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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de P6s-Graduacao em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

SINTESE DE HETEROCICLOS VIA REACOES DE CICLOCONDENSAGCAO DE a-
ETILOXALIL E -PIRAZOLIL(ALQUIL) B-DIMETILAMINOENONAS COM 1,2- OU
1,3-DINUCLEOFILOS

Autora: Gabriela Fehn Fiss
Orientador: Marcos Antonio Pinto Martins
Local e Data de Defesa: Santa Maria, 6 de Marco de 2009.

Sintese quimiosseletiva de 4-pirimidinocarboxilatos de etila e/ou 5-
pirimidinoxalatos de etila via reacdo de ciclocondensacao de B-dimetilaminoenonas
[R'C(=0)C(=CNMe,)C(=0)CO.Et, onde R' = Ph, 4-MeCgHa, 4-MeOCgHa, 4-BrCeHa,
4-ClICgH4, 4-FCgH4, 4-OoNCgH4, 2-tienil, benzo[b]furan-2-l e CFs] com 1,3-
dinucledfilos do tipo NCN, tais como cloridrato de benzamidina ou cloridrato de 1H-1-
pirazolil-carboxamidina (50-86%); utilizacdo de 4-pirimidinocarboxilatos de etila
(quando R' = Ph, 4-MeOCg¢H4, 4-FCgH,s e 2-tienil) na reacdo de ciclizagdo com
monoidrato de hidrazina, levando a 7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas (81-
92%). Neste trabalho, também foi estudada a reacdo de condensacado de (3,5-
dimetil-1H-1-pirazolil)alquilcetonas com N,N-dimetilformamida dimetilacetal, visando
a obtencdo de P-dimetilaminoenonas [PhC(=0)C(=CNMe;)(3,5-dimetil-1H-1-
pirazolil), PhC(=0)C(=CNMey)(3,5-dimetil-1 H-1-pirazolilmetil) e
MeC(=0)C(=CNMey)(3,5-dimetil-1 H-1-pirazolil)] (92-98%); e sintese de 1,4’-biazdis
via reagdo de ciclocondensagdo de B-dimetilaminoenonas com diferentes 1,2-
dinucledfilos, tais como monoidrato de hidrazina, cloridrato de terc-butilidrazina,
cloridrato de fenilidrazina, carboximetilidrazina ou cloridrato de hidroxilamina (50-
80%). A técnica de difracao de raios-X foi utilizada na elucidacao da estereoquimica
de PhC(=0)C(=CNMe;)(3,5-dimetil-1H-1-pirazolilmetil) e regioquimica das reacdes

de ciclocondensacao.

Palavras-chave: enaminonas, heterociclos, pirimidinas, biazéis, quimiosseletividade



ABSTRACT

Doctor Thesis
Post-Graduate Program in Chemistry
Universidade Federal de Santa Maria

SYNTHESIS OF HETEROCYCLES VIA CYCLOCONDENSATION REACTIONS OF
o-ETHYLOXALYL AND -PYRAZOLYL(ALKYL) B-DIMETHYLAMINOENONES
WITH 1,2- OR 1,3-DINUCLEOPHILES

Author: Gabriela Fehn Fiss
Advisor: Marcos Antonio Pinto Martins
Place and Date Defense: Santa Maria, March 6™, 2009

Chemoselective synthesis of ethyl 4-pirimidinecarboxylates and/or ethyl 5-
pirimidineoxalates via cyclocondensation reaction of p-dimethylaminoenones
[R'C(=0)C(=CNMe)C(=0)COEt, where R' = Ph, 4-MeCgH4, 4-MeOCgH4, 4-BrCgH.,
4-ClCgH4, 4-FCgH4, 4-OoNCeH4, 2-thienyl, benzo[b]furan-2-yl and CF3] with NCN 1,3-
dinucleophiles such as benzamidine hydrochloride or 1H-1-pyrazolyl-carboxamidine
hydrochloride (50-86%); utilization of ethyl 4-pirimidinecarboxylates (when R' = Ph,
4-MeOC¢H4, 4-FCeHs and 2-thienyl) in the cyclization reaction with hydrazine
monohydrate, leading to 7,8-dihydropyrimido[4,5-d]pyridazin-8-ones (81-92%). In this
work it was also studied the condensation reaction of (3,5-dimethyl-1H-1-
pyrazolyl)alkylketones with N,N-dimethylformamide dimethylacetal, with the aim to
obtain B-dimethylaminoenones [PhC(=0)C(=CNMey)(3,5-dimethyl-1H-1-pyrazolyl),
PhC(=0)C(=CNMey)(3,5-dimethyl-1H-1-pyrazolylmethyl) and
MeC(=0)C(=CNMe,)(3,5-dimethyl-1H-1-pyrazolyl)] (92-98%); and synthesis of 1,4’-
biazoles via cyclocondensation reaction of B-dimethylaminoenones with different 1,2-
dinucleophiles such as hydrazine monohydrate, terc-butylhydrazine hydrochloride,
phenylhydrazine  hydrochloride, carboxymethylhydrazine or  hydroxylamine
hydrochloride (50-80%). The X-ray diffraction technique was used in the elucidation
of the stereochemistry of PhC(=0)C(=CNMey)(3,5-dimethyl-1H-1-pyrazolylmethyl)

and regiochemistry of the cyclocondensation reactions.

Key words: enaminones, heterocycles, pyrimidines, biazoles, chemoselectivity
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1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

A busca crescente por novas substancias possuindo propriedades quimicas,
fisicas e biologicas de interesse cientifico e tecnolégico vem contribuindo
significativamente para o avanco da Sintese Organica no mundo contemporéaneo. O
acesso a substancias possuindo estruturas diferenciadas e ainda inéditas requer o
desenvolvimento de reagentes mais versateis e métodos sintéticos cada vez mais
eficientes.

Muitas estruturas contém sistemas ciclicos com ligacdes entre um carbono e
outro elemento. Normalmente, essas ligacbes ocorrem entre carbono-nitrogénio,
carbono-oxigénio e carbono-enxofre, sendo assim denominados de heterociclos.
Compostos heterociclicos possuem grande aplicabilidade dentro da quimica
moderna, isto devido a enorme variedade e complexidade estrutural que possibilita a
obtencado de novos compostos com propriedades fisicas e quimicas diversas. Estes
fatores justificam o grande numero de heterociclos sintetizados nos ultimos anos,
especialmente sistemas pirimidinicos e pirazolinicos.’

Assim, varios métodos tém sido desenvolvidos para a sintese de pirimidinas e
pirazdis. Um dos métodos mais utilizados envolve reacbes de ciclocondensacao
entre blocos CCC 1,3-dieletrofilicos e blocos dinucleofilicos. Compostos 1,3-
dicarbonilicos e seus derivados, como enaminonas, por exemplo, tém sido alguns
dos mais versateis blocos CCC geralmente empregados na sintese destes sistemas
heterociclicos.

As enaminonas sao representadas por compostos que apresentam um
sistema conjugado, o qual contém trés centros nucleofilicos: o oxigénio carbonilico
(e), o carbono a ao grupo carbonila (c) e o nitrogénio (a); e dois centros eletrofilicos:
o carbono carbonilico (d) e o carbono B ao grupo carbonila (b), susceptiveis aos

ataques eletrofilico e nucleofilico, respectivamente.

N-C=C-C=0
abc de
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A reatividade desses compostos varia de acordo com os substituintes ligados aos
atomos de carbono e nitrogénio, ocasionando uma alteracdo tanto na densidade
eletrdnica dos centros reativos como na conformagéo do sistema.?
B-Dimetilaminoenonas  o-substituidas sdo amplamente  sintetizadas,
principalmente, por reacdo de C-acilacdo de enaminonas ou por reagcdo de
condensacao de cetonas a-substituidas com acetais de amidas. Estes precursores
tém sido vastamente utilizados na sintese de heterociclos, tais como pirazdis,

isoxazois, pirimidinas, entre outros (Esquema 1).2

Esquema 1
R2

R3NHNH, )
‘ R / N pirazdis

N

R2 RS
R'| NH,OH /R
R N isoxazois

O/

/g N ’ R2
HoN" “NH J\/I pirimidinas
N 1

R = alquil, aril
R? = acil

Dentre a classe das pirimidinas obtidas via reacéo de ciclocondensacao de 2-
acil-2-propenoatos de alquila ou 2-oxo-3-butenoatos de alquila com 1,3-dinucledfilos
do tipo NCN, merece especial atencdo o0 4-benzil-2-dimetilamino-5-
pirimidinocarboxilato de metila, o qual foi destacado por apresentar atividade
cardioténica®, por exemplo (Figura 1).

N;iCOQMe
Ny

MesN N Bn

Figura 1 — Agente cardiotonico

Dentre os sistemas pirazolinicos, os bipirazbdis e seus derivados tém atraido
interesse de pesquisadores devido as suas propriedades de coordenacdo com

metais (I)° e farmacolégicas recentemente descritas na literatura, como, por
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exemplo, atividades antiinflamatéria in vivo (Il, R = H ou Ph)® e antimicrobiana (II, R

= Ph)®, e atividade citotéxica (lIl)” (Figura 2).

H Me
N’ / Me
\ Me
Me \
/N
Me™ N
H

Figura 2 — Importantes bipirazois

HN—I:I
Me™ X\ ~Me
Me
/ \
Me N

I=

Portanto, considerando os aspectos descritos acima, foram planejados como

objetivos para esta Tese:

(/) investigacdo da reacao de ciclocondensacgéo de B-dimetilaminoenonas com

cloridrato de benzamidina e cloridrato de 1H-1-pirazolil-carboximidina (Esquema 2);

Esquema 2
2

O o R
R1eru\COZEt+H2N/gNH'HCI—> Tk elou “/ﬁkcoza

MeoN CO,Et

R = Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH,, 4-BrCgH,, 4-CICgH., 4-FCGH4, 4-0O,NCgHy, 2-tienil, benzo[b]furan-2-||, CF3

R? = Ph, 1H-1-pirazolil

(i) utilizacao de 4-pirimidinocarboxilatos de etila na reagéo de ciclizagdo com

monoidrato de hidrazina,

(Esquema 3);
Esquema 3
0 R!
R NZ N
J\ + NHQNHQHQO —> | |
0 NH
CO,Et R2"°N

@)

R' = Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH,, 4-BrCgH,, 4-CICgH,, 4-FCgH,, 4-O,NCgH,, 2-tienil, benzo[blfuran-2-il, CFg

R? = Ph, 1H-1-pirazolil

levando a 7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas
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(i) preparacdo de (3,5-dimetil-1H-1-pirazolil)alquilcetonas via reacdo de
alquilagao do 3,5-dimetil-1H-pirazol com haletos de acilalquila (Esquema 4);

(iv) reacdo de condensacao de (3,5-dimetil-1H-1-pirazolil)alquilcetonas com
N,N-dimetilformamida dimetilacetal (DMFDMA), visando a obtengdo de 8-

dimetilaminoenonas (Esquema 4);
e (v) sintese de 1,4-biazdis via reagdo de ciclocondensagdao de -
dimetilaminoenonas com monoidrato de hidrazina, cloridrato de terc-butilidrazina,

cloridrato de fenilidrazina, carboximetilidrazina ou cloridrato de hidroxilamina
(Esquema 4).

Esquema 4
Me e} Me
/4/_\< )kwx /4_< DMFDMA /<_< NHoZH /é_\<
N +R _N
Me N n NMe, Me™ ™
Z = NH, N'Bu, NPh, NCO,Et, O L)\’// n-1¢ n-1¢ )
n= 1, 2, 3 R / N
R = Me, Ph R Z/

X =Br, Cl
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2 REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem por objetivo evidenciar estudos diretamente
relacionados com o trabalho desenvolvido nesta Tese. Desta maneira, tendo em
vista os produtos obtidos em funcédo do tipo de reacdo empregado, 0s seguintes
topicos serao abordados: (i) sintese de a-etiloxalil B-dimetilaminoenonas via reagao
de C-acilagdo de enaminonas com cloreto de etiloxalila; (i) sintese de 4- e 5-
pirimidinocarboxilatos de etila via reacao de ciclocondensacao [CCC + NCN]; (iii)
reagdo de ciclizagdo de 4,5-diacilpirimidinas com hidrazinas; (iv) reagdo de N-
alquilagao de pirazéis com haletos de acilalquila; (v) sintese de a-pirazolil(alquil) B-
dimetilaminoenonas via reacdo de condensacao de a-pirazolilalquil cetonas com
acetais de amidas; e (vi) sintese de biazéis via reacao de ciclocondensacgéo [CCC +
NN ou NQJ.
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2.1 Sintese de o-Etiloxalil B-Dimetilaminoenonas Via Reacao de C-Acilacao de
Enaminonas com Cloreto de Etiloxalila

A literatura sobre a preparacdo e a reatividade de enaminodicetonas via
reacdo de C-acilacdo de enaminonas é muito ampla.® Desta forma, foram
consideradas as reacdes de C-acilacdo de enaminonas com cloreto de etiloxalila
como acilante, o qual foi utilizado nesta Tese.

Rosa et al.? publicaram a sintese de 3-acil-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoatos
de etila via reacdo de C-acilacdo de enaminonas com cloreto de etiloxalila em
rendimentos de 76-92% (Esquema 5). Utilizando a mesma metodologia, 0s mesmos
autores'® aumentaram o escopo da sintese de 3-acil-4-dimetilamino-2-oxo-3-

butenoatos de etila em rendimentos de 86-89% (Esquema 5).

Esquema 5
O O
Jj| +Cl7 “COpEt R)j)kcoza
Me2N MegN
i piridina, CH,Cly, 0 °C; (2) 40 °C, 15 h (24 h para R = CCl5)
R Ph 4-FCGH4 4-02NCGH4 2-tienil CF3 CC|3 4—MeOCeH4 4‘CIC§H4 benzo[b]furan—2—i|
Rend. (%) | 84° 76° 92° 80° 81° 80° 86" @ 89'"°

40s autores'” ndo mencionaram o rendimento
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2.2 Sintese de 4- e 5-Pirimidinocarboxilatos de Etila Via Reacao de
Ciclocondensacao [CCC + NCN]

Jones e Whitehead'' publicaram a reagdo de ciclocondensacdo de 3-
etilcarboxil-4-etoxi-2-oxo-3-butenoato de etila com cloridrato de guanidina, a qual

levou a 2-amino-4,5-pirimidinodicarboxilato de dietila em rendimento de 57%

(Esquema 6).
Esquema 6
o o NH,
Eto)j(tkcoza + H2N/§NH'HCI P )NjICO?Et
EtO HoN" SN NCO,E

i EtONa, EtOH, 0 °C, 30 min

Breaux e Zwikelmaier'? publicaram a sintese de 4-aril-5-pirimidinocarboxilatos
de etila via reacdo de ciclocondensacdo de 3-dimetilamino-2-propenoatos de etila
com diferentes amidinas em rendimentos de 23-84% (Esquema 7).

Esquema 7
RZ
i CO,Et
OFEt + HZN/gNH.HCI ——> N7 2
23-84% |
1 2
R eosN R N
i EtONa, EtOH, refluxo, 12 h
R1
R’ H H H H F F F F F F
R 4-CIC¢H,SCH. Ph NH, SMe H Me 4-CICH,SCH, NMe, NHCH,CONH, NHPh
Rend. (%) 83 49 84 77 35 61 66 37 23 39

Robins et al.” publicaram a reagéo de ciclocondensacao de 4-dimetilamino-2-
oxo-3-butenoato de etila com cloridrato de 2,5-anidro-D-alonamidina, a qual levou a
2-(B-D-ribofuranosil)-4-pirimidinocarboxilato de etila em rendimento de 42%

(Esquema 8).
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Esquema 8

HO
HO

i

MeoN HO OH

i EtONa, EtOH, 50 °C, 2 h

0
J)J\COQEt O %

Schenone et al.™ publicaram a sintese de 5-pirimidinocarboxilatos de etila via
reacdo de ciclocondensacdo de 3-dimetilamino-2-propenoatos de etila com
guanidina, acetamidina ou benzamidina em rendimentos de 60-88% (Esquema 9).
Importante observar que, os compostos em destaque ja haviam sido sintetizados'?
antes, mas a sintese ainda nao havia sido otimizada. Desta maneira, comparando

com o Esquema 7, os compostos foram agora obtidos em menor tempo de refluxo

(12h = 1 h).

Esquema 9
O O /Ri
i COsEt
R! OEt + HoN” “NH.HCl > N7 2
60-88% |
2J\\ 1
MeoN R N R
i EtONa, EtOH, refluxo
R Me Et Pr Pr  t+Bu Ph Me Et Pr Pr  t+Bu Ph Me Et Pr Pr  t+Bu Ph
R? NH, NH, NH, NH, NH, NH, Me Me Me Me Me Me Ph Ph Ph Ph Ph Ph
Tempo (h) 1 1 1 1 2 1 24 24 24 24 48 24 1 1 1 1 18 1
Rend. (%) | 81 74 73 70 81 80 65 67 62 85 88 68 68 71 8 60 75 72

Na mesma publicagdo'®, 2-amino-, 2-metil- e 2-fenil-5-pirimidinocarboxilatos de etila
foram sintetizados pela reagédo de ciclocondensacédo de 2,2-diformilacetato de etila

com guanidina, acetamidina e benzamidina, respectivamente, em rendimentos de
22-38% (Esquema 10).
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Esquema 10
O O R
H)‘jﬁkoa + HgN/gNH.HCI ﬁ/’ NﬁCOZEt
o N
i EtONa, EtOH, refluxo
R NH. Me Ph

Tempo (h) 4 4 1
Rend. (%) | 35 22 38

Krapcho et al.”

prepararam o precursor 3-etilcarboxil-4-etoxi-2-0xo-3-
butenoato de etila, anteriormente utilizado'", o qual reagiu com formamidina, levando

a 4,5-pirimidinodicarboxilato de etila em rendimento de 68% (Esquema 11).

Esquema 11
O O i
EtOJj})J\COQEt + HoNT SNH W/’» N(IC%H
EtO SN COLE

i benzeno, refluxo, Dean-Stark, 2.5 h

Dorigo et al.* publicaram a sintese de 2-dimetilamino-5-pirimidinocarboxilatos
de etila via reacdo de ciclocondensacao de 2,2-diformilacetato de etila, 3-
dimetilamino-2-propenoatos de etila ou 3-etoxi-4-trifluoracetil-2-propenoato de etila
com 2,2-dimetilguanidina em rendimentos de 41-87% (Esquema 12).
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Esquema 12
O O
H)j)koa choza
PN
HO i MesN" N
59%
O O
NMe2  Inie,N i MeoN” SN R
H2N NH 41-87%
O O
E
FsC OFEt NP COE
Ny
EtO i MegN N CF3

70%
i- EtONa, EtOH, refluxo, 24 h
ii: EtONa, EtOH, refluxo, 1 h

R Me Et Pr iPr tBu Ph COEt
Rend. (%) | 87 85 8 82 41 86 41

Palanki et al.'® publicaram a sintese de 5-pirimidinocarboxilatos de etila via
reacdo de ciclocondensagdo de 3-etoxi-2-propenoatos de etila com uréia,

trifluoracetamidina ou acetamidina em rendimentos de 39-88% (Esquema 13).

