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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SINTESE DE DERIVADOS DO SISTEMA PIRIDO[2’, 3°:3,4]PIRAZOLO(1,5-a]PIRAMIDINA
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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:

QUIMICA NOVA 10(3) (1987) 195



196

NN, 4

5 2 NH,
[
AN NA?
7" N
y H
H."O\ OEt
l\/[
N 2
EX0Q(=C(CN) C02Et /EtOH | o
i
H
-0 OEt
i j
N 02 Et
0 _[t0COLO%Et | EtOQI=C(Q0zEt)2 /Al A

- 3126002002 Et EtOCH=C(CN) (I)zEt/AcGL

|
OCH3

Ty (CH(0CH3) 2) 2
N .
s Ny
A B C
~ 3
RIS
7

QUIMICA NOVA 10(3) (1987)



dificil de ser superado. No caso do material de partida ser
uma pirimidina devidamente substituida, a vantagem de se
construir a moiécula na ordem C,B,A é contrabalangada pe-
la problemdtica concretizagdo da ligagdo N-N. Finalmente,
partindo-se da piridina conveniente ter-se-d a constru¢do da
molécula na ordem A,B,C e o favorecimento de se preparar
o residuo pirazélico usando-se a hidrazina que ji possui
dois d4tomos de nitrogénio ligados entre si.

2. SECAO EXPERIMENTAL

S-ciano-2,4-dimetil-1-H-pirid-6-ona® (2). Em etlenmeyer de
um litro, colocouse 20,0g de acetilacetona, 16,8g de cia-
noacetamida, 10,0mf de etanol, 8 0g de carbonato de po-
tdssio e 400mf de dgua, deixando a mistura sob agitagdo
por vinte e quatro horas. Depois entfo, a suspensdo foi fil-
trada e o residuo 2, lavado exaustivamente com dgua. Ren-
dimento 28,5g (96%); p.f.: 285°C (lit> 285°C-287°C).

S-ciano-6-cloro-2,4-dimetilpiridona® (3). A 12,5g de 2 fo-
ram adicionados 50mf de cloreto de fosforila, em baldo de
125mQ de capacidade, conectado a um condensador de re-
fluxo, em capela; apds trés horas de aquecimento a tempe-
ratura de refluxo, com agitagdo, obteve-se uma soluggo
limpida que foi concentrada e vertida sobre gelo, cuidado-
samente, e o precipitado 3, recolhido e lavado com dgua.
Rendimento 8g (57%); p.f.:90°C (lit? 90°C).

3-amino-4,6-dimetilpirazolo[3,4-b/piridina* (4). Método 1:
A 8mf de etanol, adicionouse 1,5g de 3 e 0,5mQ de hi-
drazina a 85%, tudo num baldo de 25m¢, ligado a um con-
densador de refluxo, o que foi feito por quatro horas, apés
as quais, o solvente foi evaporado e o sélido resultante, cris-
talizado em metanol aquoso, fornecendo 4. Rendimento
1,3g (89%); pf.:275°C (lit* 280°C).

Método 2: Em baldo de 25m®, 0,2g de 3 foram aquecidos
até fundir, neste momento foi adicionado, gota a gota, um
volume de 4m% de hidrazina hidratada a 85%, contidos nu-
ma ampola de adiggo. Conectando-se um condensador de
refluxo ao baldo, féz-se aquecer a mistura 4 ebulicdo por
duas horas. Terminado o tempo de reagio o produto foi
recolhido por filtragfo e lavado exaustivamente com dgua,
cristalizado em metanol aquoso, 4 rendeu 0,19g (98%);
p.f.:275°C (lit* 280°C).

Andlise elementar para CgN,oN4; calc.: C=59,51%; C=
=5951%; H=5,63%; N=34,76%. Obs.: C=59,84%; H=
=5,44%; N=34,57%.

Ressondncia Magnética Protonica (CF,CO,H), em ppm:
7,34(s, 1H, H-5); 3,03(s, 3H, —CH3); 2,95(s, 3H, —CH;).

Espectroscopia no Infravermelho, em cm™: 3385(N-H
amina), 3285 (N-H pirazélico), 3180, 3095, 3040, 2950,
2875, 2820, 1625, 1610, 1595(N-H amina), 1530, 1510,
1455, 1430, 1400, 1365, 1335, 1305(C-N amina), 1200,
1155, 1120, 1110, 1060, 1020, 825, 800, 775, 710, 660,
585. A auséncia dos sinais relativos a C=N e C2-Ar refor-
¢am a estrutura de 4.

