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RESLUMD

Haletos e tetrafluorboratos de N-(arilaminodpiridinic foram
sintetizados de acordo com o método de clivagem do cloreto de 2,4 -d1 -
nitrofentlpiridinice por arilidrazinas, seguido de ciclizag3o térmica
do intermedtsdrio. Foram verificados os efettos do solvente no rendi-
mento  (dcido acpetico o diowanos dgua). As hidrazonas Intermediarias
foram caracterizadas atraves de UV, IV & ezpecirosetria de massa, & o
mecanismo de ciclizaglo & discutido.

A reagBo de - lminas de plridina (origindrias do tratamento
dozs zals com base) com varios elebtrdfilos resuvltou sm 8sis dissubsehd
tuidos no nltrogénlo exocicllce. Outros salg foram  sintebizadeos via
aminagidc direta da piridina com Zcido O-aminogulfinico.

Eepecificamente, 0o btratamento de tetryafluorboratos de H-{a-
ri1)  H-(mesilaninodpivridinteo conduzlu a uma série de novoe composbos
(abaixe), gque incorpora um sistema Letraidro- «-carbolina ligado a um
ciclo 1,1-dloxido,1,2,4-Liodiazfnico em forma de harco, onde Lodas as
Jung¢fies s%o cis. 0 mecanisme inclul vm rearranjce 3,31, onde a ene-hi-
drazina intermedidria inicta un progeuso de indolizacio om condicBes
nuito suaves de reag®o. A estrutura rigida do tetraciclo formado n¥o
peraite a rearomatizaglc, e o dildroindel ¢ igsolado.

A estrutura do produto rearrangado fei elucidada por difragio
de Eatog-¥ e RBMH 'H (400 HHr, experimentos de trradiaglol, alédm dos
nétodos espectroscdpicos convenclonats.

Sob atwosfera de Hz e catdlise de niquel de Raney, 3
TigagBo remanezcante ¢ redunids & reagindo cow hidretos aetalicos,
produto sofre clivagem redutiva, para resultar us snel aultass de 3
membros, onde ¢ anel inddlico & destruido. O nitrogénio piperidinico
pode mer ebilado com flucrborato de Wrietiloxdnio, &  acebilado com
cloreto de acebtiia.

Adicionalmente ao trabaiho experimental, uma avaliag¥®o tedri-
ca dos cidtionsg H-farilasminodpiritdinios & zuas iminag  correspondentes
fol inferida a partir de calculos MM Os dados obtidos confirmam al-
guns resultados axperlmentals. Dois raplidos estudos foram realizados:

{1} Sobre a regiogsietividads na nitracis do H-dweido de pird-
dina, HN-imina de piridina e N-fenilimina de piridina; usando f{drmula
embazada na Teoria de Perturbacgio.

(11) Tentativa de correlzclo entre o dezlocamento guimico  om
BN ‘SEC e densidades elelrfnicas para osg carbonoes do anel piridinio

ore
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SUNMBR Y

H{arylaminepyridintium haslides and tetrafluoroborates wers
synthetleed according to the method of 2,4-dinttrophenylpiridinium ch-
loride cleavage by arylhydrazines, followed by thermal cyclization.
Solvent effects on the yvield verse verified {acetic acid and dioxane-
water) . The intermediary hydrazones were characterized by means of UV,
IR and mass speclroscopy, and the mechanism discussed.

Reaction of pyridine N-imine derivatives {(from treatment of
the salts with base) with seversl eletrophiles led to disubstitubed
saltes on the exociclic nitrogen. Some other salts were synthetlised via
direct sminatton of pyridine by Q-aminogulfonic acld,

Specifically, treatment of N- (aryl) , H-{mesylaminolpyridinium
tetrafluorcborates with base afforded a serles of new compounds (bsa
low), which Incorporates a bridged tetrahydro- «-carboline system and
a beoat 1,1-dioxide,1,2,4-thiadiazine, as well as all-cis ring Junc-
tions. The mechanism includes a [3,3] rearrangement, where the ene-hy-
drazine intermedfary triggers sn indolizabion process under very mild
condttions of reaction. The stratned structure of the btetracyole  for-
med does not allow rearomatization, and the dihydroindol is isolated,

The rearranged structure of the product was elucidaled by
X-Ray diffraction and *H NMR (400 MHz,  irradiation experiments), in
addition teo the conventional spectroscopy measurements.

In an Ho atwmosphere and with Raney nickel catalysis, the re-
maining double bond ts reduced, and on reacting with wetzl Thydridesg,
the product undergoes reductive cleavage te afford z 3 membered sulbanm
ring, where the itndel ring is8 destroyed. The piperidine nihtrogen can
be ethylated with triethyloxonius tetrafluorchorate  and acetylabted
with acetyl clhoride.

In addition to bthe experimental worl, a theoretical evalua-
tion of the N-{arylaminodpyridinium cattiong and their correaponding
imines was inferred from M7 calculations. The data obtained confirm
some experimental results. Twe brief studies were carried oul

(1) On the regleselectivity In the nitration of pyridine N-o-
®¥ide, pyridine H-imine and pyridine N-phenylimine; by using tools from
Perturbation Theory.

(11)  Attewpte to correlate the chemtcatl shift in #70 HMR
and electronic densities in the carbons of the pyridinium ring.

\
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Iy INTRODUCED

1.1 N-inlnag hetoroasromsticas

[.4.1} Conetdoragins Gorato

Hog dltimos anos, & gquimica dog compostos hetorocfclices  tom
ge  uttlizado bactante de compontos conhectldor como tlideon ou bebad -
nas, de estrutura rwifferionica no cstade fundamental, como intorme-
dlarios valiosos nas s(ntescs do novas substianclas.

Oz 1lideos podem eer congiderados come cepdcica onde uma  das
estruturas contribulntes aprescenta cargas opostos em dtowmos adjacontoes
¢ tedoz oz dtomos aprogonbam octeoteos de eldbrons, abrangendo os  meti-

1fdeos (la) @ as N-iminas (Zad)l.

R"\_ . R1\+ - R1\+ -
C ~X _N=N-R, Roe ) ©
2 Rq 3
X=P,As Sb.S.N
1a 2a 3a

H- tminae {(Ta) efc derivadas formalmonto de awinas Lerctérias,
onde © pér de elétrons n3o ligante do nitrogé&nlo ¢ substitufdo por um
grupoe imino. Ao contrério dos outrog membros da gérie isdstera  N-dui-
dos (32) & NH-metilideos (1a,X=N), = literatura dedtcada &2 N-twminac &
bem mais recetrita. Algumas revis@es sobre cstes compostos foram publi-

cados nos udltimos anosfs-d,



A naturcza da amina determina o composto alifdtico ou  hebo -
roaromatico obtido. Particularmente, tem havido um intercsse crescente
na utilizac#o do N-iminae hotercaromsticas (4a) o op erus gale  proto-

nadog corrcgpondentes (4) como intermedidrios na preparagifo de hetero-

a reatividade deseges conpostos.

x—
n, - Z’ﬁ_’ _..)f__ @*— NHR
N—NR BASE

4a 4

Conpostos do tipo 4z podem ser clagsificados também de acordo
com o zubestitulnte exociclico., Par osmemplo, para s piridina, =% oo
nhecidac a H-imina nfo substitufda (5a), N-ariliminas (&a), N-acilimi-
nas (7a), N-carbamotliminas (8a,X=0), N-tlocarbamolliminas (3a,¥=8),

N-ezulfoniliminae (9a), H-nitroiminas (10a) o H-clanoiminas (1l1ad:

y ' Y ~ 4 N 4 N 4
U . M w N W
-N -N -N -N -N -N -N
" NAr “COR SCXNHR “SO,R “NO, “CN
5a 6a 7a 8a 9a 102 11a

A nomenclatura para as N-iminas & bastante vartada. Por ouamn-
plo, o composto 12a pode scr denominado de N- (ou 1-Ybenzollimina de
pirtdina, N-(ou i-)benzollimida deo piridins, llfdea {ou  betafna) de
N- (au {-)Ybenzoiliminoptridinio, sal interno do hidréxido de 1-benzoil-
laminopiridinio (C.A.) ou benzamldato de piridinio (IUPACY . O primelro
& mate anplamente uttlizado na literatura e sera mant.ido noste  traba-

lho. O sal 12 ser4d referido como cloreta de N-benzollaminopiridinio.



N

t N
“N~coph H” "COPh

12a 12

1.1.2) Métodos de preparacfo de N-iminag de pirtding o esoun

sale dertvados

Az HN-iminag conhecidas s%o derivadas, em gua maloria, das
aminas heteroaromibicas, e a maior parte dos trabalhos desenvolviden
referem-se as HN-iminas de piridinaéc, Az primeiras representantes co-
nhecidas foram descrttas por Schnetlder e col.#27¢ e a natureza
switterifnica da  ligagH3o N-N fot estabelecida por Dimroth e cal *  em
1957 . Nesses trabalhos, diversas H-ariliminas de piridina foram abty -
das a partir da rea¢fo de sais de pirflic subgtituidos e arilldrazi-
naz (Esquema 1). Uma vartag¥o inclui a utilizag¥io deo cloreto e
N-(Z, 4-dinttrofentlipirtdinie en substituicho ses zale de pirfliis (Ez-
guema [1). Porém, o interaspe nones clagne de compontonl aurgiuy aposa o
desenvolvimento de agentes aminantes derivados da hidroxilamina (Es-
quema [11).

Entre oz métodoe geratls conhecidoe, ezzag duae rotas de pre-

paragio de N-iminas de piridina s¥o as mais utilizadas.

1.1.2.1) Preparacio de N-iminas de pirtdina por ciclizacho

Inclut uma etapa de abertura de um anal heteroaromatico ati-

vado via adig3o de uma hidrazina e posterior reciclizag¥o¥ ¥.



1.1.2.1.1) A partir de sais dc pirflio

Eeta rota convolve a formacio de monoidrazonas intermedidrias
derivadas do glutaconaldafdo, provententosz do staqus nualoofflico  ds
hidrazina 2 posig¢io « do anel pirflio. A desidratagio do intormedid-

ric acompanha o fechamento do anel (Egguema I1).

Y

Y
‘ NHAf l
6/ /NHAr“ﬂ” ,NHAr 5 ﬁ/

X X
NHAr
Ezguemsa 1
Ezte método tem si1do utilizado apenas na proparagio de N-imi-
nas do pirtdina bastante substitufdas no anel pirtdinico; limitagBo s

parte  devido & alta reatividade dos sats de pirflio nfo  substituidos

1.1.2.1.2) A partir de sals de Zincke

A clivagem do sais de pirtdfnio com reagentes nucleoflllicos
foi descoberta por Zincke cm 19035, sgendo pouco investigada atd
19607, Clorcto de N-(2,4-dinitrofenil)piridfnio (14}, rcagindo com
hidrazinas, produz hidrazonas do 5-¢2,4-dinitroantlino}?, 4-pentadin-
nal, gque, =zob aquccimento om golvente apropriadeo ou  catdlisc  4cida,

produzem H-iminas do pirtdina ¢ ceus gals correcpondentes (16) (Ezquo-

ma 11).



Kj Y Y Y
N @cw NH,NHR Hum DA H* @
—_— NNHR i) HX ;7 X
Ci NOy  EtsN NO T HAR
3 2 -(DNA)
NO,
N02 NO2
NO 14
2 15

Esquema 1

Este método ¢ limttado ke piridinas capazes de formar o sal

de Zincke? 14, e lsoquinolina®.

1.4.2.2) Aminaclo dircta da piridina

Essas preparag@cs onvolvem um deslocamento Sn2 do grupo -OR
de hidroxtlaminas O-substitufdas, pela bage hetercaromatica  (Esquema

111y, resultando no sal! H-aminado.

Eequema 111



Oz derivados de hidroxilamina mals utilizados s%0 O fcido O-
sulfénico 17 ou seu sal do neutral lzaclo com 4lcall? e a O-mesltile-
nosulfonllldrox!lamina‘“ 18. Mailse rccontemente, um novo agente ami-

nante fol desenvolvido: D—difonilfosfinil1droxilamlna‘* 19.

0S0,NHy
HyN—0S0gX P
PhoP
(X=H,Na K) “ONH,
17 18 19

Por outro lado, sBo conhecidas vérias H~amtnac8es via nitre-
nos gerados de dertvados de azidas em presengs da bage heberoaronabtt -
ca, pordm o rendimentos g%c geralmente baixos ¢ A apltcacfio limita-

daat?,

1.1.3) Prmpricdadcs Fisicas

A basicidade das N-iminas de piridina depende da naturcza do

substitulnte no nitrogénio exocfclico, por ax.:

R pKa

H 12,2 7/ 13,6°
N .
4 CN 3,6
‘-.R b
COCH4 3,6
COPh 3,2°
KO, -4,6"

{arref . 13: boraf 14b)



Céntudo, eggcs conpostos possuen outros centros de actdes,
localizados cm Coy C4 do anel, comoe ¢ evidenciado na troca por deutd-
rlo (ftem 1.4.2).

Comparada ac N-dxido de piridina, N-imina de piridina (5a)
apregonta uma bazicidade wmutto malor, o também maior nucleofilicidadn.
Enguante N-6xido de piridina sofre C-nitrag%o em C,4 do anelf?, 5a
reage no nittrogénlo, preoduzindo a nitroimina 10a. Embora o fator ter-
medinfnico =seja preponderanto neste caso, o fendmeono de rotro-doaglio
de eldtrons ocorre em ambos (ver ftem V.4). Pela Teoria do ValiZncla,
as geguintes estruturas candnicas g%o possfvels para Sa (Esquema 1V):

Lo R e)
L+
';l N

/ NR -NR \

(] i ()
N N N
] “NR I

"N

U]
NR “NR

Eaquema 1V

A estrutura ontre A-G que matlsg contribut para o cstade funda-
mental da N-imlna dependera dee gubstitutntes que o compazto  portar,
Por exemplo, em N-acliliminas, a carga negativa pode scr deslocalizada
no substitulnte exocfeclleco, resultando em dote centrog nuclecfilicos

fora do anel (Esquema V)



Ezquema V

Poucos dados s¥o disponfvels na literatura com relagio 3 es-
trutura cletrénica ou cristaiina de N-iminas hetéroarométicés‘b 0
gaig correspondentes, agsim Cono faltam medidas de momentos de dipo-
107, cntalpia de formac3o ¢ potecncial de ifonizacBo ({ftem V.20,

Entre as InformagBes eapectroscdpleas dlaponivaela sobre H-1-
minas de piridina, os dados dc IV o REN ‘H referem-se  eoxclusivamente
sos compostos onde o subshtituinte do nitrog&nio possui grupos carboni-
la, zulfontia cu nitro.

0 IV ¢ utilizado principalmente como cvidéncia o medida da

extens¥o da deslocalizac¥o da carga negatlvae no cubstituinte poc ol -

co.  Hormalpente, hd uma diminuigHo nae frequdnclas de abgorcio dos
grupos cofRe. 48, SOnf Re, 48 ou NOo2?, guando comparadosz com

as amidas corr&spdndéﬂten.

Og deszlocamentos quimicos para og prdtens das N-iminas de pi-
ridina decrescem na ordem HZ(HB) > By > HB(HS)' refletinde ag diferen-
cas de densidades celetr8dnicas explfcltas no Esquema 1V.

D espectro de RHN il de 5a em solugio ¢ similar ao do N-
éxido de piridinat*, 24, No cspectro da cspécic protonada (cadtion
1 -amtnoplridfnio), a malor e malg clara separagio entro Ho (6,77  ppwd
@ Hy (8,39 ppm) evidencia o bloqueto da retro-doagho.

0 dnico cxemplo de RMN *H para N-ariliminas de piridina &
descrito por Okamoto ¢ col??3c ¢ gsugerc que a densidade cletrbnica

dos grupos arll e piridfnio & aumontada devido a uma diztribulgio  de

carga similar & gue ocorre nos N-&Sxidos de piridina (Esquema V1):



O+

NO,

Esquema Vi

Os dados sobre RHMN #3¥C para as N-iminas ¢ derivados s%0
atnda mals es2cassos na literatura. Para o compoeto 105, werifices 2o UR
deglocament.o  Jara campo hatxe  de Go (143,01 ppmd o Cy (137,88 ppm),
retativo a Cq (129,4 ppm}, reflcetindo as dencidades eletrdnicas nessas
postgBes®?. HMesmo para a piridina quatcrnarizada por outros grupos

as informag¥es s3o poucas®¥ - 27 ({tem 1v.43.

14 os dadog de UV 8o maig abundantes, tanto para as N- iminas

gubstitufldas com grupos retiradores de oldbrons7d, 4Za, 43d, 1s 8,
quanto para N-ariliminas de piridina®t. Compostos deste Lipo

g0 responsaveis #or trangiches em compr lmentos de onda  reolattvamente
longos quando comparados com autros heternciclosz clmt)ares, devido &
factlidads com gue 2oUs elétrons de val@neta podem ser polarizados.
An4llzes de fragmentaglo em cspectrometria de massa para Va-
riaz N-tminas de piridina t.ambém cetfo descritas na literatura: N-imi-
na“8, N-ariliminazi¥e N-arlisulfoniiiminas??, K-acltlimina=3?t,

N—etoxlcarboni!imlnas“ﬁ @ H—carbamalllmlnas3°, assim como al-

guns dorivados andlogos de lsoquinoiina“°’34.
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Convém menclonar que a literatura disponfvel em compostos do
tipo 4a-4 ¢ dedicada quasec que exclusivamente as N-iminas 4a, princl-
palmente quando o nitrogénio exocfclico porta um grupe rotirador de
elétrons, devido & partlicular establlidade destas espéclon’?.

Exemplos de dcidos conjugados 4, assim como compostos onde o
nitrogénio oxocfclico & dissubstitufdo s¥o menos citadon, o de fato

poucos isolamentos destes idltimos s3o degcritogi®a 3370,

1.1.4) Propricdades Quimicas ¢ Reatividade

As N-iminas hoteroarométicas possuem reatividade diferenciac
da, dependendo da naturcza do ancl hcteroaromdtico ¢ dos substituintes

no nitrogénio exocfcllco, como indicado abaixo:

{a) Ataque nuclcofflico do nitrogénio iminico a um cletréfile
(b) Remo¢¥o do préton dctido Co-H por ag3c do baso

(c) e (c') Ataque cletrofflico ou nucleofflico ao anel hete-
rociclico

(d) AdicBes 1,3-dipolares & estrutura azometfnica

(e) Clivagem da ligag3o N-N (redugBo, oxtdag¥o, termdlisc,

fotdlice)
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0 bloquetlo da carga negativa no nitrogénio atravds da proto-

naclc ou substitulg¢io por algum radical (passo a) deve inibir as rca-

cles ¢' e d.
1.1.4.1) ReacBes do Nitrogé&nio Iminico com cletrafilos

0 nitrogéntao ewocfelles nag twminas heteroaromaticas pods so-
frer alqutlagleo, acilagHo, sulfonilaglio ¢ nitragfo, rcsumidos no Es-

quema VI,

Entre eclecs, a alquilagfo ¢ especialmente dificultosa quando o

substrato & aromdtico. Poucas N-arilaglies s¥o conhecidas, restringin-

do -se ao uso do arlilantes ativados ¢ catdlise de baso fortas%, 2%

1.1.4.2) RemocHBo do Préton- 2 por agho de basc

As ligag¢Bos C-H adjacentes 2o nitrogénio quatornarizado s%0
relativamente fracas c¢ os hidrogénios destas posic®es s¥o acidos, so-
frendo troca por deutério facilmente.

N-picriliminas de piridinas (20a) fornece o produto de cicli-
zacBo 21 em proscnga de plperidlna3*a, onde uma subgtituicio nucleo-
Fflica Iintramolecular segue a formag3o do carbinion na pesigio 2 do
ane! piridinio, em analogla com o5 N-ariiéxldos do piridfnio¥*% (Es-

quena vYiitly,
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R R
! —e _
-N NC, N
Esquema Vil 02N O,N NO,
20a 21

1.1.4.3) Reac®es de N-iminas de pirtdinas com eletrdfilos o

nucledfilos

Embora o mesomerigmo indique pontos de ataque cletrofflico no

ancl (Esquema V), o =ftio preferenclsl a caco t.ipo de reaclo alnda

ol

o nitrogénio iminico, na grande maioria dos cxemplos conhecidos (ftem
1.4.1). A nitrac3o de N-artliminas de piridina & um dos dnicos  exemn-
plos de um anel arflico comportando-se como nucledfilo quande adjacen-
to a um nlirogdnio carregado negat lvamentu®?2, 36 (ftom V.4).

J4 os ataques de nucledfilos mo o

et

ol ocorromn prcf&roncialmen~

e om 027’37 ¢ em Cqt¥.¥%, Normalmente, como no casgo dog als

L&

dz Zincke ¢ hidrazinas, ha uma abertura do anel piridinio seguido de

eventual reciclizagio.

1.1.4.4) CicloadigBes 1,3-dipolares

A estrutura dlazometfnica das N-iminas heterocaromdttcas con-
fere-thes um carster i,3-dipolar, descrito por Huisgen o col.®%.
Deade entBo, as cicloadigdes 1,3-dipolares t&m sido as reagBes mails

exploradas nessa classe de compostos.
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A clcioadliglio de alcenos ¢ aletnos ativados & N-imlnas produ-
zem dlldroplrazéis o ‘totraldroplrazdis roespectivamento?2, #0,43 3
aromat.icidade do ancl ¢ quebrada num primeiro cstidglo da rcaglo. Para

alcangar uma posterior ecstabilizagBo, o clcloaduto formnado normalmoento

sofre uma segunda rca¢fo, guc pode ocorrer de vérias manelras (i-iv,
Esquema !X). Em alguns casos, este aduto primartio pode ser isolado®%

H —n
s No#
W, . —=— 7 N

NoNR > N H
| 1]
R —
N &
N

2 N
N NHR =
NHR
Esquema 1X
(1) aromatiza¢io via desidrogenagio (RH)

(11) transferéncia de hidrogénio (R=H)
(i11) rearomatizagfo por clivagem N-N

(iv} rearomasttizacio por resrranjo molecular
s

O N-dxidos heberoaromidticos reagem da mesma maneira, o Sen-
pre o cteloaduto formado prefero alguma wancira para  Pearranjar-ze

{rearranjo sigmatrépico [1,31, {1,581, [3,51)y*2, J& os adutos dildro-
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piridinicos derivados das clcloadigBes das N-iminas tendem &% rcarowa-
tizar-sc*? guando o nitrog@nio cxocfclico possul um grupo H, COsR ou
SG2R, embora alguns covon de rearranjos sejan degcritos.

Por exemplo, a H-tmina de piridinag couge com Lrrifentleceteni-
mina, resultando num sistema 1,2-dtldropirfdfnico gue, incapas diz aro-
matizar, sofre um rearranjo sigmatrdpice [1,5]1 o desidrogenacio para

dar derivado do lH-pirroll3,2-bipiridina®® (Esquema X).

-

¢ !
H
+., Ph,C=C=NPh 15 Ph ’ Ph
N -—r-‘z—-—-——--—> .L...L N —_— Y
H Ph ARCM. Ph

t
“NH

0 aduto 1,2-diidro da rcaglio de 1- (alcoxicarbonilimina) de
2-metilplridina com dlcarboxilato de acetilono btanbdém rearranja-so ess
pontancamente para uma mistura de 2-metil-5-(vintlpiridinas®fs . O
mecaniemo sugerido cstd no Esguems X1 o chvolve uma lonizagfo do  In-

termedidrio, com clivagem N-N.

| D ?02Me | = MeO,.C~__ NHCO,Et
e
+ 2 2 2
7o+ | - I COMe
) Eto.c- T ~CO Me MeOyC =
“CO4EL CO,Me ) 2 N/’ Me
HC1,43

Crial
PR S

EtO,CN
Esquema X! 2 COgMe
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H-ariliminas de piridina d%o os produtos normals de adigXo
[3+2) com dipolardfilos. A influéncia de efcitos cletrbnicos om tal
adig%o & demonstrada pela menor reatividade da N-(4-nitrofenildimina

de piridina?s (Esquema X11).