Esquema 13
O O 12
i COsEt
Rl OEt+HoN” °NH —=——> N7 2
39-88% |
2J\\ 1
EtO R N R
i EtONa, EtOH
R' Me Et Pr CFs; GCF.CF; Ph 2-tienli Me CF3 OH CF,
R® OH OH OH OH OH OH OH CF; CF; CF; Me
Condigdes | ta.,72h _* _? @ @ @ @ @ refluxo, 24 h  refluxo, 6 h @
Rend. (%) 88 81 72 45 66 65 51 55 39 50 58

“Os autores ndo mencionaram as condicdes

Na mesma publicacdo'®, 5-pirimidinocarboxilatos de etila foram sintetizados pela
reacdo de ciclocondensagéo de 3-dimetilamino-2-formil-2-propenoato de etila com

trifluoracetamidina, benzamidina ou S-metiltiopseudoureia em rendimentos de 44-

75% (Esquema 14).
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Esquema 14
O O i
COsEt
H OEt + HoN™ “NH = N4j/ 2
Ny
MesN R™ N
R CF3 Ph SMe
Condigbes | EtOH, refluxo, 3h  Na, EtOH, refluxo, 1 h @
Rend. (%) 44 75 @

“Os autores ndo mencionaram as condigdes e o rendimento
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2.3 Reacao de Ciclizacao de 4,5-Diacilpirimidinas com Hidrazinas

Jones'’ publicou a reagéo de ciclizagdo de 2-amino-4,5-pirimidinodicarboxilato
de dimetila com monoidrato de hidrazina, a qual levou a 2-aminopirimido[4,5-
d]piridazina-5,8-diol em rendimento de 93% (Esquema 15).

Esquema 15
OH
CO,Me NP
)\/I + NHoNHy Ho0 o> PN | N
H2N COQMe H2N N
i MeOH, refluxo 30 min OH

Tominaga et al.'®

publicaram a sintese de 4-amino-5,6,7,8-
tetraidropirimido[4,5-d|piridazina-5,8-dionas via reacdo de ciclizacdo de 4-amino-6-
metil-6,7-diidro-5H-azolo[3,4-d]pirimidino-5,7-dionas com monoidrato de hidrazina
em rendimentos de 62-99% (Esquema 16). Os autores ndao mencionaram a

temperatura e o tempo de reacao utilizados neste trabalho.

Esquema 16

NHy o NH, O

N7 i N7 NH
I N-Me + NH;NHyHy0 > | -
N 62-99% N NH
N N
0
i EtOH O
R Me Ph NH; SBn

Rend. (%) | 94 99 62 79
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2.4 Reacao de N-Alquilacao de Pirazois com Haletos de Acilalquila

A literatura'® sobre a reacdo de N-alquilagéo de pirazdis é muito abrangente.
Sendo assim, foi necessario limitar a revisdo as reagdes de N-alquilacdo de pirazéis
com haletos de acilalquila, uma vez que esta classe mais especifica de produtos de
alquilagao foi tema de estudo nesta Tese.

|-20

Solomons et a publicaram a sintese de bromidratos de 2-(1H-1-

pirazolil)acetofenona via reacdo de N-alquilacdo de 1H-pirazol com 2-
bromoacetofenonas em rendimentos de 64-83% (Esquema 17).

Esquema 17
)(L/
{/ \\ Br i // N
N,N+F{ YRITA N,N HBr
H

i- DME K’&o

R
R Ph 4-ClCeHs  4-BrCeHs  3-NO2CgH4
Condigoes | (1) t.a., 24 h; (2) refluxo, 1 h t.a.,116h ta.,116h ta, 142h
Rend. (%) 64 83 61 74

Chen et al.?" publicaram a reacdo de N-alquilagdo de 3,5-dimetil-1H-pirazol
com 2-bromoacetofenona, a qual levou a 2-(3,5-dimetil-1H-1-pirazolil)acetofenona
(Esquema 18). Os autores ndao mencionaram o tempo reacional utilizado neste

trabalho, bem como o rendimento do produto obtido.

Esquema 18
Me o) Me
I O LR
Me N’N + Me N’
H Kfo
i KoCOg3, acetona, refluxo
Ph

lovu et al.??

publicaram a sintese de 2-(1H-1-pirazolilo-, m- e p-
metilacetanilidas via reacao de N-alquilacdo de pirazéis com 2-iodometilacetanilidas

em rendimentos de 20-79% (Esquema 19).
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Esquema 19

R2 R!
/2 N +Me— /2/ \N

7 RS
)K/|2079/o RS\

i Na2003 DMSO, 60 °C, 5 h O

R' = H, Me, Ph

R?=H, |, NO, HN X

R3= H, Me |  —Me
=

Mohamed et al.*® publicaram a reacdo de N-alquilagdo de 3,5-dimetil-1H-

pirazol com cloroacetona, a qual levou a 1-(3,5-dimetil-1H-1-pirazolil)acetona em
rendimento de 80% (Esquema 20).

Esquema 20
Me

i £
Me N~ 80%

0]
i- EtsN, tolueno, refluxo, 5 h

Me

lovu et al.**, anteriormente citados®, publicaram a sintese de 2-(1H-1-

pirazolil)dialquilacetanilidas via reacdao de N-alquilagcdo de pirazdis com 2-

iododialquilacetanilidas em rendimentos de 14-80% (Esquema 21).

Esquema 21
R2 R1 R4

O
RSN H 14 o R3

H R*
IX Na2003 DMSO, 60 °C,5h
R' = H, Me, Ph
R2=H, I, NO, HN
R3=H, Me
R* = Me, Et

R4
Utilizando radiagdo de micro-ondas e sem o uso de solvente, Pérez et al.®
publicaram a reacdo de N-alquilacdo de 1H-pirazol com 2,2’,4’-tricloroacetofenona, a

qual levou a 2-(1H-1-pirazolil)-2’,4’-dicloroacetofenona em rendimento de 75%
(Esquema 22).
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Esquema 22

O
{/ \ i {/ \\
H/N + /(;fj\/0| W N,N
cl Cl o

i MW, 100 W (90 °C), 30 min ol

Cl

Przheval’skii et al.?®

publicaram a sintese de bromidratos de 2-(3,5-dimetil-1H-
1-pirazolil)acetofenona e 2-(3,5-dimetil-1H-1-pirazolil)-1-(2-tienil)-1-etanona  via
reacdo de N-alquilagdo de 3,5-dimetil-1H-pirazol com 2-bromoacetofenonas e 2-
cloro-1-(2-tienil)-1-etanona, respectivamente, em rendimentos de 54-61% (Esquema

23). Os autores ndao mencionaram as condi¢des reacionais utilizadas neste trabalho.

Esquema 23
M

e 0] Me
\ \
N

54-61% Me N

) Cs

R
R Ph  4-CIC¢Hs  2-tienil
X Br Br Cl
Rend. (%) | 61 60 54

Wang e Yang® publicaram a sintese de monoidrato de 2-(3,5-dimetil-1H-1-
pirazolil)acetofenona e 2-(3,5-di-terc-butil-1H-1-pirazolil)acetofenona via reagdo de
N-alquilacao de 3,5-dimetil-1H-pirazol e 3,5-di-terc-butil-1H-pirazol, respectivamente,
com 2-bromoacetofenona em rendimentos de 70-78% (Esquema 24).

Esquema 24
R o R
ﬂ Ph)K/Br Joul, ﬂ
RN + 7078% R™ N\

H O
R = Me (70%), i Na2003, ta., 4h
R = £Bu (78%), ii: Na;COg, MW (80 W), 15 min L
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Hoz et al.?®

publicaram a reacdo de N-alquilacdo de 4-bromo-1H-pirazol com
2-bromoacetato de etila, a qual levou a 2-(4-bromo-1H-1-pirazolil)acetato de etila em

rendimento de 73% (Esquema 25).

Esquema 25
Br ') Br
\ B j \
Z/ ,N+EtO)K/ J—— Z/ N
N 73% N
i-NaH, THF, t.a., 14 h O

OEt

Frizzo et al.? publicaram a reacgdo de N-alquilacdo de 3,5-dimetil-1H-pirazol e
3-metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol com haletos de acilalquila em rendimentos de 80-

96% (Esquema 26).

Esquema 26

2%)( [< /Y
R‘/é_/< +R 8096% R! ,N

R2 R2
R' Me Me Me CF; CF; GCF;
R? Ph  Ph NEt. Ph Ph  NEt
n 1 2 2 1 2 2
X Br Br | Br Br |
Proporcéo de regioisomero-1,3: -1,5 _ _ 2:1 2:1 2:1
Rend. (%) 81 86 96 80 84 88

22,24,28

Importante observar que, os autores ndo mencionaram a possibilidade

de formacao de isémeros a partir de pirazéis nao simétricos.
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2.5 Sintese de a-Pirazolil(alquil) p-Dimetilaminoenonas Via Reacao de
Condensacao de a-Pirazolilalquil Cetonas com Acetais de Amidas

B-Dimetilaminoenonas a-substituidas sdo mais convenientemente sintetizadas
pela reacao de condensacgao entre cetonas a-substituidas e acetais de amidas. Na
maioria dos casos, a reacdo de condensacao ocorre em tolueno como solvente a
temperatura de refluxo. Cabe enfatizar que, acetais de amidas sao reagentes
comerciais, dados em ordem crescente de reatividade: N,N-dimetilacetamida
dimetilacetal (DMADMA), N,N-dimetilformamida dimetilacetal (DMFDMA), N,N-
dimetilformamida dietilacetal (DMADEA) e terc-butoxibis(dimetilamino)metano
(reagente de Bredereck, TBDMAM) (Figura 3).°

OMe OEt NMeo
MeZNAQMe < Me2N4< < Me2N4< <MeN—
OEt O'Bu

DMADMA DMFDMA DMFDEA TBDMAM

Figura 3 — Acetais de amidas mais utilizados

Hoz et al?®

otimizaram a sintese de 2-(4-bromo-1H-1-pirazolil)-3-
dimetilaminoacrilato de etila utilizando reagente de Bredereck, terc-
butoxibis(dimetilamino)metano, e radiacdo de micro-ondas. A configuracdo-Z da
ligacéo dupla no produto de condensacao foi determinada por experimento de RMN

de NOE (Esquema 27).

Esquema 27
Br. Br

? \\ . . ? \\
/ ,N rou / N
N

kCozEt MeZN\/\COQEt

i 2 eq. DMFDEA, sem solvente, MW, 30 W (90 °C), 15 min, 10%
ii.: TBDMAM, DMF MW, 45 W (120 °C), 30 min, 98%
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2.6 Sintese de Biazois Via Reacao de Ciclocondensacao [CCC + NN ou NOJ

1,2-Az6is sao heterociclos aromaticos contendo um atomo de nitrogénio e um
outro heteroatomo dispostos na posi¢ao-1,2 de um anel de cinco membros. Os
pirazdis pertencem a familia dos 1,2-azdis, juntamente com os isoxazdis e o0s
isotiaz6is. Tendo em vista os compostos sintetizados nesta Tese, a revisdao da
literatura de biazdis sera limitada a bipirazéis e biisoxazois.

Claisen e Roosen®® publicaram a sintese de 5,5-dimetil-1,1’-difenil- e 1,1’-
5,5'-tetrafenil-3,3’-bis-1H-pirazdis via reacdo de ciclocondensacao de 2,4,5,7-
octanotetraona e 1,6-difenil-1,3,4,6-hexanotetraona, respectivamente, com 2
equivalentes de fenilidrazina (Esquema 28). Os autores ndao mencionaram 0s
rendimentos dos produtos obtidos. Utilizando os mesmos precursores, Finar®’
publicou a sintese de 5,5-dimetil-1,1’-difenil-3,3-bis-1H-pirazol e a mistura
regioisomérica de 1,1’-5,5-tetrafenil-3,3’-bis-1H-pirazol e 1,1’-3,5-tetrafenil-3,5-bi-
1 H-pirazol em rendimentos de 17-55% (Esquema 28).

Esquema 28

O O ,
i
R)UWR + PANHNH =z 5
I
O O Ph
i AcOH, 100 °C, 1 h (3-4 h para R = Ph) 3,3"-bispirazol 3,5'-bipirazol
R Me Ph Me Ph
Produto 3,3-bispirazol  3,3'-bispirazol  3,3’-bispirazol  3,3’-bispirazol (majoritario) e 3,5'-bipirazol

Rend. (%) e @ 55° 49* ¢ 17%

0s autores™ ndo mencionaram o rendimento

Mosby** publicou a reacdo de ciclocondensacdo de 3,4-diacetil-2,5-
hexanodiona com monoidrato de hidrazina em excesso (> 2 eq.), a qual levou a
3,3',5,5-tetrametil-4,4’-bis-1H-pirazol em rendimento de 70-75% (Esquema 29). Os
autores ndo mencionaram as condi¢oes reacionais utilizadas neste trabalho. Boldog
et al.®° publicaram a sintese do mesmo composto em rendimento de 82% (Esquema
29).
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Esquema 29
O O H
N
Me Me Me
+ NHoNHo Ho, O ——
Me Me i Me |\
Me N
0O O N
Condigdes @ (1) H20, 0 °C; (2) t.a., 2 h
Rend. (%) | 70-75% 82°

“Os autores ndo mencionaram as condicdes

Brain e Finar®® publicaram a sintese de 3,5-bipirazéis via reacdo de
ciclocondensacao de acido 3-acetoacetil-1,4-dimetil-1H-pirazol-5-carboxilico com
monoidrato de hidrazina ou 2 equivalentes de fenilidrazina, e 3-acetoacetil-4-metil-
1 H-pirazol-5-carboxilato de etila com 2 equivalentes de fenilidrazina. Na mesma
publicacdo, a reacédo de ciclocondensacao de 3-benzoilacetil-1,4-dimetil-1 H-pirazol-
5-carboxilato de etila com 2 equivalentes de fenilidrazina levou a uma mistura

regioisomeérica de 3,5- e 3,3’-bipirazdis em rendimento de 52% (Esquema 30).

Esquema 30
0]
0]
Me
\
RG00C™ N
|
R1
R* = H, i: EtOH, 100 °C, 30 min 3,5'-bipirazol 3,3'"-bipirazol
R* = Ph, ii: AcOH, refluxo, 2.5 h
R' Me Me H Me
R? Me Me Me Ph
R® H H Et Et
R* H Ph Ph Ph
Produto 3,5-bipirazol  3,5-bipirazol  3,5-bipirazol  3,5’-bipirazol (majoritario) e 3,3’-bipirazol
Rend. (%) e f e 52

“Os autores ndo mencionaram o rendimento

Trofimenko® publicou a reacdo de ciclocondensacdo de 1,1,2,2-
etanotetracarbaldeido com monoidrato de hidrazina em excesso (> 2 eq.), a qual
levou a 4,4’-bis-1H-pirazol em rendimento de 95% (Esquema 31).
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Esquema 31
H
\\H\O N
| N/
3 1 NHoNHyH 0 >
+ 2 2'M2 95% \
i~ | H /N,N
O\H\\O H
iiHy0, ta., 12 h

Hill et al.* publicaram a reacéo de ciclocondensagao de 1,2-di(2-oxocicloexil)-
1,2-etanodiona com 2 equivalentes de monoidrato de hidrazina, a qual levou a 3,3’-

bispirazol em 33% de rendimento (Esquema 32).

Esquema 32
H
N’N
o o | W/
I
+NH2NH2'H20W / \
N
O O H

i EtOH, refluxo, 2 h

.3 publicaram a reagdo de ciclocondensacdo de 1,1,2,2-

Timmermans et a
etanotetracarboxaldeido potassico com metilidrazina em excesso (> 2 eq.), a qual

levou a 1,1’-dimetil-4,4’-bis-1H-pirazol em 54% de rendimento (Esquema 33).

Esquema 33
Me
O OK* N
_ \
H j
Ho n* MeNHNH, —=~ &Y
OK* O N
it Hy0, ta., 15 h Me

Na mesma publicacdo®, a reacédo de ciclocondensacéo de 1,4-bis-etoximetileno-2,3-
butanodiona com metilidrazina em excesso (> 2 eq.) levou a uma mistura
regioisomérica de 1,1’-dimetil-5,5’- e 3,3’-bis-1H-piraz6is e 1,1’-dimetil-3,5’-bi-1H-
pirazol em rendimentos de 25-34% (Esquema 34). Os autores nao mencionaram o

tempo de refluxo utilizado neste trabalho.
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Esquema 34
I\I/Ie
N’N
\
Me

1 A AWA

Eto/\)J\H/\\/OEHMeNHNHgmN;/ N,N+ 2 N,N+ N,N

o) Me NN Me  Me

io (1) éter etilico, - 12 °C, 20 h; (2) HCI 4N, refluxo Me
2 : 2 o1

Khan e Freitas®” publicaram a sintese de 1,5-bipirazéis via reacdo de
ciclocondensacéao de diferentes compostos 1,3-dicarbonilicos com 3-metil-4-nitro-1-
fenil-1 H-5-pirazolilidrazina em rendimentos de 60-90% (Esquema 35).

Esquema 35
OMe OMe OoN Me
60% (¢ N~ >\
e |
Ph
OoN Me O O OoN Me

I\ PN N\
N Me- N N
HoNHN . 62% .

9] e) Me
02N Me
PhMPh \
90%  pp_ N< / N
i- EtOH, HCI, refluxo, 1 h - N7
— I
Ph Ph

Cuadro et al.” publicaram a reagdo de ciclocondensacdo de 3,4-diacetil-2,5-
hexanodiona e 3,5-diacetil-2,6-heptanodiona com monoidrato de hidrazina em
excesso (> 2 eq.), a qual levou a 3,3,55-tetrametil-4,4-bis-1H-pirazol,
anteriormente  sintetizado®*°, e a 1,1-bis(3,5-dimetil-1H-4-pirazolil)metano,
respectivamente, em rendimentos superiores a 75% (Esquema 36). Os autores nao

mencionaram a temperatura e o tempo de reacao utilizados neste trabalho.
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Esquema 36

Me Me . Me ZMe
Me + NHoNHo>'H-O S 75% I"I( Me

\
O /
Me™ o Me N’N
- EtOH H
n=0,1

Chen et al?

publicaram a sintese de 1,4-bipirazdis via reacado de
ciclocondensacdao de 2-(3,5-dimetil-1H-1-pirazolil)-2-metilenoacetofenonas com
monoidrato de hidrazina ou fenilidrazina (Esquema 37). Os autores nao
mencionaram o tempo reacional utilizado neste trabalho, bem como os rendimentos

dos produtos obtidos.

Esquema 37
Me

Me
S TR
N +NH,zZH N
Me N 2 Me N
1
R\%\fo RZ%/Ph
R2 Ph Z—N
i: EtOH, refluxo

R' | SMe SMe SMe SMe SMe -O(CH,):NH-
R®| SMe NHPr NHBu NHBu SMe
Z | NH NH NH NH NPh NH

Sellier®® publicou a sintese de 4,5-biazéis via reagéo de ciclocondensacéo de
4-acetoacetil-5-hidroxi-3-metil-1 H-pirazol com monoidrato de hidrazina, fenilidrazina
ou cloridrato de hidroxilamina em rendimentos de 45-65% (Esquema 38).

