ; obtida:
C-61,66, H-4,92, N~17,83;13c(cac13,«5)18.73, 40.98, 85.74, 103.33
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106,76, 108,28, 119.64, 126,62, 127.66, 127.94, 131.10, 135.738.

" A parte soluvel em éter apds evaporagac do solvente foi
filtrada numa coluna de Florisilg(ﬁ,Og, 100-200 mesh).A eluicao com
benzeno{100 ml)permitiu o isolamento da cetona XXIII{(20%) rmp(CDClj,
$Y2,30(3H,s), 3,60(2H,s), 6,3%(2H,m), 7,10=7,20(5H,m), 7,30(2H ,d ,
J=2 Hz), 7,50(2H, sl).

IX.1.2 Reacao de competicao entre %, 5-dimetilnirazol e 2-amino-

tiazol com a metilfenilciclonropenonsa

Dissolvendo-se o 3,5-dimetilpirazol(0,192g,2 mnol) e o
Zwaminotiazol(O,EOQg,Z mmol)em 3 ml de éter etflico e Juntou-se a me
tilfenilciclopropenona(0,l4kg,l mmol),deixando-se em repouso a tempe
ratura ambiente durante 72 horas.C solide branco foi separade por fii‘
tracio lavado com éter{2x10 ml)com rendimento de 38 %,cuja estrutura
foi atribuida a uma 5,6-dihidreoimidazo}2,l-bltiazol XXVI pelos seus
dados espectrais:pf 13&m13590;rmp(CD613,5 12,16(3H,s), 2,21( 6 H, s),
2,32(2H,qAB,J=12 Hz), 1,80-2,80(1H,sl), 5,87(1H,s), 5,97(1H,d,J=4,8

" Hz), 6,59(1H,d,J=4,8 Hz), 7,20-7,30(5 H,m);iv(KBr,cm T)1587 , 1541 ,

1&95,13&3;Anélise elementar calculada para ClgHgoNqOS=C“63!55:H“5:92y
N-16,46; obtida:C~63,38, H-5,78, N-16,42,

A parte solivel em éter apés a evaporaggo do solvente
num rotavaporador forneceu um o0leo amarelo,que tratado com uma mistu-
ra de diclorometanc e acetonitrila rendeu 0,195g(58%)de um sdlido crig
talino incolor identificado como sendo a cetona XX pelos seus dadés

espectrais:pf 1h9m15090;iv(KBr,cm"l)17hl,l561,lh51,1345.
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IX.1.3 Reagao de competiczo entre pirazol e 2-amino-b-metilpiri-

dina com a metilfenilcicloprooenona

Dissolveu~se 0,136g(2 mmol)de pirazol e O,21éé(2 mmol )de
Z»aminoﬁhwmetilpiridina em 3 ml de eter etilico e jﬁntou~se 0,144 g
(1 mmol)de metilfenilcicloopropenona.A mistura foi deixada em repouso
a4 temperatura ambiente durante 72 horas.O sbélido branco insoluvel se-
parado por filtragdo e lavado com éter(2x10 ml)proporcionou um réndi«
mento de 38%. Rste sélido foi identificado como sendo uma 2,3-dihidrg
imidazo|l,2~alpiridina XXVII pelos seus dados espectrais:pf 150-1512C;
rmp(CDc13, & y2,064(3H,d,0=0,9 Hz), 2,05(1H,s1), 2,09(3H,s),2,16 e 2,58
(2H,qAB,J=13,8 Hz),5,69(1H,dd,J=7 e 1,8 Hz), 6,25(2H,m),6,77(1H,d ,J=
7.0 Hz), 7,00-7,20(58,m), 7,24(1H,d,J=2,7 Hz),7,54{(1H,d,J=1,5 Hz);iv

(KBP,cm“l)1655,1560,1&93g1590;Anélise elementar calculada para C19H20

1, 0:C-71,22, H-6,30, N-17,41;0btiG0:C~70,78, H-6,68, N-17,21;1°C(CC15
$318.58, 21.82, 41.41, 77.54, 106.6, 108.40, 113.29, 126.11,127.46 ,
129.34, 130,98, 131.06, 139.75 .