Dos dois métodos apresentados, o segundo foi o adota-
do, pois forneceu o produto desejado, em reagdo bastante
limpa, com excelente rendimento, mas o importante é o
fato de o produto ter sido isolado de maneira muito priti-
ca; em uma simples filtragdo, enquanto que o primeiro mé-
todo* prescreve a evaporaggo do solvente.

2,4,8,10-tetrametilpirido[2°, 3’: 3,4]pirazolo[l1 ,5-a/pirimidi-
na' (5). Em balfo de 25mg de capacidade munido de con-
densador de refluxo, féz-se reagir 1,0g de 4, 16m® de eta-
nol, 0,5g de cloreto de zinco II, gotas de 4cido clorfdrico,
1,0mR de acetilacetona em 4mf de etanol, adicionado go-
ta a gota. O aquecimento prolongou-se por trés horas de re-
fluxo, apés as quais, a mistura foi deixada resfriar para a
precipitago de 5. Cristalizado em tetracloreto de carbono.
Rendimento 1,1g (79%); pf.:180°C (lit! 180°C).

Andlise elementar para Cy3H;4N4; cal.: C=69,00%; H=
=6,24%; N=24,76%. QObs.: C=68,79%; H=6,18%; N=
=24,56%.

Ressondncia Magnética Proténica (CF,CO,H), em ppm:
7,62(s, 1H, H-3); 7,39(s, 1H, H-9); 3,31(s, 3H, —CH3);
3.05(s, 3H, —~CH3); 2,98 (s, 3H, —CH;).

Espectroscopia no Infravermelho, em cm™ : 3030 (H-C, he-
teroaromdticos), 2980, 2920, 1625, 1595, 1580, 1540,
1445, 1435, 1390, 1370, 1360, 1315, 1305, 1280, 1185,
1145, 1100, 1030, 990,985,970, 845,795, 715, 635, 590,
545, 510.

8,10-dimetil-1H-3H-pirido [2, 3:3,4]pirazolo[1,5-a]pirimi-
do-2,4-diona (6). A 15m2 de 4cido acétido glacial, contidos
num balfo de 50m¢, ligado a um condensador de refluxo,
juntou-se 0,8g de 4 ¢ 7,5mf de malonato de etila, deixan-
do-se sob refluxo por cinco horas; passando este periodo, a
mistura reacional foi dissolvida em dgua, e extraida com
clorof6rmio. O extrato cloroférmico foi entdo seco, filtrado
e evaporado, sendo o residuo obtido cristalizado em etanol
aquoso, o qual vem a ser 6. Rendimento 0,5g (50%); p.f.:
175°C.

Anilise elementar para C;;H;¢N4O,; calc.: C=60,30%;
H=620%, N=2761%. Obs.: C=60,55%;, H=6,23%;
N=27,56%.

Ressondncia Magnética Protdnica (CF3CO,H), em ppm:
7,36(s, 1H, H9); 3,03(s, 3H, —CH3); 2,98(s, 3H, —CH3);
2,57(s, 2H, H-3).

- Espectroscopia no Infravermelho, em cm™: 3250(H-N

lactama), 3210(N-H lactama), 3100, 3050, 3010, 2920,
2850(CH;).1665(C=0, split, lactama 6 membros), 1615,
1595, 1545, 1445, 1435(CH, ligado a carbonila), 1370,
1335, 1305, 1265, 1200, 1145, 1110, 1085, 1015, 1005,
960, 845, 815, 780(H-N, lactama), 725, 620, 595, 575,
545,425.

2,8,10-trimetil-1H-pirido 2} 3": 3,4] pirazolo[1,5-a] pirimid-
4-ona (7). Num balgo de 50mQ de capacidade, com con-
densador de refluxo, foram colocados: 20,0m® de dcido
acético glacial, 1 0g de 4 e 1, 0mf de acetoacetato de etila,
a mistura foi mantida sob refluxo por trés horas, em segui-
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da deixou-se esfriar e verteuse-a sobre gelo-dgua, filtran-
do-se apés. O residuo 7, foi lavado exaustivamente com
dgua, seco e cristalizado em etanol aquoso. Rendimento
1,14g (83%); pf.: >300°C.

Andlise elementar para C,,H;,N,0; calc.: C=63,14%; H=
=530%; N=24,55%. Obs.: C=63,04%; H=5,25%; N=
=24,34%.