=% )
/
X
O
z

Dutrae roacBes intramolcocularcs de N-iminags hetercaromiticas
também s¥o descritas, como a termélise de E-cetoviniliminas ciclicas,

que sofrem uma clclizagdo 1,5 intramolecular?®® para fornecer pl-

razéis (Esquema X111)3.

=t

A
) .
&)

 z-

Em um cldssico excmplo, 2-{o-aminobenzillpiridinas s¥o gera-
das com bom rendlmento atravée do aquecimento de N-feniliminaz de  2-

metilpiridinas em ctanol?®. %, %5, 0 meccanismo preciso ¢ desconheci-

do, e o geralmente accito envolve uma transferéncia de proton, gegulda

de um ataque nucleofilico intramoclecular do metilcarbinion 3 postglo
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orto do anel fenfllico, num rearranjo simitlar ao de Sommeletics, Esta

propoei¢lo assenta-sec no fato de que doadores de elétrons em Ry ¢ re-

tiradores de elétrons em R, © Ry favorecem o rearranjo (Esquema XIV)

Ry ' Ra
Ry
o] o ()
+ =
R3 N CH, EtOH RSN
-N NH,
"N L0 2 o
+ A =
R2 h:j CH2 RIN "
Hﬂ,«:: 2 HN
R1 Ry
1.1.4.5) Dutras Reagles
N-iminas hetcroaromdticas tambédm podem gerar nitrcenos através
de clivagem térmica N-N¥&.4%a. 42 A clivagem oxidativa da moesma

ligag%o cm N-feniliminas de piridina resulta na amina hetcroaromatica
e nitrobenzenos22.%7, cnquanto que a clivagem recdutiva conduz aos
produtos hldrogenados por diversos procedimentos™®. ¥b,

Uma importantc classe de reagBes das N-iminas de piridina g¥o
as reacBes fotoqufmlcas, que, além da clivagem N-N, podem gerar alar-

gamento do anel para produzir 1,2- ou 1,3-diazepinas ou migragdo 1,2

do nitrogénio imfnico*¥.
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1.2) OBJETIVOE

Assim como os  N-dxidos®0a~s, az N-iminags oferecem a possi-
bilidade de superar-se o obstdculo da baixa reatividade da pirtdina,
principalmente frente a reagentes eletrofflicos, poseibilitando a sfn-
tese de pirtdinas substitufdas ¢ funclonalizadas no anel

No presente trabalho, & de nosso Interesse explorar os rear-
ranjos moleculares em derivados de N-iminas de piridina e seus sals
correspondentes. Como j4 mencionado, o nimero de rearranjos descritos

nas diversgas rea¢¥es destes compostos ¢ bem mais limttado do que para

os N-6xidos¥4, devido a2 competigdo com a rearomatizaclo do aduto

primario:
rearranjos . = produtos

V

]
x
o
-z
T /
-3 T

rearomatizacao ———» produtos

¥=0 === rota (i) predominante

¥=HR ==~ rota (!i) predominante para R=H, SOoR', COR'

Se R n3o & um grupo abandonador, supBe-se que a rearomabtiza-
¢%o do aduto diildro seja impedida, aumentando a probabilidade deste
intermedidrio rearranjar-se. |

Desta maneira, nosso interesee concentra-se egpecialmente na
gintese de N-aril e N-alquiliminas e seus sais N-diszubstitufdos como
gubztratos para tnvestigagBes mecanfeticas, e como geradores de inter-
medidrios ditdropirtdinicos na sfntese de noveos heterocilalez nitroges

nadoe .
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Ty 5als BE N-AMTNOPTRIDINID HONOSSUBSTITUXRGS NO NITROBENID

EXOUYOLILT

Beyer ¢ col. descrevem a clclizagfo térmica de moroarilidra-
zonas derivadas do dialdefdo glutacdnico em dcido acético glacial?e
obtendo N-fenllimina, N-{4-nitrofenilimina) ¢ N-(2,4-dinitrofenildimi-
na de pirtdina; Iscladas como os sals haletos correspondentes [Eaquema
11, R = CgHg, 4-NOpCgH,, 2,4- (NO5)5CHaT.

Kcido acético glacial também fol utilizado por Schnei-
der®0b, Dimroth*! ¢ Carp®® na ciclizagio de intcrmedidrios de
rivados da reag3o de sals de pirflico com hidrazinas.

Postoeriormente, vérias comunicagBes utllizam a mesma  sequén-
cta reaclonal na preparagio do N-ariliminas®4%e , N-aciliminas o N-
gulfoniliminas de piridina?de, aldm de gomar CSSEe pProcesso como ‘mals
um método na obtenc¥o de sais n¥o subsblitufldos de N-amlnopiridfnlo?b
¢ quinolfnio? . Nesses trabalhos, a ciclizacglo térmica ¢ foita om uma
mistura dioxano-égua 4:1, ¢ o substrato & a hidrazona correspondentn

do 5-(2,4-dinitroanilino)-2,4-pentadicnal {(Esquemas I1 ¢ XX1).

11.1) Resultados o Rendimentos

A sequéncia do Esquema II fol executada, ¢ as hidrazonas ob -
tidas (22 =& 34) foram ciclizadas para as N-iminas corrcspondentes,

Isoladas como os tetrafluorboratos 35 a 41 (Tabela 13

T
W M i) A
HH NTTR2 iDHBRy @
NO, ~(DNA) N” BF-
i 4
N
Ry R

NO,

22-34 35-41
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Yabela I -~

(c)

Hidrazonasg Sals Prod., Ciclizagfo
Ry, = H Ry = CgHg 22 as®
Ry = H Ry = 4-NO,CcHy 23 36
Ry = H Ry = 2,4- (NO»)5CcHy 24 37°
Ry = H Ro, = 4-CICH, 25 38
Ry = H R, = 4-CHgOCH, 26 n¥oc obtido
Ry - H Ry = CHsCpHg 27 n%o obtido
Ry =H Ry =H 28 5
Ry = H R2 = CHq 29 nio obtido
Ry = H Ry, = S0,CHy 30° 33°
Ry - CHy Ry = S0,CHg 31° 40
Ry — CgHg Rp = COCHj 32 35
Ry = By = CgHg 33 ndo obtido
R, 4+ Ry, = ==C(CgHg)y 34° 11
(a) 30 o 31 foram obtidos por N-mesilag¥o de 28 o 29 rospec:
tivamente {(ftem 11.4), 40 foi o udnico =al, onde o nitro-
génio exocfclico ¢ dissubstitufde, obtido diretamente da
hidrazona N-dissubstituida.
(b) o agente de clivagem de 14 fol a hidrazona da benzofenona

{ftem 111.3.3).

37 ¢ 39 sHo lsolados como N-iminas (37a c 39a), pordém oS
dctdos conjugados (sals) podem ser cristallzados em melo

fortemente Acido.
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(d) 48% de rendimento para o bromcto ¢ 15% para o lodeto (HBr

ou HI ao invés de HBF,; procedimento em dioxano -dgual .

0 Experimento 1 rcsume o procedimento de ciclizagdo om HOAc
para os compostos da Tabela I.

Numa comparac¢¥o entrc dcido acctico glacial'e a migtura die-
xano-dgua como solventes para a cteclizag¥o acima, o primeire mostrou-

se muito superior nos casos das arll ¢ sulfontlidrazonas. A tabela 11

rosume os testes realizados o alguns resultados da literatura.

Fabela IT
Hidrazona Rendimontos do Prod. de Cicltzac3o (%) Produto
dioxano- dgua 4:1 HOAc
22 25 65 35
239 5 25 26
24° 1 22 37
25 13 62 a8
26 0 0 -
29 - 0 -
30 . 39 39
28° 50 (picrato) < & (lodeto) 5
Ry=H RzﬁSDzPhc 86 - N-benzcenosulfonlilimina

R, =H RQ:CSPh' 83 72 124



22

s rendimentos ostZo calculados sobre o sa2l do Zincke, uma
vez quc ag hidrazonas 22 a 34 resultam na faixa de 82-95% ¢

foram utilizadas sem purificagfo posterior.

(a) Refs. 34c (0% em dlioxano-dgua ¢ 48% por via indirecta no
mesmo solvente) o 7o (b} Ref. 7b (cy Ref. 7e
{d) Ref. 7a. 0Og autorcs mencionam breovemente za faixa de

60-70% na clclizagdo de 22, 23 ¢ 24 em HOAc.

11.2 - Caracterizaglo das Hidrazonas Intermed!idrias

Noe trabalhos anteriorcs, onde s3o descritas algumas hidrazo-
nas do tipo 22 a 34, n3o houve preocupag¥o analitica com csSses COMPOS-
tos. A ciclizacfo térmica, que produz oe sais 35 a 41, n#Ho requer alto
grau de pureza no isolamento daquelaz. Tratam-sc em goral do  sdlidos
negros e pouco soliveis na maloria dos solventes, © gue sho utlllzados
diretamente apds flltraglo, lavagens sucesgsivas e secagewm, sem recris-
talizac¥o. Este tratamento simples fol o unico executado na obtengHo
dos dados espectroscdpicos abaixo. Os pontos de fus@o (decomposi¢io em
todos os cacos) correspondem, portanto, a um valor 2baixo do rcal.

A tabela 11l resume os dados de absorbincla na regl¥o de ul-
travioleta e visfvel obtidos para os compostos 22-34 cm CHClgq c HMeOH,

além dasz absorbiinctlas mais caracterfsticas no IV para alguns deles.



tTabela I1{ - Dados AnalTticos e Espectrais de UV -Visivel dos Derivados da Monohidrazona

do 6-{2,4-Dinitroanilino}-2,4-pentadienal

Ry
I
/\/\/\ N
HN =S \N/ \Rz
NOy
Composto R! R? Apsx (M) Solvente |PF (°¢) IV{em™ 1)
28 H H 397 {log e =5.07) MeOH |122-124
335 (10g £ =4.97)
259 (log ¢ =4.85)
227 (log e =4.88)
210 (log € =4.8%)
22 “H CeHs 432 (log £=5.11}) MeOH [139-340
355 (log € =5.20)
233 {log = = 4.96)
23 H p - NO,CgH, 448 - 240 CHC1, |152-153
450 (longe) MedQH
24 H 0.p(N02)2CeHs 346 (Jog e=5.40) | CHCT, {170-172
262 (log € =4.96)
29 H CHsy 402 - 326 MeOH 87 - 88
31 S0,CH, CH, 401 -~ 320 Me (QH 150 1440(50,), 1340(C-50,)
az COCH, CeHs 407 {log & =4.50) MeGH |148-151 1665(C =0)
322 {log £ =4.38)
210 (log ¢ =4.27)
25 H p-Cl1CcHs | 434 (log £ =5.93) MeOH 145 1130 (Ar-C1)
360 (log ¢ =5.89)
218 (log e =5.75)
26 H p-CH:0CsH,| 440 {log e =5.99) MeQH 158 1230-1216-1185 (Ar-0CH,)
368 (log £ =5.95)
260 (log € =5.79)
227 {log € =5.78)
34 - =C{Cehs)2 | 415 (Tog € =6.50) MeOH 100
208 (log € =7.53}
27 H CH,CeHs 413, 350, 340 CHC1, {151-1582
30 H S0,CH, 402, 315, 260 CHCT, [143-744] 1145(S0,), 1130(C-50.)
33 Cels CeHs 468, 257 CHC1, 1100-101
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Uma vez que estes compostos s¥o bastante conjugados, cobser -
vam-se absorbéncias na regilfo do visfvel para a maioria deles. Devido
aos sistemas hidrazo e amina presentes, tanto podem ocorrer transiges

M =3 TKk, como n —» TX.

Ag absorbSncias para a hidrazona n3o substitufda 28 sofrem um
deslocamento batocrdmico quando da substitui¢¥o de um hidrogénic por
um grupo alquila (em 2% ¢ 27) ou arila (em 22, 23, 24, 25 ¢ 287, devi-
do ao efelto indutivo +1 nos primelros e a conjugag¥o aumentada nos
iltimos. Ambos os efeitos levam 3 diminuig3o de energia para a transi-
¢¥o eletrdnica.

Numa comparag¥o entrec csscs derivados N-arflicos, verifica- sc
um efecito batocrdmico nos compostos onde o grupo arila ¢ substituldo
em para (23, 25 o 26) em rclag¥o a 22, devido ac aumento no mesomeris~
mo do sistema.

Em 24, 2 presenga do segundo grupo nitro em prfp leva a um
aumento da barreira de trangig%o ¢ um deslocamento hipsocrdmico ¢ ob-
servado. A posig¥o torcida do anel om relag¥o ao plano da cadela con-
Jjugada, provocada pela interag3o entre o grupo NO» em mfw e o N-H
ocaslona uma diminui¢3o na conjugagio. Esta nio-coplanartdade scugera
t.ambém o mesmo cfeito observado cm 33, onde o nitrogénio terminal por-
ta dois grupos fenlla.

0 grupo acctila cm 32 também ocasiona um efcito hipsocrémico
em relac%o as absorbincias de 22, ¢ O mCsSmo oCOorre com 31, quando com-

parado com 29, mas em menor cscala.

Os espectros de 1V das hidrazonas 22 a 34 s%o amplamente do-

minados pelas absorbinclas da 2,4-dinitroantlina [1570-1500 cm™ (f,
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Vas NDQ),‘ 1370-1300 ecm™t (f, %¥s NOp), 1600 cm™ (f, Yo_g arom),
1580 cm™t { Yo_¢ arom subst)1¥2. Todos eles mostram absorbincia
para -1 entre 3400-3250 cn™!. OUs cspectros da maloria dos compostos
n3o apresentam diferengas acentuadas entre eles. Em alguns casos, gru-
pos funcionals especificos provocam bandas adiclionals caracteristicas

(Tabela 111).

Ns espectros de massa das hidrazonas 22 a 34 mantém algumas
general {dades.

Duas fragmentac¢Bes principals em sftios diferentes das molé-
culas caracterizam o comportamento destes compostos: quebra da ligagdo
N-C e quebra de ligag®c hidrazo N-N (Esquema XV). Em ambos og proces-
sop, ©8 rearranjos que conduzoem 3 ?,4-dinttreantitina {4, m/e 183) e ao
fragmento HNR,R, (§) ocorrem prefercncialmente 3 clivagem simples®?.
O plco base na maioria dos casos & correspondente 2 fragmentacfo N-C
traduzindo a mator labllidade desta ligac3o.

Portanto, nos espectros de massa dos compostos listados 22 a
34 (Tabela IV}, pode-se verliflcar os plcos correspondentes aos frag-
mentos derivadeos da 2,4-dinttroanlilina (4, Ao, 93)545, oz derlivados
da cadela insaturada (fF, ) e aqueles provenientes da fragmentaglo N-N
{, 'Y correspondentes & amina HNR1R2, 30 nitreno lonlizade (), aleém
de outros (£). Dutros picos indicativos de grupos especificos, também

presentes na molécula em alguns casos, foram registrados.
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Ao primeliro impacto eletr8nico que origina o fon M", segua-
se a fragmentag¥o da molécula em tempo Insuflciente para a detecgio do
fon molecular. Apds liberar preferencialmente a 2,4 -dinitroanilina
(#), o fragmento complementar (§) pode ser detectado (H*-1837 .

J& os fragmentos provenlentes de £ (£, £, £, assim como & e
#) deveriam manter uma correspond@ncia com os fragmentos originados
das N-iminas sintetizadas pela expulsfo de 4. Esta relac%o é dee  fato
observada ao se examinar os espectros de massa de N-iminas de piridina
dezcritos na literatura'fazezedo,

No caso de 25, 26 e 34, o espectro fo! obtido através de i0-
nizag¥o qulimica, com metano como a fonto de fons reagentes. O fon mo-
lecular aparece para 25 e 26 (<1%), mas o fato mais proeminente nestes
espectros é o pico base com m/e 184, que cerresponde & 2,4-dinitroani -

lina protonada®3

HN’\\\}) | HN’%S) 1+ HN 1+

NO,H e- NOAsH
Q,N CHg 2 2

NO, NOg NO,
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llk.3) Tentatives de Ciclizaclo de N-(4-metoxifenil)- (283,
H-benztl-~ (27), N-metll- (29) ¢ H,N-difenil-- (33} hi-

drazonas do 5-(2,4-dinttroaniline)2,4-pentadienal

Nenhuma N-lminopiridina ou ocutro produto de clcllizag3o fol
isolado apds o tratamento térmico das quatro hidrazonas abalxo em

HOAc ou dloxano, embora DHA tenha sido llberada em todos os casos.

1 26 : Ry = H Ry - 4-CHa0C.H,
27 : Ry = B Ry = CHoPh
O5N 2¢ : R, = H Ry, = CHg

N02 23 Rl = R2 = 06”5

Sob refluxo em HOAc e tratamento com HBF,, 26 resultou no te-
trafluorborato de pirtdfnico (42, identificado por pf, IV, RMN fH e
comparag3o com padr¥o preparade); 4-metoxianilina (43, detectada por
CC e CCD) e N-acetl! -4 -metoxlanilina (44), ldentiflicada por RMN *H,
IV e CG: comparagfo com padr3o preparadc a partir de p-anisidina e

cloreto de acetila em CHClg), ao lado de um resfduo nggro intratdve!

(Experimento 1a, Esquema XVI)
®)
N

i) HOAc, &, 20h

%6 "Wy wer,
NH, HNCOCH,
ORE + O
N
) B OCH, OCH,
42 43 a4

Esquema XV
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Ao lado de DNA, o zal 42 isolado nesta reag3o sugere que a
clclizag3fio de fato sucedeu. O produte sofreu clivagem nas condigSes
reacionais, liberando p-anisidina 43, que sofre N-acetilagBo com aque-
cimento prolongado em HOAc, para produzir 44.

Un mecanismo que explica adequadamente os produtos observados
deve envolver uma quebra homolftica da ligag¥o N-N.

Kosower e Ramseyf#s propoem a espécle & abalxo como o malor
contribuinte 2 translcio eletrfnica em ./, devido 2 sua baixa energla
de formacZo e & alta sensibilidade as variacBes de solvente. Desta ma-

neira, o momento de dipolo da molécula sofre uma invers¥ofér, e o

diradical & formado, com eliminaclo de pirtdina:

-“C R/ \R
~
Ry SRy 1 R
J K
Por analogla, as espécies nitrogenadas poderlam ser formadas

sob alguma excltag¥o. No caso especifico da N- (4-metoxifenil)iminopt-
ridina, uma espécie como { seria a intermedidria na forma¢%o do dira-

dical 4, establlizado em certa extensido pelo grupo oxigenado em pars

Q)

(Ezquema XVI1I1),

2D

HOAc
——

1
2 e
=4

Q

OCHg OCHg

=4
e 9

OCHz M

Esquema xvi
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0 desproporcionamento do solvente pelo nitreno formado conduz
2 anilina®?, Alternativamente, a formac3io do nitreno singlicto pode-
rta conduzir a produtos de inser¢Zo na ligagHe dupla C==0 do solvente,
circunstancialmente n3o observados.

0 resultado da clclizacHo de 26 repetiu-se em dioxano puro,
ou usando-se 4cldo em meio n¥o aquoso (HBF, em &ter CHoCl,, auséncla
de luz, © 8C, 4h 4 Tamb, 12h). Em ambas as tentativas, o grau de po-
limerizac¥o da reag¥o fol multo alto. Apds extrag¥o aquosa, os produ-

tos finalg foram fnfimas quantidades de dleos avermelhados, que desdo-

braran-se em varios sinalg em CCD (eluentes apolares), e n¥o cristalil-
zaram com adlig¥o de HBF, ou dcido pfcrico {(n%o analisados).

27 aprescntou comportamento parccide com 26, e o produto de
ciclizac3o n¥o fol obtldo apés inumeras tentatlivas com ref luxo em HOAc
cu dioxano puro. A tentativa com 23 em HOAc também conduziu 3 quanti-
dade muito pequena de um resfduc escuro que falhcocu em cristallzar en
meio HBF,; ou HI em vairios solventes (dgua, dlcool, éter). Jad a clcli-
za¢¥o do produto de mesilago de 29 (313, procedeu normalmente, e o
sal 40 foi lsolado {(ftem 11.4).

A n%o ocorréncia da ciclizag¥o de 27 e 29 pode ser explicada
em termos da baslcidade dos nltrogénios do slstema hidrazona. As al-
gqullidrazonas possuem o centro bislico da molécula localizado em N B
(sp¥)%k devido ao cfeito indutivo +1 exercido pelo grupo algqul-
1a258ab 62,

¥ Note-se a N-alqullag¥o exaustiva da hidrazina devido ao aumento da

bagicidade do nitrogénio, conforme introducldo progressiva de grupos
alquilas®?. Também a mator dificuldade em alqullidrazinas, quando

comparadas com arll- e acilidrazinas, para resultar em hldrazonas.
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As aril-, acil- e sulfonilidrazonas, aoc contrério, possuem ©
centro baslico do sistema localizado em N «, devido ac efeito mesoméri -
co =M nas primelras, e efelto conjugatlvo nas dltimas®¥%. Em melo

HOAc, portanto, a forga basica da alquilidrazeonas & aumentada, e pode-

se postular a espéclie protonads enm equll{brio?6

R ~H
‘ -
MS’N B4 HOAc w=—=——= NN JN-R + OAc
“R \R

(R = H ou alguila)

N B quande protonado, blequeia o poder nucleofilico de N «,
uma vez que cancela o efelto « do par eletrénico®?, 0 (N B passa

a exercer efeito -1). Dessa maneira, o fechamento do anel piridinio
n%oc ocorre, e DNA deve ser liberada por outros melos, aumentando o
grau de polimerizagfo da reagfo.

J4 o fracaso na clclizacBo de 33 carece maicres detalhes. S3o
apenas patentes a liberag¥o de DNA, a formagBo de resfduc polimérico
escuro, e a obtenc3o em baixfssimo rendimento de dleos avermelhados

gue escurecem ac ar.
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11.4) Hemilaclio ¢ Clecllizacto de 28 ¢ 29. Tentativam com 26 e

27. Acetilaclo ¢ Clclizaglo de 22/32.

0 tratamento das hidrazconas 26, 27, 28 ¢ 29 com CH380261 emn
pirtdinakx ou pirldina-CHCN resultou com sucesso apenas nos casos de
28 e 29, quando 30 e 21 foram lsolados e ciclizados para 39 c 40 (Ex-

perimento 2). As hidrazonas 26 e 27 foram recuperadas intactas apds ©

mesme tratamento (Esquema XVITI).

THBELA ¢
Composto PKa
4-nitrcantiilna 1,00
4dcido acético 4,75
hidrazins 7,95
metilidrazina 7,85
fenilidrazina 5,10
hidrazona da acetofenona 4,70
hidrazona da benzofenona 3,85
hidrazona da 4-metoxiacetofenona 4,94

(Valores extrafdos das referénclas 7ila-b e 59, em &gua, 20-30 aCy .