A parte soluvel em eter apods evaporacgao do solvente num
rotavapoerador rendeu um dleo amarelo,que fol cromatografado numa colu-
na de FlorisilR(5,Og$ 100-200 mesh).A eluicido com benzeno{1l00 ml}permi
tiu 6 isolamento de um olec incolor identificado como sendo a cetona

XXITIT(59%) :iv{filme,cm™+)1739,1515,1497,1387.

IX.1.4 Reagho de competicac entre 3,5-dimetilpirazol e 2-amino-

L-metilpiridina com a metilfenilciclopropenona

Dissolveu-se 0,162g(2 mmol)de 3,5-dimetilpirazol e 0,216g

(2 mmol)de 2-amino-4-metilpiridina em 3 ml de éter etilico e adicionoy
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~se 0,144g(l mmol)de metilfenilciclopropenona.A mistura fol deixada
em repouso a temperatura ambiente durante 72 horas.A evaporacao do
solvente num rotavaporador forneceu um 0leo amarelo que tratado com

ura mistura de diclorometano e acetonitrila rendeu um solido crista-

1ino incolor{88%),cuja estrutura foi atribufda a cetona XX pelas su~-

- as propriedades espectrais:pf 1h9~15090;iv(KBr,cm_l)l7h1,1561,1h51 ,

1345,

IX.1.5 Reacao de competicao entre pirazol e 2-amino-G-metilpi-

dina com a2 metilferniiciclopronencna

Dissolveu-se 0,136g(2 mmol)de pirazol e 0,216g( 2 mmol)
2~amino-G-metilpiridina em 3 ml de éter etilico e juntou-se 0,144 g
(1 mmol)de metilfenilcicloprepenona.A mistura fol deixada em repouso
a temperatura ambiente durante 72 horas.0O solido branco insoluvel
foi separado por filtragzaoc rendendo 0,257g(82%)como cetona XXVIII;pf
133"13598;rmp(CDC13, $ Y2,20(6H,2 s), 3,70(2H,qAB,J=16 Hz),6,08(1H ,
d,J=7,6 Hz), 6,20(1H,s), 6,28(1H,m), 6,50(1H,4,J=7,6 Hz), 6,90-7,40
(6H,m),7,60(1H,sl), ?,80(1H,d,Jz2 Hz);iv(HBr,cm‘l)1735, 1603,1583 ,
1550;Analise elementar calculada para CqgH,oN,0:C-71,22, H- 6,30
N-17,48;cbtida: C~71,23, H-6,20 ,N-17,11.

- A fracdo sollivel em éter apos evaporacao do solvente
num rotavaporador forneceu um oleo amarelo,que foi cromatografado nu
ma coluna de FlorisilR(S,O g,100-200 mesh).A eluicdao com benzeno per
mitiu o isolamento de um 6leo incolor identificado como sendo a cetg

na XXITI(15%):iv(filme,cm™1)1739,1515,1497,1387.
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IX.1.6 Reaczo de comneticao entre 3,5~dimeti1mirazol e Z2-amino-

6~metilpiridina com a metilfenilciclopropencna

Dissolveu-se 0,192g(2 mmol)de 3,5-dimetilpirazol e 09216
g (2 mmol)de 2-aminc-6-metilpiridina em 3 ml de éter eti{lico e adicio
nou~se O,lhhg(i mmol)de metilfeﬁilciclopropenon&.A mistura fol deixa-
da em repouso a temperatura ambiente durante 72 horas.A evaporacao do
solvente num rotavaporador forneceu um cleo amareio,que tratado com u
ma mistura de diclorometano e acetonitrila rendeu um solido cristalino
incolor{90%),cuja estrutura foi atribuida a cetona XX pelas suas pro-
priedades espectrais:pf 149-150°C;1v(KBr,cm T)1741,1561,1451,1345 ;
rmp(CClh,s )1,70(6H,s8), 2,16(68,5)’ 2,30(3H4,s), 3,90(2H,s),5,70(2 H,
s), 7,10-7,30(5H,n).