Ressondncia Magnética Protonica (CF;CO,H), em ppm:
738(s, 1H, H9); 6,70¢s, 1H, H-3); 3,15(s, 3H, —~CH,);
3,05(s, 3H, —CH,3); 2,79(s, 3H, —CH,).

Espectroscopia no Infraveymeitho, em cm™ ; 3420(N-H lac-
tama), 2980, 2925, 1675(C=0 lactama), 1640, 1620, 1560,
1515, 1415(C-N lactama), 1200, 1185, 1175, 780(H-N
lactama).

8,10-dimetilpirido /2, 3':3,4]pirazolo[1,5-a]pirimidina (8).
Em balgo de 25 m2 de capacidade munido de condensador
de refluxo, fez-se reagir 0,3g de 4, algumas gotas de 4cido
cloridrico, 0,1g de cloreto de zinco II, em 8mQ de etanol,
ap6s iniciarse o refluxo; com 0,9mg de 1,13 3-tetrame-
toxipropano diluido em 3m¢ de etanol, adicionados gota a
gota. O aquecimento prolongou-se por mais duas horas em
refluxo, até que a mistura foi dissolvida em dgua, neutrali-
-zada com hidr6xido de amoénio e extraida com clorofér-
mio. A fase cloroférmica foi seca, filtrada e evaporada. O
residuo, 8, foi cristalizado em etanol. Rendimento 0,22g
(60%); p.f.:265°C.

Andlise elementar para C;; H;oN4; calc.: C=66,65%; H=
=5,08%; N=2827%. Obs.. C=66,79%; H=5,12%; N=
=28,01%.

Ressondncia Magnética Proténica (CF;CO;H), em ppm:
946(dd, 1H, H-3, Jy3_pg2=J3.ge¢=4,5H2); 9,33(dd,
1H, H-2, Jyy2_p2 = 4,5Hz, Jy2_g4 = 2,0Hz); 7,88(dd, 1H,
H-4, Jys_pg2 =4,5Hz, Jys_ g2 =2,0Hz); 749(, 1H, H9);
3,33(s, 3H, —CH,); 3,06(s, 3H, —CH3;).

Espectroscopia no Infravermelho, em cm™ : 3075(H-C he-
teroaromidtico), 2990, 2925, 1625, 1585, 1435, 1385, 815,
795. Auséncia de absor¢do para N-H de amina e de pirazol.

Bamino [3-( 4-6-dimetilpirazolo{3,4-b}piridil )]- a-cianoacrila-
to de etila (9). Em balfo de 50m¢{, concectado a conden-
sador de refluxo, pds-se 20,0mR de etanol, 0,68g de 4 ¢
0,68g de B-etoxi-a-cianocrilato de etila. Levouse a mis-
tura a refluxo por trés horas. A medida que esta esfriou,
ocorreu a precipitagdo do produto, 9, recolhido por fil-
tragfo e cristalizado em etanol. Rendimento 0,83g (77%);
pf.: 285°C.

Andlise elementar para C,4H;sNsO,; calc.: C=5894%;
H=5,30%; N=24,55%. Obs.: C=5891%; H=5,24%; N=
=24 29%.

Ressondncia Magnética Proténica (CF;CO,H) em ppm:
8,51(d, 1H, CH=C, J=124Hz); 7,37(s, 1H, H-5); 4,49
(q, 2H, —CH,-, J=72Hz); 3,06(s, 3H, —CH3); 2.94(s,
3H, —CH,3); 147(t. 3H, —CH,, J=7,2 Hz).

Espectroscopia no Infravermelho, em cm™ : 3155 (N-H pi-
razdlico), 3100(H-N amina primdria associada), 3050,
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2995, 2930, 2220 (CN-nitrila), 1680 C=0 (éster associada)
1640 (C=C trissubstituida), 1605, 1510, 1445, 1375,
1345, 1305, 1285 (C—O éster), 1235, 1140, 1105, 1075,
1035, 835, 780, 655, 620.

4-amino-8,10-dimetilpirido/ 2, 3’: 3,4/ pirazolo/ 1,5-a/ piri-
midina-3-carboxilato de etila (10). Num baldo de 50mg
conectado a um condensador de refluxo, colocou-se 25m¢{
de dcido acético glacial, 1,0g de 4 e 1,0g de B-etoxi-a<ia-
noacrilato de etila; aqueceu-se ao refluxo por duas horas;
apds o resfriamento, a mistura foi vertida sobre dgua, ocor-
rendo a precipitagdo de 10, que foi separado por filtragdo e
cristalizado em 4dgua. Rendimento 1,2g (68%); p.f.: 293°C.