Esquema 38
0O N
Me ~
Me O ~ 7
Me — Me
|\ /N
HO N/N + NH2ZH 7o HO N/N
| |
R R
R Ph 4‘CIC§H4 4-BI’CGH4
z NH Ph o]

Condigbes | EtOH, refluxo, 1.5h  EtOH, AcOH, refluxo, 3h  EtOH, AcOH, refluxo, 2 h
Rend. (%) 50 45 65
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Shironina et al.*®

publicaram a sintese de 3,3-bis-1H-pirazéis via reacao de
ciclocondensacao de 3,4-diidroxi-2,4-hexadieno-1,6-dionas com monoidrato de

hidrazina em excesso (> 2 eqg.) em rendimentos de 48-92% (Esquema 39).

Esquema 39

R+ NH2NH2 Hzo
I

48- 92‘7

O., .0
H
i: dioxano, EtOH ou AcOH, refluxo, 10-20 min
R Me Ph 4'MeCsH4 2,4'M€206H3 4'C|CGH4 4'FCsH4
Rend. (%) | 48 76 92 80 81 80

Na mesma publicacdo®®, 1,1’,5,5-tetraaril-3,3"-bis-1H-pirazéis foram sintetizados
pela reacdo de ciclocondensacao de 3,4-diidroxi-2,4-hexadieno-1,6-dionas com 2
equivalentes de arilidrazinas em rendimentos de 35-68% (Esquema 40).

Esquema 40

1 2 !
1PN | R + R2NHNH, 5o
0oL, .0
H

i: AcOH, refluxo, 5-10 min
R1 Ph 4-MeCeH4 2,4'MeZCGH3 4'C|CGH4 4'FCsH4 Ph 4'C|CGH4 Ph
R® Ph Ph Ph Ph Ph 2-MeCgHs  2-MeCgHs  4-HOOCCsH4

Rend. (%) | 68 50 61 50 42 44 48 35

Vicente et al.* prepararam o precursor 1,4-bis-etoximetileno-2,3-butanodiona,
anteriormente utilizado®, o qual reagiu com 2 equivalentes de monoidrato de
hidrazina, levando a 3,3’-bis-1H-pirazol em rendimento de 75% (Esquema 41).

Esquema 41

H
N’N
0 \ /

Eto/\\)J\H/\/OEHNHgNHZHQO - B

O N’
i THF, ta., 24 h H
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Bekhit e Aziem-Abdel® publicaram a sintese de 3,4-bipirazéis via reacéo de
ciclocondensacao de um derivado da chalcona com monoidrato de hidrazina ou

cloridratos de arilidrazina em rendimentos de 64-82% (Esquema 42).

Esquema 42
Br
0 NS .
I
N + RNHNH; &=
| N
Me N \
Ph Ph
i EtOH, refluxo, 6 h
R H Ph 4-MeCeH,
Rend. (%) | 64 82 78

Martins et al.*' publicaram a sintese de 1,2-bis(5-trialometil-1H-3-
pirazolil)etanos via reacéo de ciclocondensacéo de 1,2-bis(4-metoxi-1,1,1-trialo-3-en-
2-ona-4-il)etanos com 2 equivalentes de monoidrato de hidrazina ou fenilidrazina em
rendimentos de 69-77% (Esquema 43).

Esquema 43
i
O + RNHNH; 75— Y N/ )
NN
MeO X3C N N CXs3
i: (1) CHCI3 ou MeCN, 0 °C; (2) t.a., 4 h R R
X F F Gl
R H Ph H Ph

Rend. (%) | 69 74 73 77

Na mesma publicacdo®*’, o meio alcodlico promoveu a reacgéo de ciclocondensagédo
de 1,2-bis(4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-en-2-ona-4-il)etano com 2 equivalentes de
cloridratos de hidrazina, metilidrazina ou fenilidrazina e a hidrélise do grupo
triclorometila em rendimentos de 74-86% (Esquema 44).
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Esquema 44
OMe
— Cl3G 1 ;
0] . o O + R'NHNH; — == / \N N/ \
3 2 . . 2
Med R=O0C l}l ,I\l COOR
ii piridina, MeOH ou EtOH, refluxo, 16 h R1 R1
R' H H Me Ph Ph
R? Me Et Et Me Et

Rend. (%) | 74 79 75 82 86

Bouabdallah et al.*?

publicaram a sintese de 3,3’-bispirazbis via reacao de
ciclocondensagédo de 3,4-diidroxi-2,4-hexadieno-1,6-dionas com 2 equivalentes de

monoidrato de hidrazina em rendimentos de 75-80% (Esquema 45).

Esquema 45
N
H N R
0" 0 \
I . i
R = = | R+ NH2NH2 Hgo 75-80% / \N
O.. .0 R g
H N
i EtOH, refluxo, 1 h
R i-Pr  Pr i-Bu tBu Ph

Rend. (%) | _* _* 8 75 _°

“Os autores ndo mencionaram o rendimento

Utilizando radiagdo de micro-ondas, Hoz et al.®

publicaram a reacdo de
ciclocondensacéao de 2-(4-bromo-1H-1-pirazolil)-3-dimetilaminoacrilato de etila com 2
equivalentes de monoidrato de hidrazina, a qual levou a 1,4’-bipirazol em rendimento

de 92% (Esquema 46).

Br Br.

Esquema 46
;/ \\ i ;/ \
N + NHQNHQHQO “o0% N,N

N
MezN\/\CozEt %\fOHCI

i (1) EtOH, HCI, - 10 °C; (2) MW (10 W), 3 min HN—NH

Na mesma publicacdo®®, utilizando radiacdo de micro-ondas, 1,4-bipirazéis foram
sintetizados pela reagdo de ciclocondensacdo de 2-(4-bromo-1H-1-pirazolil)-3-
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dimetilaminoacrilonitrila com 2 equivalentes de monoidrato de hidrazina ou cloridrato

de fenilidrazina em rendimentos de 67-69% (Esquema 47).

Esquema 47
Br
2 \
/N
N
NHoNHoHO 1 (7 N2
Br 69% HN-N

Br
Ty —

N
MeoN PhNHNH,HCI i
2 L‘/l\CN 67%

i (1) EtOH, HCI, - 10 °C; (2) MW (10 W), 4 min X~ NHzHCI
ii: EtOH, MW (10 W), 15 min

= /j/
Z
N~
=z

i
z

-,

Ph
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo, serdo apresentadas a numeragdo e a nomenclatura dos
compostos sintetizados nesta Tese. Posteriormente, ser4d mostrada cada etapa de
sintese, discutindo condicdes reacionais, purificacao e identificacdo dos compostos,
e, por fim, o mecanismo das reacdes de ciclocondensacdo. Os resultados serédo
apresentados na forma de Esquemas e Tabelas.

Assim, a preparacao das B-dimetilaminoenonas 3a-j serd abordada de forma
breve, de acordo com metodologia ja descrita na literatura®. A seguir, sera discutida
a sintese de 4-pirimidinocarboxilatos de etila 5a-i e/ou 5-pirimidinoxalatos de etila 6a,
6d-e, 6g e 6i-] e 4-pirimidinocarboxilatos de etila 8a-i; e a utilizacdo dos 4-
pirimidinocarboxilatos de etila 5a, 5c, 5f, 5h, 8a, 8c, 8f e 8h na sintese das 7,8-
diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas 10a, 10c, 10f, 10h, 11a, 11c, 11f e 11h,
respectivamente.

Num segundo momento, serdo estudadas as sinteses de (3,5-dimetil-1H-1-

pirazolil)alquilcetonas 23-26, -dimetilaminoenonas 28-30 e 1,4’-biazb6is 35-44.
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3.1 Numeracao e Nomenclatura dos Compostos Sintetizados

A apresentagdo da numeragao da rota sintética desenvolvida nesta Tese esta
representada no Esquema Geral.

Esquema Geral
R2

O o k o)
Jj(mcoza + H2N NH HCl —— Tk elou JN\A/fkooza
Me,N A R2” N7 ORI

N CO5Et

3a-j 5a-i,8a-i 6a,6d-e,69,6i-j
@) R!
+ NH2NH2H20 - S |
NH
J\ CO,Et 9 R2" N
5a 5¢,5f,5h, o)
8a,8¢,8f,8h

10a,10c,10f,10h,
11a,11¢,11f,11h

a b c d e f g h i j
R' Ph 4-MeC¢H; 4-MeOCeH, 4-BrCeHs 4-CIC¢H, 4-FCeH, 4-O:NCegH, 2-tienil  benzo[bfuran-2-il CF;

4,5,6,10 7,8,11
R® Ph 1 H-1-pirazolil

Me
DMFDMA NH,ZH
JKWX 9,31-34 ]\
, +R —_— N
Me NMe Me N
H 16,20-22 2
13 n L)\’&O n—1 H n—1( / ]
R /N
23-26 O™ R R™ >z
28-30 35-44
16,23,28,35-39 20,24,29,40-43 21,25 22,26,30,44
n 1 2 3 1
R Ph Ph Ph Me
X Br Br cl cl

9,35,40,44 31,36,41 32,3742 33,38 34,39,43
4 NH N'Bu NPh NCO:Me O
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A nomeacdo dos compostos sintetizados nessa Tese esta representada na
Tabela 1.

Tabela 1 — Nomeacao dos compostos sintetizados

Comp. Nomeacéo
3a-j, 28-30 B-Dimetilaminoenonas
5a-i e 8a-i 4-Pirimidinocarboxilatos de etila
6a, 6d-e, 69 € 6i-j 5-Pirimidinoxalatos de etila
10a, 10c, 10f, 10h, 11a, 11c, 11f e 11h  7,8-Diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas
13 3,5-Dimetil-1H-pirazol
16, 20 e 21 Haletos de acilalquila
23-26 (3,5-Dimetil-1 H-1-pirazolil)alquilcetonas
35-44 1,4’-Biazéis

A nomenclatura dos compostos sintetizados nessa Tese foi designada
segundo critérios da IUPAC, e esta representada nas Tabelas 2-10.

Tabela 2 — Nomenclatura das B-dimetilaminoenonas 3a-j

I
M A
| —
A o

NVe ,

Comp. Nomenclatura

3a  3-Benzoil-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato de etila

3b  4-Dimetilamino-3-(4-metilbenzoil)-2-oxo0-3-butenoato de etila

3c  4-Dimetilamino-3-(4-metoxibenzoil)-2-oxo-3-butenoato de etila

3d  3-(4-Bromobenzoil)-4-dimetilamino-2-o0xo-3-butenoato de etila

3e  3-(4-Clorobenzoil)-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato de etila

3f 4-Dimetilamino-3-(4-fluorbenzoil)-2-oxo-3-butenoato de etila

3g 4-Dimetilamino-3-(4-nitrobenzoil)-2-oxo-3-butenoato de etila

3h  4-Dimetilamino-2-oxo-3-(2-tienilcarbonil)-3-butenoato de etila

3i 3-Benzo[b]furan-2-ilcarbonil-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato de etila
3j 4-Dimetilamino-2-o0x0-3-(2,2,2-trifluoracetil)-3-butenoato de etila
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Tabela 3 — Nomenclatura dos 4-pirimidinocarboxilatos de etila 5a-i

A
\
Ao
Comp. Nomenclatura

5a  5-Benzoil-2-fenil-4-pirimidinocarboxilato de etila
5b  2-Fenil-5-(4-metilbenzoil)-4-pirimidinocarboxilato de etila
5¢  2-Fenil-5-(4-metoxibenzoil)-4-pirimidinocarboxilato de etila
5d  5-(4-Bromobenzoil)-2-fenil-4-pirimidinocarboxilato de etila
5e  5-(4-Clorobenzoil)-2-fenil-4-pirimidinocarboxilato de etila
5f 2-Fenil-5-(4-fluorbenzoil)-4-pirimidinocarboxilato de etila
59  2-Fenil-5-(4-nitrobenzoil)-4-pirimidinocarboxilato de etila
5h  2-Fenil-5-(2-tienilcarbonil)-4-pirimidinocarboxilato de etila
5i 5-Benzo[b]furan-2-ilcarbonil-2-fenil-4-pirimidinocarboxilato de etila

Tabela 4 — Nomenclatura dos 5-pirimidinoxalatos de etila 6a, 6d-e, 6g e 6i-j

I
e
1
|
2 0
e \g/ g
Comp. Nomenclatura
6a 2-(2,4-Difenil-5-pirimidinil)-2-oxoacetato de etila
6d  2-[4-(4-Bromofenil)-2-fenil-5-pirimidinil]-2-oxoacetato de etila
6e  2-[4-(4-Clorofenil)-2-fenil-5-pirimidinil]-2-oxoacetato de etila
6g 2-[2-Fenil-4-(4-nitrofenil)-5-pirimidinil]-2-oxoacetato de etila
6i 2-(4-Benzo[b]furan-2-il-2-fenil-5-pirimidinil)-2-oxoacetato de etila

6j

2-(2-fenil-4-trifluormetil-5-pirimidinil)-2-oxoacetato de etila
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Tabela 5 — Nomenclatura dos 4-pirimidinocarboxilatos de etila 8a-i

° /H\
N \|T R
)
|
N S
3//2\’;1/ \[:\)’j/ \COZEt
|
\4§5
Comp. Nomenclatura

8a  5-Benzoil-2-(1H-1-pirazolil)-4-pirimidinocarboxilato de etila
8b  5-(4-Metilbenzoil)-2-(1 H-1-pirazolil)-4-pirimidinocarboxilato de etila
8c  5-(4-Metoxibenzoil)-2-(1H-1-pirazolil)-4-pirimidinocarboxilato de etila

(
8d  5-(4-Bromobenzoil)-2-(1 H-1-pirazolil)-4-pirimidinocarboxilato de etila
8e  5-(4-Clorobenzoil)-2-(1 H-1-pirazolil)-4-pirimidinocarboxilato de etila
8f 5-(4-Fluorbenzoil)-2-(1 H-1-pirazolil)-4-pirimidinocarboxilato de etila
8g  5-(4-Nitrobenzoil)-2-(1 H-1-pirazolil)-4-pirimidinocarboxilato de etila

8h  2-(1H-1-Pirazolil)-5-(2-tienilcarbonil)-4-pirimidinocarboxilato de etila
8i 5-Benzo[b]furan-2-ilcarbonil-2-(1 H-1-pirazolil)-4-pirimidinocarboxilato de

etila

Tabela 6 — Nomenclatura das 7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas 10a, 10c, 10f, 10h, 11a,
11c, 11f e 11h

T R
4 /5 4 /L
NF \Ta XN N \£|1a Y
3 6 3 6
| | [ | | |
2 8a NH N 2 8a NH
i %l;l/ \|8|/7 3//2\,;1/ %l;l/ \8|/7
I
o) =5 o)
Comp. Nomenclatura
o)

10a 2,5-Difenil-7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-ona

10c  2-Fenil-5-(4-metoxifenil)-7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-ona

10f  2-Fenil-5-(4-fluorfenil)-7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-ona

10h  2-Fenil-5-(2-tienilcarbonil)-7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-ona

11a  5-Fenil-2-(1 H-1-pirazolil)-7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-ona

11c  5-(4-Metoxifenil)-2-(1 H-1-pirazolil)-7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-ona
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Tabela 6 — Nomenclatura das 7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas 10a, 10c, 10f, 10h, 11a,

11c, 11f e 11h (cont.)

T R
4 /5 4 /L
N N Xy NN
Pl j P 7
2 8a NH 2 8a NH
IR N >
P \,;l/ \|8|/7 . //2\,;1/ \,;l/ \8|/ 7
I
o) =5 o)
Comp. Nomenclatura

11f  5-(4-Fluorfenil)-2-(1 H-1-pirazolil)-7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-ona

11h  2-(1H-1-Pirazolil)-5-(2-tienilcarbonil)-7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-ona

Tabela 7 — Nomenclatura dos haletos de acilalquila 16, 20 e 21

Comp. Nomenclatura

16 2-Bromoacetofenona
20 3-Bromopropiofenona
21 4-Clorobutirofenona

Tabela 8 — Nomenclatura das (3,5-dimetil-1H-1-pirazolil)alquilcetonas 23-26

Comp. Nomenclatura

23 2-(3,5-Dimetil-1 H-1-pirazolil)acetofenona
24  3-(3,5-Dimetil-1H-1-pirazolil)propiofenona
25  4-(3,5-Dimetil-1 H-1-pirazolil)butirofenona
26 (3,5-Dimetil-1H-1-pirazolil)acetona




Tabela 9 — Nomenclatura das B-dimetilaminoenonas 28-30

Me Me
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/ e 4_3/
/) /) Jo\
Me™ \,;l Me™ \,}l TMEZ Me \,}l/z
| | |
Ox i /2\3 1\T = o\T /3\ NVe ,
Ph 1 Me
A
28 30
29
Comp. Nomenclatura
28  (2)-3-Dimetilamino-2-(3,5-dimetil-1 H-1-pirazolil)-1-fenil-2-propen-1-ona
29  (E)-3-Dimetilamino-2-(3,5-dimetil-1 H-1-pirazolilmetil)-1-fenil-2-propen-1-ona
30 (£2)-4-Dimetilamino-3-(3,5-dimetil-1 H-1-pirazolil)-3-buten-2-ona

Tabela 10 — Nomenclatura dos 1,4’-biazois 35-44

Me\s/ 4\5/ Ve |\/|e\5//4 \3/'\/'9 Me\s/ 4\5/ Ve
o/ l o/
21_’;1\ N—b ’;l_’;l\

4—3 1/1 4——3
A\ \ /o
—5 N —5 N
Ph \2/2 // \\ \N/2
35-39 P N, A "
40-43 44
Comp. Nomenclatura
35  3,5-Dimetil-5’-fenil-1H-1,4’-bipirazol
36 1’-(terc-Butil)-3,5-dimetil-5’-fenil-1 H-1,4’-bipirazol
37 1’,5’-Difenil-3,5-dimetil-1 H-1,4’-bipirazol
38  3,5-Dimetil-5’-fenil-1’-metilcarboxil-1 H-1,4’-bipirazol
39  4-(3,5-Dimetil-1H-1-pirazolil)-5-fenilisoxazol
40 1-(3,5-Dimetil-1 H-1-pirazolil)-1-(5-fenil-1 H-4-pirazolil)metano
41 1-[1-(terc-Butil)-5-fenil-1 H-4-pirazolil]-1-(3,5-dimetil-1 H-1-pirazolil)metano
42 1-(3,5-Dimetil-1H-1-pirazolil)-1-(1,5-difenil-1 H-4-pirazolil)metano
43 1-(3,5-Dimetil-1 H-1-pirazolil)-1-(5-fenil-4-isoxazolil)metano
44  3,5-Dimetil-5’-metil-1H-1,4’-bipirazol
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3.2 Sintese das B-Dimetilaminoenonas 3a-j

Utilizando a mesma metodologia desenvolvida por Rosa et al.’, as P-
dimetilaminoenonas 3a-j foram sintetizadas pela reacdo de C-acilagdo das
enaminonas 1a-j com cloreto de etiloxalila 2 em rendimentos de 76-95% (Esquema
48).

