2310, 1810, 1680, 1610, 1500, 1465, 1440, 1350, 1260,
1220, 1150, 1060, 990, 935, 925, 810; MS m/z (%) 190
M* (30), 161 (67), 132 (80), 105 (11), 95 (100), 77 (29),
75 (26), 72 (24); partial 'H-NMR data 4t 60 MHz (CCl,)
-350d (Jos = 40Hz, 1H), 3.00dt (Js4 = 40Hz &
JS,G =6.0 I‘lz, 1 H).
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ABSTRACT

A synthetic route to prepare heterocyclic systems, such
as, thieno[3,2-e]pyrazolo[4,3c]pyridine from thiofene and
its reaction with 1 3-dicarbonileted compounds to yield, a
new class of heterocyclic, thieno[37,2™:5", 6’]pyrido[ 3°4":
43 pyrazolo[1,54]pyrimidine are discribed.

Elemental analyses and the spectra (1.R., NM.R. and
Mass) were consistent with the expected structures.

1. INTRODUCAO

Existe uma grande variedade de substincias orginicas
que possuem estruturas policiclicas. Nesta classe de subs-
tincias incluem-e certos produtos naturais (esteréides, al-
cal6ides, terpenos, etc.) e inumeros sistemas heterociclicos
que foram sintetizados para fins industriais ou para estudar
seus comportamentos quimicos e farmacolégicos. Os hete-
rociclos polinucleares podem ser obtidos mediante vérias
rotas. Hi casos em que utilizamse intermedidrios que j&

contenham alguns anéis pré-formados. Neste trabalho apre-
sentaremos a sintese de um sistema heterociclico conden-
sado, de interesse biol6gico, a partir de um heterociclo sim-
ples — o tiofeno (I).

2. RESULTADOS E DISCUSSAOQ

Para ilustrar esta estratégia, foi sintetizado o sistema te-
traciclico inédito tieno[3”, 2”:5°,6’]pirido[4’, 3’:3,4 )pi-
razolo[1,5-a}pirimidina (VIII) a partir do tiofeno. O es-
quema de sintese ¢ apresentado na Figura 1. Em cada pas-
so da elaboragdo do novo sistema heterociclico nota-se que
o produto formado ¢ o intermedidrio chave (IV, V, VII) pa-
ra a etapa seguinte. Foram escolhidos métodos de sintese
que levaram diretamente ou em poucas reagOes aos sistemas
desejados. Assim para a sintese de 4-hidroxitieno[2,3-]pi-
ridina-5-carbonitrila (V), 0 método de Goulds e Jacobs foi
aplicado’. O tiofeno foi nitrado. O 2-nitrotiofeno (II) ob-
tido foi reduzido em seguida, por método quimico, forne-
cendo 2-aminotiofeno (III) — isolado como um complexo
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(o 2-aminotiofeno livre é muito instdvel). Uma condensa-
¢do de III com o etoximetilenocianoacetato de etila
(EMCA) resulta no produto aminoacrilato (IV). Uma cicli-
zagdo térmica deste, em “Dowterm-A”, produziu o sistema
biciclico 4-hidroxitieno[ 2,3-b]piridina-5-carbonitrila (VI).
O sistema VI apresenta dois grupos vizinhos capazes de rea-
gir com a hidrazina (reagente bidentado). Esta ciclizagfo
jé foi utilizada na sintese de virios outros sistemas heteroci-
clicos. Verificouse que a reagfo ocorre via uma amidrazona
(VIa)?, como mostra a Figura 2. A substancia VII foi sinte-
tizada com 70% de rendimento e também foi utilizada para
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a obtengdo do sistema tetraciclico bdsico e seus derivados>.
O intermedidrio VII, possui um grupo amino vizinho ao ni-
trogénio do anel pirazélico. Isso facilita a formagfo de no-
vos anéis, utilizando-se reagentes adequados. Para a sintese
de VIII necessitava-se de reagentes com funcionalidade para
a formagfo de novas ligagGes C—N. Tais reagentes sdo as
substancias 1,3-dicarbonilicas e os acrilatos alfa-substitui-
dos. As condensagGes de 1,1,3,3-tetraetoxypropano e ace-
tilacetona com VII forneceram 76,5% de VIII (R = H) e
93% de VIII (R = CH;), respectivamente®
dos de VIII também foram sintetizados®

. Outros deriva-
. Alguns derivados



do sistema tieno{2,3-b]piridina (V) jd4 foram reportados na
literatura como agentes antibacterianos®.

Todos os produtos desta rota de sintese de VII, foram
devidamente identificados por andlise elementar e métodos
espectrométricos. Na Tabela 1 s#o mostrados os dados des-
tes produtos (V a VIII).

Tabela 1°

Dados Espectrais

Produto 3,’ f IV (em™) RMP (5 em ppm), solvente
H? (°0)
\'"/ >300 2219 7.40(2H,s,H-2 e H-3); 8.52(1H,
(C=EN) s, H6) DMSO-dg¢
Vi 120 2240 7.50(1H,d..‘2‘3=6Hz.H-3); 1.75
(CEN) (1H, d,12,3=6Hz,H-2); 8.69(1H,
S, H-6) CDC23 .
Vi >300 3350- 7.55(1H,d,J=6Hz,H-8); 7.75
3100 (1H,d,J=6Hz,H-7); 8.92(1H,
NHe NH,;) s,H4) DMSO-dg
VI 270- - 7.61(1H,dd,J=4.5 e 7.0Hz,H-8);
R=H 271 787(2H,s,H-1 e H-2); 8.94(1H,
dd,J=19e4 5Hz,H9); 9.52
(1H,dd,J=7.0e 1.9Hz, H-7)
DMSO-dg, 125°C
VI 231- - 3.09(3H,s, CH3-7); 3.28(3H,s,
R=CH; 232 CH3-9); 7.76(1H,s,H-8); 7.98
(1H,d,J=6Hz,H-2); 8.15(1H, d,
J=6Hz, H-1); 9.95(1H, s, H-5)
CF3CO,H
ARTIGO

3. CONCLUSAO

A sintese do novo sistema heteroaromdtico tetraciclicé
(VII), foi elaborada sistematicamente. A partir de um sis-
tema simples, o tiofeno, sintetizouse o derivado tieno[ 2,3-
b)piridina (VI). Este levou ao intermedidrio triciclico VII.
As reagOes de VII com os reagentes adequados forneceram
derivados VIII (R = H e R = CHj)-heterociclico com qua-
tro anéis condensados.
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1. INTRODUCAO 1-Pirido[2’, 3°:3,4]pirazolo[1,5-ajpirimidina. Ao se usar
pirazéis 3,5-diaminados pode-se ter uma inespecificidade na
primeira ciclizagdo, com a formago de A ou de C, e isso no
caso de se desejar derivados com substituintes especificos

em cada residuo hexaheterociclico, torna-se um obstdculo

Das vdrias maneiras descritas na literatura®? para se ob-
ter derivados do sistema pirido[2’, 3°:3 4] pirazolo{1 ,5-a] pi-
rimidina (1), pode-se comentar o seguinte:
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