Andlise elementar para C;4H,;sN50,; calc.: C=58,94%;
H=5,30%; N=24,55%. Obs.: C=58,70%; H=5724%,
N=24,29%.

Ressondncia Magnética Proténica (CF;CO,H), em ppm:
943(s, 1H, H-2); 7.40(, 1H, H9); 4,59(q, 2H, —-€Hs.);
3,18(s, 3H, —CH;); 3,03(s, 3H, —CH;); 1,49(t, 3H,
—CH,).

Espectroscopia no Infravermelho, em c¢cm™: 3400(N-H
amina), 3250, 2980, 2915, 1695(C=0 éster), 1630, 1600,
1575, 1475, 1375, 1265(C-N amina), 1100(C—O éster),
800, 730, 655, 530, 460, 405.

B-amino- [3-(4,6-dimetilpirazolo{ 3,4- b }piridil)] - e-carbeto-
xiacrilato de etila (11). Em um balfo de 50m£ munido de
condensador de refluxo, juntouse 25mf de dcido acético
glacial, 1,0g de 4, 2,5m¢® de etoximetilenomalonato de eti-
la e féz-se refluxo por duas horas, ao final delas a mistura
foi vertida sobre gelo. O precipitado obtido foi recolhido
por filtragdo e lavado exaustivamente com dgua. O filtrado
quando neutralizado com hidréxido de aménio fomeceu
adicional quantidade de 11. Todo o produto obtido, por
precipitagfo e por neutralizagdo, foi cristalizado em etanol
aquoso. Rendimento 1,0g (49%); p.f.: 217°C.

Anidlise elementar para C,sHy;N40,; calc.: C=57,82%;
H=6,07%; NO18,86%. Obs.: C=57,77%; H=6,12%;
N=18,88%.

Ressondncia Magnética Proténica (CF;CO,H), em ppm:
897(d, 1H, CH=C, J=124Hz); 738(s, 1H, H9); 4,61
(dq, 4H, —CH,-, J=7 2Hz); 3,08(s, 3H, —CH;); 297(s,
3H, —CH,); 1.49(t, 6H, —CH,, J=7,2 Hz).

8,10-dimetil, 1H-4-oxopirido[2, 3’:3,4] pirazolo[1,5-a] pi-
rimido-2-carboxilato de metila (12). 10m® de dcido acético
glacial, 0,5g de 4 contidos num baldo de 25mR de capaci-
dade, foram mantidos a 0°C e assim adicionou-se 1mQ de
dicarboximetilacetileno, gota a gota, sob agitagfo que du-
rou meia hora, 2 temperatura ambiente. Passando esse tem-
po, a solugdo foi vertida sobre gelo, ocorrendo a precipita-
¢do de 12, que foi recolhido por filtragdo e cristalizado em
etanol aquoso. Rendimento 0,68 (60%); p.f.: 209°C.

C=5835%:
C=5724%; H=454%;

Andlise elementar para C,3H;3N40,; calc.:
H=444%; N=20,58%. Obs.:
N=20,53%.



Ressondncia Magnética Protdnica (CF3;CO,H), em ppm:
7.45(s, 1H, H-3); 743(s, 1H, H9); 4,26(s, 3H, —OCH;);
3,23(s, 3H, —CHj3); 3,05(s, 3H, —CH3).

Espectroscopia no Infravermelho, em cm™ : 3420 (H-N lac-
tama), 3050, 3000, 2950, 2015, 1730(C=0 éster), 1665
(C=0 lactama), 1635, 1620, 1605, 1545, 1445, 1415,
1340, 1265(C—0 éster), 1180, 1090, 980, 885, 845, 790,
735,715,675, 580.

2,4,8,10-tetrametil-3-nitropirido 2, 3:3,4]pirazol(1,5-a]pi-
rimidina (13). Em um becher de 50mg, 0,5g de 5 foram
dissolvidos em 1 mQ de 4cido sulfirico a 98%, a 0°C, ainda
2 mesma temperatura foi adicionado 1 mg¢ de 4cido nitrico
a 65%, gota a gota, depois entdo deixouse reagir por trin-
ta minutos 3 temperatura ambiente, em seguida, 20mQ de
dgua foram vertidos sobre a mistura reacional, ocorrendo
assim a precipitagdo de 13, que foi isolado por filtragfo
e cristalizado em etanol. Rendimento 0,55g (91%); p.f.:
272°C.