Esquema 48
O O O O
R1Jﬁ| . CI)J\COQEt oo R1eru\COQEt
2
MesN MeoN
1a-j 3a-j

i (1) piridina, CH,Cl,, 0 C; (2) 40 <C, 15 h

a b c d e f g h i j

R'" Ph 4-MeCeHs 4-MeOCe¢H,; 4-BrCH, 4-ClCeH, 4-FCeHs 4-O,NCeH, 2-tienil  benzo[b]furan-2-il CFj

As B-dimetilaminoenonas 3a-j foram identificadas por RMN de 'H, e os dados
obtidos estdo de acordo com a literatura®. Os produtos obtidos na forma de sélido
foram purificados por recristalizagdo em hexano como solvente. A Tabela 11 mostra

as propriedades fisicas e os rendimentos das 3-dimetilaminoenonas 3a-j.

Tabela 11 — Propriedades fisicas e rendimentos das B-dimetilaminoenonas 3a-j

Comp. 3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h 3i 3j

p.f.(°C) d6leo dbleo Oleo 85-88 67-69 Odleo Obleo Oleo Oleo  dbleo
Rend. (%) 84 89 86 95 95 76 92 80 89 81
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3.3 Sintese de 4-Pirimidinocarboxilatos de Etila 5a-i e/ou 5-Pirimidinoxalatos de
Etila 6a, 6d-e, 6g e 6i-j

A reacgao de ciclocondensacao da B-dimetilaminoenona 3a com cloridrato de
benzamidina 4 foi primeiramente investigada sob refluxo de acetonitrila e na
presenca de hidréxido de sodio. Neste teste, foi observado que, a -
dimetilaminoenona 3a sofria clivagem, levando a formacdo da correspondente
enaminona 1a via uma classica reacao de retro-Claisen. Desta forma, a base foi
modificada para carbonato de potassio. A reacdo de ciclocondensacao das [-
dimetilaminoenonas 3a-j com cloridrato de benzamidina 4 levou a uma mistura
regioisomérica de 4-pirimidinocarboxilatos de etila 5 e 5-pirimidinoxalatos de etila 6
em rendimentos de 50-86% (Esquema 49).

Esquema 49
O O i o) o}
1 . i Z 1 =
R Jjﬁkcoga + HoN ) NHHCI g5z )N\/YLR e/ou iTkCOZEt
NS NS
Me,N Ph™ "N~ “CO,Et Ph”™ "N~ "R!
3a-i 5a-i 6a,6d-e,69,6i-j
i KsCO3, MeCN, refluxo, 1 h
a b c d e f g h i j

R1 Ph 4—MeCeH4 4-MeOCQH4 4—BrC6H4 4-C|C6H4 4‘FC§H4 4-02NC6H4 2-tienil benzo[b]furan—2—i| CF3

Os regioisdbmeros 5 foram separados dos correspondentes regioisdbmeros 6
por recristalizacdo em hexano como solvente, e identificados por espectroscopia de
RMN de 'H e '3C, espectrometria de massas e andlise elementar. A Tabela 12
mostra as propriedades fisicas e os dados de espectrometria de massas do
regioisbmero majoritario, € o0s rendimentos da mistura regioisomérica de 4-

pirimidinocarboxilatos de etila 5 e 5-pirimidinoxalatos de etila 6.
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Tabela 12 — Propriedades fisicas, dados de espectrometria de massas e rendimentos dos

regioisbmeros 5 e 6

Comp. 5:6 p.f(C)F MS (El, 70 eV), m/z (%)? Rend. (%)°
5a+6a 10:1 76-78 m/z332 (M7, 22), 303 (7), 288 (100), 259 84
(36), 232 (14), 105 (50), 77 (22).
5b 1:0 56-58 m/z 346 (M*, 39), 302 (100), 289 (17), 86

273 (17), 119 (23), 91 (41).
5c 1:0 94-96 m/z362 (M*, 81), 333 (21), 318 (68), 288 78
(13), 135 (100), 107 (7).
5d+6d 5:1 111-113 m/z 412 (M* + 2, 39), 410 (M*, 30), 368 81
(100), 366 (83), 339 (21), 259 (31), 185
(31), 155 (10).
5e +6e 10:1 102-104 m/z 366 (M*, 60), 322 (56), 293 (50), 259 72
(21), 227 (4), 139 (100), 111 (27), 104
(30).
5f 1:0 91-93 m/z 350 (M, 23), 321 (4), 306 (100), 277 82
(21), 250 (14), 123 (50), 95 (16).

5g+6g9 2:1 136-138 m/z377 (M, 7), 333 (100), 304 (50), 231 78
(30), 150 (30), 104 (82).
5h  1:0 131-133 m/z 338 (M*, 20), 309 (4), 294 (100), 281 70
(11), 265 (21), 238 (37), 111 (72).
5i+6i 3:1 83-85 m/z 372 (M, 100), 328 (41), 299 (13), 81
272 (68), 145 (60), 105 (11), 89 (20).
6j 0:1 70-72 m/z 324 (M, 3), 251 (100), 223 (8), 121 50

(8), 103 (7), 77 (6).

“Dados do regioisémero majoritario isolado
®Rendimento da mistura de regioisdmeros 5 ¢ 6

De maneira geral, a proporcao de regioisdbmeros 5 e 6 parece ser governada
por efeitos eletrdnicos do substituinte R’. Foi observado que, a medida que o efeito
eletro-retirador do substituinte R’ aumentava, a proporcdo do regioisdmero 6
também aumentava. Esse efeito foi maximizado quando R’ = CF;, onde ocorreu a
inversdo da quimiosseletividade no fechamento do anel com a obtengédo exclusiva
do composto 6j. Este resultado pode ser atribuido ao forte efeito eletro-retirador do
grupo trifluormetila, o qual aumenta a deficiéncia eletrénica no carbono carbonilico
ao qual esta ligado, tornando este centro mais eletrofilico do que o carbono
carbonilico vizinho a porcao éster.

As Tabelas 13 e 14 mostram os dados espectroscépicos de RMN de 'H e '*C
de 4-pirimidinocarboxilatos de etila 5a-i e 5-pirimidinoxalatos de etila 6a, 6d-e, 6g e

6i-j, respectivamente.
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Tabela 13 — Dados espectroscopicos de RMN de 'H e '*C dos 4-pirimidinocarboxilatos de etila

5a-i

Comp.

RMN de "H (200 MHz,
CDCI3/TMS)

RMN de "°C (100 MHz,
CDCI3/TMS)

Ph

A

CO,Et
5a

N~ "CO,
5b

Me

CO,
5¢

OMe

N/

Ph” N7 >CO, Br
5d

CO, Cl
5e

§ 1.17 (t, 3H, CHa), 4.21 (q,
2H, OCH,), 7.47-7.84 (m,
6H, Ph), 7.79-8.84 (m, 2H,
Ph), 8.55-8.60 (m, 2H, Ph),
9.01 (s, 1H, H6).

§ 1.18 (t, 3H, CHy), 2.44 (s,
3H, CHs), 4.22 (g, 2H,
OCH>), 7.29 (d, 2H, CeHa),
7.72 (d, 2H, CgHs), 7.52-
7.56 (m, 3H, Ph), 8.55-8.59
(m, 2H, Ph), 8.99 (s, 1H,
He).

§1.19 (t, 3H, CHs), 3.89 (s,
3H, OCHs), 4.25 (q, 2H,
OCH>), 6.97 (d, 2H, CeHa),
7.80 (d, 2H, CeHs), 7.53
7.56 (m, 3H, Ph), 8.54-8.59
(m, 2H, Ph), 8.97 (s, 1H,
He).

§ 1.22 (t, 3H, CHa), 4.26 (q,
2H, OCH.), 7.53-7.56 (m,
3H, Ph), 8.55-8.59 (m, 2H,
Ph), 7.67 (s, 4H, CgH,), 8.98
(s, 1H, He).

(400 MHz) § 1.21 (t, 3H,
CHs), 4.25 (g, 2H, OCHy),
7.46-7.48 (m, 2H, GCgH,),
7.74-7.76 (m, 2H, CGH4),
7.49-7.55 (m, 3H, Ph), 8.55-
8.58 (m, 2H, Ph), 8.97 (s,
1H, H6).

§ 13.5 (CHy), 62.7 (OCHb.),
128.7, 128.8, 128.9, 129.3,
131.9, 133.9, 135.9, 136.4
(2 x Ph), 129.5 (C5), 155.7
(C4), 158.1 (C6), 164.1
(CO,), 165.6 (C2), 192.7
(CO).

§ 13.5 (CHs), 21.6 (CHs),
62.6 (OCH.), 128.6, 128.8,
129.5, 129.5, 131.8, 133.9,
135.9, 144.9 (CeHs e Ph),
129.7 (C5), 155.6 (C4),
158.0 (C6), 164.1 (CO.),
165.5 (C2), 192.2 (CO).

§ 13.6 (CHg), 55.5 (OCHs),
62.6 (OCH,), 114.1, 128.7,
128.8, 129.5, 131.8, 131.8,
136.0, 164.2 (CeHs € Ph),
129.9 (C5), 155.5 (C4),
157.9 (C6), 164.2 (CO.),
165.4 (C2), 191.2 (CO).

§ 13.6 (CHy), 62.8 (OCHb),
128.7, 128.9, 129.3, 130.7,
132.0, 132.2, 135.3, 135.8
(CeHs e Ph), 129.1 (C5),
155.5 (C4), 157.9 (C6),
164.0 (CO.), 165.8 (C2),
191.8 (CO).

§ 13.6 (CHg), 62.8 (OCHb),
128.7, 128.9, 129.2, 130.6,
132.0, 134.9, 135.8, 140.5
(CeHs e Ph), 129.3 (C5),
155.5 (C4), 157.9 (C6),
164.0 (CO.), 165.8 (C2),
191.6 (CO).




46

Tabela 13 — Dados espectroscopicos de RMN de 'H e '*C dos 4-pirimidinocarboxilatos de etila

5a-i (cont.)
Comp. RMN de "H (200 MHz, RMN de ™C (100 MHz,
CDCI3/TMS) CDCI3/TMS)

O 8 1.21 (t, 3H, CHs), 4.26 (g, & 13.6 (CHs), 62.8 (OCH,),

N 2H, OCH,), 7.14-7.23 (m, 116.1 (d, °J = 22 Hz, CsHa),
PR | 2H, CgHs), 7.82-7.89 (m, 132.0 (d, °J = 11 Hz, CgH.),

Ph™ "N” “CO; F 2H, CeH4), 7.53-7.56 (m, 132.9 (d, *J = 3 Hz, CgH.),

(d,

g 3H, Ph), 8.55-8.59 (m, 2H,
Ph), 8.98 (s, 1H, H6).

O (400 MHz) & 1.26 (t, 3H,

NF CHa), 4.27 (g, 2H, OCHy),
PR | 7.53-7.59 (m, 3H, Ph), 8.57-
Ph™ “N” ~CO; NO2 8.62 (m, 2H, Ph), 7.97-7.99
59 (m, 2H, CeHy), 8.33-8.35 (m,

2H, CgH4), 9.00 (s, 1H, H6).

O (400 MHz) & 1.23 (1, 3H,

N7 _ CHs), 4.30 (g, 2H, OCH,),
PN R 7.14-7.16 (m, 1H, 2-tienil),
Ph™ "N° "COEt 7.47-7.48 (m, 1H, 2-tienil),
sh 7.79-7.81 (m, 1H, 2-tienil),

7.52-7.55 (m, 3H, Ph), 8.56-
8.57 (m, 2H, Ph), 9.07 (s,
1H, H6).

(400 MHz) & 1.21 (1, 3H,
CHs), 4.27 (g, 2H, OCHp),

7.31-7.75 (m, 7H,
_ benzo[b]furan-2-il e Ph),
8 8.59-8.62 (m, 3H,

benzo[b]furan-2-il e Ph),
9.20 (s, 1H, H6).

166.1 'J = 257, CgHa),
128.7, 128.9, 132.0, 135.9
(Ph), 129.5 (C5), 155.5
(C4), 157.9 (C6), 164.1
(COz), 165.7 (C2), 191.2
(CO).

8 13.6 (CHs), 63.1 (OCHy),
123.9, 128.8, 129.2, 130.3,
132.4, 135.9, 141.0, 143.2
(CeHs e Ph), 128.9 (C5),
159.6 (C6), 160.8 (C4),
164.1 (CO.), 166.3 (C2),
185.6 (CO).

5 13.6 (CHs), 62.7 (OCH,),
128.5, 128.7, 128.9, 131.9,
134.9, 135.8, 135.8, 143.5
(2-tienil e Ph), 129.3 (C5),
155.6 (C4), 157.6 (C6),
164.0 (CO.), 165.8 (C2),
184.4 (CO).

~—

d 13.7 (CHs), 62.8 (OCH,),
112.4, 115.4, 123.6, 124.3,
128.7, 128.9, 129.0, 129.0,
131.9, 135.9, 152.1, 156.0
(benzo[blfuran-2-il e Ph),
128.3 (C5), 156.3 (C4),
158.3 (C6), 164.3 (COy),
166.1 (C2), 181.4 (CO).
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Tabela 14 — Dados espectroscopicos de RMN de 'H e "*C dos 5-pirimidinoxalatos de etila 6a,
6d-e, 69 e 6i-j

Comp.

RMN de "H (200 MHz,
CDCI3/TMS)

RMN de "°C (100 MHz,
CDCI3/TMS)

P

Ph

Ph

a
NA/iEC;LOZEt
PS
N
Br
6

0
NTA\COQE’[
PN
™ N7 Ph
6

O

d

@)

N%ft

PN

N

Cl
6e

§ 1.02 (t, 3H, CHy), 3.82 (q,
2H, OCHy), 7.47-7.84 (m, 6H,
Ph), 7.79-8.84 (m, 2H, Ph),
8.55-8.60 (m, 2H, Ph), 9.13
(s, TH, H6).

§ 1.08 (t, 3H, CHy), 3.93 (g,
2H, OCHs), 7.53-7.56 (m, 3H,
Ph), 8.55-8.59 (m, 2H, Ph),
7.67 (s, 4H, CeHa), 9.13 (s,
1H, He).

(400 MHz) & 1.07 (t, 3H,
CHs), 3.92 (g, 2H, OCHy),
7.49-7.55 (m, 2H, CGH4),
7.64-7.66 (m, 2H, CgHa),
7.49-7.55 (m, 3H, Ph), 8.55-
8.58 (m, 2H, Ph), 9.11 (s, 1H,
He).

(400 MHz) & 1.13 (t, 3H,
CHa), 3.98 (q, 2H, OCHy),
7.53-7.59 (m, 3H, Ph), 8.57-
8.62 (m, 2H, Ph), 7.86-7.88
(m, 2H, CeHa), 8.37-8.39 (m,
2H, CeHa), 9.19 (s, 1H, H6).

(400 MHz) & 1.11 (i, 3H,
CHs), 4.10 (g, 2H, OCH,),
7.31-7.75 (m, 7H,
benzo[b]furan-2-il e Ph), 7.94
(m, 3H, benzo[b]furan-2-il e
Ph), 9.01 (s, 1H, H6).

§ 1.41 (t, 3H, CHy), 4.45 (q,
2H, OCHs), 7.49-7.60 (m, 3H,
Ph), 8.54-8.59 (m, 2H, Ph),
9.11 (s, 1H, H6).

§ 13.5 (CHy), 62.8 (OCH,),
125.2 (C5), 126.0, 128.7,
128.9, 130.8, 132.1, 132.3,
136.2, 136.3 (CeHs e Ph),
159.4 (C6), 160.9 (C4), 165.0
(CO,), 166.1 (C2), 186.3
(CO).

§ 13.5 (CHy), 62.8 (OCH,),
1252 (C5), 128.7, 128.7,
129.1, 129.3, 132.1, 135.9,
136.2, 137.6 (CeHs e Ph),
159.3 (C6), 160.9 (C4), 164.9

(COz), 166.0 (C2), 186.3
(CO).

& 13.7 (CHs), 63.0 (OCH,),
124.0, 128.8, 128.9, 130.1,
132.3, 135.6, 149.1, 150.5
(CeHs e Ph), 125.3 (C5),
155.3 (C4), 157.9 (C6), 163.9
(COy), 166.2 (C2), 191.3
(CO).

d 13.7 (CHs), 62.8 (OCHy,),
110.7, 111.5, 122.8, 124.2,
126.8, 127.2, 127.6, 128.7,
132.1, 136.2, 152.5, 153.9
(benzo[b]furan-2-il e Ph),

123.7 (C5), 155.8 (C4), 159.0
(C6), 160.6 (CO,), 165.7
(C2), 185.7 (CO).

8 13.8 (CHs), 63.7 (OCHby),
120.1 (q, 'J = 277 Hz, CFa),
124.8 (C5), 128.9, 129.2,
132.8, 134.9 (Ph), 153.5 (q,
2J = 37 Hz, C4), 159.4 (C6),
159.9 (CO.), 166.6 (C2),
183.4 (CO).
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Analisando o singleto referente ao hidrogénio pirimidinico H6 nos espectros
de RMN de 'H dos regioisomeros 5 e 6, foi observado que, com excecdo dos
compostos 5i (8 9,21) e 6i (6 9,01), os regioisémeros 5 (8 8,97-9,07) e 6 (6 9,11-9,19)
apresentaram deslocamentos quimicos regulares. Curiosamente, o composto 5i
apresentou o deslocamento quimico mais desblindado e seu correspondente
regioisdbmero 6i o mais blindado dentro de suas séries.

Os dados de RMN de '3C foram Uteis na identificacdo dos regioisémeros 5 e
6, uma vez que, dependendo do regioisdbmero obtido, a vizinhanca dos carbonos
pirimidinico C4 e CO. era bastante modificada. Por exemplo, foi observado um
padrao de deslocamento quimico para C4 nos regioisomeros 5 (6 155.5-160.8). Da
mesma maneira, 0s regioisbmeros 5 também apresentaram um padrdo de
deslocamento quimico para CO: (5 164.0-164.3). Enquanto que, os regioisdbmeros 6
apresentaram tanto deslocamentos quimicos mais blindados quanto mais
desblindados, quando comparados aos correspondentes regioisébmeros 5. A seguir,
a Tabela 15 mostra alguns dados comparativos de RMN de 'C entre os

regioisdbmeros 5 e 6.

Tabela 15 — Dados comparativos de RMN de C entre os regioisomeros 5 e 6

Comp. C4 CO:,
5d 155.5 164.0
6d 160.9 164.9
5e 155.5 164.0
6e 160.9 164.9
59 160.8 164.1
69 155.3 163.9
5i 156.3 164.3
6i 155.8 160.6

Os dados de RMN de '®C foram imprescindiveis na identificacdo exclusiva do
composto 6j, uma vez que os deslocamentos quimicos dos quartetos caracteristicos
aos acoplamentos 'Jor e 2Jgr, principalmente, comprovaram a inversdo da
quimiosseletividade. Simulando o correspondente regioisdmero 5j, o qual nao foi
obtido, seriam obtidos deslocamentos quimicos mais desblindados.