- e - - ——————— e e P m w Mm e m em e = e e MR R T S M e e ee e MM A e T s em o = oSS T S S

% De acordo com condicBes usadas para a mesilag¥o de dlco-
oigbie | Benzoilag¥o andloga de hidrazonas s3¥o descri-

Laghibe |
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W
S N \N/ ~R

HN

NO,

CH3S0,CI~Pi  (CHLCN)

HN WN /502CH3

D 02N R
26 R f CH30C5HS
27T R= CH2C6H5
NO,
31
Nenhuma ~(DNA) HB%

reagao

‘ZQ

BF4"

R” “S0,CHy

39 R=H
40 Rz CH3

=

39 e 40 foram também sintetizados por outros melos (ftem

111.3.2).,

A reaclo de clclizagfo (nos moldes do Experimente 1) de 32 em

HOMe, sequida do tratamento com HBF, ou HI, conduziu apenas ao sal nZo
acetllado 35 (Esquema XX) 32 & obtido através da reag3o de 14 com N-a-

cetil,N-fenilidrazina previamente preparada (Esquema X1X, os rendimen-



tog g0 da literatura¥®s,

¢Bes de meslilaglo,

parcialmente e resulta numa mistura de 32 ¢ 22 (pf,

COCH
HCO,H Aco0 i3
PhNH—NH, » PhNH—-NHCOH : 3  PhN—NHCOH
Tams., 12h, 20% 60~70%
HCI conc.
76— 84 %
PhN--NH2
|
COCH
Esquema XiX 3
?OCHa
/N\//\\//\
HN W R \N/N\C "
COCH &5
Ve 3 P
14+ HN-N EigN ON :
\C H MieOH
65
NO,
32
i) HOAc—A
i) HBF4
A ~ N
Esquema XX N PR
CeHs H,0 CeM's

2 foram reprodutiveis).

a acebtllag¥o com cloreto de acetila procede

Nas mesmas

IV ¢ masga).

35

condl-

apenas




Estes resultados podem ser raclionalizados também em fung3o
dag diferentes basicidades de aiquil e arilidrazonas.

s meslilacBes de 28 e 29 ocorrem da2 mesma maneira que para os
dlcools, sugerindoc valores de pKas préximos para cosses compostos (Ta-
bela V).

Has aril- e sulfonilldrazonas, o abaixamento do pKa desativa
N & frente a eletrdéfilos como o cloreto de metanosulfenila. O pKa das
arilidrazonas aproxima-se do valor das azinas que s¥Ho bases muito fra-

cag” 8c ;

H R
I R
R\ N R NS BASE |
}N/ < i N7+ pesme——— N—N
R R R

estrutura azina

Um ataque eletrofflico aoc N B de arillidrazonas ¢ reallzado
mais eficlientemente mediante uso de base forte e solvenites polares; os
melhores resultados sendo obtidos com ubtlilizag¥o de contra-fons metd-
licoghd,

Para o caso do derivado 27 o fracasso na mesilag¥o pode ser
atribufdo em grande parte ao impedimento estérico pelo grupo benzila.

A unica tentativa de acetilagBo de 22 com CH3COC] em CHZCR-
piridina procedeu apenas parclalmente, resultando numa mistura onde
predomina o produto de partida,

A obtencio de 32 resultou diretamente da adlgHo de N-acetlil,
H-fenilidrazina a 14. Contudo, a ciclizac¥o térmica de 32 em HOAc se-
guida de tratamento com HBF, ou HI conduziu ao sal n%o acetllado 35. O

produto ciclizado 45 deve sofrer hidrdlise no meio reacional, ou mesmo
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na acldificac%o final. ¥ conhecido que cloretos de N-acetil ,N-alquila-
minopiridinio s%o hidrolisados em solugfo de HCY, para resultar nas

N-atlquitiminas correspondentef a4 ((tem 111.1.3).

11.5%) Hecanismo da Ciclizaglo. Discussio.

0 mecanismo da transformagfo dos Esquemas I1 e XX1 envolve
uma adlc¥o intctal & posig3o 2 do anel pirldinio (1) e abertura do

mesmo catalisada por base (11). A clcllzag%o G M- TRIGYE da  hidra-
zona Intermedisrta €(i11) & func¥o da nucleofilicidade do N x (sp?) da
hidrazona, e em parte é ativado pela estabilidade do grupo abandonador
como &nion 2,4 -dinitroanilinato (Esquema XXI , passo via 2

No presente trabalho, o meto protdnico favoreccu a obtengBo
de N-srillminas e N-sulfoniliminas de plridina. A clclizagBo favoreci-
da demonstra um efelto catalitico do solvente.

A nucleoficidade de N «, 3o contrario do caso das alquilidra-
zonas, n¥o decresce em HOAc, e alguma tendéncia & protonaglo ocorreria
neste centro?f, Desta maneira, num processo aussistido pela lonizagHo
da ponta DNA, a ene-hidrazina tautomérica ¢ poderlia resultar no melo
reacional, num equilfbrio que repousga na diferenca de pKa's entre os

dols emtremos nitrogenados da molécula:

H
H |
H\'A,\/\’*/\\ ;{, M7 W ~N
N N S NN @
OzN H* ) R < 02“ H R
NO, P NO2 a

amina/hidrazona imina/ene-hidrazina
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i Ly \ \
+ J# RHLNHR | H l

+
— HANHNHR -N TNHNHR
ON NEGNAcT) O : NOy
(i) (i) ©
N02 N02. NO2

" 7

Ji‘ 1
O5N 2N ;\H - QNQ

NHR _ HNR
6-Exo-Trig L/A@ 6-Endo~Trig
l\ /
~ |
HNZ =N -(DNA) @
OsN NHR N
< {iv) i
-NR
M02 Esquermna X X!

Assim, n3¥o & fora de propdsito a clelizagBo g-fado-Trig, que,
embora desfavorecida pela regra de Baldwin, resuliaria nos mesmnos
produtos finals (Passo via ¢, Esquema XX1 }; apenas envolvendo um in-
termedidrio como . Nas alquilidrazonas, o centro bdsico deslocado pa-

ra NP dificuitaria este equilfbrio, e a ciclizag¥o bloquear-se-ia enm

HDACcC.
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Bo lado do fato de que a dimtnulg¥o da extens¥o da ionizaglo

da ponta DNA & compensada pela basicidade de N «, existem exemplos de
Lautbmeros andlogos, envolvendo plcriliminas e tosiliminas conjuga-

dagb&67, como abaixo;

H NO2

O — O O"
T N il

Ciy NGy | CHy H  NOp

CH4

, CHy
@)W\ = O
CHS CHa H

Esquema XX}

incluindo~se que solventes polares favorecem a forma imino e apolares

favorecem a enamina para os exemplos estudados.

11.6) Concluagles

Durante as consideracgBes atd agui expostas, assumiu-se gque a
geometria da cadeia insaturada fosse na forma totalmente trans, ba-

seando-se om determina¢¥c andloga da cadela do glutaconaldef{do corres-

pondentok.

...-.--.....--..-...._.-..-.___.u.....-.-.....-..—__..--—__—.u-...-»m..__—-—_—u.....-..-..-——_._-...__u.......m._._-_._—____u..

% A cadcla trans & assumida mediante valores das constantes de

acoplamento contro os prétens oief{nlcos om RMN iH7b
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A partir dos rendimentos superiores em HDAc paras ao artlidra-
zonaﬁ,ré plausfvel que & seja o intermedidrio envolvido na clclizaglo.
Barluenga e col. também descrevem a formag%o do anel tetraidropiridfl-
nlco N-zubstitufde 2 partir do acrilato de metila e ene hidrazinas ge-
radas do tautémero hidrazo na presenca de dcido de Lewish®.

0 sietemns ene- hidrazina ganhou wmutta teportincia na =intese de
heterociclos, quando da sua confirmacio como Intermedidrio  chave n[Ra
sfntese de Fisher para inddish®.

Neste sentido, hidrazonas, onde N « estd bastante conjugado
com duplas llgagBes (como em 22 a 34), podem constituir-se em substra-

tos mutto dtels no estudo do equilfbrio tautomérico hidrazona/enc-hii-

drazina. Este tautomerigmo suscibtou polémica durante muitos
anoght? 78, e sé mals recentemente sua oxisténcia em mele neubro
fol comprovada por métodos espectroscoploos acurados’® (HMR *H 3

baixa temperatura e IV).

Um experimento adicional fol realizade. Os espectros de UV
das hidrazonas 22 (R=H), 23 (R=NO,) & 2Z& {(R=0CHL) foram medios =n MeDH
puro e em uma mistura de MeOH-HOAc (Apéndice [1): Os espectros de cada

composto  aclma foram corridos em intervalos de tempo até 2 dias. HNZo

fex)

houve variac%o detectével no caso de 22 e 23, pordm no cazo de 26, &
adi¢¥o de HOAc provocou um aumento na intenztdade de absorbincta da

banda em 227 nm (A1[-9).
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Embora especule-se que um sistema como ¢, onde a cadela Insa-
turada esl4 conjugada com a 2,4-dinitroanilina seja rcsponsivel por
uma malor absortlividade molar que no caso de §F, 3 quest¥c do tautome-
rigmo proposto sé poderia ger esclarecida por uma andlise de composi-
¢¥%o das bandas, ou através de outros métodos espectroscdplcos.

0 croméforo 2,4-dinitroantlina apresenta absor¢Bes em 345,

336, 257 e 226.5 nm (EtOH)7C
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TFI} Safs de N-aminopiridinio dissubstituidos no nitrogénio

exaciclico
Na sintese dos sals N-dissubstitufdos de N-aminepiridinio fo
ram exploradas as reag¢Bes de diversas N-ariliminas de piridina (gera-
das dos sais monossubstitufdos por a¢¥o de base) com dlversos eletro-

filos. Com excecZo da nitrac%o, o centro reacional fol sempre o nitro-

génio exociclico.

111.1) Resultadosm
111.1.1) Metiilacdo

A metilacHo?? de 35 e 36 fol executada com CHEI, em presen-—
¢a de K,COq (Experimento 3). Este procedimento nio funcionou para 37,
que fol recuperado quantitativamente. Os lodetos regultantes foram
convertidos nos tetrafluorboratos por tratamento com solugdo aquosa
saturada de NaBF, (Esquema ¥111). Os rendimentos obtldos estFo na Ta-

bela VI.

+
N BFf  Mel—KyCO3 I- NaBF 4 .

R NH 3 - .
2 S CHClg “Me H0,10G °C.1h “Me

46 R=H
47 R= p-NO,

O

&

Esquema XXI111
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TABELA VI
Substrato Produto Rendimento (BF,™)
35 46 65%
36 47 22%
37 - o%

111.1.2) Hesilacde

35 pode ser mesilado para 49 em 67%, de maneira andloga 2 me-
silac¥o de dlcoois, com CHgSO,C1 em piridinatia, sem neceusidade de
troca de Snions (Experimento 4) Este procedimento falhou para os casos
de 36 e 38, guando o substrato iniclal fol recuperado, ac lado de um

eristal que, apds tratamento com AgBFy4, revelou-se como o agente mesi-

lante 48 formado in ##fuk (Esquema XX1IV). (ﬁ)
-',._

® N
N

Pd
- HLCS0
N 3 2\[::j
NH
49
)CHaS0,Cl—Pi
R - > (:BN—SQ CHy + m.p.
35,36, 38 i) AgBFy <:::> 23 P
Esquema XXIV BFf 48

50 ¢ 51 foram obtidos a partir de 36 e 38, usando-se uma basze
mals forte, seguida de tratamento com AgBF, em CHZCN (Esquema XXV, Ex-
perimento 5).

e e e o o e o o ok o b o i o e i o e i ) = e S o M b S T e S e - —— o T A7

% Tetrafluorborato de N-(metanosulfonil)piridfnio (48) libera

piridinz e CO, quando tratado com solug3c de NaHCO;, e me-
gila fenol em piridina-benzeno (CCD, varios sistemas de

solventes).
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)
'S,

N ge- .
. BFf  i)CH450,C1, EtaN, CHaCN ) B
@ i) AgBF, , CH4CN g © “S0,CH,
. R
36.38 50 R=NO
- v =2
Esquema XX 51 R=cl

0 sal 50, como cloreto, mestrou-se multo suscetfivel & hidrd-
lise. Este fato lmpede seu isolamento, desde gque este ¢ altamente hi-

groscéplco, @ a &gua absorvida do ar & suficiente para reconduzi-lo &

imina 36a, fortemente avermelhada.
Para a N-imina dinitrada 37a, esta variag¢Bo no procedimento
para a mesllag¥o também n¥o funclonou (mezmo em presenga do AgBF,3, o

o composto de partida fol recuperado quantitativamente.

111.1.3) Benzenosulfonac¥o, Difenilfosfinilagio, Benzeoilagho,
AcetilacHBo e WNitracHo de tetrafluorborato de H-{fe-

nilaminolpiridinio (35

A benzenossuifcnacﬁo de 35 procede produzindo 53% de 52 enm
piridina?? ou 70% em melo aqueso alcallno (Schotten-Baumann)?¥
(Experimento 6&a,b).

Reagindo com cloreto de benzofla em presenca de K,CO4 e pos-
terior troca de &nlons em melo aquoso, 35 forneceu o derivado 53 (Ex-
perimento 7).

Sob o mesmo procedimento usado na mesilag¥o de 36 e 28, in-
cluindo tratamento com AgBF,, 35 e cloreto de difenilfoasfinila reagul-

taram em 54 (Experimento 8).
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Apds vérlas tentatlvas Infrutiferas, a acetilag¥c de 35 fol
possivel pelo tratamentc com excesso de cloreto de acetila da N-iﬁina
gerada apés elul¢¥o do sal em coluna de troca aniénica. A troca de
&nions fol efetuada com AgBF, em meio anidro, para resultar 55 (Expe-
rimento 9).

A nitrag¥o de 35, efetuada nas megmas condig¢@es gque para
N-imina de piridina‘® (Experimento 10} levou ao produto 36 (e 373,
cuja ldentlificac3o estd baseada na similaridade de pf e dos espectroa
de IV & mazss com o composto obtido a partir de 23 (e 24).

Os resultados deste f{tem est@o no Esquema XXVI
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- ®
N -
Ph” “SO4Ph ) BF;
Ph” “COPh
52
53

PhS0,CI — Pi

ou i) PhCOCI. K5CO4+ CHCIy
PhSO4CI—NagCOg—H,0 i) NaBE o

i a 4"‘"H2
®
| BR
NH
: ACOH~ Ac,0
35 HNOg (30min)

i} Ph,POCI, EtgN,

CH4CN @
ey - +
i) AgBFy i) IRA - 400 (OH) Y ey

ou IRA~—410,CHLCN NH

ii) CHgCOCH @
NO
iit) AgBF, — CHzCN O.N 2

BF;

@
™
\ i}
Z-Z+

~
PR COCHg4

Esquema XXVI
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111.2) Diacusale

As reacBes exploradas que conduziram a N-dissubstituig¥o nas
N-ariliminopiridinas refletem a ordem de nucleofllicidade dessas bases

nitrogenadas geradas in Hifu:

BASE @

)
NH » \
@ ( HBF) N~
R [Rj :
35 (R = W) 354
36 (R = 4-NO,) 36a
38 (R = 4-C1) 384

Os rendimentos obtidos nas metilagBes de 35a, 36a e 37z (Ta-
pela V1) com iodeto de metila podem ser interpretados dessa maneira. A
forca da base e o poder nucleofflico do nitrogé&nlo exociclico nessas
N-ariliminas est%o relacionados com a distribulg¢do da carga negativa
no substitulnte arflico. Grupes retiradores de elétrons, 3 maneira dos
C-ilfdeos de piridfinio¥*#, diminuem a carga localizada no nitrogénio
exocfcllico, e establlizam o composto.

De fato, as iminas 37a ¢ 58a s%c sdlidas, com pontos de fu-
%o relatlvamente altos, ao passo que 35a, 36a e 38a g%o sélidos dell -

quescentes, escurecendo quando expostos ac ar.
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Oz resultados da mes!lacio de 35a, 3ba e 38Ba corroboram os
aspectos de nucleofilicidade acima, e relaciona também os graus de
acldez dos prétons N-H nos sals a5, 36, 37 e 38%.

Nos mesmos moldes da mesilagBo de 36 e 38, 35 pode ser fosfl-
nilado para 54, com rendimento de 42%. Esta oficiénecia parece ser fa-
voreclda pela adic¥o rapida do cloreto de difenilfosfinila sobre a
tmina formada. Uma adi¢Zc lenta leva & formag¢lo de um gélido relativa-
mente estdvel, onde a trletilamina compete com 35a para resultar nun
aduto (provavelmente PhoPUN"ELZC1 ™) que ¢ hidrolisado durante a
extrac¥o para o dcido difenilfosfin{lico. Neste experimento egpec(fi-
co, a adl¢¥o equimolar de AgBF, regenerou o produto de partida 35 enm
82%.

A benzenossulfonac3o e benzoilacHo de 35 n¥o ofereceram malo-
res problemas pelos métodos escolhido, salvo a necessidade da troca de
gnijone para o dltimo processo.

0O tratamento de 3% com anidrido acético, ou cloreto de aceti-
ta em piridina, conduziu 3 recuperaglo do produto de partida. Também
tentativas de acetilacfo em meio heterogéneo (CHZCOCL: CH4COC1 - CHE L 5-
KoCO4) foram infrut{feras, e o material de partida fol sempre recupe-
rado. A extracio de produto reactenal em melo squoso resultou invaria-
velmente sem sucesso, ou na recuperagfo de parte deo produto de partida

(656-1002).

% Resultado coerente com os célculos tedricos realizados

({tem V.33,
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Porém, a acetilag¥o de 35 foi poessivel apds passagem do =al
por uma coluna de troca i8nica, e aparentemente o produto acetilado 55
pode ser obtido em melo anidro e nZEo nucleofflico.

Estes resultados estdo de acordo com a fdcil hidrdélise obser-
vada para o produto acetilado formado na ciclizagBo de 32 (ftem 11.3).

A reag¢fo de nitracBc ocorre de fato no anel arflico, em con-
fgrmldad@ com os resultados descritos na literatura®2, indicando a
distribuigfio de carga negativa no subsbituinte aromatico como fator

determinante na obtenglo do produto termodinimlico (ftem V.4).

Em todos os gaig de pirtdfnio sintetizados, a escolha do te-
trafluorborato como Anton tem origem em tré&s fatores. Sals orgénicos
com BF,” como contra-fon raramente apresentam higroscopia, um fato
comum nos haletos correspondentes (principalmente cloretos?., Além dis-
so, o tetrafluorborato caracteriza-se por ser essgencialmente n3o  nu-
clteof{lico, o que evita sua interfer&ncia em recagles subsequentes que
envolvam a formag¥3o de centros eletrofflicos sensivels?®.

A cristaiizagﬁo preferencial do tetrafluorborato fol realiza-
da com sucessc sob concentragBes altas de NaBF, e aquecimento para
provocar a solubllizagfio dos haletos orginicos em dgua. Uma alternatli-
va utilizada com é&xito em alguns casos foi a utilizag¥o de scluglo
aquoga saturada de Ph(BF,}, em 4gua ou misgtura dgua-dlcool. Nos subs-
tratos hidrolisdvelis, a metdtese com AgBF, em CH4CN soma este solvente
aos 4dlcools, normalmente utllizados para efetivar a troca de 3nions.
Esta & a terceira vantagem dos tetrafluorboratos orgfiniceos: s%o mals
soldvels que os haletos na maiorla dos solventes: um fato corroborade
nos derivados de N-aminopiridfnio manipulados.

Em todos procedimentos de troca anidnlca, os rendimentos fo-

ram satisfatdrios,
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111.32) Outros sals derivados de N-aminopiridfnic. Algullagl¥o

@ Arilac%o de N-sulfoniliminas de pliridina.

N-lmina de pliridina (5a), gerada a partir do lodeto do N-amli-
nopiridfnio, pode ser arilsulfonada cm bons rendimentos em  golucHe
aquosa e acetonaf?efdn (63-84%). Porém, HN- (metancsulfonillimina de

piridina 3%a n3o pode ser preparada da mesma manelra.

Katritzky e col.!3bdescrevem o igolamento do picrato cor
respondente a 39 em 28% apds aquecimento prolongado do cloreto de H-a-
minoplridinio em excesso do CH3S05C1. Abramovitch e col. 4% descrevem
a obtenclo de 39a apds mesilac3o da N-imina de piridina gerada /o wifu
pelo método de Goleg em 19%, apds purificaglo om coluna de aldmina. 0O
procedimento via 14 ¢ hidrazina, descrito no ftem 11.1 pode ser citado
como o melhor deles em termos de rendimento. A hidrazeona 28, apds me-
zilacBo {comec no Exp.Z) fol ciclizada em segulda (como no Exp.1), ro-
sultando em 39% de 3%a, apds purificagBo com coluna de aldmina ou sili-
ca. Da mesma manelra, N-tosilimina e N-benzollimlina de piridina foram
obtidas em 68% e 72% de rendimentos, respectivamente.

Lunt?% menciona gue N-imina gerada do lodete de N-aminopi-
ridfnio n%o pode ser mesllada devlido 3 metdtese entre cloreto e o lo~
deto de mesila. Apés redissociagfo, o &nion metanosulfonate ltberade &
nucleofflico o suficlente para efetuar uma adi¢¥o ao substratoc e pro-

mover a desaminac3o, com eliminac¢do de metanosulfonamida
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CHaSOCl + 1= = CH3SO,1 + CI-
CHZSO0,l = CHaSO,™ + 1%
Cl- + I+ — ICI

O 7S0,CHg @
@J ——d 1N S50oCHy  —> + CH3S09NH9
f~H

|
NH,

A proposi¢do de Lunt estd correta, desde que a mesilaglo do
tetrafluorborato de N-aminopiridinic conduziu a 48% de 39a (Exp.11}.

O matlor problema nesta reaglfo parece ser a baixa ativtdade da N-imina
de piridina como nuciedfilo, uma vez que larga quantidade do agente
mesilante 48 ¢ (solado conjuntamente. O tetrafluorborato corresponden-
te 39 & cristalizado em melo fortemente dcido (HBF, ), e apresenta
higroscopia.

Assim comc as N-iminag carboxiladas e carboniladas de piridi-
na as sulfoniliminas tambdém s3c bases multo fracas ({tem 1.1.3). Devi-
do a baixa reatividade do nitrogénio nessas bases, existem poucos
exemplios na literatura sobre ztaque eletrofflico a este centro. Por
exemplio, HN-benzencosulfonilimina de piridina sofre HN-nitrag3ot', se-

guida de perda do grupo sulfonila, para resultar na nitreoimina 10a

@j H,S0, @

i —2 0 —_—
N- HNO3 N -

rd
ArsO, Arshy ~NO2 “NO,

)

&

10a
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me@sillmlna e N-tosiltmina de piridlna (3%a ¢ 57a) compor-
tam~se de maneira andloga, ao reagir com cloreto de pilcrila em DNF. O
produto isolado em ambos os casos fol a picrilimina 58a (Esquema
XXV111) O grupo sulfonila provavelmentc sofre hidrdlise durante a ex-
tragzo do produto. Jd a reagfo de 3%a e 57a com 2,4-dinitrofluorbenzo -
no em DHF n%o ocorre, € o produto de partida & recuperado, ao lado de
2,4~-dinitrofenol, come produto de hidrdédlise daquele devido & umldade

no solvente (Experimento lZ2a-h).

ci
ﬁzN N02 O
i  DMF . refluxo ﬁ
Nz 4h TsOH + -y o2
O R=Ar (75%)
+ ON NOo
|
/N" OH 58a
RSOq R NOg
2
_ , DMF, reftuxo + (64% de m.
R=CH @ P,
39a 3 8h para Rz=Ar)

&
87a R=CHzCgHg NO,

Esquema XXVIII

A exemplc de 37a, 3%a e 57a também falharam em reagir com ox-
cerac de CHgl & tewparatura amblente ou refludo es CHCl,.  Abramoviteh
e col.?t realizaram a HN-metilac3o de bases correlatas com CHgl em
etanol a 120 PC, num tubo selado e tempo pro]bngado. De fato, este
procedimente funcionou para o caso de 39a, cembora em rendimento mode-

rado. Apds troca de gnions com AgBFa, 40 fol obtido e caracterizado

(Esquema XXIX, Experimento 13}.



Contudo, o melhor resultado fol obtido na metilag¥%o de 392
com © metiiante de Meerweln, que produziu 40 guantitativamente. Tam-
bém tetrafluorborato de trietiloxéniok converteu 39a & 55a diretamente
nos gals etllados em Stimos rendimentos?t  (Esquema XX1X, Experimen-

to 14).