TX.1.7 Reacao de competicac entre pirazel e anilina com a metil-

fenilcicloprorvenona

Dissolveu~se o pirazol(0,136g,2 mmol) e a anilina(0,186g,
2 mmol) em 3 ml de éter etilico,juntou-se a metilfenilciclopropenona
(0,144g, 1 mmol),A mistura fol deixada em repouso a temperatura ambi-
ente durante 24 horas.O solvente evaporade num rotavaporador forneceu
uﬁ ¢leo amarelo,cujo rmp sugeriu a formagaoc do composto XXIX : rmp

(09013,8 )1,90(3H,s8), 4,25(2H,s), 7,00-7,40(H-aromético, m).
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IX.1.8 Reacao de competicao entre 3,5~-dimetilvirazol e anilina

com 2 metilfenilciclonronenona

0 3,5-dimetilpirazol(0,192g,2 mmol) e a anilina{0,186g ,
2 mmol) foram dissolvidos em 3 ml de eter etilico,em segulda juntou-
se a metilfenilciclepropencna(0,l44g,l mmol).A mistura permaneceu em
repouso a temperatura ambiente durante 72 horas.0 solvente evaporado
num rotavaporador forneceu um 6leo amarelo,que tratado com uma mistu

ra de diclorometanc e acetonitrila permitiu o isolamento da cetona

XX(86%) :pf 149-150¢C;iv(KBr,cm™T)1741,1561,1451,1345,

X. ~ Reacao entre a difenilciclopropenona € os pirazois

X.1 Reacao nrocessada em benzeno

X.1.1 Reacac com 3,5-dimetilnirazol

Preparoumseruma solugao de difenilciclopropenona(C,206g,
1 mmol) e 3,5-dimetilpirazol{C,192g, 2mmol)em 5 ml de benzeno,deixan
do-se em repousc a temperatura ambiente durante 72 horas.0 solvente
evaporado num rotavaporador forneceu um so6lido pastoso,que tratado
com &ter de @etréléo rendeu 0,167g(42%)de um sdélido branco correspon
dehfe ao diastereoisaméro majoritario da cetona XXX:pf 161 - 1639C;
rmp(CDClB,J')Z,ll(EH,s), 2,18(3H,s), 2,20(3H4,s), 2,36(3H,s) , 5,75
(14,s), %,79(1H,d,J=11,4 Hz), 5,81(14,s), 6,29(1H,d,J=11,4 Hz),7,00~
7,33(10 H,m);iv(KBr,cm”l)l?l6,155&,1&55,1376;Ané1ise elementar cal-
culada paraTCZSHzéNaO:C«?S,Bh, H-6,59, N—lh,O6§obtida:C-?5,35 JH -

6,63, N-13,04; A espectroscopia de massa forneceu um ion molecular
correspondete a 398 uma. -
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A fragzo soluvel concentrada num rotavapcrador forneceu
um oleo amarelo cujo rmp mostrou tratar-se de uma mistura constitulda
principalmente de 3,5-dimetilpirazol e tragos dos dois diastereoisaﬁg
ros de cetona XXX, Bste material fol cromatografado numa coluna preep
chida com-FlorisilR(5,Qg, 100-200 mesh)usando uma mistura de benzeno-
éter(v/v 95:5)como eluente,para dar 0,036g de um s6lido branco iden
tificado como sendo o 3,5-dimetilpirazol:pf 105-107¢C,iv( KBr , cm”l)
3200, 2600,1595,1482,1435,1305. ‘