Dados de difragcdo de raios-X em monocristal foram utilizados na confirmagéo
da regioquimica da reagdo de ciclocondensacao da B-dimetilaminoenona 3a com

cloridrato de benzamidina 4 (Figura 4).
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Figura 4 — ORTEP do composto 5a
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A Tabela 16 mostra os dados de analise elementar de 4-pirimidinocarboxilatos

de etila 5a-i e 5-pirimidinoxalato de etila 6j.

Tabela 16 — Dados de analise elementar de 4-pirimidinocarboxilatos de etila 5a-i e 5-

pirimidinoxalato de etila 6j

Analise Elementar (%)

Comp. Calculada Experimental
C H N C H N

5a 72.58 4.85 8.43 72.47 5.12 8.52
5b 72.82 5.24 8.09 72.47 5.22 8.42
5¢ 69.60 5.01 7.73 69.76 5.34 7.70
5d 58.41 3.68 6.81 58.53 3.86 6.95
5e 65.49 412 7.64 65.40 3.79 7.30
5f 68.57 4.32 8.00 68.41 4.73 7.91

59 63.66 4.01 11.14 63.58 4.09 11.02
5h 63.89 417 8.28 63.65 4.46 8.05
5i 70.96 4.33 7.52 70.92 4.64 7.50
6j 55.56 3.42 8.64 55.05 3.60 8.52
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3.4 Sintese de 4-Pirimidinocarboxilatos de Etila 8a-i

Com o objetivo de estender o escopo da reagédo de ciclocondensacao das B-
dimetilaminoenonas 3a-j com 1,3-dinucledfilos do tipo NCN, a reacdo da J-
dimetilaminoenona 3a foi estudada com cloridrato de 1H-1-pirazolil-carboxamidina 7.
Num primeiro momento, foram empregadas as mesmas condicdes reacionais
utilizadas na sintese dos regioisémeros 5 e 6. No entanto, o tempo reacional de 1
hora foi insuficiente para a completa conversao do material de partida no produto
desejado. Desta maneira, o tempo reacional foi aumentado para 2 horas. Uma vez
otimizado o tempo reacional para a B-dimetilaminoenona 3a, a mesma condicao foi
aplicada para os demais precursores, com exceg¢ao das B-dimetilaminoenonas 3c e
3h, as quais requereram tempos reacionais de 3 e 6 horas, respectivamente. O
emprego de tempos reacionais maiores justifica uma reatividade menor da 1H-1-
pirazolil-carboxamidina, quando comparada a benzamidina. Com excegdo do
composto 8j, o qual ndo foi obtido, a reacdo de ciclocondensacdo das pB-
dimetilaminoenonas 3a-j com cloridrato de 1H-1-pirazolil-carboxamidina 7 levou,
exclusivamente, aos 4-pirimidinocarboxilatos de etila 8a-i em rendimentos de 60-
77% (Esquema 50).

Esquema 50
\
Z/ _N
O O /l O

1 . i -z 1

R Jj}/u\COZEt +HoN ] NHHCI 5= )N\ | R
NS
Me,N NN N> Co,E
3a-j —

8a-i
i+ KoCO3, MeCN, refluxo, 2 h (3 h para R' = 4-MeOCgH, e 6 h para R! = 2-tienil)

a b c d e f g h i j

R1 Ph 4—MeCeH4 4-MeOCQH4 4-BI’CGH4 4-C|CGH4 4‘FC§H4 4-02NCGH4 2-tienil benzo[b]furan—2—i| CF3

Os 4-pirimidinocarboxilatos de etila 8a-i obtidos na forma de soélidos foram
purificados por recristalizacdo em hexano como solvente, e identificados por

espectroscopia de RMN de 'H e '*C, espectrometria de massas e andlise elementar.



51

A Tabela 17 mostra as propriedades fisicas, os dados de espectrometria de massas
e os rendimentos dos 4-pirimidinocarboxilatos de etila 8a-i.

Tabela 17 — Propriedades fisicas, dados de espectrometria de massas e rendimentos dos 4-
pirimidinocarboxilatos de etila 8a-i

Comp. p.f. (C) MS (El, 70 eV), m/z (%) Rend. (%)

8a 86-88 m/z 322 (M*, 5), 278 (61), 249 (100), 222 (33), 145 60
(16), 105 (61), 77 (87).

8b  94-96 m/z336 (M, 49), 307 (
(51), 236 (41), 217(16),

8c 6leo  m/z 352 (M*, 100), 323
(9), 135 (69), 107 (15).

8d  136-138 m/z 400 (M*, 7), 358 (100), 327 (44), 300 (20), 249 70
(14), 221 (10), 183 (40), 157 (14).

8e 108-110 m/z 356 (M", 8), 312 (58), 283 (100), 256 (36), 217 67
(14), 139 (51), 111 (60).

8f  101-103 m/z 340 (7), 296 (60), 267 (100), 240 (32), 213 (9), 60
173 (10), 145 (10), 123 (55), 95 (50).

8g 166-168 m/z 367 (M*, 5), 323 (59), 294 (100), 248 (36), 221 75
(33), 104 (33).

8h 96-98 m/z 328 (M*, 31), 284 (91), 271 (13), 255 (11), 228 65
(62), 201 (11), 111 (100), 83 (20).

8i 108-110 m/z 362 (M*, 75), 318 (37), 289 (17), 262 (100), 234 77
(13), 194 (23), 145 (58), 89 (56).

19), 292 (100), 263 (81), 249 65
119 (10), 91 (61).
(8), 308 (45), 279 (48), 251 67

A Tabela 18 mostra os dados espectroscépicos de RMN de 'H e "*C dos 4-

pirimidinocarboxilatos de etila 8a-i.
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Tabela 18 — Dados espectroscopicos de RMN de 'H e '*C dos 4-pirimidinocarboxilatos de etila

RMN de "H (400 MHz,
CDCI3/TMS)

RMN de "°C (100 MHz,
CDCI3/TMS)

8a-i
Comp.
)
o0
NNTSNT COo,E
8a
0
N
<N/\/N)\\N Cco, Me
8b
0
N
<N/\,N)\\N Cco, OMe
8c
o)
N
<N/\/N)\\N Cco, Br
8d
o)
N/
N s

<//N N~ >CO, cl

6 1.18 (t, 3H, CHs), 4.22
(g, 2H, OCH), 6.58 (dd,
1H, pz), 7.92 (d, 1H, pz),
8.70 (d, 1H, pz), 7.49-7.54
(m, 2H, Ph), 7.64-7.67 (m,
1H, Ph), 7.79-7.81 (m, 2H,
Ph), 8.98 (s, 1H, H6).

(200 MHz) & 1.19 (t, 3H,
CHs), 2.45 (s, 3H, CHjy),
4.23 (q, 2H, OCHy), 6.57
(dd, 1H, pz), 7.91 (d, 1H,
pz), 8.70 (d, 1H, pz), 7.31
(d, 2H, CgH,4), 7.70 (d, 2H,
CsH4), 8.96 (s, 1H, H6).

o 1.20 (t, 3H, CH3), 3.09
(s, 3H, CHgs), 4.25 (q, 2H,
OCHy), 6.57 (dd, 1H, pz),
7.91 (d, 1H, pz), 8.70 (d,
1H, pz), 6.98 (m, 2H,
CeHa4), 7.78 (M, 2H, CgHa),
8.96 (s, 1H, H6).

6 1.23 (t, 3H, CHs), 4.26
(g, 2H, OCHy), 6.58 (dd,
1H, pz), 7.92 (d, 1H, pz),
8.69 (d, 1H, pz), 7.66 (s,
4H, Ce¢H4), 8.95 (s, 1H,
H6).

(200 MHz) 6 1.22 (t, 3H,
CHs), 4.27 (q, 2H, OCH,),
6.58 (dd, 1H, pz), 7.92 (d,
1H, pz), 8.70 (d, 1H, pz),
7.49 (d, 2H, CgH4), 7.75 (d,
2H, Ce¢H4), 8.96 (s, 1H,
H6).

§ 13.5 (CHs), 63.0 (OCHb),
109.6, 128.9, 129.3, 129.9,
134.0, 136.2, 144.9 (Ph e
pz), 129.0 (C5), 155.9
(C4), 157.7 (CO.), 160.3
(C6), 163.2 (C2), 191.6
(CO).

§ 13.3 (CHa), 21.5 (CHa),
62.8 (OCH,), 109.4, 129.1,
129.4, 129.4, 133.6, 144.7,
1451 (CBH4 e pZ), 129.8
(C5), 155.7 (C4), 157.5
(CO,), 160.1 (C6), 163.0
(C2), 190.9 (CO).

0 13.4 (CHg), 55.5 (OCHj3),
62.8 (OCH,), 109.4, 114.1,
129.1, 129.8, 131.8, 144.7,
164.3 (CeHa € pz), 129.5
(C5), 155.6 (C4), 157.4
(CO.), 160.0 (CB), 163.2
(C2), 189.9 (CO).

8 13.5 (CHj3), 63.1 (OCHy),
109.7, 129.4, 129.9, 130.6,
132.2, 134.9, 144.9 (CgH4
e pz), 128.7 (C5), 155.9
(C4), 157.5 (COy), 160.1
(C6), 163.0 (C2), 190.6
(CO).

8 13.5 (CHj3), 63.1 (OCHy),
109.7, 129.2, 129.9, 130.6,
134.6, 140.7, 145.0 (CgH4
e pz), 128.8 (C5), 155.9
(C4), 157.5 (COy), 160.1
(C6), 163.1 (C2), 190.4
(CO).
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Tabela 18 — Dados espectroscopicos de RMN de 'H e '*C dos 4-pirimidinocarboxilatos de etila

8a-i (cont.)
Comp. RMN de "H (400 MHz, RMN de ™C (100 MHz,
CDCI3/TMS) CDCI3/TMS)
O (200 MHz) & 1.22 (t, 3H, & 13.5 (CH3), 63.0 (OCHy),
N7 CHs), 4.27 (g, 2H, OCH,), 109.6, 129.9, 144.9 (pz),
N s | 6.58 (dd, 1H, pz), 7.92 (d, 116.1 (d, 2J = 22 Hz,

1H, pz), 8.69 (d, 1H, p2),
7.15-7.24 (m, 2H, CgH,),
7.81-7.88 (m, 2H, CgH4),
8.95 (s, 1H, H6).

6 1.25 (t, 3H, CHj), 4.28
(g, 2H, OCH,), 6.59 (dd,
1H, pz), 7.93 (d, 1H, p2z),
8.70 (dd, 1H, pz), 7.95-
7.99 (m, 2H, CgH,4), 8.34-
8.37 (m, 2H, CGH4), 8.98
(s, 1H, H6).

6 1.25 (t, 3H, CHj), 4.32
(g, 2H, OCH,), 6.57 (dd,
1H, pz), 7.91 (d, 1H, p2z),
8.69 (dd, 1H, pz), 7.18 (dd,
1H, 2-tienil), 7.48 (dd, 1H,
2-tienil), 7.83 (dd, 1H, 2-
tienil), 9.05 (s, 1H, H6).

o 1.21 (t, 3H, CHs), 4.28

(9, 2H, OCH,), 6.58 (dd,
1H, pz), 7.93 (d, 1H, pz),
8.72 (dd, 1H, pz), 7.34-
7.38 (m, 1H,
benzo[b]furan-2-il), 7.52-
7.56 (m, 2H,
benzo[b]furan-2-il),  7.61

(s, 1H, benzo[b]furan-2-il),
7.75 (d, 1H, benzo[b]furan-
2-il), 9.20 (s, 1H, H6).

CeHa), 132.0 (d, 3J = 9 Hz,
CeHa), 132.7 (d, *J = 3 Hz,
CeHa4), 166.1 (d, 'J = 258
CeHa4), 128.9 (05) 155.9
(C4), 157.5 (CO,), 160.0
(C6), 163.1 (C2), 190.0
(CO).

8 13.6 (CHj3), 63.3 (OCH.,),
109.9, 124.0, 130.0, 130.1,
140.8, 145.2, 150.5 (CgH.
e pz), 128.3 (C5), 156.2
(C4), 157.4 (CO,), 160.1
(C6), 163.0 (C2), 190.2
(CO).

8 13.3 (CHj3), 62.9 (OCHy),
109.5, 128.4, 129.8, 134.8,
136.0, 142.9, 144.8 (2-
tienil e pz), 128.7 (C5),
155.7 (C4), 157.5 (COy),
159.6 (C6), 162.9 (C2),
183.1 (CO).

0 13.6 (CHg3), 63.1 (OCH,),
109.7, 112.3, 115.5, 123.5,
124.4,126.7, 129.1, 130.0,
145.1, 151.7, 155.9
(benzo[b]furan-2-il e pz),
127.6 (C5), 156.1 (C4),
158.2 (CO,), 160.5 (C6),
163.3 (C2), 180.2 (CO).

Analisando o singleto referente ao hidrogénio pirimidinico H6 nos espectros

de RMN de 'H, foi observado que, com excecdo do composto 8i (8§ 9,20), os 4-

pirimidinocarboxilatos de etila 8 apresentaram deslocamentos quimicos regulares (o

8.95-9.05). Coerentemente, a mesma regularidade foi anteriormente observada nos

4-pirimidinocarboxilatos de etila 5 (6 8.97-9.07), com excecao do composto 5i (&
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9,21). E, curiosamente, assim como o composto 5i, o composto 8i também
apresentou o deslocamento quimico mais desblindado dentro de sua série.

Nos espectros de RMN de *C dos 4-pirimidinocarboxilatos de etila 8, foi
observado um padrao de deslocamento quimico para o carbono pirimidinico C4 (d
155.6-156.2). Da mesma maneira, os 4-pirimidinocarboxilatos de etila 8 também
apresentaram um padrdao de deslocamento quimico para CO. (6 157.4-158.2).
Coerentemente, os mesmos padroes foram anteriormente observados nos 4-
pirimidinocarboxilatos de etila 5 para C4 (6 155.5-160.8) e para CO- (6 164.0-164.3).

Dados de difragéo de raios-X em monocristal foram utilizados na confirmacao
da regioquimica da reagado de ciclocondensagdo da B-dimetilaminoenona 3h com

cloridrato de 1H-1-pirazolil-carboxamidina 7 (Figura 5).

Q\Cs_w_ 4
\~

Figura 5 — ORTEP do composto 8h

A Tabela 19 mostra os dados de andlise elementar dos 4-

pirimidinocarboxilatos de etila 8a-i.



Tabela 19 — Dados de analise elementar dos 4-pirimidinocarboxilatos de etila 8a-i
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Analise Elementar (%)

Comp. Calculada Experimental
C H N C H N
8a 63.35 4.38 17.38 63.31 4.51 17.05
8b 64.28 4.79 16.66 64.21 4.73 16.87
8c 61.36 4.58 15.90 61.08 4.73 15.85
8d 50.89 3.27 13.96 51.17 3.57 13.78
8e 57.23 3.67 15.70 57.10 3.83 15.99
8f 60.00 3.85 16.46 59.72 3.91 16.24
8g 55.59 3.57 19.07 55.37 3.72 19.25
8h 54.87 3.68 17.06 54.81 3.88 17.00
8i 62.98 3.89 15.46 62.76 3.98 15.23
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3.5 Sintese das 7,8-Diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas 10a, 10c, 10f, 10h, 11a,
11c, 11fe 11h

O potencial sintético dos 4-pirimidinocarboxilatos de etila 5 e 8 (1,4-
dieletréfilos) permitiu a investigacdo na reagdo de ciclizagdo com monoidrato de
hidrazina 9 (1,2-dinucledfilo). Desta forma, o composto 10a foi sintetizado em etanol
a temperatura ambiente por 2 horas. Uma vez otimizada a condigao reacional para a
sintese do composto 10a, a mesma condicdo foi aplicada para os demais
precursores, com excec¢ao do 4-pirimidinocarboxilato de etila 5h, o qual requereu
refluxo em etanol por 2 horas. A reacao de ciclizagao dos 4-pirimidinocarboxilatos de
etila 5a, 5c¢, 5f, 5h, 8a, 8c, 8f e 8h com monoidrato de hidrazina 9 levou as 7,8-
diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas 10a, 10c, 10f, 10h, 11a, 11c, 11f e 11h,
respectivamente, em rendimentos de 81-92% (Esquema 51).

Esquema 51
R1
JN\/I R NHaNHHyO mcie JN\/I N
+ NF2NF2'H2Y 817909, NH
NS NS
R2” N7 SCO,Et 9 R2" N
5a,5¢,5f,5h, )
8a,8c,81,8h 10a,10c,10f,10h,

11a,11¢,11,11h
i EtOH, t.a., 2 h (refluxo por 2 h para R' = 2-tienil e R2 = Ph)

a c f h
R" Ph 4-MeOCe¢H, 4-FCeH, 2-tienil

5,10 8,11
R°® Ph  1H-1-pirazolil

Os produtos foram obtidos por filtracdo do precipitado formado no meio
reacional e lavados com etanol. As 7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas 10 e 11
foram identificadas por espectroscopia de RMN de 'H e 'C, espectrometria de
massas e analise elementar, sem necessitar prévia purificagdo. A Tabela 20 mostra
as propriedades fisicas, os dados de espectrometria de massas e os rendimentos
das 7,8-diidropirimido[4,5-d|piridazin-8-onas 10 e 11.
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Tabela 20 — Propriedades fisicas, dados de espectrometria de massas e rendimentos das 7,8-

diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas 10 e 11

Comp. p.f. (C) MS (El, 70 eV), m/z (%) Rend. (%)

10a 296-298 m/z 300 (M", 100), 271 (23), 169 (7), 140 (11), 105 90
(19), 77 (10).
10c  316-318 87

10f  277-279 m/z 318 (M*, 100), 289 (69), 245 (100), 142 (20), 91
115 (20).

10h  252-254 m/z 306 (M*, 100), 277 (25), 250 (13), 147 (16), 120 92
(18).

11a  299-301 m/z 290 (M*, 100), 261 (24), 195 (5), 166 (7), 140 92

(10), 77 (9).
11c 278280 m/z 320 (M*, 1), 266 (100), 163 (12), 135 (11), 111 90
(50), 77 (9).
11f  284-286 m/z 308 (M*, 100), 279 (26), 207 (15), 184 (11), 158 81
(12), 95 (9).

11h  286-288 m/z 296 (M*, 100), 267 (15), 172 (18), 146 (7), 120 84
(6).

A Tabela 21 mostra os dados espectroscépicos de RMN de 'H e '*C das 7,8-
diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas 10 e 11.

Tabela 21 — Dados espectroscopicos de RMN de 'H e '*C das 7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-
8-onas 10 e 11

Comp. RMN de 'H (400 MHz, DMSO- _ RMN de "°C (100 MHz, DMSO-
ds/TMS) ds/TMS)

Ph (200 MHz) § 7.56-7.63 (m, 6H, 2 & 120.3 (C4a), 128.3, 128.5,
NN XN x Ph), 7.70-7.73 (m, 2H, Ph), 128.6, 128.9, 129.1, 131.7,

O I Wy 8.49-8.52 (m, 2H, Ph), 9.31 (s, 133.1, 1358 (2 x Ph), 144.0
Ph SN 1H, H4), 13.38 (br s, TH, NH).  (C5), 149.1 (C8a), 157.5 (C8),
© 158.8 (C4), 164.0 (C2).