@ . @ Mel — E1OH,120°C @
Et30BF;- CHoCly ‘ ) :

,;1 BF,{ ) k- tubo selado,90h(33% BF -
N camara seca ﬂs6 i) AgBF, -MeOH (69%}7 !{l 4
RsD, “Et 2 ou 0y
6 . R502 CHS
59 R _SHS 39a R ‘,-_E:H3 camara seca

Esquema XXI1X

A artlagi3o fracassada das sulfoniliminas com 2,4-dinitro-
fluorbenzeno corrobora malis uma vez a baixa atividade nucleofflica
desgsas espéclies, que & superada com um eletrdfilo mals eficaz , como o
cloreto de picrila??. A trinitrofenilimina 58a {solada tem sua es-
trutura sugerida por analogia com a lliteratura®?,3% Deve resultar
da hidrdlise da sulfonamida no meio reacional n#eo anidro, e climinacio
do dcido sulfénice correspondente (detectado por CCDRY, num processo

similar ao da obtengSo de 102 na nitrag¥o de arilsulfoniliminagi®e

0 2,4-dinitrofenol advém igualmente da hidrdlise do 2,4-dinitrofluor-

benzeno.

e e = - M m EE A W e A T TR M A S W M 6 e e e e mm e R m mmm mm Ammm e R R W b ke M W= 8 b s o e e

¥ Preparado em conjunto, e outras vezes cedido pelo Dr. D. Patel
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3%a  também n3o reagliu com cloreto de t-butila e presenga de
AgBF4 ou AlClg, sob refluxo, cm CH3CN, sendo izolados uma provavel
mistura dos reagentes no primeiro casok ¢ o cloreto 39 no segundo
(RMN 4H, IV, pf).

Adicionalmente, algumas tentativas de benzilaglo, de 5a suma-
rizadas na tabela do Experimento 15, foram executadas com catdllsc ba-
gica, seguida de troca de 8nlons ¢pn sifu. Em todas as reag¢Bes, og pro-
dutosg foram extrafdos com rendimentos multeo baixos, ¢ em nenhum caso

foram identificados. A detecg¥o por CG apontou basicamente a provavel

formag¥o dos mesmos compostos em cada caso, embora em propor¢fes dife-

rentes. 0O anel piridinio, revelado prentamente por RMN ‘H e IV, n3o
fol observadoe em nenhum dos produtes. Com o uso de Nal, a deteccho

cromatrografica (CG)indicou a presenca do benzaldeido (tgp = 3,21 wmin).
Estes fatos sugerem que o grupo benzila age como desaminante, em -ana-

logla ac que ocorre com N-benzildxldo de piridfnio em melo biasico?8:

& , i
Ph Ph v

[::],COH

W e e e e L A MR MK UM W bk m e e mme W & @ e M e e m e W M e e = m mm om m W e e Mk = e e e o % o m -

% Suspetitou-se da formagBo de um complexo 39a-AgBF,, porém o

mesmo sclido n¥o se formou numa simples mistura de 39a o

AgBF,, sob resfriamento e tempo prolongado.
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111.4) Sals de N-iminopirtdfdio

Alguns exemplos de salis de N- (benzilidenodaminopiridinio g3Ho
descritos na literatura. Obtidos a partir da condensag3o de sals de

N-aminopiridinio e benzaldefdog?8ab & hidrdlise do produto revert

o]

a
reagio para os compostos de partida:

CHO

p H,0
NHy

'§~¢Zm2©

Ho pgesente trabalho, encontramos que sais do tLipe acima sdo
passfvels de obteng¥o via clivagem do sal de Zincke , onde uma hidra-
zona substitul uma hidrazina no Esquema 11. Dessa maneira, o sal 41
pode ser obtido em bom rendimento mediante adig3o da hidrazona da ben-

zofenona a 14 e posterior ciclizagBo (Esquemaz abalxo, Experimento 1),

Ph i) HOAc — A (~DNA) @

14+ HyN—-N=( T BRg
Ph i) HBF, N
?_Ph
Ph 41
41 ndc estd descrito na literatura, embora a condensac3o de

sals de N-aminopiridinio com cetonas, produzindec compostos andlogos js
seja mencionada?s,

Este tipo de composto & estdvel a dcidos , e de fato 41
mostrou-se inerte quando tratado com dcido triflico, e bLambdém com
Etg0"BF,~. Porédm, algumas tentativas de solvélise de 41 em etileno-
glicol ou DHMSO resultaram no isolamento da benzofunona (RMN $H, v,

massa).
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1V.1) RESULTADOS

0 tratamento dos tetrafiuorboratos 49, S50 ¢ 51 com trietila-

mina em solventes n¥o aquosos resultou em Intermedidrios 1,2-diidropt -
ridfnicos, onde a rcaromatizagio & blogueada. Um rearranjo diaza- Cope

[3,31 ¢ ent%o provocado para resultar os tetraclclos 61, 62 © 63, como

abaixo (Experimento 1ba-c):

N Bry EtgN—{CH Ci), .
N
.
@ SO,CH4
R
9 R= : 61 R=H
49 R=H 62 R=NO,
50 R =NO, 63 R=Cl
51 R =l
No

caso de S0 (R = NO,), um segundo produto fol tsolado da
mesma reagfo, cuyja estruturas foi identificada como 2- IN-(p-nitrofenil)

sulfonllamidoluetiipiriding 64:

64



Os rendimentos da reag8o de produco de 61 foram tomados em

viarios solventes:

Acetona 15%
cnacn 3i%
DMF 45%
(CH201)2 60%

Oz dados ffslcos e espectroscdépicos para os compostos 61 a 64

estdo no Apéndice [, e alguns de seus espectros est¥o no Apéndico 11.

A caraclterizagBo e identificagho destes compostos estsd basea-
da principalmente nos dados espectroscdplicos de alta resolu¢3o obtidos
para 61, e nas reagBes subsequentes com &1 c 63 (H-etilaglo, redugiio;
proximo  ftem). A confirma¢3o final da estrutura de 61, ¢ por conse-
guinte dos correlatos 62 e 63, foil cbtida por difrag3c de Ratos~¥X, cu-
Ja proje¢Bo estd no Apé&ndlce 1 (Al -8),

61 1ncofpora um slstema tetraldro- «-carbolina fundido nas
posiclies 2 e 9 a um anel 1,1-didxido-1,2,4-tiodlazinico em forma de
barco, onde todas as jungBes s%o pofy. U espectro de IV de 61 mostra
bandas para N-H (3340 cm™} e 50, (1335 e 1140 cm™4). O espectiro
de massa tem plcos correspondentez a m/e 248 (M*, 41%), 184 (H* -
S05, 2%) e 16% (M* - SO, - 15, 100%).

0 espectro de RMN *H (400 MHz auxiliado com experimentos de
dupla IrradiagZo) mostra prétons aromdticos correspondentes aoc anel

arom#tico’®, entre 7,33 e 7,07 ppm (All-21 atd AID-21g).

Um conjunto de picos definidos aparece na regl3o oleffinica,

causado por absor¢les dos prdtons da dupla ligag¥o (5,98 ¢ 5,76 ppm) e
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do préton ligado ac carbone entre os dois &tomos de nitrogénio (5,70
ppm’ . Segunde a numeragfo dos prdtons no Apé&ndice !, o &ngulo diddrico
previstc pela equac¥o de Karplus entre os proétons Hy (5,70 ppm) e Hy
(32,86 ppm) & 229 (5,8 Hz, fusHo clgi¥ik,

Alguns slstemas cfcllicos gque possuem um carbono flanqueado
por dois nitrogénios, ou um nitrogénio e um oxigénio, também sdo des-
critos. Assim, o prdton metfnico correspondente 3 Hy nos alcaldldes
fisostigmina (65), geneserina (66)%% e o perdxido 67%% , aparecem
em 4,08, 4,71 e 4,88 ppm (em CDCIB), respectivamente. Hl em 62 (5,70
ppm) e 63 (5,60 ppm) também estdo desblindados com intensidades proxi-
mas.

Também como caracteristico em estrubturas rigidas, og prdtons
metllé&nlcos Hyp, @ Hyq aparecem na reglio alifatica (3,78 ¢ 3,14 ppm,

J = 13,5 Hz, acoplamento geminal, < H-C-H = 1080)%%,

MEHNOC\QiAEe—j ' Me OOH
N-I~N ~N @ j: j
et O Wy
L e Me H Me
4.08 ppm ;:gf SS.‘;‘ {Pi}
65 67

66

Também as absor¢®es em RMN 1?C dos carbonos metinicos de 6%
(77,9 ppm, CDClgy) e 65 (98,1 ppm) ocorrem em regifes proximash?,
contudo o centro saturado mals desprotegido pertence ao sistema meti-

nediamina.

mow e mmm m o mom oo om s mmm o ommm m m = m a mm e b M M WM MR MR R e W A A U e M WA W mr L W A e W AH e e S e Sk e ke e rn il e e

% Para o e¢ls-2,3-dlidro,2,3-dimetilindol, o prdéten correépon-

dente a Hy em 61 absorve em campo mais forte (2,88 ppm)#0,
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1V.2) CARACTERIZACXQO QUIMICA DOS PRODUTOS OBTIDOS

Sob agita¢Bo com excessc de Mel (24h, Tamb), 61 forneceu ren-
dimento muito baixo de um sdélido amarelado que incorpora o grupo meti-
la (espectro de massal), é insoldvel em CHCl,, e fornece precipitado
amarelo com solugBo de AgNOy em acetona-dlcoolk. A frag3o solivel en
CHCl4 resulta na recuperagde de “90% do material de partida,

Com um eletrdfilo maig atlivo, come o tetrafluorborato de

trietiloxdnio, &1 fo! etilado em dtimo rendlmento para o sal 69, que,

apds lavagem com solugHo aquosa alcalina e extragZo com CHCL5, produ-
ziu a amina terclaria 70 (Experimento 17).

A acetilagBo de 61 resultou 68 cm 72% com uso de AcCl, apds
tratamento do substrato com Nall em THF (Experimento 18).

0 composto 61 mestrou-se muito resistente & agdo de viarios

oxidantes, sendo recuperado multas vezes no melo reacionalXk.

% pf 188-190 9C (n%c corrigide). IV (KBr): 3500-340001),
3000C1), 2800, 2730, 1695, 1£65, 1490, 1445, 1410, 1335,
1155, 1085, 920, 775, 625
Massa : m/e 263, 262, 254, 248, 198, 197, 185, 184, 169,

168, 156, 130, 128, 127
%% Foram testados cloranil em varios solventesBHab | NBZ&%e
e KMnOg em benzenc-éter de coroa®¥¢, 0 unico resultado
fol obtido com KMnO, (adigdo progressiva) em H,0-MeOH,
apds 10 dias de refluxo, porém os produtos n%o foram de-

terminados.



&0

Frente & redug%o, contudo, o sistema N-CH-N presente nos te-
traciclos confere aos derivados de 61 uma suscetibilidade eospecial.
Assim, 61, 63 e 70 sofrem clivagem redutiva quando tratados com hidre-
tos metidllcos (L1A1H4 em THF, e NaBH4 ou NaBH,CN em MeOH-THF), para
resgultar em 73, 74 e 75, respéctivamente (Esquema XXX3,

A hldrogendlise catalftica de sistemas N-CH-N (como na aldo-
triplperidina®f, com Hp,Ni-Ra), ou N-CH-O (Pt,Ho)?®?®, também provo-
ca <¢llvagem semelhante. Porém, o sistema presente em €1 ¢ 63 resiste

ao tratamento com Nfquel de Raney em atmosfera de hidrogénio. Nestas

condi¢Bes, apenas a hidrogena¢®o da dupla ligag%o ocorre como dnlca
reacio em £1 e 63.

Estes resultados, como também a N-ebtilaglo, estBo no Esquema
XX¥X. 0 procedimentc para a clivagem com hidretos estd resumida no Ex-
perimento 19, e para a hidrogenag¥o catalftica no Experimento 20. Os
dados fIslcos e espectroscdplcos para os compostos obtidos estlo no
Apé&ndice 1.

0 aspecto mals singular na identiflicag¢lo espectroscdpicas dos
produtos de reduc3o localiza-se na determinagBo do sftio reacional. Ae
mudancas nas feic¢Bes dos espectros de RMN 1H na regifoc entre 4,5
6,0 ppm s%o claramente indicativas dessas transformacBes. Assim, apds
a hidrogenag¢Zo, desaparecem os picos correspondentes aos prdtons ole-
f{nicos, restando apenas o sinal de H;. Similarmente, apds a clivagem
redutiva, os plcos remanescentes s3o aqueles gerados pelos protons da

dupla liga¢3o Hg e Hyq.
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A diregdo dé clivagem redutiva em 61 estsd determinada com ba-
se nas propriedades espectrals de 73 ([1V : 338BC (N-H), 1320, 1130
cm™4 (50,)] e por analogla com a cllvagem de sistemas simllares?s,
A dire¢do oposta, onde o micleo inddlico persiste, também & conhecti-
dabiv, ez,

Outra caracterfstica desbes compostos de 9 membros ¢ a oxis-
téncia de duas (ou mals) conformagBes em solug¥%o, sugerlda pelos es-
pectros de RMN *H de 73 e 76 ¢ RMN *¥*C de 76 (discuss¥o no Apéndice

1-14). Anbos compostos foram estabilizados como os picratos correspon -

dentes, por tratamento com &cido pfcrico 10% em EtQH, ¢ 73 forneceu
andlise elementar satisfatdria (AT-15, Al -i6 o Al -17).

Numa comparagfo entre os hidretos utilizados, L1AlH, mostrou-
se superior em virlos aspectos : rapidez da rcaglo, rendimentos obtl -
dos e facilidade de purifica¢¥oc do produto. A rcdugBo das aminas se-
cundarias 61, 63 e 71 & bloqueada depois de algum tempo, com a mancha
corregpondente ao produto de partida em CCD  permanecendo Inalterada
apbs dias. lsto é devido 2 formagio competitiva do &nion no nitrogénio
gecundario, que desativa o ataque nucleofflico do hidrcto ao carbono

o«; fato reforgado pela clivagem mals rdpida o eflciente de 70 ¢ 75,

Adicionalmente, as interconverses A e B abalxo, foram rapi -

damente conferidas através de CCD, IV e RMN (Experimentoc 21)

H- Et,08F,
61 > 73 1 74 o7
Nl""H2 NI—H2 H~ H~
Et.,0BF,
e — 77 7322 5 76

NaHCO2



Ji o composto acetilado 68 mostrou-se resistente a reducg¥o
com hidretos, mesmo sob o tratamento prolongado (até 7 dias) e pro-

gressivo com LiAlH, em THF (monttortado por CCD, 30% recuperado) .
1V.3) DISCUSSX0
1V.3.1) Rearranjo sligmatrdéplco [3,.3]

0 rearranjo molecular térmico em sistemas 1,5-hexadliencs fol

descoberto por Cope®? e estd inclufdo na categoria geral de reagles
sigmatrdplcas [3.3]; onde também inserem-gc cutras variasntez do mezns
rearranjo {(quando os substratos possuem hetcrodtomos: oxi-Cope, aza
Cope, etc).

A ordem [1,j] do rearranjo, conforms definido por Ueodward e
Hoffmann®®, refere-se 2 extens3o da migra¢¥o da ligagdo 1§ ao longe

do slstema 1, durante o processo de reorganiza¢io molecular®%:

0 rearranjo {3.3] pode ser entendido como a interagfo de dois
"componentes”, que possuem os orbitals de fronteira com slmebtrta apro-
priada. Esses dois componentes podem ger compreendideos como doic radi-
cals alfllcos, onde cada sistema 3 1 egtd disperso sobre trés Atomos

de carbono??,
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Ho diagrama de Huckel (Figura 17, Vo descreve o SOMOX no

sistema alflico. Neste caso, este orbital estd preenchido com 1 elé-

tron.

E ¥ @ @ @ antiligante
c 6 0
(£ @ g @ nZo ligante
0 5]
QL Q9
,}v 6 6 6 H ligante

Figura i

Desta manelra, no estado de trangi¢3o, as fases relabtivas dos

orbitais alflicos sHo mantidas de modo que a formag3o da nova ligagHo

e a ruptura da ligag¥o anterlor ccorram na mesma face do sistema orbi -

tal reagente (Figura 2).

e Mk e b M M M M e e mmw M o mrm e e R R N B e E e B e e e = om o e w - e e w W om o a mmm s e e = == o

X Bingle Oocupisd Molecular Orbital: 0O.M. ocupado por dnlco

elétron. Orbital frontelra de um radical®fe |
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2 &2 Figura 2

Na termlinologia de Woodward e Hoffmann, cesta interagic &
claggiflcada de guprafacial e pode ser notada do ponto de vista orbi-
tal como uma reacgio T2+ 2 + 2, ondo o ndlco numdérico repre -
zenta os elétrons envolvidos nos tipos de orbitais especificados para
o sistema reagente?!.

Numa cléssica investigagio esterecquinica do rearranjo de Co-
pe, Doering e Roth?? conclulram que o estado de transicio cadeira (4
centros) ¢é favordvel em relag3o ac barco (6 centros) por uma energlta
de ativagZo & 5,7 Kcal/mol. Poucas oxcecBes exigtem
onde og rearranjos de Cope observados pagsam por intermediidrios de 6
centros®?®. Através de cédlculos tedricos, Fukul %2 & Dewar 9%b

P

chegaram a conclusdes andlogas:

estado de transicio

cadeira

{ 4 centros)

estado de transicio
barco

(8 centros )
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1V.3.2) Mecanismo de formaclo de 61, 62 o 63

A formagdo de 61, 62 o 63 a partir de 49, 50 o 51, envolve as

virias etapas abaixo:

(i) Formag®o do carbénion no grupo metanosulfbnico pela acgio

da base:

criacfo de centro guiral

titY AdicHo nucleof(lica intramolecular do carb3nion ao sis-
pema @-imfnio, e formagio do intermedidrio i,2-diidropiridinico, com
quebra da aromatlicidade. Como resultade, a reibridizagdo dos Atomos de
nitrogénic e C « do anel, atravds da forma¢3o de um novo ciclo, provo-
¢a uma mudanga dréstica na geometria molecular. O anel 1,2,3-ttodla=t -

na formadeo ¢ largo e flexfvel, e uma certa mobilidade do anel arila &

permitida.

(§i1) A interacHo intramolecular HOMD-LUND do sistema 1,5~

diaza-alflico alinge o nfvel ligante entre os carbonos terminais do

sistema, e um rearranjo [3,31 suprafaclal & provocado em condigBes

muito suaves de reacglo:



4

formac3o de centro quiral

A partir disto, a rota sintdética imita a sintese de Flsher

para Indéls, que passa pelo Intermedidrio ene-hidrazina®%, ;4 citado
(ftem 11.5). Um segundo centro quiral & formado, e a estercoquimica
relativa ao primeiro centro & definida como risX.

A preferéncla do sistema em passar por um Intermedidrico do 4
centros (cadeira) ou & centros (barco), & func¢Bo da energla envolvida
no deslocamento em plano paralelo do nucleo fenflico em relagBo ao
anel piridinico. Este movimento estd condicionado 3 certa inversio do

nitrog&nio da sulfonamida, e por isso, & rigidex do sistema triclfclt-

CO:

4 contros & centroa

¥ Os rearranjos de Clalzen andlogos em &teres alflicos ciell -
cos requerem que a nova llgag¥o C-C seja formada ¢fs a 11 -

gagdo C-0 arliginal®s,
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Embora o intermedidrio em forma de barco seja preferidc en
sistemas acfclicos, n3o é possfivel uma extens¥o desta previs¥c para o
caso do Intermedidrio 1,2-ditdropiridinico bastante rigtdo gerado.

Ainda n¥3o & possivel definir-se se o rearranjo desta etapa
€111} & concertado (rota A) ou passo a passo (rota BY. A sulfonamids
1galada no cazo do nitroderivado argumenta om favor de certa partici-

pa¢io da helerdlise N~-N {(rota B) no mecanismo do rearranjok:

'? heterdlise
w
N

—504 (B) °N ""502
Rj:::y R "‘*<3ﬂffio j
R

2
_H
{3,31 concertado N
> N\
(A) s0,

X £ conhecido também que grupos retiradores de eldétrons em
para no anel arila decrescem a velocidade dos rearranjos de

Claisen em compostos similares®4.
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tiv) Adlclo nucleofflica do nitrogénio 2 fungfo imlna rema-
nescente do anel piridinico; gue pode ocorrer antes da transferéncia

de prdétons, assistlida pela rearomatizagfio do anel arilico:

criag3io de centro quiral

0 terceliro centro qulral & crlado; também ¢/g aos outros cen-
tros j4& existentes, determinado pela rigldez do sistema. A sstercoqui-
mica relativa filnal & entdo determinada no primeiro estiagio (1), com o
ataque nucleofflico do carbinion ac anc! piridinio. A sintesc total &
por lseo racémica.

Os resrranjos sigmatrdpicos, por se tratarem de reagdes con-
certadas e independente da maloria dos fatores que normalmente influem
em  reacgbes de multi-etapas, J& foram clageificados como "reagBes gemn
mecanismo”?4 . Uma das suas caractérfsticas ¢ a independdncia que
mantém em relag¢Ho ao solvente utilizado??. Os diferentes rendimentos
na obtengfo de 61, de acordo com a polaridade do =olvente, dizem res-
peito, portanto, & establlizagHdo de Intermedidrics outreos, como a imi -

na subsequente ou mesmo o ¢arbSnion antecedente ao rearranjo.
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1V.4) CONCLUSGES

0 grupo fenilamino do substrato original transforma-ge em um
anel indolina. Este fato revela como perspectiva gintética, a sintese
de indolinas e inddis usando-se sais de N-arllaminopiridinio como pre-
cursores. Até o presente momento, este parece ser o unico exemplo des-
crito deste tipo especifice de transformac3o nestes compostos¥¥, Os
substratos n¥o apresentam muitasz dificuldades para serem sintetizados,
e as condl¢Bes de reacgBo ubtilizadas sHo exbtremamente brandas,

£ interessante notar que os sistemas «-carbolinlcos gerados
330 bom menos frequentes que os isoméricos £, além de pollfuncionals.
0 sistema de jungZHo N-CH-N estd presente em virios alcaldides e anti-
bidticos naturais®?%8, gue apresentam atividades farmacoldgicas.

Quanto ao aspecto mecanf(stico, o rearranje [3.3], a partir
dos resultados aqui expostos, somam formalmente mals um caminho sigma-
Lrépleo aos j§ descritos para sistemas dlildroplridinicos.

Embora este trabalho descreva pela primeira vez um rearranjo
deste tlipo em sals de piridfnid? alguns exemplos existentes na litera-
tura sobre este tépico podem perfeitamente traduzir rearranjos do mes-
mno bLlipo.