¥.1%2 Reaczo com 3(5)-metilpirazol

Preparou%se uma S0lugao com definilciclopropenona(o,2065,
1 mmol) e 3(5)~metilpirazol(0,164g, 2 mmol) em 5 ml de benzeno,deixan
do-se em repouso a temperatura ambientie por 72 horas.0 solvente evapg
rado num rotavaporador forneceu um oleo amarelo cujoe rmp em CCla mos
trou tratar-se de uma mistura diastereoisomérica da cetona XX4I .0 0
leo tratado com eter de petréleo permitiu o isolamento de 0,130 g de
um solido branco identificado como sendo do diastereoisomeroc majorité
rio XXXT(35%):pT 136w1389C;rmp(CClu,5 y2,13(3H,s), 2,29(3H,s) , 5,81
(1H,d,J=11,6 Hz), 5,84(1H,d,J=1,9 Hz), 6,04(1H,d,J=2,0 Hz), 6,00(1H ,
d,J=11,6 Hz), 7,00-7,3%0(11 H,m}, 7.,9%(1H,d,J=2,6 Hz); iv(KBr y 1712

1521,1452 e 1414, _
Um rmp da fracao soluvel mostrou uma mistura dos diasterg

oisomeros da cetona XXXI,que nao pode ser resolvida.

“X.I.3 Reacho com 4-metilpirazol

Misturou-se a difenilciclopropencna(0,206g,1 mmol) e 4~
metilpirazol{0,16kg, 2 mmol)em 5 ml de benzeno.A mistura foi deixada
em repouso a temperatura amblente durante 72 horas.A solugao amarela
resultante foi concentrada e transferida para um coluna de Florisil

(5,0g, 100-200 mesh)e elufda com benzeno{150 ml}.0 solvente evapora-
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rado num rotavaporadbr'fo}neceu 0,314g(85%)de um solido branco, cujo
rmp em CCl4 mostrou a formacac da cetona XXXII como uma mistura diéﬁ
terecisomérica (1:2):rmp(C014,*g)1,90(3H,s,a), 2,00(6H,s,a e b),5,72
(1H,d,J=11,6 Hz,a), 5,75(1ﬁ,d,Jmll,6 Hz,b), 6,14(1H,d4,J=11,6 Hz,b) ,
6,35(1H,d,J=11,6 Hz,a), 7,00-7,80(protons aromaticos,m,a e b). A re-
cristaiizagao da mistura com diclorometano e hexano proporcionou uma
amcstra analifica'do diastereoisamero majoritério(o,lO&g,28%) : pf

1l&m11690;rmp(CD013,5 )1,95(3H,s), 1,98(%H,s), 5,90(14,d,J=11,6 Hz),
6,29(1H,d,J=11,6 Hz), 7,00-7,18(10H,m), 7,23(2H,s1), 7,50( 2H,sl ) ,

7,83(18, s1) 3 iv(KBr,cn 1) 1725,1500,1457,1422,1385.

X.1.4 Reacao com pirazol

A reacao processou~se dissolvendo a difenilciclopropenona
(0,206g,1 mmol) e pirazol{0,136g,2 mmol) em 5 ml de benzeno.A solucao
permaneceu em repouso & temperatura ambiente durante 72 horas.C sol -
vente foi evaporado num rotavapcorador fornecendo um sélido pastoso,
que triturado com éter de petréleo permitiu-o isolamenrto da celtona
YAXIII(C,280g,82%)como uma mistura de dois diasterecisomercs(na pro -
porgao de 1:2 de acordo com © éspéctro de rmp):pf 151u15990;iv(KBr .
cm”l)1716,1a9o,1h15,1389,1356;rmp(CD613,(5)5,93(1H,t,J=2,1 Hz,a),6,03
(14,d,J=11,8 Hz,a), 6,068(1H,d,J=11,6 Hz,b),6,20(1H,t,J=2,1 Hz,b),6,21
(lH,dd,J=2,8 Hz e 1,4 Hz,a),6,34(1H,dd,J=2,8 e l,& Hz,b),6f56(lﬁ, d ,
J=11,6 Hz,b); 6,53(1H,d4,J=11,8 Hz,a),7,10-7,60(m,Ph,a e b),7,65~7,72
(prétons sbbre anel de pirazol,m,a e b),8,02(1H,d,J=2,8 Hz,a), 8,11