10a

OMe § 3.86 (s, 3H, OCHs), 7.14 (d, & 55.2 (OCHs), 114.1, 125.5,

2H, CeHa), 7.65 (d, 2H, CeHa), 128.4, 128.9, 130.6, 131.9,

7.59-7.61 (m, 3H, Ph), 8.53 (d, 135.9, 157.7 (CeHs e Ph), 120.6

2H, Ph), 9.35 (s, 1H, H4), 13.30 (C4a), 144.1 (C5), 149.3 (C8a),

(brs, 1H, NH). 159.3 (C2), 160.1 (C4), 164.0
(C8).
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Tabela 21 — Dados espectroscopicos de RMN de 'H e "*C das 7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-

8-onas 10 e 11 (cont.)

Comp.

RMN de "H (400 MHz, DMSO-
ds/TMS)

RMN de °C (100 MHz,
DMSO-ds/TMS)

§ 7.39-7.48 (m, 2H, CgHa),
7.75-7.81 (m, 2H, CgHa), 7.61-
7.64 (m, 3H, Ph), 8.52-8.56
(m, 2H, Ph), 9.35 (s, 1H, H4),
13.41 (br s, 1H, NH).

6 7.29 (dd, 1H, 2-tienil), 7.79-
7.82 (m, 2H, 2-tienil), 7.58-
7.63 (m, 3H, Ph), 8.52-8.55
(m, 2H, Ph), 9.75 (s, 1H, H4),
13.36 (br s, 1H, NH).

6 6.70 (dd, 1H, pz), 7.98 (d,
1H, pz), 8.77 (d, 1H, pz), 7.59-
7.63 (m, 3H, Ph), 7.70-7.72
(m, 2H, Ph), 9.33 (s, 1H, H4),
13.40 (br s, 1H, NH).

0 3.86 (s, 3H, OCHg), 6.71 (s,
1H, pz), 7.99 (s, 1H, pz), 8.77
(d, 1H, pz), 7.14 (d, 2H, CgHy),
7.64 (d, 2H, C¢H4), 9.34 (s, 1H,
H4), 13.33 (br s, 1H, NH).

8 115.7 (d, 2J = 22 Hz, CgHs),
129.7 (d, *J = 3 Hz, CgHa),
1315 (d, 3J = 9 Hz, CgHa),
162.7 (d, 'J = 247, CgHa),
120.5, 128.4, 128.9, 135.9
(Ph), 132.0 (C4a), 143.4 (C5),
149.2 (C8a), 157.8 (C4), 159.1
(C2), 164.1 (C8).

5 119.9, 128.1, 128.4, 128.4,
128.9, 129.1, 135.8, 138.4 (2-
tienil e Ph), 132.0 (C4a), 135.6
(C5), 149.2 (C8a), 157.4 (C4),
158.7 (C8), 164.1 (C2).

§ 109.8, 128.8, 129.1, 129.5,
130.2, 133.2, 150.5 (Ph e pz),
120.5 (C4a), 144.1 (C5), 144.6
(C8a), 155.3 (C8), 157.3 (C4),
161.7 (C2).

§ 55.2 (OCHs), 109.8, 114.2,
1255, 130.2, 130.6, 144.6,
155.2 (CeHa4 e pz), 120.6 (C4a),
143.9 (C5), 150.5 (C8a), 157.3
(C2), 160.1 (C4), 161.8 (C8).
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Tabela 21 — Dados espectroscopicos de RMN de 'H e "*C das 7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-
8-onas 10 e 11 (cont.)

Comp. RMN de "H (400 MHz, DMSO- RMN de °C (100 MHz,
ds/TMS) DMSO-ds/TMS)

3 §6.71 (s, 1H, pz), 7.99 (s, 1H, & 109.6, 130.0, 143.1 (pz)
pz), 8.77 (s, 1H, pz), 7.41-7.46 1155 (d, 2J = 22 Hz, CgHa),

(m, 2H, CeHa), 7.75-7.78 (m, 129.6 (d, 3 Hz, CgHa),

(d, )

)

b

2H, CeHa), 9.33 (s, 1H, H4), 131.2 9 Hz, CeHa),

13.41 (br s, 1H, NH). 162.6 (d, 1J = 247, CeHa),
120.5 (C4a), 144.4 (C5), 150.4
(C8a), 155.2 (C8), 157.1 (C2),
161.4 (C4).

§ 6.72 (dd, 1H, pz), 8.00 (s, & 109.9, 128.2, 128.6, 129.3,
1H, pz), 8.78 (d, 1H, pz), 7.29 130.2, 135.6, 138.4 (2-tienil e
(dd, 1H, 2-tienil), 7.80-7.81 (m, pz), 119.9 (C4a), 144.7 (C5),
2H, 2-tienil), 9.74 (s, 1H, H4), 150.6 (C8a), 155.3 (C8), 157.1
13.39 (br s, 1H, NH). (C4), 161.4 (C2).

Analisando o singleto referente ao hidrogénio pirimidinico H4 nos espectros
de RMN de 'H, foi observado que, as 7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas 10 (&
9.31-9.75) e 11 (6 9.33-9.74) apresentaram deslocamentos quimicos mais
desblindados, caracteristicos ao novo sistema condensado formado, quando
comparados aos seus correspondentes precursores 4-pirimidinocarboxilatos de etila
5 (H6, 6 8.98-9.07) e 8 (H6, § 8.95-9.05).

O pico em campo baixo referente ao hidrogénio do grupo amino NH nas 7,8-
diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas 10 (6 13.30-13.41) e 11 (5 13.33-13.41) sugere a
existéncia de ligagao de hidrogénio intermolecular entre os grupos amino e carbonila
(NH---0)*.

Nos espectros de RMN de '*C das 7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas 10
e 11, os deslocamentos quimicos referentes aos carbonos C5 (6 135.6-144.7) e C8
(6 155.2-164.1) apareceram de forma coerente, caracteristicos de imina e amida,
respectivamente.

A Tabela 22 mostra os dados de analise elementar das 7,8-diidropirimido[4,5-
d)piridazin-8-onas 10 e 11.



Tabela 22 — Dados de analise elementar das 7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas 10 e 11

60

Analise Elementar (%)

Comp. Calculada Experimental
C H N C H N
10a 71.99 4.03 18.66 71.74 4.14 18.85
10c 69.08 4.27 16.96 68.84 4.44 16.91
10f 67.92 3.48 17.60 67.80 3.56 17.52
10h 62.73 3.29 18.29 62.64 3.58 18.11
11a 62.06 3.47 28.95 62.00 3.56 28.90
11c 60.00 3.78 26.24 59.90 3.89 26.39
11f 58.44 2.94 27.26 58.35 2.98 27.39
11h 52.70 2.72 28.36 52.58 2.91 28.16
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3.6 Sintese das (3,5-Dimetil-1H-1-pirazolil)alquilcetonas 23-26

As (3,5-dimetil-1H-1-pirazolil)alquilcetonas séo intermediarios importantes,
estrategicamente utilizados em Sintese Organica. Baseado em metodologias
desenvolvidas por Chen et al.?’ e Mohamed et al.®, as (3,5-dimetil-1H-1-
pirazolil)alquilcetonas 23-26 foram sintetizadas pela reacdo de alquilacdo do 3,5-
dimetil-1H-pirazol 13 com o haleto de acilalquila correspondente em rendimentos de
67-75% (Esquema 52).

Esquema 52
Me
)kwx ﬂ
e/C< +R 67-75% Me™ >\ N
H 16,20-22
13 n(h\fo
R
23.26

16,23 20,24 21,25 2226

n 1 2 3 1
R Ph Ph Ph Me
X Br Br Cl Cl

A Tabela 23 mostra o estudo das condigdes reacionais na sintese das (3,5-
dimetil-1H-1-pirazolil)alquilcetonas 23-26.

Tabela 23 — Estudo das condic6es reacionais na reacao de alquilacao

Alquilante Meio Reacional Tempo (h) Produto Rend. (%)
@) K>CQs, acetona, refluxo 5 23 71
)K/Br
Ph
16
O K,COs, acetona, refluxo 5 24 75

Ph)J\ABr

20
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Tabela 23 — Estudo das condic6es reacionais na reacao de alquilagao (cont.)

Alquilante Meio Reacional Tempo (h) Produto Rend. (%)
Q KoCOs, acetona, refluxo 5 25 0
Ph)mk/\/m EtsN, tolueno, refluxo 5 25 122
EtsN, tolueno, refluxo 48 25 424
O K>COs, acetona, refluxo 5 26 214
Ph)K/Cl Ets3N, tolueno, refluxo 5 26 67

22

“Rendimento da mistura alquilante e produto

A reacao de alquilagdo com 4-clorobutirofenona 19 levou a mistura do produto
desejado e do alquilante, mesmo utilizando trietilamina e tolueno em refluxo por 48
horas. Desta forma, a otimizacdo das condicbes reacionais da sintese da 4-(3,5-
dimetil-1H-1-pirazolil)butirofenona 25 n&o foi mais investigada. E, sendo assim, a
sequéncia de sintese envolvendo a mesma nao foi realizada.

As (3,5-dimetil-1H-1-pirazolil)alquilcetonas 23, 24 e 26 foram purificadas por
recristalizacdo em hexano como solvente, e identificadas por espectroscopia de
RMN de 'H e '®C, MS e HRMS. A Tabela 24 mostra as propriedades fisicas, os
dados de espectrometria de massas e os rendimentos das (3,5-dimetil-1H-1-
pirazolil)alquilcetonas 23-26.

Tabela 24 — Propriedades fisicas, dados de espectrometria de massas e rendimentos das (3,5-
dimetil-1H-1-pirazolil)alquilcetonas 23-26

Comp. p.f. (C) MS (El, 70 eV), m/z (%) Rend. (%)
23 76-79 (90-91%°, 81-83%°) m/z214 (M, 5), 199 (2), 185 (100). 71
24 59-62 (6le0?®) m/z 228 (M*, 14), 123 (100). 75
25 @ m/z 242 (M*, 33), 213 (1), 137 (14), @

123 (100), 109 (79).
26 49-51 (67-68%°) m/z 152 (M*, 49), 137 (1), 109 67
(100).

#Produto néo isolado

A Tabela 25 mostra os dados espectroscépicos de RMN de 'H e °C das (3,5-
dimetil-1 H-1-pirazolil)alquilcetonas 23-26.
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Tabela 25 - Dados espectroscopicos de RMN de 'H e C das (3,5-dimetil-1H-1-
pirazolil)alquilcetonas 23-26

Comp. RMN de "H (200 MHz, RMN de ™C (50 MHz,
CDCI3/TMS) CDCI3/TMS)
Me (400 MHz) & 2.15 (s, 3H, Me), (100 MHz) & 10.9 (Me), 13.4
ﬂ 2.23 (s, 3H, Me), 5.45 (s, 2H, (Me), 55.2 (CH,), 105.8, 140.4,
Me™ >\ CH,), 5.90 (s, 1H, CH), 7.49 (t, J 148.2 (pz), 128.0, 128.8, 129.6,
Kfo =7.7 Hz, 2H, Ph), 7.61 (t, J=7.1 133.1 (Ph), 192.7 (CO).
Hz, 1H, Ph), 7.97 (d, J = 7.4 Hz,
Ph
5 2H, Ph).
Me (400 MHz) & 2.19 (s, 3H, Me), & 10.9 (Me), 13.3 (Me), 38.6
ﬂ 2.29 (s, 3H, Me), 3.56 (t, J = 6.8 (CH,), 42.8 (CH,), 104.6, 139.1,
Me™ >\ Hz, 2H, CH,), 4.37 (t, J= 6.8 Hz, 147.5, (pz), 127.9, 128.4, 133.2,
2H, CHy), 5.74 (s, 1H, CH), 7.44 136.2 (Ph), 197.6 (CO).
(t, J = 8.4 Hz, 2H, Ph), 7.55 (t, J
e Ph =74 HZ, 1H, Ph), 7.93 (d, J =
24 7.1 Hz, 2H, Ph).
Me  §2.18 (m, 2H, CHy), 2.26 (s, 3H, _
By Me), 2.27 (s, 3H, Me), 3.18 (t, J =
Me™ >\ 6.9 Hz, 2H, CH,), 3.68 (t, J = 6.3
Hz, 2H, CHy), 5.83 (s, 1H, CH),
7.44-7.58 (m, 3H, Ph), 7.89-8.00
O (m, 2H, Ph).
Ph
25
Me  §2.10 (s, 3H, Me), 2.16 (s, 3H, & 10.9 (Me), 13.4 (Me), 26.8
ﬂ Me), 2.22 (s, 3H, Me), 4.76 (s, (Me), 58.3 (CH), 105.9, 139.8,
Me™ >N 2H, CHy), 5.89 (s, 1H, CH). 148.4 (pz), 203.0 (CO).
Kfo
Me

A Tabela 26 mostra os dados de

HRMS das (3,5-dimetil-1H-1-

pirazolil)alquilcetonas 23, 24 e 26.

Tabela 26 — Dados de HRMS das (3,5-dimetil-1H-1-pirazolil)alquilcetonas 23, 24 e 26

Comp. HRMS (ESI+), m/z [M + HJ
Calculada Experimental
23 215.1184 215.1185
24 229.1341 229.1343
26 153.1028 153.1023
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3.9 Sintese das B-Dimetilaminoenonas 28-30

Baseado em metodologia desenvolvida por Chen et al.**, foi realizada a
reacdo de condensacao entre as (3,5-dimetil-1H-1-pirazolil)alquilcetonas 23, 24 e 26
e N,N-dimetilformamida  dimetilacetal (DMFDMA) 27. Assim, as J-

dimetilaminoenonas 28-30 foram obtidas em rendimentos de 92-98% (Esquema 53).

Esquema 53
Me Me
\ MeO_ OMe /4_\<
P R N T
€ °N H™ “NMe, 92-98% N~ NMe,
27
n(h\fo m(h\f\H
R
23-26 O” R
28-30

R = Ph, i: sem solvente, refluxo, 10 h
R = Me, ii: tolueno, refluxo, 48 h

23,28 24,29 26,30
n 1 2 1
R Ph Ph Me

As B-dimetilaminoenonas 28 e 30 foram purificadas por filtracdo em coluna
cromatografica de silica gel e diclorometano como solvente, e obtidas na forma de
6leo marrom. O composto 29 foi purificado por recristalizacdo em acetato de etila
como solvente, e obtido na forma de sélido amarelo. As B-dimetilaminoenonas 28-30
foram identificadas por espectroscopia de RMN de 'H e °C, MS e HRMS. A Tabela
27 mostra as propriedades fisicas, os dados de espectrometria de massas e 0s

rendimentos das -dimetilaminoenonas 28-30.
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Tabela 27 - Propriedades fisicas, dados de espectrometria de massas e rendimentos das (-
dimetilaminoenonas 28-30

Comp. p.f. (C) MS (El, 70 eV), m/z (%) Rend. (%)

28 6leo  m/z 269 (M*, 100), 254 (69), 225 (19), 197 (26), 174 92
(18).
29 115-118 m/z283 (M", 7), 268 (8), 239 (40), 188 (100). 98

30 6leo  m/z207 (M, 53), 192 (100), 164 (Me, 31), 135 (16). 94

A Tabela 28 mostra os dados espectroscépicos de RMN de 'H e °C das B-

dimetilaminoenonas 28-30.

Tabela 28 — Dados espectroscopicos de RMN de 'H e ">C das B-dimetilaminoenonas 28-30

Comp. RMN de "H (200 MHz, RMN de °C (50 MHz,
CDCl5/TMS) CDCl5/TMS)

Me §1.94 (s, 3H, Me), 2.26 (s, 3H, & 11.3 (Me), 13.7 (Me), 36.4
ﬂ Me), 2.35 (s, 3H, NMe), 3.11 (s, (NMep), 105.4, 143.3, 148.3
N 3H, NMe), 5.79 (s, 1H, CH), (pz), 106.9 (C2), 109.9 (CH),

o NMe, 7.22-7.35(m, 3H, Ph), 7.41-4.46 127.8, 127.9, 129.9, 139.7 (Ph),
(m, 2H, Ph), 7.61 (s, 1H, CH).  190.3 (CO).
Ph H
28
M

e § 2.19 (s, 3H, Me), 2.39 (s, 3H, & 11.2 (Me), 13.6 (Me), 41.7
ﬂ Me), 3.23 (s, 6H, NMey), 5.12 (CH,), 43.8 (NMe,), 104.4,
N~ NMe, (S, 2H, CHp), 5.73 (s, 1H, CH), 141.3, 146.6 (pz), 105.3 (C2),
Kﬁ\” 7.13 (s, 1H, CH), 7.32-7.37 (m, 127.7, 128.2, 129.3, 139.8 (Ph),

3H, Ph), 7.41-7.45 (m, 2H, Ph).  157.2 (CH), 195.8 (CO).

Me  §1.78 (s, 3H, Me), 2.10 (s, 3H, (100 MHz) & 11.4 (Me), 13.6
ﬂ Me), 2.25 (s, 3H, Me), 2.29 (s, (Me), 24.5 (Me), 36.2 (NMe),
N

Me™ >\ 3H, NMe), 3.11 (s, 3H, NMe), 47.3 (NMe), 105.2, 142.9, 148.8
o) NMe 5.91 (s, 1H, CH), 7.65 (s, 1H, (pz), 105.4 (C3), 109.3 (CH),
CH). 189.6 (CO).
Me H
30

Nos espectros de RMN de 'H das pB-dimetilaminoenonas 28 e 30, os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios das duas metilas do grupo dimetilamino
apareceram como dois singletos em 2.35|3.11 e 2.29|3.11 ppm, respectivamente.
Nos espectros de RMN de C, o mesmo grupo dimetilamino do composto 28

apresentou deslocamentos quimicos equivalentes para os carbonos das duas
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metilas em 36.4 ppm, mostrando que os sinais estdo acima da temperatura de
coalescéncia, onde a rotagdo em torno da ligacao C-N é mais rapida que a escala
de tempo do dectetor de nucleo de '*C.

Nos espectros de RMN de '°C das B-dimetilaminoenonas 28 e 30, o carbono
vinilico CH apareceu com deslocamentos quimicos em 109.9 e 109.3 ppm,
respectivamente. Foi observado que, de maneira distinta, o carbono vinilico CH do
composto 29 apareceu com deslocamento quimico em 157.2 ppm, confirmado por
experimento de DEPT 135 (Figura 6).

128260
128.250
127.747
104.458
13.5749

167.179
—11.223

41736

A B s s B B B S B B B B S B S H LA —
175 150 125 100 75 a0 25

Figura 6 — Espectro de DEPT 135 (400 MHz, CDCI;/TMS) do composto 29

Embora a reacdo de condensacao com dois equivalentes de DMFDMA possa
levar & mistura® de 30 e 30’, apenas o composto 30 foi identificado. O espectro de
RMN de 'H do composto 30 revelou a presenca de um singleto correspondente ao
grupo metila em 2.25 ppm, e a auséncia dos dois dupletos vinilicos, os quais seriam

observados no espectro de RMN de "H do composto 30’ (Figura 7).