Por exemplo, os esquemas X1 {(pag.15) e X1V (pag.17) poderianm

incluir este caminho sigmatrdplco como alternativa as espécies loniza-

das propostas (com maior energlia de formagZo),
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Analogamente:
via[3.3]

N
X
Ph” ™ CO,R

Outros casgos,

descritos como rearranjos {3.573,
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g {(ref. 4 ¢ 99¢)

EK&CNH CO Me
{ref. 41a e 99¢)
COzMe
Me N
COEt PR
N
O S,
N {ref. 29L)
podem também

ser visualizados como rearranjos [3.31:

ref. 99ad



V) ASPECTRS  TEIRIDOS O ESTRUTURA E REATIVIONLE DE  N-TNINAE

QE FIRIDING £ BALS DE M- CARILANINGIF IR IDYNID

V.1) INTRODUCKQ

N-1mina de piridina {(Ia), N-fentilimina de piridina {I1la),
N-(p-clorofeniidimina de pirtdina (I11a), N-{p-nittrafenildimina do pl-
ridina (Va), N-{(p-mcltoxifenil)imina de piridina (Va) ¢ os cations re-
sultantes da protonag¥o destas espécices (1b, Ilb, IIlb, IVb ¢ Vb res-
pectivamnente) foram oe compostos estudadoe, utilizando-se o método
UNDC (Mo ifiad Neglect of DNfferesncial Sveelap y14

De cdlculos, efetuados com ctimizag¥o de todos og parinctrog
geondtrices, forneceram ac Informnagbos abalxo:

Calor de formacg3o (AHF®) 1

Potencial de lonizagio (Pl) I Tabela VII

Momento de dipelo i

Comprimentos e &ngulos de ligagBes t Tabela VIII

Distribuiclo ecletrdnica I Tabela 1Y

(carga eletrbnica lfquida) i

Energtas dos orbitals moleculares e !
cocflicientons de Orbitals Atdmlcosz i Tabola ¥

nog Orbitais Molecularee l
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Investigou-se os efeftos observados no anel piridinio em fun-

¢¥3o da passagem da egpdcie Ilideo para sal de pliridinio, através da

protonacXo do nitrogénie tmfnico, para az espécies abaiua:

+
0O . O

' N
Nw
H/ H ~H
1a 1b
) . |
~N HN
l::jzn Z::EZR

1tla «+ R = H 11l «+ R = (1 1Th-Vh
IVa : B = Hﬂz Va «+ B = GCH3

Oz meemcs calculoeg foram realizados para N-dxldo de piridina

(Via-b), para a pirtdina {(Vila-b) e para o cé&ttion d1-metilpiridinto

(Villhby.

N N

| ) ]

o- OH CHg
Via Vib Vila Vilb VIillb

V.2) RESULTADOS

Ae informagBes mals pertinentes est¥o nas Tabelas VII-X. A

Figura 3 mostra algumas projeq¢Bes das moléculas de [Va, Va e Vbk

o o (e . o " ———_ Lo > i A e . ALy e M i e . o i o e o e e o o e e i i e S A e AL Gk WL LA UL e R T T T e e e e

kbegundo programa degenvolvido pelo Prof. Pedro A.M. Vazquez (UNICAMP)



74

m — [} — 1
HOO=H AfCON=HAL ID=uH1l ! H=4]

GIA BIA
Ay
mu -0
an—q -
11 BA— B[] Nz
m m O
o od 13 +H
¥
e )y 2 — Qg )t
amju +H mjw SH Bl
[4
-+ & Z W.M 2 O_.I/ \HL \I
@ ! y
£ A £ & i
¥ v N F
LAY P Y
o +H
14
- - - - - - - - | eet | wee sz | stor | sste festz | stz (00 SLogte
'L | 2°SL je'SL |0zl | §TEl | 8"zt | e'2lL | 2'st | 696 | '8 | se's |2z'8 | st'e [16°f | oot | (A®)1d
L's8L | 8L | 0'seL | LM6L | 092 | 67162 | v'9gz | 67607 | 6°Sz | 6°4p | w19 | 2L | czs | vioor | orvge |(LOG/LEN
QuIIA | @A | s1a an 9Ar | arrr | at jIA | RIA oA eAl | e | e o

{eI1IA) YNIQI¥Id VO GYIVZIYYNYILYNO 30 SOLAGOYJ SOSE3AI0 SO vdvd SYIINGHLI313 SVIISLId SILNVIGKOD - IIA vi3avl



75

- $2780L- | GETEOLT | 0Z7E0L= | oZTEOL- | GE°lZL- - 20768~ | 40°2§L- | 48°0LL- | o6°ELL~ - VLI
A”_M@wm,i sUSLL= | oL78LL= | oL78LL- | «0ELL=~ | 87221~ - o8°88L~ | $£7SSL~ | o£7§9L- | o¥"SL1- | o1'081 .auum.z;_wu
- 00°80L | oE780L | 427801 | o1°80L | o8°601 - - - - - - A

o2 UL | e BLL | 40°SLL | o6°BLL | oL78LL | 467601 - (0°ZZL | ob'EZL | 067021 | 05712t | ,8°22L 5
bL°81L | 2 WLl | 0B wlL | oE'vlL | of Ll | 407811 | e57021 | aStett | ozteltl | e27ll | o67ELL | 48781l ©
6s66e"1 | 6eaEcl | ooee'l | eserl | teseL | tese’L | bseowol | seorct | seoscl | Litery | zzwett | sotect | (y) T2 M
5900871 | sesect | s9se L | ss6etl | s9set | vese U | sozoscl | 2towci | cose’L | soob'L | szovtt | ssoect | (¥ 27 M
gszzecL | coobtL | cesett | veov't | weov L | gosett | sigzzci | ziogtl | LeleTL | sooetL | ogegtl | oo6z°i Hmicu“z-;r
Q14 ah qAL ar11 a1 a1 e14 ) eh1 elI1 er1 el

§IINIONGASINE03

SOGYNOLGYY SOLNGOY¥d 3 WNIGIYId 30 SYNIWITIUV-N 3 VNIWI-N ‘OGIX0-N vivd 530Dyl 3d

SOINONY 3 SOLNIWINdWO2 - ITIA Y138VL




78

S3IYY0D SOCYNOLOHd SOLNGOUHd 3 YNIQIYId 30

8825170 gL6¥L'0 (6915170 [0S05L°0 OLEEL"Q 16885L°0 ([C29il"0 jo0sitl O 1852170 €L811L°0 9691170 HE-REaR **H
¥5251°0 LOZEL"G  (9E2VELTQ  §G6EEL7O sv8vL°0 LLLELTT 9pStLT O L6ggL ¢ 9ivLt g 6840170 Eyp0L°0  §98660°0 H
£60€Z2°0 BEPSL'O  |0EFSLT0 9665170 0185170 {6LESL°0 - - - - - - fIH
Z6ELL70 CESE0T0 rs0L°0 £900L0 2L460°0 98/01°0 B0G6Q°0- [5vL01°0- |62¢50°0~ [8SYOL"0- (4040170~ |O5PEL O~ "3
66¥6070~ [E¥EDL°0- (09/01°0- |2/80L°0~ [2180L°0- |SSL0L 0~ |£622070~ [L1G20°0~ [SYESD 0~ |G9520°0- (8002070~ {v¥900°0- 3
{9960°0~ |0/680°0- ;00580°0~ [€LL80°0- [61880°C- | (818070~ [£5220°0~ |LL010°0~ [GG0%0°0- [S2010°0~ |0Lv00°0- |¥6B00°0 3
Qsvotl’ 0 L2161°0 [0S96L°0 |G=¢v6L°0 00Zel°C |2¥BOZ70 054070~ 120620°0- |¥L620°C 6642070~ JEPGEQ" O~ [¥1090°0- 2]
22y9L70 SPSLL°0 FELSILTD [6Z3LL°0 a80LL"0 LE011°0 625L07°0~ {2ESCL 0~ |918E070~ [22L01°0- |vi6LL°0~ [090FL°0~ 3
26950°0- 1DD6BO"O- j¥BEGO'0~ |V306070- 6558070~ [L6901°0- it00%2°0 19£261°0 981170 [09SSE°0 [6E6SLT0 |0L251°C N
192z1°0~ 8898070~ [LQEOL"0- {G¥860°0- [$1460°0- |62VLL 0~ [066L(y'0- |6L0EE"0- |BZL9E°0~ [SLL¥E'0- |BRS2€°0- |1562€°0~ {o)*N
qIA qA qAl q1Il qI1 9l BIA L Al LR el e
BICEETT
CSYNIWITIWY-N 3 YNIWI-N "GQIXQ-N W3 OINIQI¥Id 13NV ON VOINGL7 vOINQULF 13 vozva - X1 visavl




T6s

TABELA X - ENERGIAS DOS ORBITAIS FRONTEIRASE COEFICIENTES DOS ORBITAIS ATOMICOS EM P, (SALVO QUANDO

INDICADO) PARA N-0XIDO, N-IMINA E N-ARILIMINAS DE PIRIDINA E PRODUTOS PROTONADOS CORRES

PONDENTES
F?;ﬁizﬁia SSE:%;$ C Coeficiente do Orbital Atdmico
(ev) Ny Ce, Cey Ceu Cy (0)
HOMO 8,00 «0.1073 «~0.4125 -0,4000 0.4420 0.6671
o T PIPPRN EEPIPPRPR I Y EP il RO T TR RV AT
HOMO -7.91 -0.0850 -0.3787 -0.3674 0.395¢6 0.6386
S R T BT T S BT IR T YR NPT v ry R R F
' HOMO -8.15 0.09865 0.3725 0.3584 ~0.3880 «{(.6448
S I SPRPTRN PR i TP IR TP RO RS e
HOMO -~8,22 0.04%16 0.2697 0.2661 0.2687 -0.5191
ST Tt RPN R M Rt e i T R
HOMOD ~7.85 0.0597 0.3464 0.3335 -0.,352 -0,6807
v BT S A PIPTR T SPTTT AN Mty e At IO R P
HOMO «8.77 0.2257 0.,3792 0.3824 ~-0,4483 0,38%96
B R R PSPPI INCYPOVR R PR P PP R ety R R
HOMQ -15.17 0.0128 ~-0.5310 0.4939 §.0402 g.0007
b Tlome T T E e a1 ToTaene T Tonasae | TaTsrer ] oo0ze
HCMO -12.78 0.0540(x)} -0.0251(y)] 0.0122(y)| -0.0042(z)| -0.0652(y)
e T Sl VTP R PSYPTTR RSP I
HOMO -12.83 -0.1059(x)| 0.0529(y}} -0.0240(y}| 0.0078 0.1161(y)
T i T T e [ Toanse T olasar | Tolaass | Solseoo | Co.ooas(s)
HOMO -13.50 0.0175{x)| -0.0085(x)| 0.0035(y)] -0.0033 -0.0298{y)
S v S Y B P P o REP I o
HOMO -11.85 -0.1028(x)} 0.0530({y)}| -0.0287(y); ©£.0073 -0.0040(s)
e Tlme T Caae TTIoTasr T aaeee T Totamen T Tolsais T loT0027 o)
Vib Mowo ] .[18.33 | -0.0088{y}] 0.5171 ] -0.5160 | 0.0026(y); 0-0151(¥)
LYyMO -5.,258 -(.4338 0.4813 0.4632 -0.5764 0.0616({x)
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V.3) DISCUSSXO

V.3,1) Da Tabela VII pode ser oxtrafda a ordem abatxo de

HfY ¢ Pl para os compostos estudados:

AHfS : IVa,b > Ila,b > Illa,b > Ta.b > Va,b > Via,b

Pl (= *EH) : Via > 1Va > Illa > 1la > la > Va

Vib > Ib > iVb > Ilib - 11lb > Vb

0 diagrama da Figura 4 mostra as variag@es nas  cnergias do
HOMO e do LUMO para as N-iminas e seus respectivos sais. A energia do
HOMO (Ey?, atravdés do teorema do Koopmans'f?0 & representada atravds
do negativoe Pl, ¢ o abaixamento de cnergia deste orbital gue ocorre
com a protonagfo, implica diretamente numa mator cstablltdade oingti-
ca%® dos compostos protonados. Assim, o potencial nuclcoff{lico de-
cregce conslderavelmeonte com a protonagio.

0 maior aumento no Pl devido 4 protonagioc ccorre em la (7,17
ev}) o estd relacionado com o sistema T adicional presentce nos deriva-
dos N-arflicos, que conlribuil para diminuir tal diferenga nestes dliti-
mos (5,28 a 4,10 ev),

Por outro lado, had um aumento da mesma extenszXo na afinidade
cletrénica. Este aumento do eletrofilicidade eatd representade ne

abaixanento concomitante da energia do LUMO (E; ) com a protonaglo (Fi-

gura 43.
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A localizagBo dos sitilos eletrofflicoa nae noléculas protona-
das ¢& descrita pelos dbtomos que possuem malor coeficienta de LUNO na
série bh: assim como na adrie a, o malor coeficltente de HOMO indica o=s
centros mais propfcios acse ataques eletrofflicoe. & interessante notar
que, no anel plridfnioc, os mesmos sftios nucleofilicos tornam-ze ele-
trof{licos com a protonagBo (Cy, Cnh., C4, Tabela X).

Encontra-ge na literatura uma descri¢io da "estabilidade” dos
C-11l(deos lsoecletrdnicos de plridinio como fungdo direta da capacidade
de atrair elétrons pelos gubstituintes no carbono i1lidico ., Esta ob-

servacio aparentemente ¢ vdlida também para os N-i1lfdeos andlogos.

V.3.2) 0s resultados experimentais {(ftem 11.3) fazem pressu-
por que a cliclizagio de 26 ccorreu de fato, porém o preduto (Va ou Vb
n3o suporta as mesmas condlgles reacionals que os oubtros compostos. O
par Va-b & aquele com o maior valor de Ey, o que o relaciona direta-
mente com uma maior labilidade. As informagles sobre o cébion Vb nlio
csugeren  alguma discrepincia notidvel de valores caleculados em relaglo
aos outros sais. J& para a N-imina Va, o &ngulo diédrico (C5,C . NgN,)
que fornece a posi¢¥o relativa dos dois anéis da molécula & muito me-
nor (63%) do que osg outros da meema série. Para a imina 1Va (menor

Ey), este 8ngulo é o maior (15293,
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Embora esses valores relacionem~se de alguma forma com a establlidade
de tale compostos, n¥o & posefvel uma correlaglo imediata entre eles.
Uma sugest¥o possivel & que um menor &ngulo C,CeRgN, talvez favorega

uma transferéncta de carga intramclecular, como no esquema XVIL.

V.3.3) 0 &ngulo diédrico CgNgN,Cr fornece a posigio relativa
do par eletrdnico e a nuvem T do anel piridinio, levando-se em consi-
deracdo que « e B n3o variam significativamente nas N-iminas (Tabela
VII1). la contém esta Interag¥o num plano paralelo (180,1%). Os des-
vios do paralelismo (155,3%-188,8%) nas ariliminas podem originar-se
de viérios fatores: entre eles 3 interaglo estérica do anel arflice e
Ho .

Os valores dos 8ngulos £ (1200-123¢) {ndicam que o nitro-
gé&nic exocfclico nas iminas la-Va, congiderando-se qualitativamente a
Teoria da Ligag¢¥3o de Valéncla, possuem geometrta trigonal plana, com
um par de elétrons ocupando um dos vértices do trisngulo. Com a proto-
nag#o, Ng passa a constitulr o centro de um campo tetraédrico; eviden-
cilado nos valores de B (1090-1150) o 7 (1080-1090),

0 valor do &ngulo # é menor que 120% (113°-114%), tanto

nas iminas quanto nos sals, provavelmente também devido & (nterag@fo

entre o grupo arila e H,.

Y.3.4) Embora N5 em IVa concentre maior densidade de carga do

que nosz outros ilfdeos (Tabela 1X), este composto é o que oferece

mator restisténcla a protonagio, ou seja, Vb & o produto protonado que
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contém o hidrogénio mais dcido entre os sals N-arilados. A maior carga
positiva lfquida em Hyg de 1Vb corrobora este fato.

A carga eletrdnica negativa lfquida em Ng estd na seguinte
ordem: IVa > 1lla > Va > la > Ila. Por oubtro lado, em todas as lwminas,
e mator coeficiente para o HOMO tawmbém pertence a Ng (Tabela X), e
Justamente 1Va & o que apresenta menor valor entre eles (la > [Ila >
I1a > Va > 1Val,

Este fato indica que a protona¢¥o dag NH-iminas la-Va, assim

como as reacBes desses compostos com a maloria dos eletrdfilos, que se

processam neste centro, s¥o controladas pela energta dos orbitals de

fronteira.

Vv.3.5) Os prétons da posigdo « do anel piridinio podem ter a
actdez avaliada através da densidade eletrénica que possuem. OUs valo-
res para Hy) chegam a equiparar-ge a Hyy para a sérte dos sals (Tabela
X11). A elimlnagZo do proéton Hyg diminul a acildez de Hs e Ho., porém
sabe-se que estes prdétons trocam com deutério mesmo sem a presenga de

bagek.

e o ot a7 i ot T —— — Do -~~~ - —_~_— " -~ . — — —— ———— ——— —— —— ———— ———— ———— i —— i ————— -

% Jid 2 acZo de base é necessiria para trocar os prdéltons equi-

valentes na N-nitroimina de piridina (10a), que possul cdlculos senme~

lhantes por CNDO/2%¢
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V.3.6) Com apenas ocasionals excegBes (Cq em la e Cgz. en
IVa), todos os &tomos de carbono do anel piridinio nas N-iminas portanm
cargae lfquidas negativas, ficandoe a carga positiva concentrada exclu-
sivamente em Nj.

Ao contrario do N-dwtdo de piridina , onde o malor coeficien-
te de particlpaglc no HOMO pertence a C4; nas N-imlnas este locallza-

se em Ng, denotando ser este o principal centro nucleofflico da molé-

culak.

Um ataque eletrofflico em Ng altera significativamente a dis-
tribuig¥e eletrdnica ne anel piridinio, principalmente no Cy, Cp. e
C4. Agora tratam-se de centros altamente propfclos para atagques nu-

cleofflicos. A& diminuigBo dos coeficientes dos 0.A. nesses centros no
HOMO e aumento slignificativo no LUMO, demonstram isto.
2 suséncia do anel arfliloo confere uma excegfo a0 conposbto

la, que, a exemplo do N-&xido de piridinio, revela tawmbédm um aumento

na participag3o de Cz no HOMO com a protonag@o.

% Quando o nitrogénlo exocfclico porta grupos retiradores  de
elétrons (ex: CN, COR, COsR), o sftio de protonagfo da mo-

lécula pode ser deslocado para o substituinte!®d.
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V.4) UTILIZACXO DAS INFORNACHES TE&RICAS

V.4.1) Regloseletividade da Nitrag¥o de Ia, lla e Via

Com base na Teoria de PerturbacXo, Klopman e Salem®™ , de-
finiram que a variag¥o de energia (AE) causada pela formag3o parctal
de uma liga¢%o entre duas moléculas, pode ser defintda como a soma de

trés termos:

coul T Eoc-vz onde:
Egc—oc = Termo de repuls@o de camada fechada. Provém da  in-
teracio dos orbitata preenchidos de uma molécula

com orbitals preenchidos da outra

g
|

coul = Repuls@io ou atrag¥o couldmbica; importante quando
os reagentes s3o fons ou moldculas polares
Egc-yz = Representa a interaglo de todos os orbitais preen-

chidos com os n#3o preenchidos

Em interagBes coniroladas pelas energlas dos orbitals de
frontelra, o terceiro termo & largamente predominante, e representa a
mator contribulc¢¥e ao AE. A parte dominante deste terceire termo &
fornecida pelag interagBes de primeira ordesm, entre o HOMO de uma wo-
lécula e o LUKO de outra.

Utilizando o modelo conceitual de Sustmann®®®, o wuso da
expressio simplificada abaixo (que leva em conta apenas o tercelro

termo da equagfo acima) & l{cito na determinagio da regloseletivide de
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cicloadigBes (3421407, através da comparagfo entre os valores obti-

dos a partir dos modos alternativos de aproximag8o entre os sube-

tratos:
AE = 22 (Cygn . CLy - 8I2/ (Eygpg - ELy onde:
C = coeficliente de participagBo do 0.A. no sitle reagente
B = integral de ressonancia (caracterfstica dos &tomcs que
perfazem a ligag¥o
E = energla dos O.M.

Qualguer condig¥o que aumente o numerador e diminua o denomi-
nador da equagBo acima, torna maior o ganho energético, e traduz uma
interacio malg favorivel.

Esta mesma simplificaglo & uvbtilizada por Zugravescu e col. na
determinac¥o do sftlo de protonag¥o de C-ilf{deos de piridintiof o4,

Da mesma msnelra os produtos provententes de diferentes
orientacdes nag nitragles de la, lla e Via oferscemn uma oporhunidsds
para & aplicaglo da equag¥o simplificada acima. A nitraglo & uma rea-
¢%o tipica do Tipo 111 (Sustman), desde que ¢ controlada pelo LUMO do
eletréfilotle . Az aproximagBes de ataque a~g da Figura 5 foram wutli-
lizadas para os cédlculos efetuados e uma avallagio da regloseletivida-

de do ataque eletrofflico do NOs"* ao substrato foil inferida.

b e
.. : R
Q) fe @3\%2 ) o,

o-=
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§
Z2=2Z
@

Figura 5
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Utilizando-se os valores de B da literaturat?®®, o com uma
variag3o na dist3ncia de aproximag3ok da espécie NOo" e o substrato
entre 1,3 e 3,0 &, foram calculados AE's para todas as aproximac3o da
Figura 3. Em todos os casos, a vartaglo com a distincia foi gradativa
(O,i A), e os valores de AE tomados para comparagio, foram correspon-
dentes 4 Rpg = 1,3 A, desde que a variagio em AE foi progressiva.

A Tabela X! traz estes valores de AR, calculados para as
aproximagles a-g, : e também as condigles experimentals para
as nitrag8es.

Fabela XTI

Aproximag¥c AR (ev) Condic¢les Experimentals Ref .
. (:;%-—6' a -41,7 H2u04 + KNOq
' b -9,82 & 1000C, 7h
- ) -3, 2L HEOA, + Ac,0 + AcOH 13k
c +N—-N1 ! 3 2
~H
d -12,6 1~-3h, Tamb
_ e ~-2,3%9 H23D4 + HHDB 22
+N=-N'
'<C:N @ £ -10,7 00C - Tamb
g
g -0, 82 10 min

o S 1 "t 2t - S " T o B T e M . T Y PR S R S e e S W S e e e e e ek S S e M M e e e e o o b i e e e o

% Esta varredura inclui uma variag®o na Integral de Recobri-
mento entre os dtomos reagentes, que depende da disténcia

entre eles. O valor de B ¢ diretamente proporcional & In-

tegral de Recobrimento.
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Dos valores obtidos, pode-se inferir que a reaglo malg rédplds
do eletrdéfilo com os substratos ocorre sempre no nitrogénio exocicli-
co.

Para Via, a aproximac¢¥o mals favorecida do NOs" n¥o corres-
ponde ao produto obtido N-dxido de 4-nitropiridina. A aproximagfo do
NO,* pelo oxigénio deve ocorrer como reag%o inicial. Porém o produto
resultante # n¥o suporta as condic¢®es reacionais; o equilfbrio cindti-

co ¢ atingldo, e a redissoclag¥o condlciona o novo ataque irreversivel

a G4, conduzindo 2o produto termodin@mico 4:

R
rapida "‘NOz
@ %
+ +
o-un
=
= H,_NO, NOj
lenta
h @
+ h +
N N S
It |
6] o=

Uma inspegBo na literatura confirma este resultado. A aproxi-
magHo inlcial de uma variedade de eletrdfllos ocorre de fato no niltro-
génio, resultando adutos, que, de acordo com o reagente e as condi-

¢Bes, podem ser estdvels ou sofrer reagBes posterioresk,

T . ot i o T T ) A T PO i M S S o ot O Bilh Mok e Wom o o s i A N Ao Mk o i o st L WA L Wk W A b o T o . i fara o ok 4 o o o e o e e

X Pdg. 143 e zeclo 1113A da ref. 45.
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Um fato que corrobora esta observagBo € a prdpria nitragio da
N~imina la. Os resultados apontam novamente o nitrogénio como sftio
original ao atague eletrofflico. Ho entanto, neste caso, a dissoclagB®Bo
do produto cinéttico ¥ ocorre com eliminaglo do proton, e a N-nitroimi-
na { formada é estdvel nas condig¢Bes reacionais, gsendo isolada como

unico produto:

@ o, @ T @

1 — 1 — )
HN- HN_ -N_
NO5 NOo

Ew ambos os caszosg aclma, répidos célculeos com os dados de Cy,
Ci: Eg e Egf {Tabela X e fdérmula acima) apontam que a nitra¢do ocorre
na bage livre, em contrapartida 2 possibilidade de nitragdo do produto
protonado.