(1H,d,J=2,8 Hz, b).A recristalizacao da mistura com diclorometanoc e

hexano proporcionou uma amostra analiticado diastereoisomerc majori-
tario XXXIII (0,120g,35%):pf 168-1709C;rmp(CCla,5‘)5,81(1H,t,5=1,8
Hz),s,azclH,d,J=11;6 Hz), 6,27(1H,dd,J=2,8 e 1,4 Hz),6,41(1H , 4 ,
J=11,6 Hz), 7,03-7,42(10 H,m), 7,60(1H,sl), 7,63(1H,sl), 7,65(1H,s1),



7,97(1H,d,J=2,8 Hz);iv(KBr,cm™1)1716,1490,1415,1389,1356; Andlise e-
lementar calculada para C21H18N40=C'75’6?' H-5,31, N-16,36 ;obtida :
C"'?ij?p H“5§309 N“15y520

X.2 Reaczo processada em refluxo de benzeno

¥X.2.1 Reacao com 3,5-dimetilvirazol

Preparou-~se uma soluggo de difenilciclopropenona{0,206 g,

1 mnol) e 3,5-dimetilpirazel(0,192g,2 mmol) em 5 ml de benzeno , e
procedeu~se um refluxo por 12 horas.0 solvente evaporado num rotava
porador forneceu um solido pastoso,cujo rmp mostrou a formagao da
cetona XXX como uma mistura de dois diastereoisOmercs na proporgao
de 1:6 . ¢ solido pastoso foi triturado com éter de petrdleo permi -
tindo o isolamento de 0,139g(35%)de um s0lido brance,correspondente::
ao diasterecisomero mais abundante:pf 161~1639C;rmp(CC14,5 )y 2,09
(3H,s), 2,18(3H,s), 2,19(34,s), 2,37(3H,s), 5,62(1H,d,J=11,4 Hz ) ,
5,63(1H,s), 5,75(1H,s), 6,13(1H,d,J=11,4 Hz),7,00-7,35(10 H , m ) ;
iv(KBr, cm ) 1716,1554, 1455, 1376.

A parte soluvel foi concentrada e transferida para uma co-
luna de FlofisilR(S,Og g£,100-2C0 mesh) e elufda inicialmente com ben
zeno(10C ml).A evaporacao do solvente rendeu 0,066g(22%)de um solido

amorfo de car brenca,correspondente ao composto XXXIV:pf 75 =77 2C;

rmp(CCla, S y2,00(34,s), 2,60(34,s), 5,80(1H,s), 6,90(1H,s), 7,10 -

7,40(10H,m) ; iv(KBr,cn~t)1706,1588,1500, 1348,

O 3,5-dimetilpirazol foi elufdo ccm 150 ml de uma mistura de
benzeno-eter{v/v 65:5).A evaporaqgo do solvente rendeu 0,032g de um sé

lido branco:pf 105-1C072C;iv(KBr)3200,2400,1595,1498,1435 e 1305 .
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X.2.2 Reacao com 3,5-dimetilpirazol-l-carboxiamida