67

MGQNM NM62

0
Figura 7 — Produto de dicondensacéo 30’

Os dados de difracdo de raios-X em monocristal foram utilizados na
elucidacado da estereoquimica do composto 29 (Figura 8). Desta maneira, foi

observada uma relagéo-trans entre os grupos amino e carbonila (configuragédo-E,
neste caso).
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Figura 8 —- ORTEP do composto 29

A Tabela 29 mostra os dados de HRMS das B-dimetilaminoenonas 28-30.

Tabela 29 — Dados de HRMS das B-dimetilaminoenonas 28-30

Comp. HRMS (ESI+), m/z [M + HJ
Calculada Experimental
28 270.1606 270.1614
29 306.1583° 306.1585°
30 208.1450 208.1432

m/z[M + Na]"
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3.8 Sintese dos Biazois 35-44

Tendo em vista a formacao de novas ligagdes C-C ou C-N especialmente na
posicao-4 do anel pirazolinico, bem como a quimica supramolecular de complexos
pirazolinicos,*® as B-dimetilaminoenonas 28-30 foram estrategicamente investidas na
sintese de 1,4-biazéis. Desta maneira, 1,4-biaz6is foram sintetizados pela reagéo
de ciclocondensacdao das P-dimetilaminoenonas 28-30 com diferentes 1,2-
dinucledfilos, tais como monoidrato de hidrazina 9, cloridrato de terc-butilidrazina 31,
cloridrato de fenilidrazina 32, carboximetilidrazina 33 ou cloridrato de hidroxilamina
34 em rendimentos de 50-80% (Esquema 54).

Esquema 54
Me Me
e i %
_N + NHoZH ———= _N
Me N NMe, 9,31_234 50-80% Me N
n-1 H n-1{ ]
/N
0~ "R R™ >z
28-30 35-44

i EtOH, 60 °C, 5 h (t.a. por 5 h para Z = NH)
Z = NCO,Et, ii: BF3OEt,, MeOH, refluxo, 10 h

28 29 30
n 1 2 1
R Ph Ph Me

9 31 32 33 34
Z NH NBu NPh NCOMe O

A Tabela 30 mostra a relagdo dos 1,4’-biazéis sintetizados e os rendimentos

dos mesmos.

Tabela 30 — Relacao de 1,4’-biazdis sintetizados e rendimentos

Comp. R n V4 Rend. (%)
35 Ph 1 NH 71
36 Ph 1 N'Bu 50

37 Ph 1 NPh 64
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Tabela 30 — Relacao de 1,4’-biazdis sintetizados e rendimentos (cont.)

Comp. R n Z Rend. (%)

38 Ph 1 NCO.Me 72
39 Ph 1 O 614
40 Ph 2 NH 80
41 Ph 2 N'Bu 66
42 Ph 2 NPh 67
43 Ph 2 O 50
44 Me 1 NH 71

“Rendimento da mistura de regioisémeros-1,5¢e -1,3

De maneira geral, a reacao de ciclocondensacao das B-dimetilaminoenonas
28 e 29 foi realizada sob condicdes reacionais brandas, ou a temperatura ambiente,
para monoidrato de hidrazina 9, ou sob aquecimento de 60 °C, para os cloridratos de
terc-butilidrazina 31, fenilidrazina 32 e hidroxilamina 34. Mas, para
carboximetilidrazina 33, as mesmas condic¢oes utilizadas falharam. Sendo assim, as
condicOes reacionais para a sintese do composto 38 foram otimizadas com o uso de
um equivalente de BF3-OEt,, 0 qual atua complexando com o oxigénio carbonilico do
1,3-dieletrofilo 28, ativando os dois centros eletrofilicos, o carbono carbonilico e o
carbono B ao grupo carbonila. Mesmo empregando condicées reacionais mais
enérgicas na reagdo de ciclocondensacdo da [-dimetilaminoenona 29 com
carboximetilidrazina 33, o correspondente produto ndo foi identificado.

Foi verificado que, as B-dimetilaminoenonas 28 e 29 reagiram com diferentes
hidrazinas, levando, em cada caso, a apenas um dos dois possiveis regioisbmeros,
o regioisdmero-1,5. Contudo, a reacéo de ciclocondensac¢ao da B-dimetilaminoenona
28 com cloridrato de hidroxilamina 34 levou a mistura de regioisémeros-1,5¢e -1,3 na
proporcdo de 3 : 1.

Importante observar que, a reagcdo de ciclocondensacdo das f-
dimetilaminoenonas 28 e 29 com fenilidrazina livre levou a uma mistura de
regioisbmeros-1,5 e -1,3. Desta forma, a fenilidrazina livre foi substituida por
cloridrato de fenilidrazina, o qual, sendo menos reativo, levou a apenas o

regioisbmero-1,5.
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Os dados de difracdo de raios-X em monocristal foram utilizados na

elucidacao da regioquimica da reagao de ciclocondensacao da B-dimetilaminoenona

29 com cloridrato de terc-butilidrazina 31, confirmando a obtencdo exclusiva do

regioisdbmero-1,5 (Figura 9).

Figura 9 — ORTEP do composto 41

Com excecado do composto 41, o qual foi purificado por recristalizacdo em

hexano como solvente, os 1,4’-biazéis foram purificados por filtracdo em coluna

cromatografica de silica gel e diclorometano como solvente, e obtidos na forma de

6leo. Os 1,4-biazéis 35-44 foram identificados por espectroscopia de RMN de 'H e

3C, MS e HRMS. A Tabela 31 mostra as propriedades fisicas e os dados de

espectrometria de massas dos 1,4’-biazéis 35-44.

Tabela 31 — Propriedades fisicas e dados de espectrometria de massas dos 1,4’-biazéis 35-44

Comp. p.f. (C) MS (El, 70 eV), m/z (%)
35 6leo marrom  m/z238 (M*, 49), 223 (100)
36 6leo amarelo m/z 294 (M*, 100), 279 (2), 237 (29), 223 (83), 209 (6),
37 6leo marrom :7;2 é61)4 (M*, 100), 285 (1)
38 6leo amarelo m/z296 (M*, 25), 281 (100), 265 (1), 237 (3)
39 6leo amarelo m/z239 (M*, 100), 210 (46), 144 (44)
40 6leo amarelo m/z252 (M*, 41), 223 (1), 157 (100)
41 solido amarelo m/z308 (M*, 14), 293 (1), 251 (11), 213 (19), 157 (100)

101-104




71

Tabela 31 — Propriedades fisicas e dados de espectrometria de massas dos 1,4’-biazois 35-44
(cont.)

Comp. p.f. (C) MS (El, 70 eV), m/z (%)

42 6leo marrom  m/z 328 (M*, 14), 233 (100), 219 (3)
43 6leo amarelo m/z253 (M*, 100), 238 (8), 224 (17), 158 (37)

44 6leo marrom m/z176 (M*, 100), 161 (6), 148 (8), 134 (24), 81 (15), 66
(12)

A Tabela 32 mostra os dados espectroscépicos de RMN de 'H e '*C dos 1,4
biazois 35-44.

Tabela 32 — Dados espectroscopicos de RMN de 'H e "*C dos 1,4’-biazéis 35-44

Comp. RMN de "H (400 MHz, RMN de ™°C (100 MHz,
CDCly/TMS) CDCly/TMS)
Me—"N-Me (200 MHz) & 1.88 (s, 3H, Me), d 11.1 (Me), 13.4 (Me), 105.8,
N-N 2.31 (s, 3H, Me), 5.95 (s, 1H, 1257, 128.2, 128.6, 128.6,

CH), 7.25-7.35 (m, 6H, Ph e 129.7, 132.3, 141.9, 143.2,
NH), 7.67 (s, 1H, CH). 149.2 (2 x pz e Ph).

e

\
N
e o 1.48 (s, 9H, tBu), 2.14 (s, & 10.9 (Me), 13.3 (Me), 30.9,
N

<

Ph

Me AN

m/ 3H, Me), 2.24 (s, 3H, Me), 5.52 68.7 (+-Bu), 105.9, 127.8,
(s, 1H, CH), 7.31 (m, 5H, Ph), 128.1, 128.3, 128.9, 129.9,

P

\
h/z/’\ 7.62 (s, 1H, CH). 130.7, 133.1, 133.9, 148.3 (2 x

/& pz e Ph).

3

Me—N-Me  51.79 (s, 3H, Me), 2.28 (s, 8H, (50 MHz) § 11.1 (Me), 13.6
N—N Me), 5.84 (s, 1H, CH), 6.99- (Me), 105.5, 122.1, 127.7,
lﬂ 7.02 (m, 2H, Ph), 7.19-7.24 (m, 127.8, 128.5, 128.7, 128.9,
pr~yN 8H, Ph), 7.30-7.33 (m, 5H, Ph), 129.0, 1252, 138.2, 1387,

N
H
35
N

6

b 7.88 (s, 1H, CH). 141.5, 149.1, 139.8 2 x pz e 2

37 x Ph).
Me\(\/'\"e 6 2.07 (s, 3H, Me), 2.21 (s, 3H, & 11.1 (Me), 13.2 (Me), 55.3
N-N Me), 3.85 (s, 1H, OMe), 5.14 (OMe), 105.7, 126.4, 126.9,
l/’\\ (s, 1H, CH), 7.33 (s, 1H, CH), 128.0, 128.6, 128.6, 128.8,
Ph N,N 7.37-7.39 (m, 5H, Ph). 129.4, 133.9, 148.4, 2 x pz e

Ph), 155.3 (CO).
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Tabela 32 — Dados espectroscopicos de RMN de 'H e *C dos 1,4’-biazéis 35-44 (cont.)

Comp. RMN de "H (400 MHz, RMN de ™C (100 MHz,
CDCIy/TMS) CDCI/TMS)
Me—N-Me 5 1.92 (s, 3H, Me), 2.31 (s, 3H, (50 MHz) § 11.1 (Me), 13.5 (Me),
N-N Me), 5.99 (s, 1H, CH), 7.32-7.35 106.8, 126.1, 126.8, 127.2,
F\ (M, 3H, Ph), 7.40 (m, 2H, Ph), 128.9, 1201, 130.3, 1505,
PH O”N 8.74 (s, 1H, CH). 156.4, 1582 (pz, Ph e
39 isoxazolil).

Me (200 MHz) & 1.97 (s, 3H, Me), & 10.7 (Me), 13.3 (Me), 43.5
/R 2.19 (s, 3H, Me), 5.14 (s, 2H, (CH.), 105.2, 114.6, 127.8,
Me™ N CH,), 5.76 (s, 1H, CH), 7.14 (br 127.9, 128.1, 1285, 131.4,
s, 1H, NH), 7.26-7.34 (m, 4H, Ph  133.7, 138.8, 147.4 (2 x pz e
iﬂN e CH), 7.41-7.46 (m, 2H, Ph). Ph).

Me  §1.41 (s, 9H, tBu), 1.85 (s, 3H, (50 MHz) & 10.7 (Me), 13.4 (Me),
ﬂ Me), 2.17 (s, 3H, Me), 4.70 (s, 30.9, 61.2 (tBu), 43.0 (CH.),

Me™ N~ 2H, CHy), 5.67 (s, 1H, CH), 7.23- 104.8, 117.9, 128.1, 128.4,
7.25 (m, 2H, Ph), 7.38 (s, 1H, 128.7, 130.9, 132.4, 136.3,
[\, CH),7.39-7.42 (m, 3H, Ph). 138.5, 147.1 (2 x pz e Ph).
Ph N

Me (200 MHz) & 1.95 (s, 3H, Me), (50 MHz) & 10.7 (Me), 13.1 (Me),
ﬂ 223 (s, 3H, Me), 5.06 (s, 2H, 43.1 (CHy), 105.5, 117.1, 119.7,
»

Me CH,), 5.76 (s, 1H, CH), 7.16- 124.6, 127.1, 128.6, 128.7,
7.26 (m, 7H, Ph), 7.35-7.38 (m, 128.7, 128.7, 128.8, 1294,
f \N 3H, Ph), 7.59 (s, 1H, CH). 129.6, 129.9, 140.1 (2x pze 2 x
Ph N Ph).
|

Me), 5.19 (s, 1H, CH), 5.82 (s, 42.2 (CH.), 105.9, 111.6, 125.7,
2H, CH,), 7.49-7.52 (m, 3H, Ph), 127.1, 129.0, 130.2, 138.9,
7.67-7.69 (m, 2H, Ph), 7.96 (s, 148.1, 151.1, 164.5 (pz, Ph e

Me 0 2.05 (s, 3H, Me), 2.21 (s, 3H, (50 MHz) 5 10.8 (Me), 13.3 (Me),
N
7\ 1H, CH). isoxazolil).

Ph
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Tabela 32 — Dados espectroscopicos de RMN de 'H e *C dos 1,4’-biazéis 35-44 (cont.)

Comp. RMN de "H (400 MHz, RMN de ™C (100 MHz,
CDCI3/TMS) CDCI3/TMS)
Me\(\/'\"e 0 2.12 (s, 3H, Me), 2.15 (s, 3H, & 9.6 (Me), 11.3 (Me), 13.4 (Me),
N-N Me), 2.28 (s, 3H, Me), 5.95 (s, 105.3, 105.3, 141.4, 1414,
lﬂ 1H, CH), 7.55 (s, 1H, CH). 148.9, 148.9 (2 x pz).
Me N’N
H

44

De maneira geral, os 1,4-biazéis 35-37 e 39, sintetizados a partir da B-
dimetilaminoenona 28, apresentaram deslocamentos quimicos mais desblindados
quando comparados aos correspondentes 1,4’-biazéis 40-43, sintetizados a partir da
B-dimetilaminoenona 29 e ciclizados com os mesmos 1,2-dinucledfilos. Por exemplo,
nos espectros de RMN de 'H dos 1,4-biazéis 35-37 e 39, os hidrogénios vinilicos
CH dos dois anéis azolinicos apareceram com deslocamentos quimicos em 5.52-
599 e 7.62-8.74 ppm. Enquanto que, os 1,4-biazéis 40-43 apresentaram
deslocamentos quimicos em 5.19-5.76 e 7.26-7.96 ppm.

A Tabela 33 mostra os dados de HRMS dos 1,4’-biazéis 35-44.

Tabela 33 — Dados de HRMS dos 1,4’-biazois 35-44

Comp. HRMS (ESI+), m/z [M + HJ
Calculada Experimental
35 239.1296 239.1292
36 295.1922 295.1920
37 315.1609 315.1609
38 319.1171°2 319.1172°2
39 240.1137 240.1137
40 253.1453 253.1455
41 309.2079 309.2078
42 329.1766 329.1769
43 254.1293 254.1296
44 177.1140 177.1137

m/z[M + NaJ"*
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3.9 Mecanismos das Reacoes de Ciclocondensacao

3.9.1 Reacédo de Ciclocondensacao das B-Dimetilaminoenonas 3a-j com Cloridrato
de Benzamidina 4 ou Cloridrato de 1H-1-Pirazolil-carboxamidina 7

Dependendo das estruturas da B-dimetilaminoenona e da amidina utilizadas, o
caminho a favoreceu a formacgao dos 4-pirimidinocarboxilatos de etila 5a-i e 8a-i, € 0
caminho b a formacéo dos 4-pirimidinoxalatos de etila 6a, 6d-e, 6g e 6i-6j (Esquema
55).

Esquema 55
X x
Jj(U\C@EHHgN NHHCl —~ R1Jf\COQEt - Me N wCOQEt
MesN Me2N
3a-j
R2 NH R2 NH
O HQ CO,Et O  COaEt
H,0
O O R! NH —— R*%N
a | |
~
R‘J‘\[KU\COZEt e R
5a-i,8a-i
1* ] R' OHO
R?"NH | b, HN%COZEti» N)j/U\COgEt
RZJ\\N

6a6de696|1

3.9.2 Reacao de Ciclocondensacao das B-Dimetilaminoenonas 28-30 com 1,2-
Dinucledfilos 9 e 31-34

Dependendo do 1,2-dinucledfilo utilizado, o caminho a favoreceu a formagéao
do regioisdmero-1,5 via adicdo de Michael (Esquema 56), e o caminho b a formacao
do regioisdémero-1,3 via formacéo de hidrazona*’ (Esquema 57).



Esquema 56
Me Me Me
) \ : )
Meﬂ + NHpZH — > Meﬂ Y e LN
N NM92 9,31-34 N NM62 N
M(hf\H nq(hj]\)\NH ”'1(b\fNH
| |
R Ho” R 21 o R 2
28-30
Me Me
]\ - H,0 ]\
- - N — _N
Me™ >N Me™ “N
n—ﬂ%\ n-1! 7
HO
R Z,NH R Z’N
regioisdbmero-1,5
Esquema 57
Me Me Me
/R b /ﬂ - Hp0 /
_N + NH,OH'HCl ——— _N .N
Me N 234 Me N Me N
OWNMGQ HO>(§/NM92 Ph NMeg
Ph
Ph H N ~
08 HN (@) N Ol—r|
Me Me
T
- Me/Q<N T T Me N’N
Ph%/NMeg Phﬁ
HN-O N-O

regioisomero-1,3

75
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4 CONCLUSAO

De acordo com os objetivos e a interpretacdo dos resultados desta Tese, as

seguintes conclusdes foram obtidas:

Os dois principais métodos de preparacdo de [B-dimetilaminoenonas o-
substituidas, ou por reacédo de C-acilacao de enaminonas na obtencéo de 3a-j
ou por reacdo de condensagao de cetonas a-substituidas com acetais de
amidas na obtencdo de 28-30, foram utilizados nessa Tese, levando a o-

etiloxalil e -pirazolil(alquil) B-dimetilaminoenonas (Esquema 58).