Andlise elementar para C,3H;3N;0;; calc.: C=57,56%;
H=483%;, N=2582%. Obs.. C=56,63%;, H=4,75%;
N=2585%.

Ressondncia Magnética Protdnica (CF3;CO;H), em ppm:
7,02(s, 1H, H9); 342(s, 3H, -CH;); 3,11(s, 3H, —CHj);
3,08(s,3H, —CH3); 3,01(s,3H, —CH3).

Espectroscopia no Infravermelho, em cm™: 3030, 3000,
2960, 2920, 1625, 1595, 1560, 1550, 1535(NO, vibragses
axiais assimétricas), 1455, 1425, 1375, 1360(NO, vibra-
¢Oes axiais simétricas), 1335, 1285, 1210, 1150, 1095,
1040, 1025, 995, 975, 885(C—NO; vibragdes de deforma-
¢do axial), 790,730, 645.

9-bromo-2,4,8,10-tetrametilpirido[2’, 3":3,4]pirazolo[1,5-a]
pirimidina (14). Em um becher de 50m® de capacidade,
contendo 10m% de cloroférmio, foram adicionados 0,5g de
5 e algumas gotas de bromo, deixou-se 4 temperatura am-
biente com agitagfo esporddica, por trinta minutos, em se-
guida a mistura foi tratada com uma coluggo saturada de
carbonato de potissio e extraida com cloroférmio, evapo-
rando-se o solvente, restou /4, cristalizado em etanol. Ren-
dimento 0,61g (88%); p.f.: 257°C.

Andlise elementar para C 3H;3N,Br; calc.: C=51,16%;
H=4.23%; N=18,36%. Obs.: C=51,29%; H=423%;
N=18,56%.

Ressondncia Magnética Protonica (CDC%;), em ppm: 7,69
(s, 1H, H-3); 3,04(s, 3H, —CH;); 293(s, 3H, —CH,);
291(s, 3H, —CHj3); 2,72(s, 3H, —CH,).

Espectroscopia no Infravermelho, em cm™: 3030, 3000,
2960, 1625, 1595, 1555, 1535, 1445, 1370, 1360, 1335,
1305, 1280, 1205, 1150, 1095, 1035(C-Br), 995, 975, 880,
790, 725, 640, 540(Br-C vibragfo de deformagfo axial),
490.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em vista da observagio tecida sobre a via sintética par-

tindo do derivado piridinico, a mesma mostra-se mais pro- -
picia 4 aplicagdo. A preparagdo do reagente de partida se
deu por meio de uma reagfo do tipo Michael modificada
por Guareschi, que visou conferir d piridina os substituin-
tes adequados para a reagfo seguinte e para uma possivel
atividade biolégica do residuo piridinico’. O produto2,
uma piridona, sob a agdo do cloreto de fosforila sobre clo-
rodesoxigenagdo, uma reago caracteristica deste tipo de
composto, fornecendo 3. 5-<ciano-6-cloro-2 4-dimetilpiridi-
na® (3), seri o reagente ideal para a préxima etapa, pois
possui dois grupos bem reativos — o cloro, que favorece a
substitui¢do nucleofilica no anel piridinico, e o grupo ciano
que pode gerar um grupo amino na reagdo com hidrazina®,
esta reagdo foi realizada de duas maneiras diferentes, sen-
do que a desenvolvida neste trabalho é mais simples e de
melhor rendimento, pois usa o derivado piridinico fundido
e a hidrazina gotejada sobre ele.

O produto obtido, 3-amino-4 6-dimetilpirazolo| 3 ,4-b| pi-
ridina* (4), é o intermedidrio-chave do esquema sintético,
pois a partir dele e em reagGes com reagentes 1,3-dicarboni-
licos!, acriloderivados? e dienéfilo, obtém-se os derivados
do sistema em foco, alguns com potencial citostdtico no
residuo pirimidinico®.

ReagOes com acetilacetona, malonato de etila, acetoace-
tato de etila e tetrametoxipropano (acetal do aldeido pro-
pidnico), produziram, respectivamente, 5, 6, 7 ¢ 8. Sendo
que 7, foi preparado visando determinar a orientagdo que
teria a ciclizagfo cujo produto possuisse um radical metila
e um grupo carbonal no residuo pirimidinico, na Resso-
nancia Magnética Protonica (RMP), este composto apresen-
tou sinais a 3,15 ppm para os prétons metilicos a C-2 e a

- 7,38 ppm para o préton pirimidinico a C-3, e na Espectros-

copia no Infravermelho (IV), uma banda a 1675cm™!

a carbonila lactamica hexaciclica dissubstituida a C-4.