| Preparou~se uma solugao de 0,206g(1 mmol) de difenilci -
clopropenona e 0,139g(1 mmol) de 3,B—diméti1pirazolf1wcarboxiamida em
5 mi de benzeno,e procedeu-se um refluxo por 10 dias.Deixando-se a s9
iugho resultante em repouso por 1 dia,observou-se a deposigac de um
solido que separado por filtragéé rendeu 0,268g(84%)de um solido bran
co de ponto de fusao 189-165¢C,cujo rmp em CDC1, mostrou a formagao
da amida XXXV como uma mistura de seus dois diastereoisOmeros na pro-
porggo de 1:4 .fiste material foi recristalizado a partir de uma misty
ra de diclorometano e hexano{95:5 v/v).Inicialmente observou-se a de-
posicao de 0,214g(67%)de um s0lido cristalino incolor correspondente
ao diastereoisomero majoritario:pf 199«26@9C;rmp(CDC13,5 Y2,10(6H,s),
4,75(14,d,J=11,4 Hz),5,60~6,2C(2H,s1), 5,70(1H,d,J=11,4 Hz), 5,75(1H ,
s), 7,00ﬂ7,30(1OH,m);iv(ﬁBr,cm“l)53Q6,319&,1645§1632,1551,1h57;Anélise
elementar calculada para C20H21N50:Cm75321’ H~6,63, N-13,16 ; obtida :
C-75,69, H-6,12, N=13,60;E.1.(70 ev)revelou a presenga do {on molecu -
1ar(Mm319+),Posteriormente houve deposicao de 0,054g(17%)de um solido

Lt . - - A I3 . i »
de cor branca,correspondente ao diastereoisomerc minoritario:pf 248 -

«ZSOQC;rmp(CDC13) § 1,95(3H,s), 2,10(3H,s), 4,70(1H,d,J=;1,a Hz),4,90~

5,90(2H,s1), 5,94(1H,s), %,72(1H,d,J=11,4 Hz),7,20~7,40(10H,n) ; iv(KBr,
em™t)3380,3208,1680,1635,

X.3 Reacao processada em metanol

X.3.1 Reacao com 3,5~dimetilpirazol

Preparou~se uma solugao de difenileiclopropenona(0,206g,
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1 mmol)e 3,5udimetilpifazél(0,192g,2 mmol)em 5 ml de metanol,deixandg
-se em repouso a temperatura ambiente durante 6 dias.Em seguida o S&l
vente fol evaporado num rotavaporador obtendo-se um solido pastoso,cu
jo rmp em CCIQ mostrou tratar-se de uma mistura constituide principal
mente pelos dois diasterecoisomeros do ester XXXVI(1l:4) e da cetona
XXX(2£3).0 material fol cromatografado numa coluna de FlorisilR(B,Og,
100-200 mesh),inicialmente elufda com benzeno,tomando fragoes de 1-6
foram combinadas e concentradas até 0,1l44g(42%)de um solido branco i-
dentificado como sendo do diastergois&mero majoritério do éster pf
'131~1339C;rmp(CD015,5 )2,20(3H,s), 2,25(34,s), 3,6C(3H,s),4;90(1H, d,
J=11,6 Hz), 5,80(iH,s), 5,60(1H,d,J=11,6 Hz), 7,00-7,20(10H,m);iv (
RBr,cm”l)l758,1553,1a52;Anélise elementar calculada para C2lH22N202 :
C-75,41, H-6,64, N-8,38: obtida:C-75,89, H-6,53, N-8,41,

A eluigio com benzeno-éter(95:5 v/v)forneceu 0,050g de
um so6lide branco identificado como sendo o 3,5~dimetilpirazocl:pf 105~
1075C; iv(KBr, cm™¥) 3200, 2400,1595, 1482, 1435, 1305.

A eluicdo com benzenc-éter(85:15 v/v)(1C0 ml) rendeu
0,085g(22%)de um sélido branco correspondente a uma mistura de diclo -
rometano-éter de petréleo forneceu ©,0%64(9,5%)de um solido branco i~
dentificado como sendo do diaétereoisamero majoritério:pf 161-163¢ C;

iv(KBr,cm™Y)1716,1554,1455,1376.