Esquema 58
0] 0]
R + CI)J\COQEt , O
J R R1
MeoN
/<_<Me MeN
[\ 3a-j; R = CF5, Ph, Ar; R2 = etiloxali
Me N’N + DMFDMA 28-30; R' = Me, Ph; R? = pirazolil(alquil); n = 1, 2
n! 0]
R1

A quimiosseletividade da reacdo de ciclocondensagdo das -
dimetilaminoenonas 3a-j com 1,3-dinucleéfilos do tipo NCN dependeu do
efeito eletronico do substituinte R’ das B-dimetilaminoenonas e da reatividade
das amidinas utilizadas, ou seja, enquanto que o uso de cloridrato de
benzamidina 4 levou a uma mistura regioisomérica de 4-pirimidinocarboxilatos
de etila 5a-i e 5-pirimidinoxalatos de etila 6a, 6d-e, 6g e 6i-j, 0 uso de
cloridrato de 1H-1-pirazolil-carboxamidina 7 levou, exclusivamente, aos 4-
pirimidinocarboxilatos de etila 8a-i (Esquema 59). Nesta etapa foi variado
preferencialmente o 1,3-dieletrofilo.
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Esquema 59
Ph O
/gNH HCl TJ\ e/ou NTJ\COQEt
A A CO,Et h)\\ N” R
5a -i 6a,6d-e,69,6i-j
O O
R COLEt — Ph O
MeN /g NH-HCI al
3a 7 )\
CO,Et

8a-i

e O potencial sintético dos 4-pirimidinocarboxilatos de etila 5 e 8 (1,4-
dieletréfilos) permitiu a sintese das 7,8-diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-onas 10
e 11 via reacao de ciclizagdo com monoidrato de hidrazina 9 (1,2-dinucledfilo)

(Esquema 60).
Esquema 60
O
R1
* CO,Et — »
5a 5¢,5f,5h
NHQNZ'Q'HQO N = | \’}l
0 oA A NH
R O
10a,10¢,101,10h,
N\ )\ CO,Et — 11a,11¢,11f,11h
8a,8¢,8f,8h

e O estudo da reagdo de ciclocondensacao das B-dimetilaminoenonas 28-30
com diferentes 1,2-dinucleéfilos contendo uma variedade de substituintes
neutros, eletro-doadores ou eletro-retiradores, mostrou a eficacia da reagéao,
além da formacao de novas ligacées C-C ou C-N especialmente na posicao-
4 do anel pirazolinico. Nessa etapa foi variado preferencialmente o 1,2-
dinucledfilo (Figura 10).
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Me Me X —Me
\
/[\<N W

N—N

Me N / \
R N,-N
Z

]\

_N

R™ ~z
ligacdo C-C ligacdo C—N

Figura 10 — Formacao de novas ligacées C-C ou C-N

e A técnica de difragdo de raios-X em monocristal foi imprescindivel na
elucidacao da estereoquimica da B-dimetilaminoenona 29, onde foi observada
uma relacao-trans entre os grupos amino e carbonila (configuragdo-E, neste
caso), e na elucidagao da regioquimica da reagao de ciclocondensacao da B-
dimetilaminoenona 29 com cloridrato de terc-butilidrazina 31, confirmando a
obtencgao exclusiva do regioisémero-1,5 (Figura 11).

O -
{"\,c4 c:g}' < ‘
—~ [/ (el o N
L‘JCSI /* ~— l\’ S _ /cawﬂ
o TS '-,\ca - G4 (= Tca
> ’J') 65\ i Tine Qs ! ‘ -
- " L e Nar
CH_ " T
O£ 0 e 4 |
Qe Lo -
(?'" ‘ ciz g0 e \09 e
= G13 A C16 ¥ o8
013,\ “/ ,,.\cm / / \
L q =h c102 ~ c10 i
o SN L e [ ] SLINT
cml A \015 S e g
gm0 YO a7 a ~ ENe
N o S (I gaeter les
a\v)! (70 O LU = ceﬂé/l‘ / .\;‘/
:-' P /8135 O o
- ) 20 Q
O/E;}g;,’ ‘;,“'0134 CE12'\-"’
configuracao-£ regioisbmero-1,5

Figura 11 — Utilizacao da técnica de difracao de raios-X em monocristal
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5 EQUIPAMENTOS E METODOLOGIAS
5.1 Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e *C foram obtidos em espectrémetro Bruker
DPX 200 ('H a 200,13 MHz e '®C a 50,32 MHz) ou Bruker DPX 400 ('H a 400,13
MHz e "*C a 100,61 MHz), em tubo de 5 mm, e CDCl; ou DMSO-d; foram utilizados

como solventes, contendo tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna a 298 K

(resolucao digital de + 0.01 ppm).
5.2 Espectrometria de Massas (GC-MS EIl)

Os espectros de massas foram obtidos em um detector de massas seletivo
HP 5973 conectado a um cromatografo gasoso HP 6890, equipado com injetor split-
splitless, autosampler, interligado a uma coluna capilar HP-5 (30 m, 0.32 mm de
didmetro interno), e hélio como gas de arraste.

5.3 Espectrometria de Massas de Alta Resolucao (HRMS ESI+)

Os cromatogramas de massas de alta resolucdo foram obtidos em um
aparelho MicroTOF Ic Bruker Daltonics (Instituto de Quimica, USP, Sao Paulo).

5.4 Analise Elementar

Os dados de analise elementar de CHN foram obtidos em um analisador
elementar de CHN Perkin Elmer 2400 (Instituto de Quimica, USP, Sao Paulo).

5.5 Ponto de Fusao

Os pontos de fusao foram obtidos em um aparelho Microquimica MQAPF 301.

Os pontos de fusdo nao foram corrigidos.
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5.6 Procedimento Geral para Sintese de 3-Acil-4-dimetilamino-2-0x0-3-
butenoatos de Etila 3a-j

Sob atmosfera de nitrogénio, a mistura de enaminona 1 (20 mmol),
diclorometano anidro (10 mL) e piridina (20 mmol) foi adicionada gota a gota a
mistura de cloreto de etiloxalila 2 (20 mmol) e diclorometano anidro* (10 mL) sob
agitacao magnética e em banho de gelo. Apds o término da adi¢cdao, a mistura foi
submetida a temperatura de 40 °C por 15 h. Entdo, a mistura foi lavada com uma
solucdo de H>O : HCI 10 : 1 (1 x 20 mL) e com agua destilada (3 x 20 mL). A fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada, e o solvente evaporado sob
pressao reduzida (rotaevaporador). Os produtos obtidos na forma de sélido foram

purificados por recristalizacdo em hexano como solvente.

*Meio anidro necessario para nao hidrolisar o acilante

5.7 Procedimento Geral para Sintese de 4-Pirimidinocarboxilatos de Etila 5a-j
e/ou 5-Pirimidinoxalatos de Etila 6a, 6d-e, 6g e 6i-j

Sob agitagdo magnética, a mistura de B-dimetilaminoenona 3 (1 mmol),
cloridrato de benzamidina 4 (1.2 mmol) e carbonato de potassio (1.2 mmol) foi
submetida a temperatura de refluxo de acetonitrila (1 mL) por 1 h. Entdo, a mistura
foi extraida com diclorometano (10 mL) e lavada com agua destilada (3 x 10 mL). A
fase orgénica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada, e o solvente evaporado
sob pressao reduzida (rotaevaporador). Os produtos obtidos foram purificados por

recristalizacdo em hexano como solvente.
5.8 Procedimento Geral para Sintese de 4-Pirimidinocarboxilatos de Etila 8a-j

Sob agitacdo magnética, a mistura de p-dimetilaminoenona 3 (1 mmol) e
cloridrato de 1H-1-pirazolil-carboxamidina 7 (1.2 mmol), carbonato de potassio (1.2
mmol) e acetonitrila (1 mL) foi mantida & t.a. por 2 h (3 h para R' = 4-MeOCgH4 e 6 h
para R' = 2-tienil). Entéo, a mistura foi extraida com diclorometano (10 mL) e lavada
com agua destilada (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sodio

anidro, filtrada, e o solvente evaporado sob pressao reduzida (rotaevaporador). Os
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produtos obtidos na forma de sélido foram purificados por recristalizagdo em hexano

como solvente.

5.9 Procedimento Geral para Sintese de 7,8-Diidropirimido[4,5-d]piridazin-8-
onas 10a, 10c, 10f, 10h, 11a, 11¢c, 11fe 11h

Sob agitagdo magnética, a mistura de 4-pirimidinocarboxilato de etila 5 ou 8 (1
mmol), monoidrato de hidrazina 9 (1.2 mmol) e etanol (1 mL) foi mantida a t.a. por 2
h (refluxo por 2 h para R' = 2-tienil e R® = Ph). Os produtos foram obtidos por

filtracao do precipitado formado no meio reacional e lavados com etanol (3 x 10 mL).

5.10 Procedimento para Sintese de 3,5-Dimetil-1H-pirazol 13

Monoidrato de hidrazina 9 (60 mmol) foi adicionado gota a gota a 2,4-
pentanodiona 12 (50 mmol) sob agitacdo magnética e banho-maria. Apds o término
da adicao, a mistura foi mantida a t.a. por 1 h em banho-maria. Entao, a mistura foi
submetida a pressao reduzida (bomba de vacuo) por 1 h. O 3,5-dimetil-1H-pirazol 13
foi obtido na forma de soélido branco (p.f.: 105-108 °C) em rendimento de 99%,
identificado por RMN de 'H e utilizado sem necessitar prévia purificacao.

5.11 Procedimento para Sintese de 2-Bromoacetofenona 16

Baseado em metodologia desenvolvida por Rather e Reid*®, a mistura de
bromo 15 (20 mmol) e diclorometano anidro* (10 mmol) foi adicionada gota a gota a
mistura de acetofenona 14 (20 mmol) e diclorometano anidro* (10 mmol) sob
agitacdo magnética e em banho de gelo. Apds o término da adi¢cdo, a mistura foi
mantida a t.a. por 1 h em banho-maria. Entdo, a mistura foi lavada com agua
destilada (3 x 20 mL). A fase orgéanica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada, e
o solvente evaporado sob pressdo reduzida (rotaevaporador). A 2-
bromoacetofenona 16 foi obtida na forma de sélido branco (p.f.: 48-51 °C) em
rendimento de 95 %, identificada por RMN de 'H e utilizada sem necessitar prévia
purificacao.

*Meio anidro necessario para néo hidrolisar o bromo a HBr
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5.12 Procedimento Geral para Sintese de Haletos de Acilalquila 20 e 21

Baseado em metodologia desenvolvida por Sonda et al.*’, A mistura de
benzeno 17 (20 mmol) e diclorometano anidro* (10 mmol) foi adicionada a mistura
de cloreto de 3-bromopropanona 18 ou cloreto de 4-clorobutanona 19 (20 mmol),
cloreto de aluminio (20 mmol) e diclorometano anidro* (10 mmol) sob agitacédo
magnética e em banho de gelo. Apds o término da adicdo, a mistura foi mantida a
t.a. por 1 h em banho-maria. Entdo, a mistura foi lavada com agua destilada gelada
(3 x 20 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada, e o
solvente evaporado sob pressao reduzida (rotaevaporador). Os haletos de acilalquila
20 e 21 foram obtidos na forma de soélido cinza (p.f.: 54-57 °C) e 6leo incolor (p.f.:
19-20 °C) em rendimentos de 96% e 75%, respectivamente, identificados por RMN

de 'H e utilizados sem necessitar prévia purificagéo.

*Meio anidro necessario para nao hidrolisar o acilante e o cloreto de aluminio

5.13 Procedimento Geral para Sintese de (3,5-Dimetil-1H-1-
pirazolil)alquilcetonas 23 e 24

Sob agitacdo magnética, a mistura de 2-bromoacetofenona 16 ou 3-
bromopropiofenona 20 (20 mmol), 3,5-dimetil-1H-pirazol 13 (20 mmol) e carbonato
de potassio (20 mmol) foi submetida a temperatura de refluxo de acetona anidra* (20
mL) por 5 h. Entdo, a mistura foi filtrada, extraida com diclorometano (20 mL) e
lavada com agua destilada (3 x 20 mL). A fase organica foi seca com sulfato de
sédio anidro, filrada, e o solvente evaporado sob pressdao reduzida
(rotaevaporador). Os produtos obtidos foram purificados por recristalizagcdo em

hexano como solvente.

*Meio anidro necessario para nao hidrolisar o alquilante a &lcool

5.14 Procedimento para Sintese de (3,5-Dimetil-1H-1-pirazolil)acetona 26

Sob agitacao magnética, a mistura de cloroacetona 22 (10 mmol), 3,5-dimetil-
1H-pirazol 13 (10 mmol) e trietilamina (10 mmol) foi submetida a temperatura de
refluxo de tolueno anidro* (3 mL) por 5 h. Entdo, a mistura foi extraida com

diclorometano (10 mL) e lavada com agua destilada (3 x 10 mL). A fase organica foi
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seca com sulfato de so6dio anidro, filirada, e o solvente evaporado sob presséo
reduzida (rotaevaporador). O produto obtido foi purificado por recristalizacdo em

hexano como solvente.

*Meio anidro necessario para nao hidrolisar o alquilante a &lcool

5.15 Procedimento Geral para Sintese de -Dimetilaminoenonas 28 e 29

Sob agitagdo magnética, 2-(3,5-dimetil-1H-1-pirazolil)acetofenona 23 ou 3-
(3,5-dimetil-1H-1-pirazolil)propiofenona 24 (10 mmol) foi submetida a temperatura de
refluxo de DMFDMA 27 (12 mmol) por 10 h. Entdo, a mistura foi submetida a
pressao reduzida (bomba de vacuo) por 1 h. O produto 28 foi purificado por filtracao
em uma coluna cromatogréfica de silica gel e diclorometano como um eluente, e o

produto 29 foi purificado por recristalizacdo em acetato de etila como solvente.

5.16 Procedimento para Sintese de 3-Dimetilaminoenona 30

Sob agitacdo magnética, a mistura de 3-(3,5-dimetil-1H-1-pirazolil)acetona 26
(3 mmol) e DMFDMA 27 (3.6 mmol) foi submetida a temperatura de refluxo de
tolueno anidro (1 mL) por 48 h. Entdo, a mistura foi submetida a pressao reduzida
(bomba de vacuo) por 1 h. O produto obtido foi purificado por filtragdo em uma

coluna cromatografica de silica gel e diclorometano como um eluente.

5.17 Procedimento Geral para Sintese de 1,4’-Biazéis 35, 40 e 44

Sob agitacdo magnética, a mistura de B-dimetilaminoenona 28, 29 ou 30 (1
mmol), monoidrato de hidrazina 9 (1.2 mmol) e etanol (1 mL) foi mantida a t.a. por 5
h. Entdo, a mistura foi extraida com diclorometano (3 mL) e lavada com agua
destilada (3 x 3 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada, e
o solvente evaporado sob pressédo reduzida (rotaevaporador). Os produtos obtidos
foram purificados por filtracdo em uma coluna cromatografica de silica gel e

diclorometano como um eluente.
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5.18 Procedimento Geral para Sintese de 1,4’-Biazois 36, 37, 39 e 41-43

Sob agitacdo magnética, a mistura de PB-dimetilaminoenona 28 ou 29 (1
mmol), cloridrato de terc-butilidrazina 31, cloridrato de fenilidrazina 32 ou cloridrato
de hidroxilamina 34 (1.2 mmol) e etanol (1 mL) foi submetida a temperatura de 60 °C
por 5 h. Entao, a mistura foi extraida com diclorometano (3 mL) e lavada com agua
destilada (3 x 3 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada, e
o solvente evaporado sob pressado reduzida (rotaevaporador). Os produtos obtidos
na forma de éleo foram purificados por filtracdo em uma coluna cromatografica de
silica gel e diclorometano como um eluente, e o produto 36 foi purificado por

recristalizacdo em hexano como solvente.

5.19 Procedimento para Sintese de 1,4’-Biazol 38

Sob agitagdo magnética, a mistura de B-dimetilaminoenona 28 (1 mmol),
carboximetilidrazina 33 (1.2 mmol) e BF3OEt, (1.2 mmol) foi submetida a
temperatura de refluxo de metanol (1 mL) por 10 h. Entdo, a mistura foi extraida com
diclorometano (3 mL) e lavada com agua destilada (3 x 3 mL). A fase orgéanica foi
seca com sulfato de sodio anidro, filirada, e o solvente evaporado sob presséo
reduzida (rotaevaporador). O produto obtido foi purificado por filtracdo em uma

coluna cromatografica de silica gel e diclorometano como um eluente.
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ANEXO 2 — Espectro de RMN de '*C (100 MHz, CDCIy/TMS) do composto 5a
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ANEXO 3 - Expanséao do espectro de RMN de B¢ (100 MHz, CDCI;/TMS) do composto 5a
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ANEXO 6 — Espectro de RMN de '*C (100 MHz, CDCly/TMS) do composto 5b
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ANEXO 7 — Expanséo do espectro de RMN de “C (100 MHz, CDCI3/TMS) do composto 5b
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ANEXO 8 - Espectro de massas do composto 5b
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ANEXO 124 — Espectro de RMN de 3¢ (100 MHz, CDCI;/TMS) do composto 30
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ANEXO 125 — Espectro de massas do composto 30
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ANEXO 126 — Cromatograma de HRMS do composto 30



157

-

MGWMe

z

aAnn

// Me I\/I‘e
Ph
N|H
CH CH
1.0 6.0 1.0 30 30
L L A N L HL L AL H N NN B HELR N N LA LN B
8.4 8.0 748 7.0 6.5 6.0 15.5 5.0 44 4.0 Ehil 30 2.4 20 1.4 1.0 0.4
ANEXO 127 — Espectro de RMN de H (200 MHz, CDCI;/TMS) do composto 35
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ANEXO 128 — Espectro de RMN de “C (100 MHz, CDCI;/TMS) do composto 35
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ANEXO 131 — Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCI;/TMS) do composto 36
t-Bu
t-Bu
Me
| || | l\/ie
& s it |J ) iHl Ll " L i i . JML.- L dalb ek oy |
T T T T T R R T Trrrr e T T T T [T R T
170 160 150 140 130 120 100 90 80 50 40 30 20 10

ANEXO 132 — Espectro de RMN de

]
c(1

7o lal1]
00 MHz, CDCI3/TMS) do comp

osto 36



160
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ANEXO 133 — Espectro de massas do composto 36
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ANEXO 135 — Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCI;/TMS) do composto 37
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ANEXO 137 — Espectro de massas do composto 37
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ANEXO 138 — Cromatograma de HRMS do composto 37
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ANEXO 139 Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCI3/TMS) do composto 38
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ANEXO 140 — Espectro de RMN de “C (100 MHz, CDCI3/TMS) do composto 38
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ANEXO 141 — Espectro de massas do composto 38
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ANEXO 142 — Cromatograma de HRMS do composto 38
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ANEXO 143 Espectro de RMN de 'H (400 MHz CDCI3/TMS) dos reg|0|someros 39 e 39
|
|
Me
0
N I ' i
| ‘ | | '

T T [T AR T T T T | ........................... | .................. | ......... s T ™
170 160 140 140 130 120 4%0 100 a0 pii] 10

ANEXO 144 — Espectro de RMN de “C (50 MHz, CDCI3/TMS) do composto 39
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ANEXO 145 — Espectro de massas do composto 39
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ANEXO 147 Espectro de RMN de H (200 MHz, CDCI;/TMS) do composto 40
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ANEXO 148 — Espectro de RMN de i C (100 MHz CDCI3/TMS) do composto 40
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ANEXO 149 — Espectro de massas do composto 40
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ANEXO 151 — Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCI;/TMS) do composto 41
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ANEXO 152 — Espectro de RMN de

C (50 MHz, CDCI3/TMS) do composto 41
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ANEXO 153 — Espectro de massas do composto 41
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ANEXO 155 Espectro de RMN de H(200 MHz CDCI3/TMS) do composto 42
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ANEXO 156 — Espectro de RMN de
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ANEXO 157 — Espectro de massas do composto 42
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ANEXO 158 — Cromatograma de HRMS do composto 42
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ANEXO 159 — Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCI;/TMS) do composto 43
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ANEXO 160 — Espectro de RMN de “C (50 MHz, CDCI;/TMS) do composto 43
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ANEXO 161 — Espectro de massas do composto 43
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ANEXO 162 — Cromatograma de HRMS do composto 43
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ANEXO 163 — Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCI;/TMS) do composto 44
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ANEXO 164 — Espectro de RMN de 3¢ (100 MHz, CDCI;/TMS) do composto 44
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ANEXO 165 — Espectro de massas do composto 44
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ANEXO 166 — Cromatograma de HRMS do composto 44