Nas reagfes com acriloderivados, usou-se o etoximetile-
noacianoacetato de etila (a-ciano-f-etoxiacrilato de etila)
e etoximetilenomalonato de etila (a-carboetoxi-f-etoxia-
crilato de etila). O primeiro reagente foi posto a reagir em
dois meios; neutro e 4cido. Em meio neutro, alcodlico, o
produto obtido, 9, teve sua estrutura caracterizada pelo si-
nal na RMP a 851 ppm (d), indicativo de préton vinilico
acoplado com préton aminico, em sistema conjugado e
pelas bandas préprias de grupo ciano e ligagdo sp? entre
carbonos, trissubstituida. Quando o 4cido acético glacial
foi usado como solvente, obteve-se 10, ciclizado, caracte-
rizado por RMP e IV. O etoximetilenomalonato de etila,
mesmo reagindo em meio dcido ndo proporcionou deriva-
do do sistema triciclico, mas /1, que teve sua estrutura con-
firmada pela presenga do sinal de RMP a 8,97 ppm de pro-
ton vinilico, e aqueles proprios dos grupos etila do malo-
nato.

Na reagfo com o diendfilo, dicarboximetilacetileno,
ocorreu uma ciclizagdo do tipo Mannich, cujo produto te-
ve sua estrutura determinada por RMP e IV.

Neste trabalho foi abordada ainda a reatividade de 5 em
reagOes de nitragido e bromagdo. As estruturas dos produtos,
13 e 14, permitem concluir que frente a eletréfilos enérgi-
gos, NO3, a substitui¢fo ocorre no anel pirimidinico, en-
quanto que com eletr6filos mais brandos, Br;, a substitui-

para
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¢do ocorre no anel piridinico, consideradas as condigGes de
cada reagdo.

4. CONCLUSAO

Novos derivados de pirido| 2°, 3’:3 4| pirazolo| 1,5-a| pi-
rimidina, a partir de piridina, via intermedidrio pirazo-
lo| 3 4-b| piridina, foram preparados com reagentes 1,3-di-
carbonilicos e etoximetilénicos (acriloderivados), em rea-
¢Oes eficientes.

As reagbes de 3-amino-4,6-dimetilpirazolo] 3,4-b| piri-
dina (4), com 1,3-dicarbonilicos, forneceram produtos tri-
ciclicos substituidos 35, 6, 7 e 8. Os derivados do éster acri-
lico reagiram com o mesmo intermedidrio de duas maneiras
diferentes; fornecendo o derivado triciclico 10 e os acrilo-
derivados 9 e 11. O fato pode ter fundamento na acidez dos
solventes empregados nas reagOes, no caso dos acriloderiva-
dos, o solvente usado foi o dlcool etilico, de baixa acidez,
incapaz de levar a reagfo a produzir 10, o qual foi obtido
em meio acético. Essa diferenga de acidez reflete-se na pro-
tonag¢do do grupo ciano, que em seguida sobre o ataque do
par de elétrons do nitrogénio-2 do pirazol, para produzir o
derivado triciclico.

O ensaio sobre a reatividade de (5) frente a reagentes
eletrofilicos, mostrou a aptidao do sistema para a reagfo de
substituicdo e, deu indicios de seletividade, que necessita
de mais experimentagfo para ser melhor avaliada.

ARTIGO

A reagdo com o diendfilo passa-se como condensagio
simples, pelo fato de ter condig¢Ges reacionais incompari-
veis com as prescritas para a reagio de Diels-Alder, além
do que o sistema perderia aromaticidade se fornecesse o
produto de cicloadigo.
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ABSTRACT

The essential oils of Piper hispidenervium and P. callo-
sum from Amazon, riches em safrole (98 and 64%, respecti-
vely), are proposed as substitutes of the oil of Ocotea pre-
tiosa, the sassafras tree commercialy explored in the state
of Santa Catarina, now in extinction stage.
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INTRODUGAO

Na Amazdnia ocorre mais de uma centena de espécies da
familia Piperaceae' . Entre estas, predominam espécies do
género Piper. No levantamento botdnico e quimico que es-
tamos efetuando da flora aromdtica da regifo amazdnica,
mais de uma dezena de espécies de Piper forneceram éleos
essenciais. '