X.3.2 - Reacao com 3(5)-aminopnirazol

Em 5 ml de metanol juntou-se 0,206g(l mmol) de difenilcl
clopropenona e 0,083g(1 mmol)de 3(5)-amincpirazol,deixando-se a scugao
em repouso a temperatura ambiente durante 72 horas.Apés este tempo o
solvente evaporado num rotavaporador forneceu un sélido pastoso , que

triturado com cloroférmio rendeu 0,109g(38%)de um solido branco identi-
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ficado como sendo do composto XXXVII;pf 211-21290,rmp(CDClB,é)h,GO
(18,d,J=6,6 Hz), 5,64(1H,d,J=6,6 Hz),5,81(1H,d,d=2,2 Hz),6,60~7,23
(10H,m), 7,45(1H,d,d=2,2 Hz), 8,64(1H,s1);iv(KBr,cm™t) 3209,1679 ,

1591,153%0;Analise elementar calculada para 018H15N-O:C~7h;72 , H-
5,24, N-14,52, '

X1, Reacao de competicac entre piragol,2-amino-b-metilviri-

dina com a difenilcicloprovencna

~ u . ]
XI.1 Reacao processada em eter etilico

XI.1.1 Reacao de competiczo entre virazol e 2—amino-~b-metilniri-

dina com a difenilciclonropencna

Dissolveu-se o pirazol(0,136g, ommcl)e a 2—amin0mb—metilp£.
ridina(0,216g,2 mmol)en 3 ml de éter etilico e juntou-se a difenilciw
clopropenona(0,206g,1l mmol),deixando-se em repouso a temperatura ambi
ente durante 72 horas.A evaporagao do solvente num rotavaporador for-
neceu um Oleo amarelo,que tratado com uma mistura de diclorometano e
eter de petréleo rendeu ©,260g de um s0lido branco,identificado como
sendo o composto XXXVIIIQ(BB%):pf lﬁlmlBBQC;rmp(CDClE, 8 )2,35(3H,s),
6,8(1H,d,J=5 Hz), 7,0-7,5(10H,m), 7,9(14,s1),8,0(1H,s),8,1(1H,d, J =
5 Hz), 8,3(1H,s). A fracao soltvel fol concentrada num rotavaporador
e transferida para uma coluna de F}orisilR(5,Og, 100-2C0 mesh) e elu-
{da com benzeno(150 ml).A evaporagao do solvente permitiu o isolamen-
to da cetona XXXITI (11%)como uma mistura de seus doils diastereoipme~ .

rofipf 159-1689C 3 iv(KBr,cm +)1716,1490,1415.
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XI.1.2 Reacao de competicao entre pirazol e 2-aminotiazol com

a difenilciclovropenona

Dissolveu~-se o pirazol{(0,136g,2 mmol)e o 2~aminotiazol
(0,,200g, 2 mmol)em 3 ml de éter etilico e adicionou-se a difenilci-
clopropenona(0,206g,2 mmol),deixando-se a solugdo em repouso a tempg
ratura ambiente durante 72 horas.0 sdlido insolivel formado foi sepa

rado por filtragho e lavado com éter,rendendo 0,245g de um sélido de

cor branca,cujo rmp em CDCl3 mostrou tratar~se do composto XXXIX 21

(78%) 1 pf 167~17ogc;rmp(CD013,<§}4,25(1H,d,J=7 Hz), 5,40(1H,d,J=7 Hz),
6,50(1H,d,J=5 Hz), 6,65-7,40(11 H,m). A fragao soluvel foi concentra-
da e transferida para uma coluna de FlorisilR(S,Og,lGO~200 mesh) .Elu-
{da com benzeno(150 ml)permitiu o isolamento da cetona XXXIII(20%,mis
tura de diastereoisomeros):pf 166~1?6§C;iv(KBr,cm"l)1?16,1496, 1415 ,

1389,1356.
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