A exemplo do N-dxido de piridina, o produto favorecido de N-
nitrac%o de lla trata-se provavelmente de um aduto l&bil J, e sua re-
digzociaglio conduzirta ao produto termodinfmico. Contude, a proxima
alternativa energética inclul a reag¥o em Cy do anel pirtdinto, que
também n%o ocorre antes que o anel fenflico seja trinttrado®?. Se a
nitragiio ¢ em Ila, esta nZ%o deve ser totalmente governada pela energla
de interag3o HOMO-LUMO, que aponta outros centros preferenciais de
reagdo. Os termos de repuls3co e atraglo couldmbica provavelmente ae-

riam relevantes o suficlente para serem considerades neste caso.
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Constderando-se que haja 100% de protonagio de Ila neo melo
reacional fortemente &cido, hd a possibilidade da nitrag3o ocorrer no
substrato protonado, ou seja, em Ilb. Ho composto protonado, o0& maio-

res coeficientezs de 0.A. no HOMO localizam-~ze exclustivamente no  anel

o

fenflico. Porém, cédlculos executados constderando-ze o Cpy do  carbono
da posicBo para (CH = 0,229; onde experimentalmente ccorre a nitracio
iniciel da fentila), fornecem um valor de E = +0,23 ev, que desfavo-

receria a principlo uma preferé&ncla por esta rota, entre varlas compe-
titivasz. Uma objecHo adicional reside na alta energia livre do Inter-
mediario dicatidnico V. Neste caso, também seria vdlido o mesmo argu-
mento cltado para la, e a nitrag@o n¥o seria governada apenas pelo
termo de interag¢io HOMO-LUMO, uma vez que 11b & uma moldécula carregada

positivamente.

|, |
N

H_NO, y J H’I\E T nN

it
N =N

e O |
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V.4.2) REN ‘?C de sais derivados de N-aminopiridinio. Cor-
relaclo entre densidade de carga e deslocamento qufmi~

co para og carbones do anel piridfnio

Neste ftem, s¥o apresentados e discutidos os valores de des-
locamento quimico para os atomos de carbonos do anel pirildinio em =al-
guns sals derivados de N-aminopiridinio. Foram verificados os efeltos
de substitulg¥o do nitrogénio exocfclico nos carbonos do anel heteroa-

romético. A varlaglio destes deslocamentos em rela¢fo as diferentes

N-substitui¢Bes foram racionalizadas em conjunto com dados da lite-

ratura, ¢ uma correlacgfo com os valores de densldade eletrdnica sobre

os dtomos de carbono especulada.

A Tabela X!! resume os deslocamentos quimicos dos =zais estu-
dados, até onde foram possivels de determinagdo nos espectros DFL e
SFORD ou DA.

Os espectros foram obtidos num aparelho modelo Vartan XL-100,
operandc em transformada de Fourter com 8K. DMS0 foi o solvente e tam-

bém referéncia interna para a maloria dos casos (também MeOH e H,0).

Em todos os espectros, Cy e Cy, aparecem como os sinais em re-
gi%c de menor blindagem, e foram diferenciados pélas intensldades re-
lativas.

A posicHo C3 € a menos afetada pela quaternarizagfo do nitro-
génlo do anel. O sinal para Cqy aparece entre aqueles do anel arila nas
N-ariliminag, ligeiramente desprotegido em relag%o ac benzeno (128,7
ppm) e Cy da piridina (124,3 ppm), e suas assinalagBes nem sempre fo-

ram completamente diferenciadas.



TABELA XIT ~ DESLOCAMENTOS QUIMICOS DOS CARBONOS EM SAIS DERIVADOS DE N-AKINOPIRIDINIQ

Cﬁ C) Cn CQ C7 C; Cg Cln
o 146.3 ‘fgé? 1465 129.7
‘4 +;N—N‘ BEf ( I 145.3 | 115.4 ou 123.9 .
= ]:;:], amy  (7.4) 2$917 (6.0} o
147.3 | 130.9 | 147.9
=N 145.2 | 118.5 ] 130.9 | 129.1 .
@ 8.8) | (2.3 7.9
147.2 | 130.2 | 147.6
( m: N : 150.7 1 113.7 | 126.0 | 142.1 .
[:::L .1 | (.8 | (7.1
3
H
.((izy_niﬁ amy | 138.9°] 128.6 | 140.5 - - - . .
-
SOzCHa 148,32 130.3 149.6 | 137.3 127.8 130.3 130,7
~N (-0.4 ou {~0.4 ou 39.9
© (1.4) -0.2) (3.1y | (-8.0y | {12.4) -0.2 (6.8)
’ N3020H3 149, 4 131.6 1811 137.1 131.2°1 131,86
42.1
@Cl (.4) | 0.7y | (3.2) | (-8.1) | (2.7} | (-0.7) | ¢(&.0)
’ SO TH, 148.1 130.7 159.1 142.5 | 124.7 | 125.5 | 150.4
41.4
@ (1.9} (0.5) (1.5y | {-7.8) | {11.0) (6.5) (8.3) :
Sy 130.1 129,7
< N: N@ 146.5 ou 147.5 | 147.5 | 116.2 ou 124.0 43.0
F
87 129.7 1301
3__2 L R
CH -
.<GN:_N’ 8 146.6 | 129.% 148.8 39.2 36.5 - - -
“S0,CHy
BF
Ye?  ondon .
.«:3._N’ 23 148.5 | 11141 150.6 48.9 13.6 39.3 - _
“804CH,
BFy

Os valores entre paréntesis traduzem a magnitude da protecdo (-} ou desproiecio (+} gquando da

substituigdo do primeiro H em Ib pelo grupo Ar, e do segundo H pelo grupc CH,50;
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As @assinalagBes para o agrupasmento arflico foram baseadas
principalménte no efeito de aditividadekx exercido pelos grupos Cl e
NO, sobre o anel, e a substituig¢¥o de Hyqy pelo grupo metancsulfont -
lakk. |

Og dados listados na Tabela X11 indicam:

1 A substitutgBo de um hidrogénlo em la por um grupo ari-
la acarreta uma desprotecgio geral nos carbonos do anel

piridfnie (+8,6 a + 7,4 ppm em Co: +1,8 a +1. 1 ppm &

Cq: 7,4 & +6,0 ppm en Cy).

(11 A éubstitulcﬁo do hidrogénic pele grupo mesila ocastiona
ligeira desprote¢¥o em todos og carbonos do anel pirt-
dfnio (+2,0 & +1,9 ppm em Coh: +0, 4 a +0,7 ppm oem Co: k
3,5 a +1,5 ppm em C,4), mas provoca um efeito mals In-
tenso em C, do agrupamento arflico (+11,0 a 412,7 ppm).
06’ ao contrério sofre um efeito de protegBo (-7,8 a

-8,1 ppm).

(151) A inclusfo de um grupo metila no nitrogénic exociclico
da N-fenilimina de piriding provoca bambédn ums despro-
taeglo em 04, 02 =) C7, quando comparados com 1lb;  pordm

em menor escala que o grupo mesila.

v b o he = e mm e m e e e M hm mowm m = e m mmmm m o M = m m m mwm oWk e oA ok o e M R e e R AL e e e

% Ref. 24a, pag. 197.

K% Contribuiclo de C. Raiger (Codetec) nas assinalagles efe-

tuadas (SBPC, 1987).
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(1v) Entre os substratos N-meesiladeosz, o grupo algqutla prove-
ca absorglies para C4 em campo ligeliramente mais balxo
que o grupo arila, enquanto que as variagBesz em Gy e Cj

88o muito pequenas para serem racionalizadas.

A relagBo geral de prote¢®o nos ndcleos de carbono do anel
plrtdintc, quando quaternarizado por outro nitrogénio, & no sentida
Cqg > Cyp > Cyq. Esta mesma relag¥c se mantém na piridina protonada®"t e
no cition N-metilpiridfnio®¥. Contudo, o grupo Nly exerce um efelto
de protecHo (-11,4 ppm) em C, malor que aqueles causado pela protona-
¢Ho (-7,8 ppm) e N-metilag®o (-4,5 ppm).

Os efeitos que a quaternarizac¢3o do heterociclo provoca em Gy,
e Cy, também est¥o no sentldo contrdrio & blindagem de Hy e Hy {Tabela
X111). Enquanto Hy aparece como um dubleto mata desprotegide que 0
tripleto de Hy (ftem 1.1.3), O zofre um "inesperado” efcito de prote-
clo em relag¥o a €4 que absorve em campo mais balxo, guando comparados
com a plridina. |

AMlguma dizcussfo a asse respeito com base na equagBo de Kar-

plus e Poplei®¥ abaixo, pode ser encontrada na literatura.
AA » .
p = - e®*h?/2mRc? (AE) "4 <r™3>p, (Qpp + THARD
BEA

x Ak representa o termo paramagnético resultante da distrit-
buig8o n¥o esférica de elétrons (elédirons pl), que normal-
mente & domlinante na contribulgfo geral & blindagem de  um
ndcleo, que ainda inclui o termo para o efeito dlamagnético
e outros para efeitos de vizinhanga e deslocalizagio ele-

tr&nical.



onde:
AE = energis de excitag¥o média
<r"3>2p = valor médio das dimens@es do orbital 2p
Qpp = representa a densidade local de carga
Qpg = ordem de ligag3¥o para as ligagfes obsgervadas do

Atomo de carbono A ao dtomo B adjacente

Pugmire e Grantf% atribuem tal efeito em Cp a uma dimi-
nulglo na ordem de lligag¥o C-N (termo Qpp na equagdo, e 5 20% de acor -
do com a ref. 107), que sobrepuja os efeitos de polarizabilidade no
anel carregado positivamente. Em contrapartida, Jones e col.107?
degcrevem que no #nton fenilato, isoceletrdnico da piridina, a protona-
¢¥%o causa o mesmo efelto de pro£eg§o nos carbonos « ac par elelrdni-
co, em fungBo de um aumento na ordem de ligagHo. Desta maneira, os
autores lesolam o Lermo de vartagBo da energlia de excitac¥o AE na equa-
clo  acima como o principal responszivel pela proteclo em Cop, uma vez
que os deslocamentos de C, (e Cy) n¥o podem ser atribufdos aos efeitos
de polarizag¥o de carga. Esta conclus¥o serla suportada pela glmtilart -
dade na varlag¥o nos deslocamentos de C « nos pares plridina-pirldinlo
& fenilabo-benzeno.

FPor sua ves, AR ¢ um fator diffctl de ger estimado, e depende

da determlna¢So culdadosa da natureza dos estados excltadosk.

- - A S o . — T W W M TR R e e e e e W e o m m mm e b Wk W W M M mE e e e e e Me e e e e W e e e e e T M 8 e e e e

X Célculos de AE (Energia Efetiva de Excilagio), utilizando-

se valores empfricos de deslocamento quimico de *3C, s%o

descritos para uma sérle de compostosi?®.
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Para o caso dos compostosg estudados, nfo fol possivel uma de-
terminac¥o da ordem de ligagHo N-C «, porém uma idéla quallitativa ad-
vém das medidas do comprimento de ligagfo N-C « (média entre N-C, =«
N-Cz-). Comparada com a piridina (1,3527 AY, hd um aumenio de 2% (céa-
tion piridinio) a 3% (cation N-arilaminopiridinio, Tabela VII1). Nor-
malmente, um aumento no comprimento de lligag¥o reflete uma diminuigio
na ordem de ligac¥o. Desea maneira, a protegfo em Cp devido & quater-
narlza¢¥o do nitrogénio pode ter contribulg¥o de ambos os fatores men-
cionadoa acima,

Por putro lado, algune trabalhos reportando correlagBes entre
os deslocamentos quimicos e as densldades eletrdnicas ao redor dosg nd-
cleog de carbono foram realizados, também com base em Karpluzs-Pople.

Especlflicamente, em sistemas aromaticos, a Blindagenm & gover -
nada primarliamente pela densldade eletrdnica 1, e relacles !ineares
entre esses parfmetros ji foram obtldas!??, Esta correlag3oc fol ex-
tendids por Algeﬁ, com inclusBo da contributgBo da densidade elebrdnt-
ca i no deslocamento quimice dos carbonos em sistemas aromdti-
cogito,

Uma correlaglo de deslocamento quimico com a densidade ele-
trénica sobre os stomos de Cp, Cq & Cy do anel piridinio fol estabels -
cida para os compostos da Tabela X111, que sumarlza o= valores de

densidade T e § obtldos per MNDO.
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Tabela X111 - Densidades eletrdnicas T e § nos carbonos do ane!
piridinio para a piridina quaternarizada por diver-
808 @rupos.
Carbono Desloca [Desloca
Composto R iop Carga | Carga S T T ¢ ¢ ments | mento”
\ne i g L H L i '
[4€] (ew) ridini® N AL (ppm) | (ppm)
C. [3.0650(0,9403{4.0053| 0.307| 0.235/0.001070.0028]136.4%] 7.54°
L]
Q' omay | Co [3.0320]0.9038{3.9359] 0.298| 0.230{0.484210.5165{150.3%] 8.60°
[9.69] C; |3.08131(1.0455]|4.1268] 0.339] 0.253]0.51536{0.4797¢124.3%] 7.25¢
C. |3.1082|0.7922|3.8974! 0.255{ 0.203]0.0028|0.5844(|148.5%] g, p4c
—H
‘§:3> fvio) | €2 ]2.9855]0,86493.8502| 0.290] 0.225{0.5196|0.4568|142.6%| 9.23°%
{9.18] €y [3.0041]0,992614.0867| 0.321| ©0.243[0.4797]0.1425{129.1%] 8.50¢
G [3.1015]0.7972]3.8987| 0.257| 0.205|0.0081]0.5786]145.8"] -
'@"0“3 tvio}} £, [2.9861[0.8683(3.8544| 0.332| 0.225|0.51783)0,4546)145.80] -
T9.15] €, [3.02a1{0.9962}4.0804| 0,290 0.224]|0.4817]0.1408]128.8%] .
€. |3.1034(0.7888!3.e522| 0.254| 0.203]0.0802]0.5792]140.5 | 5.34
'g:;b“””z wo | €: [2.9777(0.8585(3.8362| 0.288| 0.224]0.5154]C.45901138.9 | .82
[9.13] €, |3.0956(0.9991|4.0947] 0.323| 0.244{0.4828/0.1334}128,6 | £.10
‘ €, |3.1042(0.7819|3.8861| ©.252] 0.2061]0.0059{0.5764] - -
¢<G:N-OH
i Wiy | C: 2.9759(0.8598{3.8357] 0.289] 0.224/0.5165(0.4624] - -
{9.08] €y {3.0957{0.9991{4.0948 | 0.323| 0.244{0.4382610.1253] - -
) ¢, [3.0997{0.8032{3.9029] ©.259] 0.206 é |6.5812]146.5 | 8.20
4 - N
R T:::] mpy| C. l2.987710.8609)3.8486| 0.288) 0.224 ¢ |0.4490]145.3 | 8.95
[7.1¢] C; |3.0949{1.001414.0963| 0.324| 0.245 ¢ [0.14830125.3 | .60
.<:2}_N C. 13.099810.7995[3.8994| 0.258] 6.205 ¢ |o.ssool1a7.9 | 8,33
=4 T:::L uup} T2 12.985610.8592|3.8448| 0.288| 0.224 d |0.4521(147.5 | 9.30
[7.11] C: 13.0941[1.0042/4.0988] 0.325| C.245 d 10.1444{130.9 | B.85
5
.<i25_& C. $3.1017(0.7928(3.5946! 0.256| 0.204 d 10.5855|147.6 | 9.80
=z T:::Luo(Wb) C, 12.3841(0.8601|3.84421 0,288{ 0.224 d 10.4558)147.2 ] 9.28
[7.53] €y [3.0927]1.0044{4.0972] 0.325] 0.245 d {0.1382{130.2 | 8 3%
0s valores de L, e C, representam uma média entre os dois valores fornecidos pelos cilculos

{Til7 e T3TT, respectivamente).

Para C

e CH

(a) ref.24a, pgs.240 e 247; {b) ref.25; {c) vef.24c; (d) ver tabela X

estido considerados seus valeores modulares
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As relacBos obtldas de deszlocamente quimice vs. denzlidade m
¢ densidade eletrdnica total pédem ser vistas nos graficos das Figuras
6 o 7.

As retas paralelas ao eixo das ordenadas (tracejadas) no gra-
ficos superiores das Figuras & e 7 apontam que as variacBes nos deslo-
camentos qufmicos em cada nicleo do anel! piridinio correspondem & va-
riacBes muito poquenas de carga 1 (2,2% para C4 e 1,1% para Co} ou
total (0,43% para C4 e 0,48% para Cp). Pode-se dizer que ha uma rela-
tiva Independéncia dos deslocamentos medidos (no intervale 120-160
ppm) com a carga sobre cada micleo especifico,

Az dist@nclas entre os valores para a piridina e essas retas
‘traduzem a média de diminuicHo da densidade eletrénica no anel piridi-
na quando quaternarizado pclos grupos estudadoes.

Una relacZo gendrica entre a carga sobre cada nicleo e o des-
locamento qufmico pode ser inferida através do método de regressic 11-
near. As retas tracada nos gréficos inferiores dag Figuras & ¢ 7 tra-
duzem 1linearidades com correlag3c de 0,89 e 0,33 para os casos dos
deslocamentos quimicos vs. densidade T e densidade total de carga,
respectivamente.

Em termos de carga T, hd uma relag¥o de proteg¥o de 87,4 ppm
por unidade de carga. A mesma relagBo ¢ de 74,6 ppm quando se conside-
ra a carga total.

Adam @ col.%i4y entre cadtions, B8&nions e wmeoléculas neutras,
encontrou os valores de 60 e 64 ppm/elétron para esta correspodéncia
em andélis de 5 e 6 membros, respectivamente.

Uma relac¥o linear também & sugerida por Lauterbur para azi-

nas n¥o protonadasii?, 0 mesmo estudo, realizado por Stothers entre
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ocutros autores'i?, paba derivades do naftaleno, tambdém conduzem &
melhor correlag¢¥o geral com a carga total do que com a carga ; embo-
ra, nenhuma correlag%o tenha sido conslderada boa'®® em parti-
cular. Os autores sugerem gue outros fatores, como ordem de ligagio e

Intera¢Bes estéricas podem ser importantes.
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EXFERIMENTOS

(1) Obtenc¥o de sais de N-(arillaminopiridinio. Exemplo: ob-
tencio de 35

20g de 2,4-dinitroclorobenzeno e 20 ml de piridina s3c dis-
solvidos em 20 ml de acetona e refluxados. Apds 1h coleta-ze um =sdlido
amarelo claro e recoloca-se o filtrade para refluxar 15h. 2o final,
mais sélldo preciplita, correspondendo a0 mal de Zincke 14 (Y=H). Ran-
dimente por volta de 95%, pf 203-2049C (llt. 204-207°C). [V{KBr)
342%, 3370, 3100, 30780, 3000, 2925, 2840, 1615, 1605, 1480, 1360,
1320, 1265, 1240, 1170, 1145, 1120, 1080, 1025, 935, 910, 850, 835,
780, 765, 740, 680, 645, 520 cm™t.

14,1g de 14 (Y=H) sdo disgsgolvidos em 100 ml de MeOH e res-
friados a 0OUC, 10,8g (10 ml, 0,10 moles) de fenilidrazina em 100 ml
de MeOH s¥o adlcionados, e ent¥o adiclona-se 7 ml (0,05 moles) de Etg
N. Agltag¥o e esta temperatura durante Zh e & Tawb durante a nolte
conduiram a um sélido negro (32g, 82%) correspondente & 5-(2,4-dini-
trofentl)-2,4-pentadienal ldrazona, que ¢ lavada com MeOH, &dgua e éter
et.{lico nesta ordem. Ezte sd4ltdo & diszolvido em uma mistura de 300 ml
de HOAc, e deixado refluxar uma médla de 30 horas. 8 solvente & svapo-
rado, e o residuo dissolvido em 200 ml de dgua. FiltragBo da 2,4-dinti-
troanilina e tratamento do {iltrado com carvio atlvado conduzem a  uma
soluclo que & concentrada por evaporagio. Adig%o de HBF, e cristaliza
c%o resultam em 35. Os rendimentos obtidos, assim como para as reacies
em dloxano- dgua, ao invész de HOAc, esb¥o na Tabola I1. Alguwmag lminas
(sulfonlill (nas e nitroariliminas de piridina) cristalizam anbtes da
adic¥o do 4dcido final.

(1a) Para o caso do usa de p-metoxifenilidrazina, na reacio
acima, um produto cristalino fol isolado apds a adigZo de HBF,, iden-
fificado como o tetrafluorborato de pirtdfnio 42, pf(EtLOH) 220-222°9C)
[V (KBr): 3400¢(1), 3040, 2850-2750(1), 1630, 1530, 1485, 1330, 1230,
1250, 1160-1000(1,BF47), 750, 675 cm™ ; RMN (DM50-dg) = 3,03 {d,2
HY, 8,75 (t,1H), 8,25 (d4,2H), 7,70 (L-D,;00.

A dgua-m¥e, evaporada até a exaustBo solidiflicou outro sali-
do, identificado como sendo a N-acetil-p-anigidina 44 idenfiflcado por
RMN fH (CDClg): 8,8 (s,e,1H,t-Dp0,NID, 7,4 (d,2H), 6,8 (d, 2, 3,85
(s,3H), 2,2 (eg,3M), tdé&ntico ac padr¥o preparado a partir de AcOCl 4
p-anlsidina em CHClg, 2h, Tamb. A p-anisidina 43 (assim como 44>, foli
detectada por CCD (silica, vérios elucntes) e CG (amostras puras e
misturas com padr3o: tp 15,6 nin e 29,1 min, respectivamente; mesman
condigBes de operagio do cromatdégrafo do Experimento 15). Os rendimen-
tog n¥o foram medidos.

{2) MesilacH8o da hidrazona 29

3,4g (1,17%10"% moles) de 29 em 15 m1 de piridina foram
reafriados com banho de gelo, seguidos de adig3o de 1,08 ml {(1,6g; 1,4
%1072 moles; 1,2 eqv) de CH4yS0,Cl1. D banho de gelo fol mantido por
maig 2h, e a agitac8o fol mantida durante a noite 2 Tamb., 0 sdlido ne-
gro resultante (65-75%), flltrado e lavado com uma mistura de acetona-
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éter, foi identlificado come 31. Da mesma forma, 28 resultou 30: e 26 e
27 foram recuperados em mals de 95%.

(3) MetilagHo de 35 & 36

392 mg (1,28 mmoles) de 35, 3 ml de Mel e 200 mg de K,CO4 fo-
ram agltados em 10 m! de CHCl, durante 30h. Apds leso, evaporacio do
solvente e diluigZo do resfduo em CHCly ou CHyCls, filbragio e concen-
trac¥o conduziram a 103 mg (22%) do lodeto N-metilado, pf 2080C. RMN
(CF5CO0H) 9,10 (d,2H}, &,80 (4,11, 8,40 (m,4H), £,85 (wm,2H), 3,85 (=,
3HY .

Tratamento do iocdeto com solug¥o aquosa concentrada de HNaBF,
(1h, 100°C), conduziu aoc tetrafluorboratc 46 correspondente.

Ezte procedimento, também foi utilizado para o cazo de 36. O=
rendimentos estB3o na Tabela VI.

{4) Mesilac3o de 35

3,42g (2,31 ml, 0,08 moles) de cloreto de mesila g¥o adiclio-
nados em porgies durante 30 min sobre uma soluga em agltacBo de 5,16g
(0,02 moles) de 3% em 20 m! de piridina. Agitag%o durente a noite a
Tamb, remoc%o parcial do solvente e adi¢¥o de sgua conduzem a 4,49
(67%) dJde crilstais correspondentes ao tetraflucorborate de (H-fenil,
N-mesi{laminodpiridinio 49.

{5% Mesilac3o de 38 e 36

A uma soluclo de 146 ng de 3B em 5 ml de CHZCN o 5 ml de pi-
ridina foram adlclonados 0,7 ml (0,5 mmoles) de EtaN a Tamb. A solugle
adqulre uma cor vermelha escura. 0,045 m! (0,58 nmoles) de cloreto de
mesila Foram entdo adicionados e a solugHo passa a uma celoragio leve-
mente avermelhada. Apds 30 min & Tamb, 98 mg (0,035 mmoles) de AGBF, em
2 m! de CHACN foram adicionados. A mistura fol ent%o aqueclda durante
th (70-80¢{). Resfriamento, filtragio do AgCl precipitado (celite) e
evaporag%o do solvente conduziram a um resfduo que cristalizou em
MeOH-éter para produzir 120 mg de 51, como um cristal incolor. Recupe-
raco da dgua-me eleva o rendimento para 81%. Rendimento pouco abalxo
fol obtido para o caso 36.

(&) Benzenossulfonacio de 35

t6a) 258 mg (1 nmol) de 3% foram adlclonados em porglesz sobra
uma sclugBo de 0,2g (2,4 mmoles) de NaCOq em 1,5 ml de agua a ovC. A
soluc¥o torna-se vermelha. Adig¢Ho em segulda durante 20 min de 0,228g
(0,165 ml, 1,3 mmoles) de cloreto de benzenossulfonila. Forma-se um
precipitado amarelo claro que ¢ agltado mals 30 min a 0% e 1h &
Tamb. Filtrac¥s leva a 280 mg de um 2dlido incolor lavado com NeOH/CH-
Cly e seco a vécuo. Teste negativo de Ag™ e IV confirmam o fluorbora-
to ac invés do cloreto.
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(6b) A ums zoluglo de 208 mg (1 mmol) de 35 em 2,5 ml de pt-
ridina a 0"C foram adicionados 353 mg (0,255 ml, 2 mmoles) de cloreto

de benzenosulfonila. Agltag¥o vigorosa por 2h a 00C, adlig¥oc de gelo
mofdo, resfriazmento e redugfo do volume conduzem a cristais incolores.
A dgua-nde fornece mats 100 wmg (B53% total) do meswo produte, idantlco

ac obtido em ba.

{7) Benzoilac3o de 35

258 mg de 35, 703 mg (0,58 ml, 5 mmoles) de cloreto de ben-
zofla e 0,69g (5 mmoles) de K,CO4 em 8 ml de CHClgy foram ref luxados
durante 7h. Apds isto, 2 ml de dgua foram adiclonados, e a =zolugio de
duas fases agitada 2h & Tamb. Mals agua foi adlcionada e uma extragSo
com CHyCl, procedeu-se, até a coloragio da fase orglnica desaparecer.
Evaporagio e secagem resultaram um residuo escuroc que fol tratado com
& ml de solug¥o concentrada de NaBF4 durante 1h a 90 -1008C . Com  res-
friamento, um sdlido marrom cristalizou, e fol extraido com CHACl, (2

x 95 ml). RecrlstallzagBo em CHoCl,-HeOH produziu 220 mg (55~ 0% de
52.

(8Y Difentlfosfinilagso de 35

258 mg (1 mmol) de 35 e 0,14 ml de Et,N foram agitados 30 min
% Tamb em 5 ml de CHqCN. A solucio fortemente avermelhada fol resfria-
da em banho de gelo, e uma solugdo de 0,19 ml {1 mmol) de Ph2P001 em B
ml de CHACN foram adiclonados durante aproximadaments 5 win. A zolugio
muda a coloragHo para amarelo claro e um precipitadeo aparece. Uma pe-
quena amostra deste precipltade fol ldentificada como Et-NH"C1™ (1V,
teste com Ag®). ApSs 30 min a mistura total fol tratada com 135 mg (1
mmol, 1 eqv) de AgBF, em 3 ml de CHoOH & Tamb, para remover o= fons
cloreto presente. Apds 1lh de agitag®o a Tamb, a mistura reacional fol
Filtrada (celite), e o resfduo do filtrado evaporado forneceu 200 my
de um sélido incolor em MeOH-éter, correspondente a B4 (41,05%).

¢9) Acetilag3o de 235

Rezsina Amberlite IRA-400-C1 (12g) foi tratada com zoluglo 124
de HNaOH (Tamb, durante a noite), filtrada, lavada véarlas wvezez com
4gua, etanol, secas no ar e empacotadas em uma pequena coluna.

250 mg de 3% fol dissolvida em CHRCN seco (B0 ml) e eluldo
nesta coluna. A sclugfo coletada fol dlvidida em duas partes lguals.
Uma delas fol evaporada até exaustHo, para fornecer um Sleoc vermelho
Instdvel, correspondente 2 Imina 3%a em aproximadamente 86%. A segunda
metade fo! tratada com CH4COC1 (2 ml) & Tamb, com agltaglo. Apds th o
golvente fol removido, e o resfduo (Sleo amarelo claro) foi redissol-
vido em 10 ml de CH4CN, e tratado com 105 mg de AgBF, (0,55 nmoles,

equivalente a quantldade da imlna presente) em 5 ml de CH.CN. Apds 1ih
de agitag¥c 2 Tamb, o AgCl fol filtrado e removido {celite), e o resi~
duo do filtrado cristalizou 110 mg (64%) de 55 em ELOH.
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(;Q) Nitrac3o de 35

1,29g (5 mmoles) de 35 dissolvidos em uma mistura de 15 ml de
Aco0 e 5 ml de AcOH foram adicionados a uma mistura de 15 ml de Acy0 e
3,2g de HNO5 resfriados com banho de gelo-sal. A mistura fol mantida
entre O e -10%C durante ih e mals lh em banho de gelc. Um precipitado
amarele & formado. Filtrac¢3o e lavagem conduzom ao compouto 36 (1dé&n-
titco ao obtldo pelo Experlmento 1: pf, IV, RMN ‘H), contende algumas
impurezas de possfvels produtos polinitrados. Segundo o procedimento
de Okamoto, en HQSD4«HNDB, o edlido lsolado, apdes 30 mln em banho de
gelo produziu um mistura complexa de sinals em RMN 1'%C, denotando
uma nitracio menos controlada.

(11) MesilagBo do tetrafluorborato de N-aminopiridinio

9,97g (54,8 mmeoles) de tetrafluorborato de N-aminopiridinio
(5a), em 60 ml de pliridina foram resfrlados a 0°C. Ent¥%o 7,5g (5,1
mt, 65,7 nmolesg) de cloreto de mestila foram adicionados durante 20-30
min sob agltac¥o vigorosa. A agltag3o é mantida a O°C durante 1h e
ent%o mais 1h & Tamb. A mistura golidifica em uma pasta rdsea. Purifi-
cacBo em coluna de sf(llica ou aldmina (eluente: clorofdrmio, Fflask cu-
Tumm) conduzem a 37-45% de 39 na forma de um sdélido incolor.

(12) NitroarilacBo de 393 e 57a

(12a) 250 mg (1 mmol) de 873 e 248 mg (1 mmol) de cloreto de
picrila foram refluxados durante 4h em 8 ml de DMNF (monitoria por
CCD) . RemocHo do solvente com ¢ auxf{llo de viacuo {100%C) resulbtou num
regfduo vermelho escuro, que foi tratado com solu¢3o saturada de NaBF,
(2 ml) em presenga de MeOH (2 ml). Réplda filtragio a quente leva a
cristallizag¢¥o de 220 mg (72%) de 58a.

A mesma reac%o com 393 resultou 585 em rendimento prdéximo ao
quantitativo.

{(12bY A mesma reacilo acima entre 3%z e 57a com 2,4-dintitro-

fluorbenzeno {refluxo 8h em DMF) n%o ocorreu, e 57a foi recuperado
(64%), ao lado de 2,4-dlnltrofenol (CCD, RMN 4H),

{13) Metilac%c de 3%a com Mel

2,4g de 393, 15 ml de CHal e 15 ml de ELOH foram selados den-
tro de uma ampola de vidro e submetidos a 100%C durante 20h (banho de
areja). Reszfriamento da mistura conduz a um sdélido amareleo (1,4q;
32%), que d4 teste posltivo com Ag*. O espectro de RMN (D50 ou TFA)
indlca a formag¥o do lodeto requeride, pf 177-1789C, porém com pre-
senga ainda de pequena parte de 3%z (pf, RMN). Apds uma recristaliza-
¢3o (EtDOH), o pice devido a 39a no espectro de RMN diminui sensivel-
mente.

328 mg do produto recristalizado foram tratados com 195 mg (1
mmol) de AgBF, para resultar em 63X de 40.
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€14) AlqullagH3o de 3%a e 57a com reagente de Merweln

Uma suspensBo de 132g de 3%9a fol tratada com excesso de te-
trafluorborato de trietlloxdnio em CHoCls,, numa cimara s&ca a  Tamb.
ApSés 2h de agltag¥o, EtOH fol adictonado & mistura, e um precipitado
incolor & formado (176 mg), correspondente a 59. A mesma reagdo com
57a produz o correspondente etllado, também em Stimo rendimento. Te-
trafluorborato de trimetilox8nio conduz 3%a a 40 quantitativamentc.

{45) Tentativags de benzilag¥o de tetrafluorborato de N-amino-
piridinio {(5a)

Bagse Solv, Troca de tempo Produtos Detectados (L8 ,mind) Exp.

@nlons Temp. A B C
K,CO4 CHLCN Pb(BF )5 3d+12h 27,97 28,24 41,92 -
2,5%eqv excesso 1 Tamb ({5426) (72420  (53Z79)
EtgN CHLCN AgBF 4 3Cmintih 27,37 28,92 41,12 ---
1 mmol ref luxo (621) {(42360) (445Z2)
NaH THF HBF 4 12 -—- 29,00 41,893 3,21
1 eqv ' refluxo (522) (8636) (338
Os valores ( ) representam asg dreas relativas dosg picos obti-
dos.
Cromatdgrafo  (coluna de Carbowax) operando com T inicial de

100°C {mantida constante 10 minY e T final de 2B0OUC, com
aumento de 5%C/mln, T Injec¢fo = 2509C e T det = 2500C.

{16) Tratamento de 49, 50 = %1 com base: Rearranjo sigmatrd-
pico [3.31

(162 Em uma solugfo de 3% (19C mg, 0,56 mmoles) em 5 ml de
(CH2)2012 foram adicionados 0,23g (0,31 ml, 2,26 mmoles) de EtqN em 5
m! de (CR5)oCl, 3 08C  durante 20 min. R agitag¥o 2h a esta temperatu-
ra e mals 6h a Tamb, produziu, apds evaporagio do szolvente, um residuo
avermelhado que fol extrafdo com CHClg, resultando em outro resfduo
que cristallza em CHCl;-éter ou benzeno-éter ou acetona, corresponden -
te a 61 (LO%)., O primeiro residuo também pode ser purificado por colu-
na de sflica ou aldmina (eluente: dter ou benzeno-acetato 2:1). Este
experimento fol repetido em acetona, CHCN e DMF como solventes, mae o
melhor rendimento fol este reportado acima. A utillizagdo de fendwido
de potédssio como base, também conduziu ao mesmo resultado.

t16b) Este experimente, reallzado com 51 conduziu a 6&2% de
63, acompanhado de uma lmpureza minoritédria n%o identificada; porém, a
pogsibilidade de um composto andlogo A sulfonamida 64 foi descartada

por RMN fH. 63 foi purificado por CCD (sflica, benzeno-AcOEL-é&ter
2:2:1), extrag¥o com CHClg.
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(16e) 381 mg de B0 foram tratadas com 0,7 w1l (5 mmoles) de
EtaN em 10 ml de (CHp)pClp da mesma maneira que no Experimento 16a. A
mistura vermelha escura foi evaporada, e o resfduo cristalizadeo en
CH,Cl,-MeOH, produzindeo 130 mg de um cristal contendo princlpalments 2
componentes. Separados por CCD (sflica, benzeno-AcOEtL-éter 2:2:13,
correspondentes a 62 (menor Rf) e 64 (mator Rf). O primelro fol purt-
ficado novamente por CCD (sflica, MeOH 2% em CHCig).

(17) Ettlac¥o de Bl com o reagente de Meesrweln

Hosg mesmos moldes do Experimento 14, 260 mg (1,05 mmoles) de
61 em 7 ml de CH,CI foram tratados com excesso de ELS0"BF,” em
CH,C1 numa cémara s8ca. Apds destrul¢Bo do excesso de etilante com
EtOH,” o sélido insoludvel resultante fol filtrado e purificade em
sohx-let (CHClg) para resultar en 79-94% de £9.

(18Y Acetilaclo de B1

30 mg de NaH (a partir de 48 mg de dispers3o 60% em dSlec, la-
vados viarias vezes com hexano) e 150 mg (0,6 mmoles) de &1 foram sus-
pendidos em 10 ml de THF, e agitados 30 min 2 Tamb. A mistura fol res-
friada (banho de gelo), e 2 ml de CH,COCL foram adicionad.s. A mistura
alcancou a Tamb e foi agitada Zh. Remogfo do gsolvente e o excesso de
CH.COC! conduzliram a um res{duo que foi lavado com NaHCO, 5% o extraf-
do com CHClg para produzir um Sleo amarelo. Purificado pér "coluna se-
ca” (dry column, CHC];-éter~HeOH 15:5:1), e extrafdo com CHCl4- MeOH, o
produto foi 126 mg (72%) de um outro &Sleo amarelo que cristaliza em
acetona~hexano-AcOEL, correspondente a 68 .

(19) Clivagens redutivas de 61, 63 e 70

As reac¢Bes com NaBHCN, NaBH, e LiAlH, foram realizadas da
mesma manelra para todos os substratos. As reagBes com LiAlH, foram
executadas em THF ou eter secos, usando excesso de hidreto & um  tempo
de reac3o de 1-4h. Ao final o excegso de hidreto fol destruido com
adic¥o de 4dlcool e agua. O solvente fol evaporado, e o resfduo fol
dissolvido em &gua. O pH fol ajustado com HCl 10% de 2-3, e ent3o au-
mentado novamente até 7-8 com o uso de NaHCOg5. A fase aquosa fol ex-
trafda com CHClg (3 vezes). Em todos os casos houve produto de partida
remanescente (CCD, Rf sempre superior ao produto de partida em eluen-
tes apolares) e os cédlculos de rendimentos do Esquema XXX nBo leva en
conta este fato. As reducBes com os boridretos foram executas em Me(H
ao Invés de THF. A maloria dos predutos fol puriflcada por CCD.

(20) Hidrogenag¥o da dupla ligag3o

A matorla dseg hidrogenagBes executadas ubilizou ELOH  como
solvente, Ho sob pressio atmosférica durante a nolte, e quantidade pe-
quena de N%quel de Raney como catalisador. OUs residuos obtidos, apds
filtrac%o do cataligador (cellte) e evaporaglo do zolvente, foram pu-
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riflcados por CCD (algum material de partida remanescente), ou crista-
lizados diretamente quando poessifvel, em golventes convenientes.

(21) De acordo com os procedimentos descritos, algumas inter-
conversdes entre os sistemas estudados no Esquema XXX, foram adiciona-
das Aas InformacB8es estruturals. Asstm, oz produtos de reduglc com  hi-
dretos  foram subsequentemente hidrogenados, & vice-veraa. Tanbém o2
produtos de redug¥o com hidretos foram N-etilados com o reagente de
Merwein, e alternativamente, comparados com os produtos de redugfo dos
compostos Jj3 etllados. Estes Lestes foram monitorlados por RMN 4H,
CCD e CG, apresentando boas correlagfes.Entre os sistemas de solventes
utl1lizados : CHClg-éter-MeOH 10:10:1, Benzeno-AcOFt 2:1, 3:1 e 4:1.
Também migturas deliberadas entre os compostos obtidos e padrBes foram
verificadas. Nas condi¢Bes de operag¢Ho do Experimento 15, 70, 71, 73,
76 e 77 apresentaram tp de 35,61: 21,58; 24,29; 35,29 e 19,99 wmin.,
respect ivamente.
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-~ Compostos -~

No Apéndice I, o fndice que aparece abaixo de alguns compos-
tos, remete o leltor ao Apéndlce 11, onde alguns espectros
est¥o expostos (ex: All-14, para o composto 407 .



@
? BF4

NH,

All-186({I")

All-t4

pf (HeOH) : 145.5-146 0C
1V (KBr) : 3340-2900 (1), 1630, 1610, 1580, 1500,
1470, 1370, 1290, 1150-380 (1,BF,™),

775, 760, 665 can™!

RMN 4H (DMSD~dg) 9.28 (4,2H), 8,80 (t,1h), 8,35

(t,2H)
pft (ELCH) 177-178 oC
1V (KB 3080-3050-3020(d), 1605, 1465, 1425,
1320, 1265, 1150, 1110, 1075, 970, 910,
805, 780, 720, 685 cm™!
Massa m/e 172(M¥, 173(H+1), 174(H+2), 157, 93,

79, 73, 72, 64, 29

RMN fH (DNSO+Unisaol) : 9,15 (d4,2H», B,78(¢,1H),
8,25 ,20), 2,78(s,3WM

(D03 : 8,80 (4,1H), 8,25 (t,1H),
8,25 (L,2H>, 2,78 (g,3H)

pf 174-175 oC

1640,
1165,

1V (KBr) 3400(1), 3180{(1y, 2930, 2700,
1480, 1435, 1415, 1360, 1330,

1150~1000(BF, ™, 853, 770, 670 cm™!

9,10 4,2y, 8,75 (t,1{H), 7,15

RMN H (DMSD-dg)>
(s,t-Dy0), 8,30 (=,3H)

pf (MeOH> 80-81 8C:; 17: pf(MeOH 172-173 oC
1V {(¥Br) 3120, 3020, 2900, 1620, 1495-1485-1470(
d), 1365, 1350, 1180, 1165, 1140-1060
{1,BF,™), 970, 8B40, 785, 770, 685, 5670,
570, 540, 520 cm™4
Masza m/e 186 (BHr,187, 122(27>, 121(15),
108(38), 107¢(49), S4(23), 93(100},

92(21), BO(19Y, 79(58), 78(19), 7717,
66(17), 656(263, 64(18), 52(20), 51(14),
49(33), 48{11)

RMN 4H (DMSD—ds) 9.50 (d,2H), 8,90 (t,i1H), 8,40
(t,2H), 3,75 (8,3, 3,60
(=,3H)

A.E. = C: 30,76% (calc 30,7%); H: 4,05% (calc 4,1%)
N: 10,22% (calc 10,3%)




All-3
All-17

pf (MeOH) : 139 °C

1V {(XBr) : 30B0-3020 (d), 1600, 1580, 1525, 1365,

1300, 1265, 1160 (80,7, 1120-1020
{BF,">, 875, 810, 980, 6%5, 685, 670,
640 cm™4
Massa : m/e 200(6), 18808y, 184223, 1560152,
185(56>, 92011, 91(1005, 79(25),
78(8), 65040y, 52(19), 51(16), 49(35),
44(9)
RMN ‘H {(Unisol) ; 9,0 (m,3H), 8,3 (m,2H), 7.5
(m,4H>, 4,0 (q,2H>, 2,5 s,3H),
1,1 (t,3H)

pf 234-236 °C

1V (KBr) : 3400-3300 (1), 3150-3100-3050 (4), 1610,
1580, 1490, 1470, 1410, 1365, 1180,
1160, 1140-1000 (4,1,BF4"), 835, 810,
775, 700, 880 cm™!

pf (EtOH) : 110 oC

1V (KBr) : 3120, 3070, 2980-2940, 1615, 1480,
1360-1330{(1,4d), 1325, 1170, 1150,
1120-1000 (BF,™), 893, 785, 765, 670
cm™4

Massa ; m/e¢ 220 {¥-1), 172(43>, 157(100), 93, 79,
66, 65, 49

REN 4H (Unisol}) : 9,6 (4,2H), 8,95 (L,1H), 8,40
(L,2HY, 3,50 (s,3H), 1,20 (t,3H>

A E. = C: 33,50% {calc 33,4%); H: 4,56% (calc 4,6%



-3

pf (EtOH-éter) : 104 0C
1V (KBr} 3100-2950(1), 1710 {C=0), 1620, 1480,
1370, 1300-1280-1260 (d}, 1150~-1040

(BF4™), 775, 705, 685 cwl

Massa : m/e 214(3), 213 (M*,2), 21204>, 211(3),
170(34), 169(20), 135(18), 831583,
F1011), BO(12), 79(100), 78(8B), 520273,
DLC11), 434D

9,60 (d,2H), 8,85 (t,iH), 8,30
(t,2H), 8,05-7,85 (m, 2H),
7,70-7,45 (m,3H), 2,20 (s,3W)

REN 4H (DMSO-dg)

A.E. = C: 32,00% (calc 52,0%); H: 4,42% (calc 4,8%)

pf 151-152 oC

1V (KB 3120, 3060-3040, 1620, 1475, 1435, 1200
(P=0), 1120-1040 (BF,"), 970, 880, 770,

760, 730, 700, 665 cm™

Massa : m/e 293 (M-78), 2920 >, 2200C ), 2120100},
199, 170, 152, 127, 77, 51

RHN 4H (CDCl3) : 9,7 (4d,2H), 2,5 (m 1), 8,0
(m,B8H), 7,4 (m,9H>

A.E. = C: 60,18% (calc 60,3%); H: 4,44% (calc 4,4%)

pf (HMoOHD 128 °C; lodeto pf 145 9C(dec)

1V (KBr> 3100-2980 (4}, 1620, 1535, 1500, 1475,
1280, 1150-1040 (BFé“), 765, 700, 635
cm ™4

Massa : m/e 185 (MT,1), 1841, 183{4), 107(63),
106(81)>, 105(8), 104(8), 9325, 80(7),
790100y, 7819, 77(31), 65(12), 52040,
51(24), 50(15), 43(28}

RHK 4H (CDClg) 9,4 {(d,2H), 8,85 (L,iH>, 8,50

{(m,2H), 7,60~6,90 (m,B5H), 3,75

A.E. = C: 52,93% (cale 52,9%); H: 4,86% (calc 4,8%)



pf (MoOH) 208-209 °C; lodeto : pf 208 ?C(dec)
K::DBF_ IV (KBr) : 3150-3100(d), 1630, 1605, 1540, 1510,
=4 1500, 1490, 1360, 1300, 1210, 1140-1040
(BF47?, 880, BeS, 800, 770, 710, &80

h
N
H3C’ @ - oom™
NO2 27(3),

Massa : m/e 135(27), S4(6), 93(100), 92(4),
47 66(13), 65(10), 45(10)

RMN ‘H (CFLCOOH) : 9,20 (4,2H), 8,90 (d,1H), 8,55
-8,25 (m,4H), &,90 (a,2H), 3,90

(s, 3H)
A.E. = C: 45,55% {calc 45,5%); H: 3,85% (calc 3,8%)
pf 250 0C
K:;D 1V (KBr) : 3050-3010 (1), 1600, 1560, 1485, 1440,
| No, 1370, 1270, 1210, 1100, 1075, 1045, 915,
-N 760, 735, 685 cm™4
Massa : m/e 260(M*,78), 261 (10}, 181 (1007,
37a NO, 168(25), 73(3)
K +§| pf (McOH-H,0-HBF,) : 228-229 ¢C
Bff N” no '
HN 2 IV (KBr) : 3100(d), 3020, 1180-1020(1,BF,™)
Massa : m/e 26(14),  260(100), 181(17), 168(17),
NO,y 167(17), 79¢(47)
37
A.E. = C: 38,00% (calc 38,1%); H: 2,62% (calc 2,6%)
Kjiﬂ pf (MeOH) : 177,5 oC
N IV (EBr) : 3000 (d), 1695 (C=0), 1630, 1500, 1490,
) 1455, 1335, 1310, 1290, 1140-1040
N (BF,™), 785, 730, 710, 690, 635 cm™!
PhOC
Massa : m/e 274(13), 197 (51), 170237, 16912},
53 168(45), 124(18), 105(100), 91(13),
79(29%)
11-4
11-6 RMN 4H [(CDg)5CO1 : 9,75  (d,2H), g,00 (t,1H),
8,60-8,30 (m,2H), 7,90-7,60

{m,5H>, 7,50-7,25 (m,5H)

A.E. = C: 59,62% (calc 5%,7); H: 4,21% (calc 4,2%)
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pf 150-151 oC

IV (KBr) : 1180 (502), 1140-1040 {BFq"), 1380
cm ™4

Massa : m/e 311(M7), 251, 233, 170, 169, 168, 160,
141, 128, 115, 110, 79

REN *H [(CDg)CO1 : 9,5 (d,2H), 9,0 (m,1W), 8,4
(t,2H), 7,8 (m,5H), 7,6 (m, 5H)

A.E. = C: 51,15% (calc 51.3%); H: 3,869% (calc 3,8%)
N: 7,07% {(calc 7,0%W)

pf (EtOH) : 168 9C

uv (CHC13) = 272 nm

max

1V {(K¥Br) : 3100-3000, 1610, 1575, 1540, 1465, 1435,
1315, 1300, 1140-1020 (BF47), 780, 760,
720, 700, 680, 650 cm™!

Massa : m/e 200{(15%), 193(100), 181(103, 180{71%,
178¢7), 103(7), 96(21), 79(B1), 77(34),
52¢(13), 51(18), 50(12), 4213

RMN 4H (CDClg+DMS0-dg) = 9,00 (d4,2H), 8,35 (t,1H),
8,15-7,25 (m,12H)

A.E. = C: 62,56% (calc 62,5%); H: 4,41% (calc 41,4%)

pf ~235 °C

1V (EBr) : 2100-3000 (1), 2850, 2790, 1630, 1610,
1570, 1550, 1430, 1425, 13865, 1340,
1275, 1165, 1080, 1030, 925, 795, 750,
715 cm™4

Massa : m/e 306 (M*), 260, 259, 250, 2498, 248,
230, 229, 213, 185, 184, 169, 167, 142,
106, 105, 94, 93, 92, 80, 79, 78, 77
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ATI-%
All-2
ATI-18

All-2

1-6

pf (MeolD 127-128 ®C; I1-: pf = 179-181 0Cldew?
Br~: pf = 183-185 C(dec)
1V (KBr) 3300 (NH), 3100-3030 (1), 2940(d), 1630,
1600, 1510, 1470, 1450, 1240, 1150-1010
(BF47), 735, 775, 6390 cm™¢
Massa m/e 170(8), 93¢(&)>, 91(15), 80(11), 79(100),

78¢16), 77(28), 66(10), 52(38), 51(22),
50(13), 49(27)
RHN 4H (CDClg) 14,35 {s,1H,t-D,0,NHY, 8,95
{(d,2H), 8,60 (m,1H), 8,20 (m,2H),
7,25 (m,2H), 8,80 (m,2H)

pf (MeOH-H-O) 203-204 9C; plcrato: 260,5-262 %C

1V (KBr> 3070(d?Y, 1620, 1585, 1500, 146C, 1335,
1300,1270, 1140-1120-1180-1130(d,B¥, 77,
840, 765, 745 cm’t
Massa nfe 216(127, 215(H7,1002, 1639010),
108(27Y, 90(517, 80¢48y, 79040},
78(15), 64(10), £3(31y, 52020}, 51¢11),
49(21)
REN 4H (DMS0-dg) 9,30 (d4,28), 8,80 (4,2H), B,45
{(m,1H>, 8,25 {m,2H>, 6,90
(d,2H), 3,412
pf (MeQH-éter) 134-135 &C
1V (¥XBr) 3110, 1615, 1485, 1375 (5057, 1175
(50, , 1140-1020 {BFq“}, 780, 6585
cm”™
Massa m/e 284 (M*,7), 285(1), 283(7), 282(14),
281(13>, 205(24), 204041y, 203048),
202(100), 1568(32), 167(14), 140{11)
RMHN 4H (DHSU-dﬁ) 10,0 (4,2Hy, 9,10 (¢,11), 8,55
‘ (t,2H), 8,05 (4,2H), 7,75

(4,24), 3,80 (s,3H)

A.E. = C: 38,93% (calc 38,9%); H: 3,31% (calc 3,3%?



All-2
All-4
All-14

pf (MeDH) 156 ¢C

1V {KBr) 3150, 3090-3010 (4), 1630, 1485, 1380
(S0,), 1290, 1185 (S05), 1140-1040
(BF47), 775, 7135, 680, 6530 cm™i

Massa m/e 248(26), 184{16), 183(&07, 17003867,
169(51), 156(22), 93(100), 80(331},
79¢(31), 78(13)>, 77(30), 65(32), 64(207,
63011

RMN fH [(CD3)oCOl g 90 (d4,2H), 9,05 (4,1H), 8,50

(t,?H), &,10-7,85 (m,2H),

7,65~7,45 (m,3H), 3,75 (s,3W)

A.E. = C: 42,76% (calc 42,9%); H: 3,94% (calc 3,9%
pf (CH4CH) : 168-163 °C
IV (KBr) : 3120-3060, 1610, 1580, 1575, 1475, 1355
(S05), 1165 (S0p), 1120-1040 (BF,™),
375% 850, 765, 685, 665 cm™!
Massa : m/e 128(8),  96(28), 81019, 79(100),
78(19), 65(11), 52¢28), 51(14), 50(11),
49(18), 48()
RMN *H (unisol+DMSO-gg) : 9,85 (d,2H), 9,00 (t,1
H), 8,35 (m,4H), 7,80
(d,2H), 3,30 (s,3H)
AE. = C: 37,89% (calc 37,8%); H: 3,18% (calc 3,2%)
of (ELOH) : 134-135 0C
IV (KBr) : 3320 (NH), 3100-3040, 2820-2780, 1625,
1600, 1495, 1475, 1465, 1240, 1150-1020
(BF,-), 930, 830, BOO, 670 cm™f
Massa : m/e 205 (M*,35), 204(26),203(100),2022(35),
167(6), 128(22), 129(7), 127(12)
RHN 1H (DMSO-d.) : 9,30 (d,2H), 8,85 (t,1H), 8,35
(t, ©2H), 7,45 (d,2H), 6,85
(d,2H)
A.F. = C: 45,12% (calc 45,1%); H: 3,47

(calc 3,4%)
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ALI-3
Al1-19
All-21a-g

pf (Acetona) : 167 °C
UV : »ax (CHClg) = 248,5 e 281 nm

IV (KBr) : 3340 (NH), 1430, 1335 (50,), 1225, 1185, 1160,
1140 (S0,), 960, 905, 760 cm™*

Massa : m/e 248(M*, 41), 245 (H+1,6),  250(M+2,2),  1B84(M-
S0.,2), 183(7), 170(64), 163(100),  130(15),
113(6) '

RMN ‘H (CDClig)

7,33 (4, 1H, J = 7,8H=) Ha
7,25 (4, 1H, J = 7,3 H=) Ho
7,22 (t, tH, J = 7,6 Hz) Hey ou Hg
7,07 (&, tH, J = 7,6 Hz) He ou }is

5 98 (ad, 1H, Jyg.g = 9,9 Hz: Jyg.g = 6,0 H2)

5.76 (dd, 1H, Jg.15 = 9,9 Hz; Jg_p = 3,2 H2) ﬁg
5,70 (d, 1H, Jj_p = 6,8 Hz)

4,04 (dd, 1H, Jl - = b Hz: Jli_iz = 9,7 Hz) 1
3,86 (m, 1H 1-10 l}l

3,68 (dd, 1H, le*’il = 9,7 HZ: J12_13 = 13,5 HZ) le
3,49 (NH, D) Hys

RMN 42C (CDClg): assinalagBes numa das Figura=s abaixo (R-X}

A.E. = C: 57,91% (calc 58,06%); H: 4,88% (calc 4,87%

. 118. 8pym
s C\< %{“ 41-8 ppm
(e
77
/Q a 133.7p ( 2ppm

"‘ cru

1242_/‘ CB/L\ 2

ppm

140. Sppm

e % C’)w\o
C?/ " / L#l;ippm

A
D— {2; 56.3 ppm
re
(s N

*128.7 & 128.4ppm -~ a2

=S

41287 e 124.6 ppm ot




All-23a,b

-8

pf (McOH-Ster) - 2110C

v = (CHClg) = 250 e 293 nm

max
IV (KBr) : 3340 (NH), 2920, 1475, 1465, 1345 (S05)
1245, 1190, 1150 (S0,>, 1090, 975, 920,
850, B840, 825, 780, 760, 720, 700 cm™
Massa : m/e 282(M7,32), 283(H+1,5), 284 (M+2,13),
o85(2), 217(H-65,7), 204(83), 205(42),
bOB(25),  203(100), 182(6),  168(13),
154¢12), 140(9), 128(12), 1150107,
80(12), 78(8), 75(10),
REN fH (CDClg) : 7,25 (m,3H), 6,00 (dd, 1), 5,80
(dd, 1), 5,60 (d,1H), 4,00
(t,1H>, 3,85 (m,1H), 23,60 (dd,1

HY, 3,10 d4,1H

A.E. = C: 50,94% (calc 51,0%); H: 3,97% (calc 3,9%)

pf 275-276 0C

uv o (CHC1g3: 243 e 32& nm
1V (KBr} 3340 (NH), 3110-3040, 15395, 1510, 1470,
1330 (80,), 1335, 1320, 1300, 1275,
1180, 1140 (8057, 1070, $995-980-960 (47,
905, 840, 825, 715, 700 cm o
Massa n/e 293 (Mi,24), 294(M+1,3), 295(H+2,1),
228(5), 216(11), 215100, 214(733,
175(7), 168(20), 154(6), 129010}

REN 4H (Unisol+DHSD—d56)

8,25 (dd,1H, 34 8,10 (dt,1H,Hg), 7,30(d,1H, H7
6,00 (dd, L, 5,85 (t,1H,Hg), 5,70 (m, 18,8,
1,25 §8> 210 (L H Moy Jig-10 = 5.7 B2,

3,90 (51, H2> 13,4 Hz),

3,00 (d,lH,Hla)

3,85 (dd,1H,Hym; Jyp-43 =

ALE. = C: 48,97% (calc 49,1%); H: 3,88% {(calc 3,8%)
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All-8

All-12

pf (EtOH) : 186 °C

IV (KBr} : 345%0-3350 (1), 3120-2980, 1585, 1480,
1370, 1325 (805, 1265, 1230, 1160
(S05p), 1120-1040 (BF,7), 765 cm™4

Massa : m/e 278(7), 277018), 276(1003), 248133,
212027, Z11(22y, 158(&1), 197(86),
183(28), 170(32y, 169(67), 168(87),

156(41), 130(71), 12%(Z0), 11523

RMN 1B (DMSO-dg) : essenclialmente o mesmo espectro
de 70, mals um pico por volta
de 4,6 ppm, devido & troca do
N-H com a agua presente no
solivente,

A.E. = C: 46,06% (calc 46,2%); H: 4,73% {(calc 4,7%?

pf 158-159 oC

IV (KBr) : 2960 (d), 1600, 1475, 1460, 1330, 1330
(805D, 1315, 123%, 1220, 11356 (S0,
960, 925, 895, 845, BOO, 765, 740 cm™!

Massa : ver fragmentag3o de 683

RMN 4H (CDClg) : 7,30-7,10 (m,4H,Hy-Hy>, 6,00-5,80
{m,2H,Hg-H,4, 5,60 (d,1H,H),
3,90(m, H,%;i Y, 3,60 (m,lH,H g),
3,30 (d,1H,H;5), 3,20 (q,ﬁn>,
1,20 (t,3H

A.E. = C: 60,77% (calc 60,8%); H: 5,84% (calc 5,8%)



AlL-7
All-25a,b

All-26

pf 217-218 °C

1V (KBr) : 3060, 2980-2500-2600 (1,ponte de H),
1590, 1520-14390-1420 (d), 1435, 1385
(s0,>, 1290, 1210, 1145-1130-1100 (4,
s0,5, 1920, 840, 800, 790 cm’f

Magsa : m/e 293(M7,39), 294 (HM+1,867, 295 (H+2, 23,
156 (39), 946>, 930100y, 650217,
6£4(60), 63(7)

RMN -H {(unisol-DM50-dg) : 8,51 (d,1H, J = 5,0 Hz,
H5), 8,10 (4,28, J = 9,3
Hz, Hg), 7,68 (dt,1H,
Jy =7,8 Bz Jp = 1,
Hz, Hy), 7,38 (3,1H, J
7,8 Hz), 7,32 (d,2H, J =
9,3 Hz, Hg), 7,26 (m,1H,
Hga ou HBb)’ 4,58 (S,zH,
Hy), 2,40 (1,N@D

I 0

A.E. = C: 49,04% (calc 49,1%); H: 3,83% (calc 3,8%

1V (KBr) : 3000, 1680 (C=0), 1480, 1430, 1370-1350-
1340-1315 (d, S0, 1230, 1175, 1160
(505>, 1125, 1005, 990, 980, 960, 950,
905 780, 760, 710, 645 cm™!

Massa : m/e 290 (M*,4), 225(15), 184(7), 183(23),
169(35), 168¢(15),  167(12), 157 (11,
156¢10), 154(10),  130(17), 129(12),
128¢13), 127(6), 117(6), 115(14), 8912},
77(9), 63(8), 43(100)

RMN 4H (CDClgy) : 7,33-7,00 {m,4H>, 6,32 (4,1H),
5,95-5,78 (m,2H), 5,53 (t,1H),
3,95-3,81 (m,2H>, 3,17 (4,1iH),
2,33 (s,3H)

B.E. = C:57,97% (cale 58.0%); H:4,86% (caic 49% )



ATI-10
A11-20
All-24a,b

AII-10
All-25

e s PR T o o o
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pf (Acctona-Hexano} 177 oC
1V {(KBr) 3370 (NH), 2980-2960, 1600, 1480, 1465,
1450, 1410, 1390, 1340 (SDZ), 1300,
1260, 1245, 1225, 1195, 1180, 1160-1150
(d,5057, 1035, S80, 960, 905, 815, 7785,
760, 700 cn™4 ‘
Massa m/e 250 (M7,94), 251 (M+1,14>, 252(M+2,67,
172(853, 171018y, 1e8(011), 157203,
156(11), 145{11?>, 14429, 143(84),
131 (353, 1300100Y, 129(17), 118¢14},
117(35%), 116(132), 115015, 89(19),
77210 .
RMN fH (CDClg? 7,40 (d,1H; J = 7,8 Hz),
7,22 (m,2H), 7,06 {m,1H?,
5,554, 1H, J= 8,2 H=z),
3,77 (m,1H), 3,68 (44,14},
3,49 (m,1H, simplifica-se

de um sexteto para um quar-
teto quande se irradia

al-~

nal a 5,55 ppm), 3,00
(d,2Hy, 2,08 (m,2H), 1,50
(m,1H), 1,45 (m,1H), 0,87
(m,1H?

C: 57,58% (calec 57,6%); H: 5,66% (calc 5,6%)

pf 155-156 0C

IV (KBr) : 2980, 2960, 1600-1580, 1470, 1455, 1375,
1325 (S05), 1230, 1215, 1135 (S0, 955,

900, 870, 795, 750 cm™*
Magsa : m/e 278(M*,63), 273(H+1,11), 280(H+2,4),
213¢7), 200¢(53), 199(25), 185(18),
1714(33), 170(11), 144(28),  143(100),
131¢21), 130(5%9), 118(18), 117(48),
116(11), 115¢12), BI(15), 77183,

71(16), 70(12), 56(10)
RMN 4H (CDCLg) : 7,36 (d,1H), 7,18 (m,28), 7,00
(m,1H), 5,65 (d,1H, J = 4,0 H=z),
3,93 (dd,iH), 3,78 (m,1H), 3,38
(m,1H), 3,24 (q,2H), 2,98 (d,1H),
1,98 (m,2H), 1,32 (m,2H), 1,14

(t, 31

A.E. = C: 60,30% (calc 60,4%); H: 6,56% (calc 6,5%)

e o v o i T T o R T e e e T e i e e S e i e e
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pf (Acetona-hexano) : 181-182 °C

1V (X¥Br) : 3375 (N-H), 2950, 1480, 1340 (80

Yy
1230, 1195, 1180, 1150 (80,), 1083, 9%0,
910, 84C, 770, 755, 635 cm™

- H Massa : m/e 285(M*T,15), 286(M+1,36), 288(2), 284l
N M-1,100), 208(32), 207(16),  206(96),

205(15), 191¢11), 179(27), 178(18),

NZ N7 H 177(70), 167(13), 166(30), 165(32),

6‘5 164(76), 163(16), 153(14), 152(9),

2 151(23), 150(8), 143(14), 142(14),

141(7), 130C10), _  123(9, 128011),

72 123(7), 11712y, 116(8), 11517),

102¢11), 101(9), 8917y, 77(7), 75(9),
57(10), 43(11), 42(14), 41U12)

RMN 4H (CDClg) : 7,45-7,00  (m,3H), 5,55 (d,1H),
3,65 (d4,1H), 3,60-3,30 (m,3H),
3,15-2,80 (m,2H), 2,40-1,70 (m,2
H), 1,60-1,05 (m,3H).

A.E. = C: 50,71% (calc 50,6%); H: 4,62% (calc 4,6%)

o et e ko S ST P T L R ) T A S e e o e e o o o Sl o kL

pf 81-83 °C

IV (CHCl4) 2420 (N-H), 3380 (N-H)Y, 2880-2380 (13,
1490, 1310 (S05), 1295, 1230, 1220,
1165, 1145 (8057, 1125, 1095, 1010,
945, 850, 770, 630, 660, 6540 cm "4

Massa : m/e 285 (M7,33, 286({M+1,2), 2871},
284(4), 220(4), 207 (127, 206 (11,
205(37), 192017y, 1910177, 190(37),
178(8), 177(9), 167(6), 166(322,
165¢13), 164(100), 156(14), 154012},
129(15), 128(13>, 10263, 101(5),

80(60)Y, 77(86)

74 RMN ‘M (CDClg) : 7,40-7,25 (m,3H), 6,40 [(L,10),
§,80 (dd,iH), 4,26 (m,1H), 3,55-3,05

(m,5H), 2,80 (d,1H), 1,30-0,80 (m)

A.E. = C: 49,99% (calc 50,6%); H: 4,83% {(calc 4,6%)
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0 espectro de RMN (CDClg3) para 73 & complexo e sugere uma in-
terconversio entre duas conformagBes, num processo lento. H& uma dife-
renca nos espectros de uma amostra recentemente preparada de uma arma-
wonada. A mesma dlferenga & observada no espectro de 76 (llstado
adiante

0s produtos de redug¥o com hidreto mostraram um sinal em cam-
po forte (< 1,0 ppm), que varia de um tripleto iniclal para um mulbtli-
pleto (em amostras frescas de 76 ele & um duplo dubleto bem definido)l.

As assinalagBes para os prétons de 73 foram auxi!ltadas por
experimentos de dupla irradiac3o e expans¥o do espectro. Infelizmente,
na amostra fresca estes sinals nZo foram irradiados. Apds dez dias de
armazenamento sob vécuo e & balxa temperatura, o espectro fof corrido
novamente. O tripleto inicial (1,20 ppm) torna-se um multipleto, e es-
ta varlac¥o ¢ acompanhada por uma unica mudanca no espectro: o quarte-
to bem definido em 3,49 ppm é agora um dubleto largo {(ou multipletod.
A irradiac¥o deste sinal remanescente provoca variages nos sinals
correspondentes a um proton clef{lico (Hy}, o que indica que este
gquarteto corresponde a Hg. O tripleto, agora um multipleto depols de
dez dias, n¥o sofre nenhuma varlagd@o, e a Unlca explica¢¥o & gue ambos
estes sinals pertencem 2o mesmo préton Hg, que através de uma inter-
converslo estrutural do anel pipertdinico, torna-ge mals protegidok.

Dois outros aspectos : um dubleto aparece em 1,35 ppm  (muito
perto do tripleto em questo), e que possul constante de acoplamento
£,4 Hz, exatamente z meama de H,~: teambém um prdton  « ao nitrogénio.

A feicHo do prdéton benzf{llico entre 4,31-4,27 ppm repete-se num sinal
de intensidade muito menor, em 4,50 ppm. O singleto constante e indl-
ferente que aparece em 2,00 ppm trata-se de CHLCN restdusl uttlizado

*

na purificac%o do produto (All1-27a i),

&34ppm[d¢463=a4th%jxsznz)

/,—> 6.49ppm [dd Jq g =9.4 HzZ Wy = 6.9¥1z]
.HT

*4.50ppm

(7.28 - 7.26)ppm <—-—--\.\

HAromaticos
Hs

4.31+4.27 ppm (m,benzilico) v\
He H

SHG

349ppm{q,J=70Hz2]
®1.20ppm [ 1,4z 70 Hzl
8

/—a— :l.18m:m[dd,.3“‘12 =17 Hz;J.n'8 =27 Hz:thT: 13Hz]

H
2 Hyq
——» 27Tppm[ad, Hyy 49 = NTH2E
Hiz '
73
- 3.38ppmldd, Jg =421z, g = 1.4 Hzl

3.88ppmldd, Jyg g=14.2H2s 1 g 57 8.4 H2]
#1.35ppm{ d. Jr6.4H2]

NH = 2.06ppm (i)

o o i i o sl R T i o St o i W —_._.__....m——.___...__...»...—-_.__._._...w..._...__‘..-__..-__..__,_..__.._.....___.M

%X Uma andlise detalhada das constantes de acoplamento e
relacBes entre os Sngulos diédricos seria indicada para uma
possfvel sugest3o das formas interconvert{vels.



Os dados para 77 n3o est¥o bem resolvidos, devido a pequena
quantldade de composto isolado. No espectro de IV (CHoClp) pode-se ver
plcos para S0, & 1140 e 1360 (1) cm™4,

0 espectro de RHN 4H (CDCly) apresenta felgdo similar ao de
73, sem nenhuma absor¢fo na regifio olefinica:

7,30 (m,4H,aromaticos?, 4,25 (m,1H,benzflico), 3,90-3,30 (m,

1 6H), 3,10 «d4,° 2H), 2,10-1,50 (m, ® 5H), 1,40-1,10 (m,

SHY

77 pode ser estabilizado como plerato, pf 175-176 °C, en

quantidade insuficiente para andlise.

-u.-————-.-..-....—_-__....n-...—_——__.._.mm..-.—__.-.._.._...n.m.-—.—.—-—...u.._..—..,—_.___._.«“.-___...__....__......_.

AT1-9 NJ-H
t

pf (Benzeno-éter de petrélec)y: 107-108 0 ‘ZQ_

1V (CHCl4) : 2380 (NH), 3020, 2970, 2800, 1485, 1330, 1320
(505)
2

Massa : m/e 278 (MI,7), - 279 (M+1,1), 277011y, 200(22),
199¢(100), 171<¢(12), 157(13), 156(35), 143(10},
130(&8), 1080163

REN *H (CDClgy)

Absor¢Zo/multiplicidade Regl o Integracgdo
7,15 - 7,05 (m) aromatica - 4H
6,60 (m) olef{nica iH
6,00 (m? " v 1H
5,90 - 5,70 (m) ” ” 4H
3,90 - 3,40 (m) alifatica 2H
3,30 - 2,30 (m) " r 2H
1,32 - 1,10 (dd) ” ” 2H
0,80 (L) ” " 2H

Apés armazenamento, muda a relaglo entreos prétons da regléo
alifatica e olefinica,.

Também o espectro de Y3C da amostra estocada mostra:

Regl%o aromatica: 12 a 14 picos

Regif%io alifédtica: 11 a 14 picos
sugerindo a mistura dlasteromérica (uma vez que h& apenas uma mancha
em CCD em muitos sistemas de solventes). 0 pico a 77,9 ppm, devido ao

carbono entre os dols nitrogénios, desaparece completamente, f ixando
definitivamente o sftio de redugio.



~ Espectros -
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